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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscia oddajemy w Parstwa rece trzydziesty pierwszy tom mo-
nografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
Niniejsze wydanie prezentuje szerokie spektrum najnowszych osiagnie¢ wspét-
czesnej medycyny — od sztucznej inteligengji i cyfrowych technologii wspiera-
jacych diagnostyke oraz terapig, przez medycyng precyzyjna i nanotechnologie,
az po przefomowe terapie molekularne, komérkowe i oparte na kwasach nukle-
inowych. Zgromadzone rozdzialy pokazuja, ze wspélczesna opieka zdrowotna
coraz wyrazniej zmierza w kierunku personalizacji leczenia oraz integracji rozwia-
zani biologicznych, informatycznych i inzynieryjnych.

Tom otwierajg rozdzialy poswigcone nowoczesnym technologiom dia-
gnostycznym. Autorzy przedstawiaja mozliwosci zastosowania biosensoréw
w dynamicznej ocenie rytmu dobowego kortyzolu oraz rosnaca role sztucznej
inteligencji w diagnostyce patomorfologicznej i rozpoznawaniu raka podstawno-
komérkowego skéry. Uzupelnieniem tej tematyki jest analiza znaczenia techno-
logii FemTech oraz danych generowanych przez pacjentki w personalizacji opie-
ki zdrowotnej kobiet. Rozdzialy te podkreslaja, ze rozwéj cyfrowych narzedzi
diagnostycznych i analitycznych staje si¢ jednym z najwazniejszych kierunkéw
wspdlczesnej medycyny.

Kolejna cz¢$¢ publikacji koncentruje si¢ na psychiatrii i neurologii, gdzie in-
nowacje technologiczne oraz nowe strategie farmakologiczne otwieraja mozliwo-
$ci skuteczniejszego leczenia chordb psychicznych i neurologicznych. Oméwiono
wykorzystanie cyfrowego fenotypowania w diagnostyce psychiatrycznej, rozwdéj
terapii cyfrowych w leczeniu depresji i bezsennosci, zastosowanie agonistéw re-
ceptora GLP-1 w psychiatrii oraz rol¢ ketaminy jako szybko dzialajacego leku
przeciwdepresyjnego. Czytelnik znajdzie réwniez kompleksowe opracowanie do-
tyczace autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP, bedacej jednym z nowych
wyzwan diagnostycznych wspélczesnej neurologii.

Istotne miejsce zajmuja zagadnienia zwiazane ze zdrowiem kobiet. Przed-
stawiono wspélczesne maloinwazyjne techniki leczenia mig$niakéw macicy
oraz zastosowanie technologii Virtual Reality jako niefarmakologicznej metody

ograniczania bélu porodowego i lgku przed porodem. Rozdzialy te pokazuja, ze
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nowoczesne technologie coraz czgiciej stuza nie tylko zwigkszeniu skutecznosci
leczenia, lecz takze poprawie komfortu i jakosci opieki nad pacjentkami.

Znaczng czg$¢ tomu poswiccono onkologii, ktéra pozostaje jednym z naj-
bardziej dynamicznie rozwijajacych si¢ obszaréw medycyny. Autorzy omawiaja
inhibitory PARP w leczeniu raka jajnika, terapie komérkowe CAR-T w onkohe-
matologii oraz wykorzystanie nanoprzekaznikéw lekéw w terapii nowotwordw.
Publikacje te ukazuja, jak rozwéj biologii molekularnej i immunologii prze-
klada si¢ na powstawanie coraz bardziej precyzyjnych metod leczenia choréb
nowotworowych.

Nie zabraklo réwniez rozdzialéw poswigconych innowacjom w leczeniu
choréb zakaznych i hematologicznych. Czytelnik znajdzie analiz¢ potencjalu na-
nomaterialéw w terapii bakteryjnego zapalenia pluc oraz omdwienie fitusiranu —
pierwszego leku opartego na technologii siRNA stosowanego w leczeniu hemofi-
lii A i B. Prace te stanowig przyklad rosnacego znaczenia nowoczesnych platform
terapeutycznych wykorzystujacych osiagniecia biologii molekularnej.

Ostatnia cz¢$¢ tomu skupia si¢ na wspdlczesnej kardiologii i medycynie ukta-
du sercowo-naczyniowego. Oméwiono zastosowanie kanakinumabu w prewen-
cji wtérnej zawalu migénia sercowego, znaczenie lipoproteiny(a) jako biomarkera
i celu terapeutycznego oraz wykorzystanie makrofagéw w nanotechnologicznych
strategiach leczenia zawatu serca. Publikacj¢ zamyka rozdzial przedstawiajacy
ewolucje leczenia obturacyjnego bezdechu sennego — od klasycznej terapii CPAP
po nowoczesne rozwiazania technologiczne i implanty.

Trzydziesty pierwszy tom kierujemy do lekarzy, naukowcéw, studentéw kie-
runkéw medycznych oraz wszystkich 0séb zainteresowanych najnowszymi osia-
gnicciami nauk biomedycznych. Mamy nadzieje, ze przedstawione zagadnienia
pozwola lepiej zrozumie¢ kierunki rozwoju wspétczesnej medycyny oraz stang si¢
inspiracja do dalszych badan i wdrazania innowacyjnych rozwiazaii w praktyce
klinicznej.

Serdecznie dzigkujemy Autorom za przygotowanie rozdzialéw oraz podzie-
lenie si¢ swoja wiedzg i doswiadczeniem. To dzigki ich zaangazowaniu mozliwe
jest tworzenie kolejnych toméw prezentujacych najbardziej aktualne osiagniecia
nauk medycznych. Czytelnikom Zyczymy inspirujacej lektury oraz wielu nowych
odkry¢ pokazujacych, jak dynamicznie rozwija si¢ medycyna XXI wieku.

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski
Redaktorzy naukowi
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ZASTOSOWANIE BIOSENSOROW W DYNAMICZNEJ
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OCENIE RYTMU DOBOWEGO KORTYZOLU

Aleksandra Skora'?, Nikola Szyller', Maja Pluta’,

Wiktoria Skwierczynska', Kacper Artykiewicz'?, Alicja Pluta'?

1. Studenckie Koto Naukowe IMPAKT- Interdyscyplinarne Studenckie Koto
Immunologii, Alergologii, Parazytologii i Medycyny Molekularne, Collegium
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: Kortyzol jest kluczowym hormonem steroidowym regulujacym odpowiedz
organizmu na stres i utrzymanie homeostazy. Jego wydzielanie jest kontrolowane
przez o$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza, a stgzenie hormonu podlega wyraznym
wahaniom dobowym. Zaburzenia rytmu wydzielania kortyzolu sa powiazane z wielo-
ma chorobami, w tym zaburzeniami psychicznymi, chorobami metabolicznymi oraz
dysfunkcja ukladu odpornosciowego. Tradycyjne metody oznaczania poziomu korty-
zolu takie jak testy immunoenzymatyczne, chromatografia cieczowa czy analiza prébek
krwi, §liny lub moczu mimo wysokiej dokladnosci maja istotne ograniczenia. W od-
powiedzi opracowywane s3 biosensory umozliwiajace nieinwazyjne i ciagle monitoro-
wanie biomarkeréw. W ostatnich latach szczegélne zainteresowanie wzbudzaja bio-
sensory wykorzystujace molekularnie imprintowane polimery, stanowiace syntetyczne
odpowiedniki receptoréw biologicznych. W poréwnaniu z naturalnymi elementami
rozpoznajacymi, charakteryzuja si¢ one wigksza stabilnoscia i nizszymi kosztami pro-
dukgji. W pracy oméwiono fizjologie rytmu dobowego kortyzolu i znaczenie jego po-
ziomu w regulacji proceséw stresowych. Szczegélng uwage poswiecono budowie i zasa-
dzie dzialania biosensoréw typu wearable przeznaczonych do analizy stezeni kortyzolu
w pocie, ze szczegdlnym uwzglednieniem sensoréw elektrochemicznych opartych na
technologii molekularnie imprintowanych polimeréw. Rozwdj biosensoréw otwiera
nowe mozliwosci w zakresie diagnostyki nieinwazyjnej, monitorowania stresu oraz
medycyny spersonalizowanej. Integracja tych systeméw z technologiami mobilnymi
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i algorytmami analizy danych moze w przysztosci umozliwi¢ ciagly oceng stanu fizjolo-
gicznego organizmu oraz wczesne wykrywanie zaburzert hormonalnych.

Stowa kluczowe: biosensory, kortyzol, wearable, nanomaterialy, stres

Abstract: Cortisol is a key steroid hormone that regulates the body’s response to stress
and maintains homeostasis. Its secretion is controlled by the hypothalamus-pituitary-
-adrenal axis, and the hormone’s concentration is subject to distinct daily fluctuations.
Disorders in the cortisol secretion rhythm are associated with many diseases, including
mental disorders, metabolic diseases, and immune system dysfunction. Traditional
methods of cortisol level determination, such as enzyme immunoassays, liquid chro-
matography, or analysis of blood, saliva, or urine samples, despite their high accura-
cy, have significant limitations. In response, biosensors are being developed to enable
non-invasive and continuous monitoring of biomarkers. In recent years, molecularly
imprinted polymers, synthetic counterparts of biological receptors, have garnered par-
ticular interest as biosensors. Compared to natural recognition elements, they are more
stable and have lower production costs. The paper discusses the physiology of the cir-
cadian rhythm of cortisol and the importance of its level in regulating stress processes.
Special attention was given to the construction and operating principles of wearable
biosensors designed for analysing cortisol concentrations in sweat, with a particular
focus on electrochemical sensors based on molecularly imprinted polymer technology.
The development of biosensors opens up new possibilities in the field of non-invasive
diagnostics, stress monitoring, and personalised medicine. Integrating these systems
with mobile technologies and data analysis algorithms may enable continuous assess-
ment of the physiological state of the body and early detection of hormonal disorders
in the future.

Keywords: biosensors, cortisol, wearable, nanomaterials, stress

1. Wstep

Kortyzol jest hormonem steroidowym produkowanym w warstwie pasmowatej
kory nadnerczy, a jego wydzielanie jest regulowane przez o podwzgdrze-przysadka-
-nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis HPA). Podwzgérze wydziela
kortykoliberyng (ang. corticotropin releasing hormone CRH), stymulujac przysadke
do produkcji kortykotropiny (ang. adrenocorticotropic hormone ACTH), ktéra po-
budza nadnercza do uwalniania kortyzolu. Receptory kortyzolowe sa zlokalizowane
niemal we wszystkich tkankach organizmu, co tumaczy wieloplaszczyznowe
dzialanie hormonu. Jego dziatanie ma kluczowe znaczenie w utrzymaniu homeostazy
organizmu poprzez wplyw na metabolizm, réwnowage elektrolitows, regulacje
ci$nienia krwi, czy tez modulacj¢ uktadu odpornosciowego. Hormon ten jest rowniez
uwazany za kluczowy biomarker stresu, jego stezenie w organizmie jest $cisle powia-
zane z lgkiem, depresja i zdrowiem psychicznym [1,2].

1
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Tradycyjne metody oznaczania poziomu kortyzolu sa czasochlonne, wykony-
wane w laboratorium, wymagaja skomplikowanego przygotowania probek, przez co
utrudniaja pomiar w czasie rzeczywistym. Ze wzgledu na dobowe wahania pozio-
mu kortyzolu, dynamiczne monitorowanie jest niezb¢edne w profilowaniu reakgji
na stres, kontroli stanu psychicznego, czy tez przeciwdzialaniu wystapienia choréb
w wyniku chronicznej ekspozycji na stres [3].

Wraz z rozwojem technologii opracowano wiele skutecznych biosensoréw, kté-
re czule i selektywnie wykrywajq zmiany st¢zenia biomarkeru. Ponadto pozwalajg
one na nieinwazyjne i bezposrednie pobranie prébki poprzez kontakt ze skéra, za-
stepujac klasyczne metody diagnostyczne. Mozliwo$¢ noszenia biosensoréw otwiera
mozliwo$¢ monitorowania kortyzolu w czasie rzeczywistym, co usprawnia profilak-
tyke, leczenie i obserwacj¢ stanu zdrowia. Stanowi to rewolucj¢ w ocenie funkcjono-

wania osi HPA, zarzadzaniu stresem oraz diagnostyce klinicznej.
2. Fizjologia rytmu dobowego kortyzolu

Rytm dobowy to endogenny, okoto 24-godzinny cykl biologiczny, w ktérym
naprzemienne fazy §wiatla i ciemnosci synchronizuja procesy fizjologiczne z warun-
kami $rodowiskowymi. Uklad okotodobowy koordynuje funkcje organizmu i zacho-
wanie w stosunku do otoczenia. Centralnym generatorem rytmu jest jadro nadskrzy-
zowaniowe podwzgdrza, ktdre synchronizuje dobowe cykle fizjologiczne organizmu.
W prawidtowych warunkach w nocy indukuje sen oraz procesy anaboliczne, takie jak
wydzielanie okreslonych hormonéw czy aktywacja uktadu odpornosciowego, oraz
czuwanie i funkcje kataboliczne w ciagu dnia [4].

Regulacja syntezy i wydzielania kortyzolu opiera si¢ na mechanizmie ujemnego
sprzgzenia zwrotnego, w ktérym wazna role odgrywaja receptory mineralokortyko-
idowe i glukokortykoidowe zlokalizowane w podwzgérzu oraz w przednim placie
przysadki mézgowej. Podwyzszone stezenie kortyzolu w surowicy hamuje wydzie-
lanie CRH i ACTH, ograniczajac dalsza aktywcje osi HPA. Natomiast obnizony
poziom kortyzolu prowadzi do nasilenia sekrecji CRH i ACTH, co skutkuje zwigk-
szong produkcja tego hormonu przez nadnercza [5].

Rytm dobowy, stan $wiadomosci oraz cykl snu i czuwania, a takze sygnaly
zwiazane z aktywnoscia ukladu nerwowego stanowig istotne czynniki moduluja-
ce wydzielanie kortyzolu. Fizjologiczna sekrecja tego hormonu przebiega zgodnie
z charakterystycznym profilem dobowym o ujemnym nachyleniu, w ktérym najwyz-
sze wartosci obserwuje si¢ w godzinach porannych, a nastgpnie stopniowy spadek

w ciagu dnia. W trakcie snu wydzielanie kortyzolu ulega dynamicznym zmianom.

12
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Podczas fazy 1 snu jego poziom jest relatywnie niski, natomiast podczas fazy 2 obser-
wuje si¢ stopniowy wzrost stezenia. Fizjologicznie szczytowe stezenie kortyzolu wy-
stepuje po przebudzeniu. W godzinach porannych, miedzy 8:00 a 10:00 prawidtowe
stezenie kortyzolu w surowicy miesci si¢ w zakresie okoto 250-850 nmol/l, co sprzyja
zachowaniu sprawnosci poznawczej w ciagu dnia. W ciagu dnia poziom hormonu
stopniowo si¢ obniza. W godzinach nocnych stezenie kortyzolu wynosi okoto poto-
wy wartoéci dziennych i miesci si¢ w zakresie 110-390 nmol/l, przy czym najnizsze
wartoéci odnotowuje si¢ okolo godziny 4:00 rano [6].

3. Deregulacja osi HPA i jej konsekwencje kliniczne

Dobowy zakres zmiennosci stgzenia kortyzolu pozostaje wzglednie stabilny
u 0s6b zdrowych. Jednak w warunkach stresu fizycznego lub psychicznego dochodzi
do aktywacji osi HPA i wtérnego przej$ciowego wzrostu st¢zenia hormonu ponad
typowe wartosci. W przypadku dysfunkgji osi HPA nieregularne wydzielanie korty-
zolu moze zaburza¢ rytm dobowy i negatywnie wplywaé na zachowanie, regulacje
emodji, a takze na sprawno$¢ fizyczng i funkcje poznawcze.

Niewydolno§¢ nadnerczy lub niedobér ACTH skutkuje obnizonym poziomem
kortyzolu, co moze by¢ przyczyna rozwoju choroby Addisona. Hipokortyzolizm jest
stanem, w ktérym wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzeri neurologicznych i neuro-
rozwojowych takich jak dysleksja, autyzm i zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder ADHD) [7].

Przewlekle podwyzszony poziom kortyzolu ma dzialanie neurotoksyczne, za-
burza mechanizmy neuroadaptacyjne i jest zwiazane z wystgpowaniem depresji. Na-
tomiast nadmiar hormonu powiazany z nieskuteczna regulacja osi HPA i rozregulo-
wanym rytmem dobowym moze by¢ przyczyna rozwoju zespotu Cushinga, a takze

istotnych zaburzen metabolicznych [8].
3. Klasyczne metody oznaczania poziomu kortyzolu i ich ograniczenia

Klasyczne techniki oznaczania kortyzolu obejmuja metody kolorymetryczne
i fluorescencyjne, wysokosprawna chromatografi¢ cieczowa, chromatografi¢ w ukla-
dzie odwréconych faz, testy immunoenzymatyczne (ang. enzyme linked immuno-
sorbent assay ELISA), testy konkurencyjnego wiazania bialek. Mimo ich powszech-
nego zastosowania w praktyce laboratoryjnej, metody te wiaza si¢ z ograniczeniami
takimi jak czasochlonno$¢ procedur pomiarowych, niewystarczajaca czulo$¢ w nie-

ktérych zakresach stezen oraz wysokie koszty aparatury i odezynnikéw. W praktyce
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klinicznej standardowo oznacza si¢ catkowite st¢zenie kortyzolu w surowicy lub
osoczu, obejmujace zaréwno frakcje wolna, jak i zwiazang z biatkami transportowy-
mi. Wylacznie frakcja wolna wykazuje aktywnos¢ biologiczng i odpowiada za efek-
ty fizjologiczne w tkankach docelowych. Konwencjonalne metody takie jak pomiar
kortyzolu w surowicy, krwi, §linie, czy plynie srédmiazszowym zapewniaja jednak
nieoptymalny poziom hormonu w momencie pobrania prébki, nie bioragc pod uwa-
ge dynamicznych zmian zaleznych od pory dnia. Z tego powodu czgsto preferowana
metoda jest 24-godzinna analiza kortyzolu w moczu [9].

Jedna z najwczesniejszych metod stosowanych do pomiaru kortyzolu jest bada-
nie krwi. Poziom hormonu we krwi zmienia si¢ zgodnie z rytmem dobowym, dlate-
go waznym aspektem jest pora dnia podczas ktdrej wykonuje si¢ badanie. Pobieranie
probek wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem infekeji, a samo przechowanie prébek
wymaga starannosci ze wzgledu na niestabilnos¢ kortyzolu w temperaturze poko-
jowej. Dodatkowo inwazyjny charakter pobrania krwi moze wywolywaé niepokdj
u pacjenta, co moze wplyna¢ na wynik badania [10].

Slina stanowi popularny i wygodny biomarker. Charakteryzuje sie tatwoscia
pobierania, przechowywania i przygotowania prébek. Sposéb jej pobrania pozwala
ograniczy¢ wplyw czynnikéw stresowych zwiazanych z nakluciem w odréznieniu od
pobrania krwi zylnej [11]. W przeciwienistwie do krwi, w linie kortyzol wystepuje
wylacznie w postaci wolnej, przez co catkowite stezenie kortyzolu jest znacznie niz-
sze i wymaga zastosowania czutych metod w celu uzyskania dokladnych pomiaréw.
Stanowi to gléwne ograniczenie tej metody. Ponadto zanieczyszczenie $liny moze
powodowa¢ niedokladnosci w pomiarach [12].

W plynie $rédmiazszowym kortyzol wystepuje w proporcjach podobnych do
osocza krwi. Prébke pobiera si¢ specjalnymi mikroiglami, jednak jest to bardzo cza-
sochtonny proces. Plyn §rédmiazszowy w celu oznaczenia stgzenia kortyzolu musi
by¢ pobierany w tempie 10 pl/h [13]. Kolejne ograniczenia stanowia ryzyko infekeji,
biokompatybilno$¢ mikroigiel i wymagania dotyczace sterylizacji.

Dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem odzwierciedla st¢zenie wol-
nego kortyzolu we krwi w danym przedziale czasowym. Chociaz pobranie moczu
jest nieinwazyjne, wiaze si¢ z wyzwaniami zwiazanymi z pobieraniem, przechowy-
waniem i transportem probek. Metoda ta nie nadaje si¢ do monitorowania korty-
zolu w czasie rzeczywistym. Ponadto istnieja czynniki mogace wykazywaé wplyw na
poziom hormonu w moczu. Nalezg do nich mi¢dzy innymi ciaza [14] i leki [15,16].
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4. Biosensory jako narzedzie analityczne

Biosensory stanowia nowoczesna grupe narzedzi analitycznych wykorzystywa-
nych do oznaczania i wykrywania zwiazkéw chemicznych i biomolekut w prébkach
biologicznych. Biosensor jest urzadzeniem umozliwiajacym przeksztalcenie zdarzenia
biologicznego w mierzalny sygnat fizyczny lub chemiczny. Umozliwia to szybkie,
czule i selektywne oznaczenie biomarkeréw bez koniecznosci stosowania ztozonych
procedur laboratoryjnych. Typowy biosensor sklada si¢ z trzech podstawowych ele-
mentéw: warstwy rozpoznajacej, transduktora oraz ukladu przetwarzania sygnatu.
Warstwa rozpoznajaca odpowiada za selektywne wigzanie analitu, natomiast trans-
duktor przeksztalca to zdarzenie na sygnat elektryczny, optyczny lub mechaniczny
[17]. W zaleznosci od powstatego sygnatu transduktory dzielimy na elektrochemicz-
ne, optyczne, piezoelektryczne oraz termiczne. Tradycyjnie w biosensorach stosuje
si¢ elementy rozpoznajace pochodzenia biologicznego, takie jak przeciwciata i enzy-
my, jednak ze wzgledu na ich ograniczona stabilnos¢ coraz czgéciej poszukuje sig syn-
tetycznych materiatéw zdolnych do selektywnego rozpoznawania analitéw. Jednym
z najbardziej obiecujacych rozwiazan sa molekularnie imprintowane polimery (ang.
molecularly imprinted polymer MIP), mogace petni¢ funkcje sztucznych receptoréw
biomolekularnych [18,19].

5. Biosensory typu wearable

Biosensory typu wearable stanowia jedna z najszybciej rozwijajacych si¢ grup
technologii w obszarze diagnostyki nieinwazyjnej i monitorowania parametréw fizjo-
logicznych w czasie rzeczywistym. Urzadzenia te sg projektowane w taki sposob, aby
mogly by¢ noszone bezposrednio na ciele uzytkownika w postaci plastréw, opasek,
inteligentnych tekstyliéw lub elastycznych modutéw przyklejanych do skéry [20].

Pot stanowi atrakcyjng matrycg biologiczna do oznaczania kortyzolu, jest obec-
ny na powierzchni skéry i moze by¢ zbierany w sposdb ciagly bez ingerencji w tkanki
organizmu. Wydzielany przez gruczoly potowe plyn zawiera wodg, elektrolity, meta-
bolity, a takze niewielkie ilo$ci hormondw steroidowych, w tym kortyzolu. Chociaz
stezenie tego hormonu w pocie jest zwykle nizsze niz w osoczu krwi, liczne bada-
nia wskazuja na to, ze jego zmiany odzwierciedlaja dynamike zmian hormonalnych
zachodzacych w organizmie [21].

Biosensory typu wearable przeznaczone do analizy potu s3 konstruowane jako
elastyczne, cienkowarstwowe systemy analityczne przylegajace bezposrednio do

skéry. Ich budowa obejmuje kilka podstawowych komponentéw funkcjonalnych.

15



A. SKORA, N. SZYLLER, M. PLUTA, W. SKWIERCZYNSKA, K. ARTYKIEWICZ, A. PLUTA

Pierwszym z nich jest warstwa zbierajaca pot, czgsto wykonana z materialéw hydrofi-
lowych lub porowatych membran. Kolejnym elementem jest uktad odpowiedzialny
za transport prébki do strefy detekeyjnej, do ktérego wykonania uzywa si¢ elastycz-
nych polimeréw. Centralnym elementem biosensora jest strefa detekcyjna zawiera-
jaca receptor umieszczony na elektrodzie odpowiedzialny za selektywne rozpoznanie
czasteczki kortyzolu. Po zwigzaniu czasteczki hormonu z receptorem dochodzi do
zmiany wiasciwosci elektrochemicznych powierzchni elektrody, co prowadzi do po-
wstania sygnatu elektrycznego mozliwego do zarejestrowania przez uktad pomiarowy.
W nowoczesnych systemach biosensor jest zazwyczaj zintegrowany z miniaturowym
ukladem elektronicznym odpowiedzialnym za przetwarzanie sygnatu, jego cyfryza-
cje oraz transmisj¢ danych. Komunikacja z urzadzeniami zewngtrznymi odbywa si¢
najczesciej za pomoca technologii bezprzewodowych, takich jak Bluetooth lub NFC.
Umozliwia to przesylanie wynikéw pomiaréw do smartfonéw, zegarkéw inteligent-
nych lub systeméw analitycznych w chmurze, gdzie dane moga ulega¢ dalszej anali-

zie w celu identyfikacji wzorcéw zmian poziomu kortyzolu [22,23].
6. Molekularnie imprintowane polimery

Molekularne imprintowane polimery sa syntetycznymi materiatami polimero-
wymi zawierajacymi w swojej strukturze specyficzne miejsca wigzania dla okreslonej
czasteczki. Proces ich otrzymywania polega na polimeryzacji monomeréw funkcjo-
nalnych w obecnosci czasteczki wzorcowej. W trakcie syntezy monomery oddziatujg
z czasteczka wzorcowa poprzez réznego rodzaju oddzialywanie niekowalencyjne, ta-
kie jak wiazania wodorowe, oddzialywania elektrostatyczne, czy sity van der Waalsa.
Po zakoriczeniu procesu polimeryzacji czasteczka wzorcowa jest usuwana z powstalej
struktury polimerowej. W efekcie powstaja wneki molekularne dopasowane ksztal-
tem, rozmiarem oraz rozmieszczeniem grup funkeyjnych do czasteczki analitu. Tak
utworzone miejsca wigzania moga ponownie selektywnie wigza¢ czasteczki docelowe.
W przypadku zastosowania MIP do oznaczania poziomu kortyzolu jako wzorzec
podczas syntezy polimeru stosuje si¢ czasteczke tego hormonu. Dzigki temu powsta-
fe wneki sa dopasowane do jego struktury przestrzennej i whasciwosci chemicznych.

Technologia imprintingu molekularnego zostala opracowana jako alternatywa
dla naturalnych receptoréw biologicznych stosowanych w biosensorach. W poréw-
naniu z przeciwcialami czy enzymami materialy MIP charakteryzuja si¢ wicksza
stabilno$cig chemiczng i termiczna, a takze odpornoscig na zmiany pH oraz dzia-
fanie rozpuszczalnikéw organicznych. Dzigki temu moga by¢ stosowane w szero-

kim zakresie warunkéw $rodowiskowych bez utraty wlasciwosci analitycznych.
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Ponadto ich synteza jest stosunkowo prosta i tafisza niz produkcja biologicznych
elementéw rozpoznawczych, s3 one bardziej trwale i umozliwiajg wielokrotne uzycie
sensora [24,25].

W zaleznoéci od metody syntezy mozna wyrdzni¢ kilka rodzajéw MIP.
Do najczgsciej stosowanych naleza: polimery objetosciowe, cienkowarstwowe poli-
mery imprintowane na powierzchni elektrody oraz nanoMIP, czyli nanopartykular-
ne formy imprintowanych polimeréw. W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny
rozwoéj biosensoréw opartych na MIP w polaczeniu z technikami elektrochemiczny-
mi. W przypadku biosensoréw elektrochemicznych szczegélnie korzystne jest sto-
sowanie cienkich warstw MIP osadzonych bezposrednio na powierzchni elektrody.
Taka konfiguracja umozliwia szybka kinetyke wigzania analitu oraz efektywna trans-
dukeje sygnatu [26]. Po zwiazaniu czasteczki analitu w strukturze polimeru dochodzi
do zmian wlasciwosci elektrochemicznych powierzchni elektrody, ktére moga by¢
rejestrowane jako sygnal analityczny. Umorzliwia to detekcje bardzo niskich stezen
biomarkeréw. Oprécz biosensoréw elektrochemicznych opracowywane sa réwniez
biosensory optyczne wykorzystujace MIP. W takich sytuacjach detekcja analitu
opiera si¢ na zmianach whasciwosci optycznych materiatu, takich jak fluorescencja,
absorbancja lub wspétczynnik zatamania $wiatta. Takie biosensory charakteryzuja sig
wysoka selektywnoscig oraz mozliwoscia prowadzenia pomiaréw w czasie rzeczywi-
stym, jednak ich konstrukeja jest czgsto bardziej ztozona niz w przypadku sensoréw
elektrochemicznych [27,28].

7. Mechanizm detekcji kortyzolu w biosensorach MIP

Skuteczno$¢ dziatania biosensoréw opartych na molekularnie imprintowanych
polimerach zalezy w duzej mierze od mechanizmu detekeji, ktéry umozliwia prze-
ksztalcenie procesu wiazania analitu w mierzalny sygnal analityczny. Proces detekgji
rozpoczyna si¢ od selektywnego zwiazania czasteczki kortyzolu w miejscach rozpo-
znawczych. Wneki powstale w strukturze polimeru podczas syntezy sa dopasowane
do czasteczki hormonu zaréwno pod wzgledem geometrii przestrzennej, jak i roz-
mieszczenia grup funkeyjnych. Dzigki temu mozliwe jest selektywne wigzanie korty-
zolu nawet w obecnosci innych zwiazkéw steroidowych wystepujacych w prébkach
biologicznych. Mechanizm detekcji moze mie¢ charakter bezposredni lub posredni.
W przypadku detekgji bezposredniej zmiana sygnatu wynika z oddziatywania analitu
z warstwa polimerowa. Natomiast w detekcji posredniej wykorzystuje si¢ dodatko-
we czasteczki wskaznikowe, ktére reaguja na zmiany zachodzace w strukturze poli-

meru po zwiazaniu analitu. Po zwiazaniu analitu w strukturze polimeru dochodzi
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do zmian whasciwosci fizykochemicznych warstwy MIP. W biosensorach elektro-
chemicznych zmiany te dotycza przede wszystkim transportu elektronéw pomie-
dzy elektroda a roztworem elektrolitu. Obecnos¢ czasteczki kortyzolu w miejscach
rozpoznawczych moze prowadzi¢ do czgéciowej blokady powierzchni elektrody, co
skutkuje zmniejszeniem intensywnosci sygnatu elektrochemicznego [29].

W celu rejestracji tych zmian stosuje si¢ rézne techniki elektrochemiczne. Jed-
na z najczesciej wykorzystywanych metod jest woltamperometria cykliczna, ktéra
pozwala na analiz¢ proceséw redoks zachodzacych na powierzchni elektrody. W tej
metodzie potencjal elektrody zmieniany jest w sposéb cykliczny, a rejestrowany sy-
gnat dostarcza informacje o wlasciwosciach elektrochemicznych warstwy polimero-
wej. Zmniejszenie nat¢zenia pradu w obecnosci kortyzolu wskazuje na ograniczenie
transportu elektronéw przez warstwe MIP.

Inna czgsto stosowang technika jest woltamperometria impulsowa réznicowa,
ktéra charakteryzuje si¢ wyzsza czutoscia w poréwnaniu z klasyczng woltamperome-
tria. Metoda ta umozliwia oznaczanie bardzo niskich stezen analitu dzigki eliminacji
zaklécent sygnalu. W wielu badaniach wykazano, ze biosensory wykorzystujace ta
metodg s3 zdolne do detekeji kortyzolu w zakresie stezeri odpowiadajacym jego fizjo-
logicznym poziomom w §linie lub pocie.

Istotna role odgrywa réwniez spektroskopia impedancyjna. Technika ta polega
na pom iarze impedancji elektrochemicznej ukladu w szerokim zakresie czestotli-
wosci. Parametry takie jak opér transferu tadunku czy pojemno$é¢ warstwy moga
dostarczy¢ informacji o zmianach zachodzacych na powierzchni elektrody po zwia-
zaniu analitu. Wzrost oporu transferu fadunku po zwiazaniu kortyzolu jest interpre-
towany jako dowdd skutecznego wypelnienia wnek polimerowych przez czasteczki
hormonu [30].

W wielu nowoczesnych biosensorach stosuje si¢ réwniez tzw. sondy redoks, ta-
kie jak uklad ferro-/ ferricyjanianek. Czasteczki tych zwiazkéw uczestnicza w reak-
gjach redoks na powierzchni elektrody i umozliwiaja monitorowanie zmian trans-
portu elektronéw przez warstwe polimerowa. W obecnosci kortyzolu dostep sondy
redoks do powierzchni elektrody zostaje czg$ciowo ograniczony, co prowadzi do
zmniejszenia sygnatu elekrtochemicznego.

Mechanizm detekeji moze by¢ dodatkowo wzmacniany poprzez zastosowanie
nanomateriatéw przewodzacych. Naleza do nich grafen, nanorurki weglowe czy me-
tale szlachetne. Ich zastosowanie umozliwia uzyskanie biosensoréw o bardzo niskiej

granicy detekgji i szerokim zakresie pomiaréw [31,32].
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8. Zastosowanie nanomateriatdow w biosensorach MIP

Nanomaterialy odgrywaja kluczowa role w rozwoju nowoczesnych biosensoréw
opartych na molekularnie imprintowanych polimerach. Ich zastosowanie umozliwia
znaczng poprawe wilasciwosci analitycznych, takich jak czulo$¢, selektywno$é oraz
szybko$¢ odpowiedzi. Jest to wynikiem unikalnej struktury nanomaterialéw, ktére
charakteryzuja si¢ bardzo duza powierzchnia wlasciwa, wysokim przewodnictwem
elektrycznym oraz mozliwoscia tatwej modyfikacji chemicznej powierzchni.

W klasycznych biosensorach elektrochemicznych warstwa polimerowa od-
powiedzialna za rozpoznawanie analitu moze ogranicza¢ transport elektronéw po-
miedzy elektroda a analizowana czasteczka. Zastosowanie nanomaterialéw pozwala
zminimalizowa¢ ten problem poprzez zwigkszenie przewodnosci elektrycznej ukladu
pomiarowego oraz poprawe whasciwosci elektrochemicznych powierzchni elekerody.
Dzi¢ki temu biosensory zawierajace nanomaterialy wykazuja znacznie nizsza granice
detekeji oraz wigksza czulo$¢ w poréwnaniu z konwencjonalnymi sensorami [33].

Jedng z najwazniejszych grup nanomateriatéw wykorzystywanych w konstruk-
qji biosensoréw MIP sa nanomaterialy weglowe, do ktérych zaliczajg si¢ przede
wszystkim grafen, tlenek grafenu i nanorurki weglowe. Charakteryzuja si¢ one bar-
dzo wysoka przewodnoscia elektryczng oraz duza powierzchnia whasciwa, co umozli-
wia efektywne immobilizowanie warstwy polimerowej oraz zwigkszenie liczby miejsc
wiazacych dla analizowanej czasteczki. Dodatkowo ich zastosowanie ulatwia reje-
stracj¢ sygnatu elektrochemicznego wygenerowanego podczas wiazania analitu przez
uktad pomiarowy, co ma znaczenie w detekgji bardzo niskich stezeri. Grafen, bedacy
jednowarstwowg struktura atoméw wegla utozonych w sie¢ heksagonalna, wykazuje
szczegblne whasciwosci mechaniczne i elektryczne, dlatego jest szeroko stosowany
w konstrukeji elektrochemicznych biosensoréw przeznaczonych do wykrywania bio-
markeréw w plynach biologicznych [34].

Druga wazna grupa nanomaterialéw stosowanych w biosensorach MIP sg na-
noczasteczki metali szlachetnych, takich jak zloto, srebro czy platyna. Nanoczastecz-
ki zfota sg szczegdlnie popularne w konstrukeji biosensoréw elektrochemicznych ze
wzgledu na ich wysoka przewodnos¢ elektryczna, stabilno$¢ chemiczna oraz mozli-
wos¢ kontrolowanej modyfikacji powierzchni. Metale pelnia role katalizatoréw reak-
gji elektrochemicznych, poprawiaja przewodnictwo elektryczne uktadu pomiarowe-
go i stabilizujg sygnat analityczny.

Oprécz nanomateriatéw weglowych i nanoczasteczek metali coraz wigksze zna-
czenie w projektowaniu biosensoréw MIP maja nanostruktury pétprzewodnikowe,
takie jak nanoczasteczki tlenkéw metali, miedzy innymi tlenku cynku, tlenku tytanu
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czy tlenku zelaza. Materialy te wykazuja interesujace wlasciwosci optyczne i elektro-
chemiczne, dzigki czemu moga by¢ stosowane zaréwno w biosensorach elektroche-

micznych, jak i optycznych [35].

9. Walidacja kliniczna biosensoréw kortyzolu
i ograniczenia interpretacyjne

Pomimo rosnacego zainteresowania biosensorami przeznaczonymi do oznacza-
nia kortyzolu, ich walidacja kliniczna pozostaje ograniczona. Wickszo$¢ dostgpnych
badan koncentruje si¢ na charakterystyce analitycznej sensoréw w warunkach labo-
ratoryjnych, natomiast stosunkowo niewiele prac odnosi si¢ do oceny ich przydat-
nosci w rzeczywistych warunkach klinicznych. Szczegélnie istotnym zagadnieniem
jest zgodno$¢ wynikéw uzyskiwanych za pomoca biosensoréw z metodami referen-
cyjnym i powszechnie stosowanymi w diagnostyce laboratoryjnej, takimi jak testy
immunoenzymatyczne oraz chromatografia cieczowa sprzgzona ze spektrometria
mas. Dostepne dane wskazuja, ze cho¢ biosensory moga charakteryzowad si¢ wysoka
czuloscia analityczna, ich dokladno$¢ ilosciowa oraz swoistos¢ diagnostyczna w wa-
runkach klinicznych bywaja zmienne, szczegélnie przy niskich stezeniach hormonu
oraz w ztozonych matrycach biologicznych.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze st¢zenie kortyzolu oznaczane w pocie
nie zawsze bezposrednio koreluje z jego poziomem w surowicy lub $linie. Rézni-
ce w mechanizmach transportu hormonu do poszczegdlnych plynéw ustrojowych
oraz wplyw czynnikéw lokalnych sprawiaja, ze interpretacja wynikéw biosensoréw
wymaga dalszych badari translacyjnych oraz standaryzacji procedur pomiarowych.
Istotnym wyzwaniem klinicznym pozostaja réwniez biologiczne ograniczenia inter-
pretacji stgzeri kortyzolu. Poziom tego hormonu wykazuje znaczna zmienno$¢ osob-
niczg i zalezy od wielu czynnikéw takich jak rytm snu i czuwania, stres psychicz-
ny, aktywno$¢ fizyczna, wiek, ple¢, przyjmowane leki oraz czynniki srodowiskowe.
W zwiazku z tym pojedyncze pomiary stezenia kortyzolu, nawet realizowane w spo-
s6b ciagly maja ograniczona warto$¢ diagnostyczng bez odniesienia do indywidual-
nych profili dobowych pacjenta.

Potencjalne zastosowania kliniczne biosensoréw kortyzolu obejmuja monitoro-
wanie zaburzeri osi HPA, oceng przewleklego stresu, zaburzeri snu oraz wspomaga-
nie diagnostyki wybranych choréb endokrynologicznych i psychiatrycznych. Jednak
przed ich rutynowym wdrozeniem do prakeyki klinicznej niezbedne sg szeroko za-
krojone badania kliniczne oceniajace ich powtarzalnos¢, wartoé¢ diagnostyczng oraz

realny wplyw na podejmowanie decyzji terapeutycznych.
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10. Perspektywy rozwoju technologii

Jednym z kluczowych wyzwan technologicznych w oznaczaniu kortyzolu w po-
cie jest jego niskie stezenie w tej matrycy biologicznej. W zwiazku z tym prowadzone
sa badania majace na celu zwickszenie czulosci biosensoréw MIP. W najnowszych
rozwiazaniach osiagnicto szeroki zakres detekeji przy jednoczesnym zachowaniu wy-
sokiej selektywnosci wobec substancji obecnych w pocie.

Rozwéj biosensoréw MIP do oznaczania kortyzolu otwiera nowe mozliwo-
$ci w zakresie medycyny spersonalizowanej oraz monitorowania zdrowia w czasie
rzeczywistym. Ciagly pomiar kortyzolu moze dostarcza¢ informacji o stanie fizjolo-
gicznym organizmu, poziomie stresu, rytmie dobowym, czy reakcji organizmu na
wysitek fizyczny. Zastosowania tej technologii obejmuja monitorowanie zaburzeri
osi HPA, diagnostyke przewleklego stresu i zaburzen psychicznych, monitorowa-
nie efektywnosci terapii farmakologicznej, jak i réwniez oceng przeciazenia trenin-
gowego u sportowcow. W przysztosci systemy biosensoréw wearable moga zostaé
zintegrowane z algorytmami sztucznej inteligencji analizujacymi dugoterminowe
dane fizjologiczne uzytkownika, co umozliwi przewidywanie epizodéw stresowych
lub wezesne wykrywanie zaburzen hormonalnych [36].

Do najwazniejszych wyzwan technologicznych w rozwoju biosensoréw stoso-
wanych w oznaczaniu kortyzolu naleza poprawa stabilnosci warstw imprintowanych
podczas dhugotrwalego uzytkowania, zwigkszenie selektywnosci w ztozonych matry-
cach biologicznych, ograniczenie wplywu zmiennosci skladu potu na wynik anali-
zy, opracowanie metod regeneracji powierzchni MIP umozliwiajacych wielokrotne
pomiary. Pomimo intensywnego rozwoju technologii biosensorowych, praktyczne
zastosowanie systemow typu wearable do ciaglego monitorowania kortyzolu napo-
tyka szereg istotnych ograniczen. Jednym z kluczowych probleméw pozostaje po-
wtarzalno$¢ pomiaréw oraz stabilno$¢ sygnalu w czasie, szczegdlnie w warunkach
dtugotrwalego uzytkowania. Dryft sygnalu wynikajacy z degradacji warstw aktyw-
nych, biofoulingu powierzchni elektrod oraz zmian wlasciwosci fizykochemicznych
molekularnie imprintowanych polimeréw moze prowadzi¢ do stopniowego pogor-
szenia dokfadnosci oznaczen. Istotnym wyzwaniem jest réwniez wplyw zmiennego
skfadu potu na wynik analizy. Réznice w pH, stezeniu elektrolitéw, tempie wy-
dzielania potu oraz obecnosci innych metabolitéw moga powodowad zaklécenia
sygnatu analitycznego i utrudnia¢ jednoznaczng interpretacje stgzenia kortyzolu.
W konsekwencji konieczne staje si¢ stosowanie indywidualnej kalibracji sensoréw
oraz algorytméw kompensujacych zmienno$¢ warunkéw pomiarowych, co zwigksza

Zozonoé¢ systemdéw analitycznych. Dodatkowe bariery we wdrazaniu biosensoréw
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do praktyki klinicznej stanowia ograniczona trwalo$¢ sensoréw podczas dlugotrwa-
fego uzytkowania, trudnosci zwiazane z miniaturyzacjg uktadéw pomiarowych i sys-
tem zasilania, a takze wysokie koszty produkcji zaawansowanych platform wearable.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze zastosowanie biosensoréw w diagnostyce medycznej
podlega restrykcyjnym regulacjom dotyczacym wyrobéw medycznych, a wigkszos¢
opisywanych rozwiazai znajduje si¢ obecnie na etapie badan laboratoryjnych lub
wezesnych badan pilotazowych.

Mimo istniejacych ograniczen technologicznych, rozwdj technologii materia-
fowych i mikroelektroniki wskazuje na wysoki potencjat zastosowania w przysztosci
biosensoréw jako podstawowych urzadzen diagnostycznych umozliwiajacych ciagle

monitorowanie biomarkeréw [37].
11. Podsumowanie

Kortyzol jest kluczowym hormonem steroidowym regulujacym wiele proceséw
fizjologicznych w organizmie, w tym metabolizm, odpowiedZ immunologiczng oraz
reakcje na stres. Jego wydzielanie kontrolowane jest przez o§ podwzgdrze-przysadka-

-nadnercza i podlega wyraznemu rytmowi dobowemu. Zaburzenia funkcjonowania
tej osi moga prowadzi¢ do szeregu konsekwengji klinicznych, takich jak choroba
Addisona, zespdt Cushinga, zaburzenia metaboliczne czy problemy neuropsychiczne.
Z tego wzgledu monitorowanie poziomu kortyzolu ma istotne znaczenie zaréwno
w diagnostyce klinicznej, jak i ocenie wplywu stresu na organizm. Mimo wysokiej
dokfadnosci tradycyjne metody oznaczania kortyzolu takie jak testy immunoenzy-
matyczne czy techniki chromatograficzne sa czasochfonne i wymagaja specjalistycz-
nej aparatury laboratoryjnej. Dodatkowo nie umozliwiaja one ciagtego monitoro-
wania zmian stezenie hormonu w czasie rzeczywistym. Ograniczenia te przyczynily
si¢ do poszukiwania alternatywnych metod analitycznych, wsréd ktérych szczegél-
ne znaczenie zyskaly biosensory. Biosensory stanowia nowoczesne urzadzenia ana-
lityczne umozliwiajace szybkie i selektywne wykrywanie biomarkeréw w prébkach
biologicznych. Biosensory typu wearable moga by¢ noszone bezposrednio na ciele
uzytkownika i umozliwiaja nieinwazyjne monitorowanie biomarkeréw. W kontek-
$cie oznaczania kortyzolu korzystng matryca analityczng jest pot, ktéry moze by¢
pobierany w sposéb ciagly bez ingerencji w tkanki organizmu. Istotnym kierunkiem
rozwoju biosensoréw jest zastosowanie molekularnie imprintowanych polimeréw,
ktére pelnia funkcje syntetycznych receptoréw zdolnych do selektywnego rozpozna-
wanie czasteczek analitu. Materialy te powstajg w procesie imprintingu molekular-

nego, w ktérym w strukturze polimeru tworzone sa wneki dopasowane do czasteczki
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wzorcowej, w tym przypadku kortyzolu. W poréwnaniu z biologicznymi elemen-
tami rozpoznajacymi takimi jak przeciwciata czy enzymy, MIP charakteryzuja si¢
wigksza stabilno$cia chemiczna i termiczna, odpornoscia na zmiany pH oraz nizszy-
mi kosztami produkgji. Mechanizm detekcji kortyzolu w biosensorach MIP opiera
si¢ na zmianach wlasciwosci fizykochemicznych warstwy polimerowej po zwiazaniu
czasteczki hormonu w miejscach rozpoznawczych. Zmiany te moga by¢ rejestrowa-
ne za pomoca réznych technik elektrochemicznych. Zastosowanie nanomateriatéw
takich jak grafen, nanorurki weglowe czy nanoczasteczki metali szlachetnych pozwa-
la zwigkszy¢ czutos¢ i selektywno$¢ biosensoréw. Rozwdj biosensoréw opartych na
MIP otwiera nowe mozliwosci w zakresie diagnostyki medycznej i monitorowania
zdrowia. Znajduja one zastosowanie w ocenie reakcji organizmu na stres, monito-
rowaniu zaburzed osi HPA czy w medycynie spersonalizowanej. Integracja biosen-
soréw z technologiami bezprzewodowej transmisji danych oraz zaawansowanymi
metodami analizy danych stwarza perspektywy opracowania systeméw umozliwia-
jacych dlugoterminowe monitorowanie stanu fizjologicznego organizmu. Pomimo
znacznego postgpu technologicznego biosensory nadal wymagaja dalszych badan,
szczeg6lnie w zakresie zwickszenia stabilnosci warstw polimerowych, poprawy se-
lektywnosci w ztozonych matrycach biologicznych oraz optymalizacji konstrukgji
sensoréw przeznaczonych do dtugotrwalego uzytkowania. Jednak rozwdéj nanotech-
nologii, materialéw funkcjonalnych i mikroelektroniki wskazuje na potencjal uzycia
biosensoréw w nowoczesnej diagnostyce biomedycznej i monitorowaniu zdrowia

W czasie rzeczywistym.
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ZASTOSOWANIE SZTUCZNEJ
INTELIGENCJI W PATOLOGII:
PRZEGLAD AKTUALNEJ LITERATURY
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2. SKN Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji przy Katedrze Radiologii
i Medycyny Nuklearnej, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Sztuczna inteligencja (Al) znajduje coraz to nowsze zastosowania we wspie-
raniu decyzji klinicznych lekarzy. Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie wy-
branych zastosowan Al w dziedzinie patologii. Tekst przybliza niektore elementy tzw.
patologii cyfrowej oraz zestawia jej cechy z klasyczng mikroskopia analogowa, kladac
szczeg6lny nacisk na technologic skanowania calych preparatéw (WSI). Na podsta-
wie analizy wybranych prac badawczych w rozdziale oméwiono niektore zastosowania
algorytméw uczenia maszynowego (ML) i glebokiego (DL) w diagnostyce onkolo-
gicznej raka prostaty oraz raka piersi, a takze poruszono temat automatyzacji analizy
badan obrazowych (takich jak tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny)
w kontekscie procedur post mortem. Temat Al analizowany jest gléwnie jako “druga
opinia” lekarza prowadzacego badania — czego przykladami s kwestie uzytecznosci Al
w ocenie stopnia zaawansowania raka prostaty wedlug skali Gleasona oraz w zliczaniu
komérek cechujacych sie aktywnoscia mitotyczna, co wykorzystywane jest do oblicza-
nia indeksu Ki-67, stosowanego w ocenie poziomu agresywnosci guza. Przedstawiono
takze zastosowanie nowoczesnych algorytméw w ocenie limfocytéw naciekajacych
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guz (TILs) - jednego z kluczowych parametréw decydujacych o rokowaniach pacjenta
oraz sposobie leczenia. W pracy odniesiono si¢ migdzy innymi do duzego badania
poréwnawczego PANDA (Prostate Cancer Diagnosis and Grading Challenge), ktére
kompleksowo oceniato skuteczno$¢ tradycyjnej pracy lekarzy oraz nowoczesnych algo-
rytméw w klasyfikowaniu gradingu nowotworéw. Niniejszy przeglad literatury jasno
wskazuje na ogromny potencjal sztucznej inteligencji w odciazaniu pracy lekarzy pato-
logéw, jednak podkresla, ze zastosowanie tego typu narzedzi najprawdopodobniej za-
wsze bedzie mialo charakter hybrydowy, bedac jedynie istotnym punktem odniesienia
przy podejmowaniu ostatecznych decyzji medycznych. Obecnie algorytmy sztucznej
inteligencji, pomimo coraz wyzszej skutecznosci, mierza si¢ z szeregiem probleméw
wynikajacych migdzy innymi z niedoskonalosci danych, na ktérych sa szkolone. Al
moze sta¢ si¢ jednym z filaréw nowoczesnej medycyny, ograniczajac bledy wynikajace
z subiektywnosci oceny diagnostycznej, jednak nigdy w pelni nie zastapi holistycznej,
ludzkiej oceny stanu klinicznego pacjenta ani nie wyeliminuje catkowicie koniecznosci
przeprowadzania klasycznych autopsji.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, patologia, diagnostyka onkologiczna, wirtopsja

Abstract: Artificial intelligence (Al) is finding an increasing number of applications in
clinical decision support for physicians. The aim of this chapter is to present selected
applications of Al in the field of pathology. It introduces elements of so-called digi-
tal pathology and compares its features with traditional analog microscopy, placing
particular emphasis on Whole Slide Imaging (WSI) technology. Based on an analy-
sis of selected research papers, the chapter discusses applications of machine learning
(ML) and deep learning (DL) algorithms in the oncological diagnostics of prostate
and breast cancer and addresses the automation of medical imaging analysis (such as
computed tomography or magnetic resonance imaging) in the context of post-mortem
procedures. The subject of Al was primarily considered as a “second opinion” for the
examining physician—addressing the utility of Al in grading prostate cancer accord-
ing to the Gleason scale and in counting cells characterized by mitotic activity, which
is used to calculate the Ki-67 index for assessing tumor aggressiveness. Furthermore,
the application of modern algorithms in the assessment of tumor-infiltrating lympho-
cytes (TILs)—one of the key parameters determining patient prognosis and treatment
strategy—is presented. The work refers, among others, to the large-scale comparative
study PANDA (Prostate Cancer Diagnosis and Grading Challenge), which compre-
hensively evaluated the effectiveness of traditional pathology workflows versus modern
algorithms in tumor grading. This literature review clearly indicates the enormous
potential of artificial intelligence in reducing the workload of pathologists; howev-
er, it emphasizes that the implementation of such tools will likely remain hybrid in
nature, serving as a vital reference point in making final medical decisions. Currently,
Al algorithms, despite their increasing effectiveness, face several challenges resulting
from, among other things, the imperfections of the data on which they are trained. Al
may become one of the pillars of modern medicine by limiting errors arising from the
subjectivity of diagnostic assessment, yet it will never fully replace a holistic human
evaluation of a patient’s clinical condition, nor will it entirely eliminate the necessity
of performing traditional autopsies.

Keywords: artificial intelligence, pathology, oncological diagnostics, virtopsy
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1. Wprowadzenie

Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence, Al) jest dynamicznie rozwijaja-
cg si¢ dziedzina, znajdujaca coraz to bardziej zaawansowane zastosowania w rozwoju
nowoczesnej medycyny. Nie jest ona juz jedynie domena nauk informatycznych,
lecz staje si¢ integralnym elementem systeméw wspierania decyzji klinicznych, po-
zwalajac na przetwarzanie ogromnych zbioréw danych, ktdrych analiza przez czto-
wieka bylaby niemozliwa w tak krétkim czasie [1]. Gwaltowny przyrost mocy obli-
czeniowej jednostek GPU oraz dostgpnos¢ ogromnych zbioréw danych medycznych
stanowia doskonale podstawy do rozwoju wydajnych algorytméw, wspierajacych
prace lekarzy migedzy innymi w diagnostyce onkologicznej [2].

Fundamentem nowoczesnych systeméw Al s3 mechanizmy uczenia maszyno-
wego (ang. machine learning, ML), pozwalajace na formulowanie wnioskéw i pro-
gnoz poprzez proces aktywnej analizy danych wsadowych. W ramach tej dziedziny
szczegblng role przypisuje si¢ sieciom glebokiego uczenia (ang. deep learning, DL),
ktére imituja biologiczng strukture mézgu dzigki zastosowaniu kaskadowych warstw
przetwarzania informacji, faczacych punke wejécia danych z finalnym wynikiem ana-
lizy [3,4]. W odréznieniu od klasycznych algorytméw programistycznych, systemy
ML posiadaja unikalng zdolno$¢ do samooptymalizacji — w duzym uproszczeniu, im
wigcej danych (np. obrazéw histopatologicznych czy wynikéw sekgji) system prze-
tworzy, tym wyzsza staje si¢ jego precyzja diagnostyczna [5].

Oczywiscie mechanizm ten jest bardziej zlozony, ale w szczegdlnosci nalezy pa-
migtaé o ograniczeniach wynikajacych z jakosci danych, na ktérych dany model byt
szkolony. Zjawisko “przeuczenia” modelu (ang. overfitting) jest realnym problemem,
ktéry wymaga od badaczy zastosowania srodkéw ostrozno$ci w zaréwno trenowaniu,
jak i interpretowaniu wynikéw sztucznej inteligencji [6].

W dziedzinie patologii istnieje wiele pomystéw oraz juz wprowadzonych roz-
wigzaii umozliwiajacych pewna automatyzacje pracy lekarzy, co moze przeklada¢
si¢ na zwigkszenie powtarzalnosci wynikéw oraz ograniczenie bledéw ludzkich.
Wprowadzenie systeméw skanowania calych preparatéw (ang. Whole Slide Imaging,
WSI) pozwolito na przejscie od analogowego mikroskopu do tzw. patologii cyfrowej.
W tym kontekscie Al pelni role ,drugiej opinii”, redukujac zjawisko zmiennosci
miedzyobserwacyjnej (ang. inter-observer variability) i pozwalajac na obiektywiza-
¢j¢ kryteriéw diagnostycznych, ktére dotychezas byly obarczone pewnym stopniem
subiektywizmu [7]. Szczegblne pole do optymalizacji procedur badawczych upa-
truje si¢ w mikroskopowej ocenie morfologii tkanek i struktur komérkowych. Al

obecnie zyskuje na znaczeniu w histopatologicznym diagnozowaniu nowotworéw,
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umozliwiajac lepsza i bardziej precyzyjna oceng rokowan pacjentéw [8]. Ciekawym
zagadnieniem wydaje si¢ by¢ réwniez rola nowoczesnych algorytméw w badaniach
post mortem. Niniejszy rozdzial koncentruje si¢ na przedstawieniu wybranych zasto-

sowan sztucznej inteligencji w specjalistycznej pracy lekarzy patologéw.
2. Patologia cyfrowa i technologia skanowania catych preparatéw (WSI)

Przejscie od tradycyjnej mikroskopii optycznej do patologii cyfrowej stanowi
kamiert milowy w rozwoju wspélczesnej diagnostyki tkankowej. Kluczowym ele-
mentem tej transformacji jest technologia skanowania calych preparatéw, ktéra
umozliwia konwersj¢ preparatu histologicznego umieszczonego na szklanym no$ni-
ku w wysokorozdzielczy obraz cyfrowy. W przeciwieristwie do tradycyjnej fotogra-
fii mikroskopowej, ktéra pozwalala jedynie na rejestracje wybranych pél widzenia,
nowoczesne systemy WSI skanuja cala powierzchni¢ preparatu, tworzac jego kom-
pletny, wirtualny odpowiednik o ogromnej szczegbtowosci, co pozwala na plynna
nawigacj¢ po obrazie w sposob zblizony do pracy z fizycznym mikroskopem [9].
Technologia WSI stwarza réwniez warunki do tatwiejszej wspdtpracy z innymi spe-
gjalistami, dzicki mozliwosci wygodnego dzielenia si¢ utworzonymi obrazami [10].
Wybrane cechy mikroskopii klasycznej oraz patologii cyfrowej zestawiono ze soba
w Tabeli 1.

Tabela 1. Porédwnanie wybranych cech mikroskopii tradycyjnej z patologia cyfrowa [11]

Patologia cyfrowa wspierana

Cecha/aspeke pracy Mikroskopia tradycyjna przez Al

Fizyczne szkietko podstawowe
Nosnik danych z
preparatem tkankowym.

Cyfrowy obraz calego szkietka
(WSI) o wysokiej rozdzielczosci.

Sposéb analizy Subiektywna ocena wzrokowa Oblekt.nga analiza algorytmicz-
lekarza. na wspierajaca oceng lekarza.
Precyzyjna (automatyczne
Analiza ilociowa Szacunkowa. liczenie kazdej komdrki w czasie
rzeczywistym).

Blyskawiczna obrébka wstep-
na i szybka detekeja obszaréw
podejrzanych.

Zalezny od do$wiadczenia i stop-

Czas trwania analizy ) o
nia zmeczenia diagnosty.

2.1 Sztuczna inteligencja w diagnostyce raka prostaty

Rak prostaty jest jednym z najczeéciej wystepujacych u mezezyzn nowotworéw.
Wiele badari potwierdzito wysoka skuteczno$é Al w ocenie stopnia zaawansowania
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raka prostaty wedtug skali Gleasona, ktéra pozostaje najwazniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym determinujacym strategie leczenia [12,13]. Tradycyjna ocena w skali
Gleasona jest jednak procesem wysoce subiektywnym i charakteryzuje si¢ znaczna
zmiennoscig mi¢dzyobserwacyjna, szczegdlnie w rozréznianiu wzorcéw 3 i 4, co ma
kluczowe znaczenie dla decyzji o wdrozeniu aktywnego nadzoru lub radykalnego
leczenia chirurgicznego. W duzym badaniu PANDA (Prostate Cancer Diagnosis
and Grading Challenge) z 2022 roku poréwnano skutecznos¢ lekarzy oraz algoryt-
méw Al - wykazano migdzy innymi, ze Al nie rozpoznata 1% nowotwordéw, podczas
gdy patolodzy pomingli 1,8% zmian [14]. Dowodzi to, ze sztuczna inteligencja nie
tylko doréwnuje medykom skutecznosci, ale takze w niektérych aspektach moze by¢
skuteczniejsza. Badania wskazuja, ze mimo iz wspélczesne algorytmy wspomagajace
diagnostyke raka prostaty wymagaja dalszego doskonalenia (szczegdlnie w zakresie
miniaturyzacji systeméw czy synergii pomiaréw radiologicznych i histopatologicz-
nych), to obrany kierunek jest niezwykle obiecujacy i w przyszlosci najprawdopo-
dobniej znaczaco odciazy kadry medyczne [15].

2.2. Wsparcie Al w patomorfologicznej ocenie raka piersi

W codziennej praktyce lekarzy patologéw diagnostyka raka gruczotu piersiowe-
go wiaze si¢ z koniecznoscia wykonania szeregu zmudnych analiz ilosciowych, ktére
sa kluczowe dla ustalenia stopnia ztosliwosci histologicznej (ang. grading). Algoryt-
my glebokiego uczenia znajduja tu zastosowanie przede wszystkim w automatyzacji
zliczania komérek w trakcie podzialu mitotycznego, co w tradycyjnej mikroskopii
jest procesem czasochlonnym i obarczonym ryzykiem wynikajacym z subiektywnej
oceny lekarza [16]. Systemy Al potrafig migdzy innymi precyzyjnie zidentyfikowaé

sgorace punkty” (ang. hotspots) o najwickszej aktywnosci mitotycznej, co pozwala
lekarzowi na szybka i powtarzalng oceng wskaznika Ki-67, ktéry jest kluczowym
parametrem oceny proliferacji nowotworu [17].

Sztuczna inteligencja znajduje takze zastosowanie w ocenie limfocytéw na-
ciekajacych guz (ang. tumor-infiltrating lymphocytes, T1Ls), gdzie réwniez pomaga
ograniczy¢ subiektywizm ludzkiego oka. Algorytmy mapuja zageszczenia TILs, co
ulatwia przewidywanie rokowari pacjentek miedzy innymi w kontekscie zastosowa-
nia chemioterapii przedoperacyjnej. Nowoczesne narzedzia cyfrowe analizujq takze
rozmieszczenie limfocytéw na styku guza i zdrowej tkanki, dostarczajac istotnych
danych prognostycznych, ktére czgsto przewyzszaja doktadnoscia standardowe me-
tody patomorfologiczne [16,18].
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3. Wykorzystanie sztucznej inteligencji w procedurach posmiertnych

Wspélczesna medycyna sadowa stoi u progu fundamentalnej transformacgji,
w ktérej obrazowanie po$miertne oraz automatyzacja analizy §ladéw stajq si¢ stan-
dardem w weryfikacji przyczyn zgonu [19]. Tradycyjna metoda sekcyjna, cho¢ nadal
kluczowa, jest coraz czgéciej wspierana przez algorytmy sztucznej inteligencji. Pozwa-
la to na przejscie od wylacznie opisowej analizy zmian po$miertnych do ich zauto-
matyzowanej weryfikacji, co stanowi nowy fundament jakosci w procesie ustalania

mechanizmu $mierci i rekonstrukeji zdarzen [20].
3.1. Automatyzacja analizy obrazowe]

Wdrozenie algorytméw glebokiego uczenia w wirtualnej sekcji zwlok pozwala
na automatyczng segmentacje tkanek i identyfikacj¢ zmian urazowych [21]. Systemy
Al Yaczac techniki obrazowania radiologicznego (takie jak tomografia komputerowa
czy rezonans magnetyczny), sa w stanie miedzy innymi wykrywa¢ ztamania kosci,
ich odfamki oraz oszacowywa¢ uszkodzenia tkanek migkkich powstate w wyniku
$miertelnych urazéw [22]. Wykorzystanie tréjwymiarowych odwzorowan catego
ciala pozwala na nieinwazyjng wizualizacje strukcur wewngtrznych, co umozliwia
dokonywanie precyzyjnych pomiaréw oraz dokumentowanie obrazent bez koniecz-
nosci naruszania ciaglosci powlok. Metoda ta znajduje szerokie zastosowanie nie tyl-
ko w lokalizowaniu metalicznych ciat obcych i klasyfikacji skomplikowanych ztaman,
ale réwniez pomaga w wykrywaniu zatoréw gazowych czy planowaniu samej sek-
dji, stanowigc istotne wsparcie diagnostyczne [23,24]. Co ciekawe, badanie z 2025
roku sprawdzito réwniez uzyteczno$¢ modelu typu Large Language Models (LLMs)
w ocenie ran postrzatowych, jednak wyniki wskazaly, ze narzedzie to (ChatGPT-4)
okazalo si¢ by¢ obarczone istotnym ryzykiem bledu w postaci nadmiernej pewno-
éci siebie oraz tak zwanych halucynacji [25]. Pomimo ograniczeri modeli ogélnego
przeznaczenia, specjalistyczne systemy analizy obrazowe;j staja si¢ kluczowym narze-
dziem nowoczesnej patologii, znaczaco podnoszac precyzje i powtarzalno$é¢ badan

pos$miertnych.
4. Podsumowanie
Podsumowujac powyzszy rozdzial, mozna stwierdzié, ze integracja sztucznej in-

teligencji z obszarem patologii stanowi obecnie proces nieunikniony, determinowany

przez gwaltowny przyrost danych medycznych oraz mocy obliczeniowej. Kluczowym
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wnioskiem wynikajacym z niniejszego przegladu jest fake, ze technologia Whole Sli-
de Imaging (WSI) zmienila fundamentalnie charakter pracy diagnostycznej — prepa-
rat tkankowy przestal by¢ wylacznie obiektem optycznym, a stat si¢ cyfrowym zbio-
rem danych. Transformacja ta umozliwita implementacj¢ algorytméw glebokiego
uczenia, ktére pozwalaja na przetwarzanie informacji w skali i tempie niemozliwym
do osiagnigcia przez cztowieka.

Analizujac zastosowania nowoczesnych algorytméw w diagnostyce nowotwo-
réw prostaty i piersi, nalezy podkresli¢, ze Al pelni w niej przede wszystkim funkcje
narzedzia standaryzujacego. Gléwnym problemem wspéiczesnej patologii pozostaje
zmienno$¢ migdzyobserwacyjna, ktéra wynika z subiektywizmu oceny lekarzy mie-
dzy innymi w klasyfikacji stopnia ztogliwosci nowotwordw czy przy zliczaniu komé-
rek proliferujacych, stanowiacych podstawe do obliczania indekséw takich jak Ki-67.
Wyniki przelomowego badania PANDA wskazuja, ze wspétczesne algorytmy potra-
fia nie tylko doréwna¢ lekarzom skutecznosci, ale wrecz ja przewyzszaé, redukujac
odsetek nierozpoznanych nowotworéw. Mozna zatem wysunaé ostrozny wniosek,
ze w najblizszych latach Al stanie si¢ standardem tzw. ,drugiej opinii”, pelniac role
filtra wychwytujacego bledy wynikajace z rutyny lub zmeczenia diagnosty.

Sztuczna inteligencja stanowi réwniez bardzo wartosciowe narzedzie diagno-
styczne w obszarze procedur po§miertnych. Automatyzacja analizy obrazowej wyko-
nywana przez specjalistyczne algorytmy pozwala na istotna obiektywizacj¢ potwier-
dzania hipotetycznych przyczyn zgonu, znaczaco wspierajac pracg lekarzy. Jednak
przytoczone badanie, w ktérym sprawdzono uzyteczno$¢ modelu typu LLMs do
oceny ran postrzatowych, wskazuje na konieczno$¢ postawienia wyraznej granicy za-
ufania wobec technologii, szczegdlnie w przypadku ogdlnych systeméw Al Ryzyko
halucynacji oraz nadmierna pewno$¢ siebie takich modeli wymusza odnoszenie si¢
do nich z duza doza ostroznosci.

Formutujac koricowa konkluzje, nalezy jeszcze raz zwréci¢ uwage na ogranicze-
nia omawianych technologii, takie jak mi¢dzy innymi ryzyko wystapienia overfittin-
gu oraz krytyczna zalezno$¢ wiarygodnosci wynikéw sztucznej inteligencji od jakosci
danych treningowych, na ktérych byla ona szkolona. Najblizsza przysztos¢ patologii
najprawdopodobniej nie lezy w autonomicznych systemach decyzyjnych, lecz w mo-
delu hybrydowym, w ktérym Al przejmuje gtéwnie zmudne analizy ilo$ciowe, takie
jak mapowanie TILs czy zliczanie komérek proliferujacych, pozostawiajac lekarzowi
pelng autonomi¢ w podejmowaniu ostatecznych decyzji diagnostycznych. Mimo to,
sztuczna inteligencja pozostaje niezwykle obiecujaca dziedzina, ktérej rozwéj daje
realistyczna nadziej¢ na znaczace poprawienie i ustandaryzowanie poziomu wsp6t-
czesnej medycyny.
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Abstrakt: Rak podstawnokomérkowy skéry (BCC) jest najbardziej rozpowszechnio-
nym nowotworem skéry, ktérego czesto$¢ zachorowari w ostatnich latach systema-
tycznie wzrasta. Wezesne wykrycie zmian nowotworowych ma kluczowe znaczenie dla
skutecznosci leczenia oraz ograniczenia ryzyka powiklad. Dynamiczny rozwdj techno-
logii cyfrowych, w szczegdlnosci sztucznej inteligengji (AI), otwiera nowe mozliwo-
$ci w zakresie wspomagania diagnostyki choréb dermatologicznych. Niniejsza praca
koncentruje si¢ na aktualnych zastosowaniach, wyzwaniach oraz perspektywach zwia-
zanych z wlaczeniem Al do diagnostyki BCC. Szczegélna uwage poswigcono zastoso-
waniu algorytméw uczenia maszynowego oraz glebokiego uczenia, ktére coraz czeiciej

sa wykorzystywane do analizy obrazéw klinicznych i dermatoskopowych, umozliwia-
jac identyfikacje zmian nowotworowych, w tym raka podstawnokomérkowego skéry.
Przedstawiono potencjalne korzyéci wynikajace z wykorzystania Al, w tym zwigkszenie

dokltadnosci diagnostycznej oraz przyspieszenie procesu rozpoznawania. Jednoczesnie

wskazano istotne wyzwania zwiazane z implementacjg tych technologii w prakeyce kli-
nicznej, takie jak koniecznos¢ walidacji algorytméw w zréznicowanych populacjach
pacjentéw. Sztuczna inteligencja stanowi obiecujace narzedzie wspomagajace diagno-
styke BCC, jednak jej skuteczne wdrozenie w prakeyce klinicznej wymaga dalszych ba-
dan, standaryzacji metod oraz integracji z istniejacymi procedurami diagnostycznymi.

Stowa kluczowe: rak podstawnokomérkowy skdry, sztuczna inteligencja, diagnostyka,
uczenie maszynowe
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Abstract: Basal cell carcinoma of the skin (BCC) is the most prevalent form of skin
cancer, and its incidence has been steadily increasing in recent years. Early detection
of neoplastic lesions is crucial for effective treatment and for reducing the risk of com-
plications. The dynamic development of digital technologies, particularly artificial in-
telligence (Al), opens new possibilities for supporting the diagnosis of dermatological
diseases. This paper focuses on current applications, challenges, and future perspectives
related to the integration of Al into the diagnosis of BCC. Particular attention is given
to the use of machine learning and deep learning algorithms, which are increasingly
employed for the analysis of clinical and dermoscopic images, enabling the identifi-
cation of neoplastic lesions, including basal cell carcinoma of the skin. The potential
benefits of using Al are presented, including increased diagnostic accuracy and acceler-
ation of the diagnostic process. At the same time, significant challenges related to the
implementation of these technologies in clinical practice are highlighted, such as the
need to validate algorithms across diverse patient populations. Artificial intelligence
represents a promising tool for supporting the diagnosis of BCC; however, its effective
implementation in clinical practice requires further research, standardization of meth-
ods, and integration with existing diagnostic procedures.

Keywords: basal cell carcinoma, artificial intelligence, diagnosis, machine learning

1. Wstep

Rak podstawnokomérkowy skéry (basal cell carcinoma, BCC) jest najczesciej
wystepujacym nowotworem ztosliwym skéry u oséb o jasnej karnacji i stanowi okoto
80% nowotworéw skéry innych niz czerniak [1]. Pomimo niskiego potencjatu prze-
rzutowego zmiany te moga prowadzi¢ do miejscowego naciekania oraz znacznego
uszkodzenia tkanek, szczegdlnie w obrebie twarzy i szyi, co podkresla znaczenie weze-
snego rozpoznania oraz wlasciwego postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego.

W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny rozwéj metod diagnostycznych
opartych na analizie obrazéw medycznych. Szczegblne znaczenie zyskata sztuczna
inteligencja (artificial intelligence, Al), ktéra dzigki zdolnosci do przetwarzania du-
zych zbioréw danych oraz identyfikowania ztozonych wzorcéw znajduje coraz szer-
sze zastosowanie w diagnostyce raka podstawnokomérkowego skéry [13]. Narzedzia
wykorzystujace Al sg rozwijane miedzy innymi w celu wspomagania oceny obrazéw
klinicznych, dermatoskopowych, histopatologicznych oraz pochodzacych z nowo-
czesnych technik obrazowania skéry.

Istotnym kierunkiem rozwoju pozostaje réwniez integracja Al z zaawansowany-
mi metodami diagnostycznymi, takimi jak line-field confocal optical coherence to-
mography (LC-OCT), umozliwiajaca nieinwazyjng oceng struktur skéry w wysokiej
rozdzielczosci. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na potencjalng przydatnosé
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polaczenia nowoczesnych technologii obrazowania z algorytmami uczenia maszyno-
wego we wspomaganiu diagnostyki BCC, jednak ich rzeczywista warto$¢ kliniczna
wymaga dalszej walidacji w badaniach wieloosrodkowych.

W zwiazku z dynamicznym rozwojem metod sztucznej inteligencji w derma-
tologii zasadne jest przeanalizowanie ich aktualnego zastosowania w diagnostyce
raka podstawnokomérkowego skéry oraz krytyczna ocena potencjalnych korzysci,
ograniczen i perspektyw wdrozenia tych technologii do prakeyki klinicznej. Szcze-
gblng uwage poswiccono zastosowaniom Al w dermatoskopii, histopatologii oraz
LC-OCT, ktére reprezentuja odmienne zrédta danych diagnostycznych i rézny po-
ziom gotowosci do wykorzystania klinicznego.

2. Metodyka przegladu pismiennictwa

Przeglad pi$miennictwa przeprowadzono zgodnie z narracyjnym charakterem
pracy. Wyszukiwanie publikacji przeprowadzono w bazach PubMed, Scopus oraz
Google Scholar. Do analizy wlaczano przede wszystkim prace opublikowane w la-
tach 2015-2026. Zastosowano stowa kluczowe obejmujace migdzy innymi: ,ba-
sal cell carcinoma”, ,artificial intelligence”, ,machine learning”, ,deep learning”,
»dermoscopy”, ,histopathology”, ,LC-OCT” oraz ,explainable artificial intelligen-
ce”. Do analizy wlaczano publikacje dotyczace zastosowania sztucznej inteligencji
w diagnostyce raka podstawnokomérkowego skéry oraz wybrane prace stanowiace
podstawe teoretyczng zagadnien zwiazanych z uczeniem maszynowym, glebokim
uczeniem i wyjasnialng sztuczng inteligencja. Wykluczono publikacje niezwiazane
z diagnostyka BCC, doniesienia o charakterze wylacznie terapeutycznym oraz prace
niedostgpne w pelnym tekscie.

3. Rak podstawnokomorkowy skory

Rak podstawnokomérkowy skéry wywodzi si¢ z komérek warstwy podstaw-
nej naskérka oraz struktur przydatkéw skéry. Charakteryzuje si¢ powolnym wzro-
stem oraz niskim potencjalem przerzutowym, jednak zdolno$¢ do miejscowego na-
ciekania moze prowadzi¢ do znacznego uszkodzenia tkanek, szczegélnie w obrebie
glowy i szyi. Jego patogeneza jest wynikiem wzajemnego oddzialywania czynnikéw
$rodowiskowych oraz cech osobniczych pacjenta. Jedna z typowych mutacji wyste-
pujacych w BCC jest mutacja obejmujaca specyficzne dla promieniowania UV de-
fekty w genie p53. Mutacja ta jest obecna w okolo polowie przypadkéw BCC [1].
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Epidemiologia BCC wskazuje na systematyczny wzrost zachorowan na catym
$wiecie, co zwiazane jest gléwnie z ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe oraz
starzeniem si¢ populacji. GIéwnym czynnikiem $rodowiskowym BCC jest przewle-
kla ekspozycja na promienie stoneczne. Ryzyko wystapienia BCC moze zaleze¢ od
charakteru tego narazenia. Badanie populacyjne przeprowadzone w Albercie (Kana-
da) wykazalo zwigkszone ryzyko wystapienia BCC zwigzane z rekreacyjng ekspozycja
na storice w dziecinistwie i okresie dojrzewania, co sugeruje, ze okresy te moga mie¢
kluczowe znaczenie dla ksztaltowania ryzyka rozwoju raka podstawnokomérkowego
w wieku dorostym. Do istotnych czynnikéw ryzyka naleza réwniez jasny fototyp
skéry, immunosupresja oraz predyspozycje genetyczne [2,5].

Obraz kliniczny BCC jest zréznicowany i obejmuje postacie guzkowa, po-
wierzchowng oraz naciekajaca. Najczgéciej wystgpujaca forma guzkowa manifestuje
si¢ jako perfowy guzek z obecnoscia teleangiektazji [3]. Podstawa rozpoznania po-
zostaje badanie kliniczne wspomagane badaniem dermoskopowym, ktére umozli-
wia uwidocznienie charakterystycznych struktur naczyniowych i pigmentacyjnych.
Metoda ta istotnie zwigksza trafno$¢ diagnostyczna, jednak jej skutecznoéé zalezy od
doséwiadczenia lekarza [4].

Ostateczne potwierdzenie rozpoznania uzyskuje si¢ na podstawie badania hi-
stopatologicznego materialu pobranego droga biopsji, ktére stanowi ztoty standard
diagnostyczny. Analiza mikroskopowa pozwala réwniez na okreslenie podtypu no-
wotworu. Wyrdznia si¢ dwa podtypy histologiczne: podtyp nizszego i wyzszego ryzy-
ka. Do podtypéw nizszego ryzyka naleza: powierzchowny, guzkowaty i barwnikowy
BCC, natomiast do grupy wysokiego ryzyka zalicza si¢: mikronodularny, stwardnia-
jacy i nacieckowy BCC. Prawidlowe rozpoznanie podtypu ma znaczenie prognostycz-
ne i terapeutyczne [1].

Pomimo wysokiej skutecznosci dostgpnych metod diagnostycznych proces
rozpoznawania BCC obarczony jest ograniczeniami, takimi jak zmienno$¢ oceny
klinicznej oraz konieczno$¢ stosowania procedur inwazyjnych. Dodatkowo czas
oczekiwania na wyniki histopatologii moze opézniaé wdrozenie leczenia. W zwiaz-
ku z powyzszymi ograniczeniami ro$nie potrzeba opracowania bardziej precyzyjnych,
powtarzalnych oraz mniej inwazyjnych metod diagnostycznych, ktére pozwola na
wezesniejsze wykrycie zmian nowotworowych oraz ograniczenie zaleznosci od su-

biektywnej oceny klinicznej.
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4. Sztuczna inteligencja

Koncepcja sztucznej inteligencji zostata po raz pierwszy zaprezentowany w 1950
roku przez Alana Turinga [6]. W 1956 roku John McCarthy wprowadzit termin
“sztuczna inteligencja”, ktéry opisuje wykorzystanie komputeréw do nasladowania
inteligengji i krytycznego myslenia poréwnywalnego z ludzkim [8]. W kolejnych de-
kadach rozwéj Al przebiegal etapowo, natomiast przetom nastapit wraz z rozwojem
metod uczenia maszynowego (ML). Uczenie maszynowe definiuje si¢ jako zdolnos¢
systemu do uczenia si¢ na podstawie danych szkoleniowych oraz dostgpnej wiedzy
w celu formulowania przewidywan dotyczacych nowych danych. Uczenie maszyno-
we wykorzystuje metody statystyczne do budowy modeli matematycznych, kedrych
gléwnym zadaniem jest wyciaganie wnioskéw na podstawie dostgpnych prébek da-
nych [8,9]. Uczenie maszynowe obejmuje rézne podejécia, w tym uczenie nadzoro-
wane (supervised learning), nienadzorowane (unsupervised learning) oraz uczenie
ze wzmocnieniem (reinforcement learning). W kontekscie zastosowart medycznych,
szczeg6lnie w analizie obrazdw, najczesciej wykorzystywane jest uczenie nadzorowa-
ne oparte na danych oznaczonych przez ekspertéw [9].

Szczegblnym rozwinigciem uczenia maszynowego jest glebokie uczenie (deep
learning), ktére w ostatnich latach odegrato kluczowa rolg w rozwoju sztucznej inte-
ligencji, zwlaszcza w analizie danych o duzej ztozonosci, takich jak obrazy medyczne.
W odréznieniu od klasycznych metod wymagajacych recznego definiowania cech
podejscie to opiera si¢ na automatycznym wydobywaniu istotnych informacji bez-
posrednio z danych wejsciowych.

Uczenie reprezentacji (representation learning) obejmuje zbiér metod umoz-
liwiajacych przetwarzanie surowych danych w taki sposéb, aby system mégt samo-
dzielnie identyfikowa¢ cechy istotne dla wykrywania lub klasyfikacji. Podejscie to
eliminuje konieczno$¢ recznego definiowania cech i pozwala modelowi na automa-
tyczne wydobywanie informacji z danych. Uczenie glebokie stanowi rozwiniecie tej
koncepciji i opiera si¢ na wykorzystaniu wielowarstwowych struktur, w ktérych ko-
lejne poziomy przeksztalcaja dane wejsciowe w coraz bardziej abstrakcyjne reprezen-
tacje. Proces ten zachodzi poprzez sekwencyjne zastosowanie prostych, nieliniowych
moduléw, ktére stopniowo zwigkszaja poziom zlozonosci analizowanych danych
[10].

Wazng rol¢ w analizie danych obrazowych odgrywaja konwolucyjne sieci neu-
ronowe (CNN), ktdre zostaly zaprojektowane do przetwarzania informacji wizual-
nych. Dzigki zdolnoséci do automatycznego wykrywania wzorcéw i struktur prze-

strzennych znajduja one szerokie zastosowanie w analizie obrazéw medycznych [11].

40



WYKORZYSTANIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI W DIAGNOSTYCE RAKA...

Zastosowanie opisanych metod sztucznej inteligencji w analizie obrazéw medycz-
nych stworzylo podstawy do ich wykorzystania w diagnostyce choréb skéry, w tym
nowotwordw skéry, takich jak rak podstawnokomérkowy skéry.

5. Nowoczesne zastosowania Al w diaghostyce BCC
5.1. Al w dermatoskopii

Dermatoskopia jest jedna z najczesciej stosowanych metod diagnostycznych
w rozpoznawaniu BCC. Jest to nieinwazyjna technika obrazowania, ktéra poprawia
widoczno$¢ podpowierzchniowych struktur zmian skérnych poprzez powigkszenie
i o$wietlenie [12]. Dermatoskopia umozliwia rozpoznanie najcz¢sciej wystepuja-
cych cech BCC, takich jak naczynia krwiono$ne, zwlaszcza naczynia drzewiaste oraz
krétkie, drobne teleangicktazje. Pigmentowe struktury wystepuja zazwyczaj tylko
w zmianach barwnikowych. Struktury te moga by¢ tatwiejsze do zidentyfikowania
niz inne cechy BCC, co moze wyjasniaé, dlaczego dermatoskopia ma wyzsza do-
ktadnos¢ diagnostyczng w przypadku barwnikowego BCC w poréwnaniu z BCC
niebarwnikowym [13].

Rosnaca dostgpnos¢ cyfrowych obrazéw dermatoskopowych stworzyta warunki
do wdrazania narzedzi opartych na Al. Algorytmy uczenia maszynowego, a szcze-
gblnie modele glebokiego uczenia, sa trenowane na duzych zbiorach obrazéw ozna-
czonych przez ekspertéw, dzigki czemu moga automatycznie rozpoznawaé wzorce
odpowiadajace okreslonym jednostkom chorobowym [14].

Szerokie zastosowanie w analizie obrazéw dermatoskopowych znajduja konwo-
lucyjne sieci neuronowe (CNN), ktére wykazujg wysoka skutecznos¢ w klasyfikacji
zmian skérnych. Modele te analizujg obraz wieloetapowo, identyfikujac zaréwno
proste cechy wizualne, jak i bardziej ztozone zaleznosci przestrzenne, co wspomaga
réznicowanie zmian fagodnych od ztosliwych [10].

W praktyce klinicznej systemy oparte na sztucznej inteligencji moga wspieraé
wykrywanie raka podstawnokomérkowego skéry oraz réznicowanie BCC z innymi
zmianami nowotworowymi i nienowotworowymi na podstawie obrazéw derma-
toskopowych. Szczegdlne znaczenie moze to mie¢ w przypadku zmian o niejedno-
znacznym obrazie klinicznym oraz w warunkach ograniczonego dostepu do specjali-
stycznej diagnostyki [14].

Zastosowanie sztucznej inteligencji w dermatoskopii koncentruje si¢ przede
wszystkim na analizie cech morfologicznych widocznych w obr¢bie powierzchow-

nych warstw zmiany skdrnej i zmiany nowotworowej [11]. Rozwéj nowoczesnych
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metod diagnostycznych obejmuje jednak réwniez technologie umozliwiajace ocene
glebiej polozonych struktur tkankowych oraz analiz¢ materiatu mikroskopowego,
co znajduje odzwierciedlenie w rosnacym znaczeniu Al w histopatologii i zaawanso-

wanych technikach obrazowania skéry.
5.2. Alw LC-0CT

LC-OCT jest nieinwazyjng metoda obrazowania skdry, kedra integruje zasady
odbiciowej mikroskopii konfokalnej i optycznej tomografii koherentnej. Technika
ta umozliwia wizualizacje struktur skéry w czasie rzeczywistym z wysoka rozdziel-
czoscia, osiagajac rozdzielczo$¢ przestrzenna okoto 1 pm oraz glebokos¢ penetracji
siggajaca 500 pm, co pozwala na szczegdtowa ocene zaréwno naskorka, jak i skéry
whasciwej (rycina 1.) [15]. Mapowanie in vivo za pomocg LC-OCT umozliwia ska-
nowanie calej zmiany oraz identyfikacj¢ poszczegdlnych skladnikéw guzéw miesza-
nych, co stanowi przewage nad standardowa biopsja wycinkowa [16].

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci LC-OCT stalo si¢ cennym narzedziem w der-
matologii, szczegdlnie w wykrywaniu i charakteryzowaniu nowotwordéw skéry, takich
jak BCC, w przypadku ktdrego wykazano wysoka czutos¢ i swoisto$¢ w odréznianiu
BCC od innych nowotworéw skéry [17]. W przypadku BCC charakterystyczne
cechy obrazu LC-OCT obejmuja struktury zrazikowe o zréznicowanym ksztalcie,
rozmiarze i polozeniu w skérze whasciwej. Naczynia krwionosne sa widoczne jako
struktury hiporefleksyjne o réznym ksztalcie i rozmiarze, zawierajace przeplywajace
elementy hiperrefleksyjne.

Rosnaca liczba danych obrazowych generowanych przez LC-OCT stworzyla
warunki do zastosowania narzedzi opartych na sztucznej inteligencji w diagnostyce
raka podstawnokomérkowego skéry. W wieloosrodkowym badaniu retrospekeyw-
nym Fischman i wsp. ocenili skuteczno$¢ systemu Al wspomagajacego rozpoznawa-
nie BCC na podstawie obrazéw LC-OCT. Wykazano, ze wykorzystanie algorytmu
poprawiato trafno$¢ diagnostyczng lekarzy, zwickszajac czuto$¢ oraz swoisto$é roz-
poznania w poréwnaniu z oceng oparta wylacznie na analizie obrazéw klinicznych
i dermatoskopowych. Szczegélne korzysci obserwowano wsréd lekarzy z mniej-
szym doswiadczeniem w interpretacji LC-OCT, co sugeruje, ze systemy Al moga
skraca¢ krzywa uczenia tej technologii oraz ulatwiaé jej wdrazanie do codziennej
prakeyki klinicznej [18].

Zastosowanie sztucznej inteligencji w potaczeniu z LC-OCT stanowi obiecujacy
kierunek rozwoju nowoczesnej diagnostyki dermatologicznej. Dotychczasowe wyni-

ki badari sugeruja mozliwo$¢ zwigkszenia trafnosci diagnostycznej oraz usprawnienia
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interpretacji obrazéw, jednak wigkszo$¢ dostepnych badari ma charakter retrospek-
tywny i opiera si¢ na ograniczonych zbiorach danych. W przysztosci integracja LC-
-OCT z narzedziami Al moze znalezé zastosowanie nie tylko w diagnostyce BCC,
lecz réwniez w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie, ocenie margineséw zmian
przed zabiegiem oraz personalizacji postgpowania terapeutycznego. Konieczne s
jednak dalsze badania prospektywne oraz walidacja wieloosrodkowa przed petnym
wdrozeniem tych rozwiazani do rutynowej praktyki klinicznej [19].

5.3. Al w histopatologii

Klasyczna ocena histopatologiczna opiera si¢ na manualnej analizie prepara-
téw barwionych hematoksyling i eozyna (H+E), wykonywanej przez patomorfologa
(rycina 1.). Proces ten, cho¢ uznawany za standard referencyjny, jest czasochtonny,
obarczony subiektywno$cia oraz podatny na zmienno$¢ migdzyobserwacyjna.

Badanie histopatologiczne potwierdza rozpoznanie postawione na podstawie
badania dermatoskopowego. Potwierdzenie to jest konieczne w przypadku BCC
o wysokim ryzyku, jak réwniez w przypadku zmian niejednoznacznych [20].

Rozwéj patologii cyfrowej oraz mozliwo$¢ skanowania preparatéw histolo-
gicznych w postaci obrazéw calych preparatéw mikroskopowych (WSI) stworzyly
warunki do wdrazania narzedzi opartych na sztucznej inteligencji w diagnostyce hi-
stopatologicznej. Algorytmy uczenia maszynowego, a w szczegdlnosci modele gle-
bokiego uczenia, umozliwiaja automatyczng analiz¢ obrazéw mikroskopowych oraz
identyfikacj¢ wzorcéw morfologicznych charakterystycznych dla zmian nowotworo-
wych z wysoka powtarzalnoscig [21].

W przypadku raka podstawnokomérkowego skory systemy Al moga wspoma-
gaé wykrywanie ognisk nowotworowych, réznicowanie podtypéw histologicznych
oraz odréznianie BCC od zmian o podobnym obrazie mikroskopowym. Ma to
szczegdlne znaczenie w diagnostyce zmian niejednoznacznych, w keérych klasyczna
ocena preparatu moze wymagaé poszerzonej analizy réznicowej. W badaniu poswie-
conym zastosowaniu sztucznej inteligencji w diagnostyce BCC wykazano, ze mode-
le oparte na glebokim uczeniu moga skutecznie rozpoznawaé BCC oraz odrézniaé
go od jego histologicznych imitatoréw, wspierajac trafnos¢ diagnostyczng patomor-
fologéw [21].

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie sztucznej inteligencji w dermatoskopii, LC-

-OCT oraz histopatologii opiera si¢ na analizie odmiennych typéw danych,
co przekfada si¢ na réznice w mozliwosciach diagnostycznych, ograniczeniach oraz
poziomie gotowosci klinicznej poszczegdlnych metod. W dermatoskopii algorytmy

43



M. GORSKA, A. JAWIEN, P. GLADALA, N. GRZEMSKA

analizuja obrazy powierzchniowych struktur zmian skérnych, wspomagajac wykry-
wanie i réznicowanie zmian nowotworowych [12,14]. W przypadku LC-OCT
sztuczna inteligencja wykorzystywana jest do wspomagania rozpoznawania BCC na
podstawie wysokorozdzielczych obrazéw przekrojowych skéry oraz poprawy trafno-
$ci diagnostycznej uzytkownikéw tej technologii [18,19]. Z kolei w histopatologii Al
analizuje cyfrowe obrazy preparatéw mikroskopowych typu whole slide imaging
(WSI), wspomagajac wykrywanie ognisk nowotworowych oraz klasyfikacje podty-
p6w histologicznych BCC [21]. Metody te réznig si¢ réwniez poziomem gotowosci
klinicznej. Najbardziej rozwinicte sa obecnie rozwiazania oparte na analizie obrazéw
dermatoskopowych, podczas gdy zastosowania Al w LC-OCT i histopatologii wy-
magaja dalszej walidacji, szczegélnie w badaniach wieloosrodkowych [18,19,21].
Wspélnym wyzwaniem pozostaja reprezentatywno$¢ danych treningowych, réznice
migdzyosrodkowe oraz zapewnienie odpowiedniej interpretowalnosci modeli
[22,24-26].

200 em

Rycma 1. (a) Obraz LC- OCT pow1erzchn10wego BCC oraz (b) odpowiadajace mu badanie hematok-
sylina i eozyna. Proliferujace skupiska komérek nowotworowych sa polaczone z naskérkiem i siegaja
do powierzchniowej skéry wlasciwej. Niebieska gwiazdka: warstwa rogowata naskorka; biala gwiazdka:
naskérek; z6lta gwiazdka: skupiska komérek nowotworowych stabo odbijajace $wiatlo na obrazie LC-
-OCT; zielona gwiazdka: szczelina miedzy wyspami nowotworowymi a skéra whasciwa [15]
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Sztuczna inteligencja w histopatologii nie zast¢puje oceny specjalisty, lecz moze
pehni¢ funkeje narzedzia wspomagajacego proces diagnostyczny. Rozwdéj tego typu
technologii potwierdza rosnaca role patologii cyfrowej jako istotnego elementu no-
woczesnej diagnostyki dermatologiczne;j.

6. Explainable Artificial Intelligence

Rosnace wykorzystanie sztucznej inteligencji w medycynie wiaze si¢ z potrze-
ba zapewnienia przejrzystosci dziatania algorytméw. Wiele nowoczesnych modeli,
szczegblnie opartych na glebokim uczeniu, osiaga wysoka skutecznos¢ diagnostycz-
na, jednak sposéb podejmowania przez nie decyzji bywa trudny do jednoznacznego
zinterpretowania. Zjawisko to okreslane jest mianem problemu ,black box”, czyli
modelu funkcjonujacego jako trudna do wyjasnienia ,,czarna skrzynka” [22].

W medycynie konieczne jest umozliwienie lekarzowi zrozumienia, dlaczego
algorytm doprowadzit do okreslonego wyniku. W rezultacie wyjasnialna sztuczna
inteligencja (XAI) szybko wzbudzila zainteresowanie w réznych dziedzinach, szcze-
gblnie w medycynie. XAl koncentruje si¢ na zwigkszeniu przejrzystosci trudnych
do interpretacji modeli Al oraz tworzeniu systeméw zrozumialych dla uzytkowania
i mozliwych do zweryfikowania w kontekscie klinicznym [22,23].

W diagnostyce raka podstawnokomérkowego skéry xAl moze by¢ wykorzy-
stywana do analizy obrazéw dermatoskopowych, histopatologicznych oraz innych
badan obrazowych stosowanych w dermatologii. Modele wyjasnialne potrafig wska-
zywaé, ktére fragmenty obrazu mialy najwickszy wplyw na koncowa klasyfikacje
zmiany. Najczesciej odbywa si¢ to poprzez generowanie map aktywacji, map ciepl-
nych (heatmaps) lub wizualizacji obszaréw zainteresowania, co umozliwia lekarzowi
oceng czy algorytm opiera decyzj¢ na cechach istotnych diagnostycznie oraz zgod-
nych z wiedza kliniczna [22,30].

7. Ograniczenia i wyzwania

Pomimo dynamicznego rozwoju metod sztucznej inteligencji w diagnostyce
raka podstawnokomérkowego skéry ich zastosowanie w praktyce klinicznej nadal
napotyka istotne ograniczenia. Problem reprezentatywnosci danych treningowych
stanowi jedno z najwazniejszych ograniczen klinicznego wdrazania sztucznej inteli-
gengji w dermatologii. Modele uczenia maszynowego ucza si¢ rozpoznawania wzor-
céw na podstawie danych, na kedrych zostaly wytrenowane, dlatego ich skutecz-

no$¢ jest bezposrednio zalezna od jakosci i réznorodnosci zbioréw treningowych.
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W przypadku obrazéw zmian skérnych wiele powszechnie wykorzystywanych baz
danych zawiera przewage obrazéw pochodzacych od 0séb o jasnym fototypie skory,
podczas gdy pacjenci z ciemniejszym fototypem sa niedostatecznie reprezentowa-
ni [24-26]. W konsekwengji algorytmy ucza si¢ cech charakterystycznych gléwnie
dla zmian wystepujacych na jasnej skérze, co moze ogranicza¢ ich zdolno$¢ do pra-
widlowej identyfikacji zmian u 0séb o ciemniejszym kolorze skéry. Réznice w za-
warto$ci melaniny wplywaja bowiem na wyglad zmian skérnych oraz kontrast po-
miedzy zmiang a otaczajacy tkanka, co moze utrudnia¢ prawidlowg ekstrakcje cech
przez model [24,25]. Ponadto algorytmy moga nieswiadomie wykorzystywa¢ cechy
zwiazane z kolorem skéry zamiast rzeczywistych cech patologicznych, prowadzac do
systematycznych bledéw klasyfikacyjnych i pogorszenia skutecznoéci diagnostycznej
w grupach niedoreprezentowanych [26]. Z tego wzgledu przyszle badania nad Al
w diagnostyce BCC powinny uwzgledniaé bardziej zréznicowane populacje pacjen-
téw, a takze obejmowac walidacj¢ modeli w grupach reprezentujacych rézne fototy-
py skéry.

Problem ograniczonej zdolnosci generalizacji modeli dotyczy réwniez obrazéw
klinicznych, histopatologicznych oraz danych pochodzacych z metod obrazowania,
takich jak LC-OCT. Réznice w jakosci obrazéw, sposobie ich pozyskiwania, para-
metrach urzadzen, metodach barwienia preparatéw histopatologicznych czy standar-
dach diagnostycznych migdzy osrodkami moga prowadzi¢ do zjawiska okreslanego
jako domain shift. Oznacza to, ze model osiagajacy wysoka skuteczno$¢ w jednym
zbiorze danych moze wykazywaé nizsza trafno$¢ diagnostyczna po zastosowaniu
w innym $rodowisku klinicznym [27,29].

Istotnym wyzwaniem pozostaje réwniez analiza obrazéw histopatologicznych
typu whole slide imaging (WSI), ktére charakteryzuja si¢ bardzo wysoka rozdziel-
czoécia oraz znaczng ztozonoscia strukcuralna. W praktyce wymusza to stosowanie
metod dzielenia obrazéw na mniejsze fragmenty, co moze prowadzi¢ do cz¢sciowej
utraty kontekstu tkankowego oraz koniecznosci analizy wieloskalowej. Dodatkowo
zmiennos$¢ barwienia preparatéw oraz réznice migdzy osrodkami diagnostycznymi
moga ogranicza¢ zdolno$¢ generalizacji modeli uczenia maszynowego [27].

Wyniki dotychczasowych badari wskazuja na potencjalng przydatnos¢ sztucznej
inteligencji w analizie obrazéw LC-OCT w diagnostyce BCC, jednak obecny poziom
dowodéw pozostaje ograniczony. Wynika to z relatywnie niedawnego wprowadze-
nia tej technologii do praktyki klinicznej oraz ograniczonej dostgpnosci urzadzen, co
utrudnia budowe duzych, heterogenicznych zbioréw danych obrazowych [18]. W kon-
sekwencji aktualne badania maja czesto charakter pilotazowy lub retrospektywny,
co ogranicza mozliwo$¢ pelnej oceny ich przydatnosci w rutynowej diagnostyce BCC.
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Dodatkowym ograniczeniem pozostaje niska interpretowalnos¢ modeli glebo-
kiego uczenia, okreslana jako problem “black box”, co utrudnia ich wdrazanie w dia-
gnostyce klinicznej oraz ogranicza zaufanie uzytkownikéw do podejmowania przez

algorytm decyzji [22].
8. Kierunki rozwoju

Dalszy rozwdj sztucznej inteligencji w diagnostyce raka podstawnokomérkowe-
go skéry koncentruje si¢ przede wszystkim na doskonaleniu modeli uczenia maszy-
nowego poprzez zwickszenie jakosci i réznorodnosci danych treningowych oraz lep-
sze wykorzystanie istniejacych zasobéw obrazowych. W literaturze podkresla sie, ze
jednym z kluczowych czynnikéw warunkujacych skutecznos¢ systeméw Al jest nie
tylko architektura modeli, ale przede wszystkim jako$¢, reprezentatywnos¢ i dostep-
no$¢ danych medycznych wykorzystywanych do ich trenowania, ktdre bezposrednio
wplywaja na zdolnos¢ generalizacji algorytméw [14,28].

Istotnym obszarem przyszlych badari pozostaje réwniez rozwdj metod inter-
pretowalnych (Explainable Al, XAI), ktére umozliwiaja lepsze zrozumienie decyzji
podejmowanych przez modele glebokiego uczenia. W kontekscie diagnostyki me-
dycznej, w tym BCC, przejrzystos¢ algorytméw jest kluczowa dla ich akeeptacii kli-
nicznej, poniewaz umozliwia weryfikacj¢ podstaw decyzji diagnostycznych i zwigk-
sza zaufanie uzytkownikéw systemu. Metody takie jak mapy istotnosci pozwalaja
na identyfikacj¢ obszaréw obrazu majacych najwickszy wplyw na klasyfikacje, co
stanowi istotny krok w kierunku zwickszenia przejrzystosci systeméw Al [29].

W przypadku technologii LC-OCT oraz systeméw Al wspomagajacych inter-
pretacje tych obrazéw konieczne sa dalsze badania prospektywne oraz walidacja wie-
loosrodkowa obejmujaca zréznicowanie populacyjne pacjentéw. Aktualne doniesie-
nia wskazuja na istotny potencjal diagnostyczny tych rozwiazan, jednak wigkszo$¢
dostgpnych badai ma charakter retrospektywny lub pilotazowy, co ogranicza mozli-
wo$¢ pelnej oceny ich przydatnosci w rutynowej praktyce klinicznej [18,19].

Docelowo rozwdj sztucznej inteligencji w diagnostyce BCC zmierza w kierunku sys-
temdéw wspomagania decyzji klinicznej, ktére beda integrowane z rutynowym procesem
diagnostycznym. Systemy te nie maja zastgpowa¢ lekarza, lecz stanowi¢ narzedzie wspie-
rajace analizg obrazdw oraz zwigkszajace powtarzalno$¢ i obiektywnos¢ oceny zmian skér-
nych. W perspektywie dtugoterminowej rozwdj takich technologii moze si¢ przyczyni¢
do poprawy efektywnosci diagnostyki dermatologicznej oraz usprawnienia wczesnego
wykrywania nowotworéw skory, jednak ich szerokie wdrozenie kliniczne wymaga dalszej
standaryzacji i potwierdzenia skutecznosci w badaniach klinicznych [14,18,28].
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9. Podsumowanie

BCC pozostaje najczgéciej rozpoznawanym nowotworem skory, a stale rosna-
ca czesto$é jego wystepowania sprawia, ze doskonalenie metod wezesnej diagnosty-
ki ma istotne znaczenie kliniczne. Mimo niskiego potencjatu przerzutowego BCC
moze prowadzi¢ do znacznego miejscowego uszkodzenia tkanek, szczeg6lnie w oko-
licach anatomicznie i estetycznie istotnych. Z tego wzgledu szybkie i trafne rozpo-
znanie stanowi kluczowy element skutecznego leczenia oraz ograniczania nastgpstw
choroby.

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze Al staje si¢ coraz istotniejszym narze-
dziem wspomagajacym diagnostyke BCC. Najlepiej udokumentowane zastosowa-
nia obejmuja analiz¢ obrazéw dermatoskopowych, w ktérych modele glebokiego
uczenia osiagaja wysoka skutecznos¢ klasyfikacyjna i moga wspiera¢ réznicowanie
zmian fagodnych oraz zlosliwych. Réwnoczesnie rozwéj patologii cyfrowej otworzyt
nowe mozliwoéci wykorzystania Al w histopatologii, gdzie algorytmy wspomagaja
wykrywanie ognisk nowotworowych, ocen¢ podtypéw histologicznych oraz redukeje
zmiennosci migdzyobserwacyjnej.

Szczegblnie obiecujacym kierunkiem rozwoju jest integracja Al z zaawansowa-
nymi metodami obrazowania, takimi jak LC-OCT. Polaczenie wysokorozdzielczego
obrazowania skéry in vivo z automatyczng analiza danych moze zwigksza¢ trafnos¢
diagnostyczna, skraca¢ czas interpretacji badan oraz ulatwiaé korzystanie z tej tech-
nologii przez lekarzy o réznym poziomie doswiadczenia. Wskazuje to, ze przysztosé
diagnostyki dermatologicznej bedzie opierala si¢ na synergii nowoczesnych metod
obrazowania i inteligentnych systeméw analitycznych.

Jednoczesnie wdrazanie Al do praktyki klinicznej wymaga przezwyci¢zenia
szeregu ograniczen, takich jak niewystarczajaca jako$¢ i reprezentatywno$¢ danych
treningowych, ryzyko stronniczosci algorytmicznej, ograniczona interpretowalno$é
modeli oraz potrzeba walidacji wieloosrodkowej. Istotne znaczenie ma réwniez roz-
woj wyjasnialnej sztucznej inteligencji (xAl), ktéra moze zwigkszy¢ transparentnos¢
modeli i zaufanie uzytkownikéw klinicznych.

Podsumowujac, sztuczna inteligencja nie stanowi alternatywy dla lekarza, lecz
jest coraz bardziej zaawansowanym narzedziem wspierajacym proces diagnostyczny.
Jej dalszy rozwdj moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia dokladnosci, szybkosci i do-
stepnosci diagnostyki raka podstawnokomérkowego skéry, a tym samym do popra-
wy jakosci opieki nad pacjentem.

48



WYKORZYSTANIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI W DIAGNOSTYCE RAKA...

Referencje

(1]

(2]

Kim DP, Kus KJB, Ruiz E. Basal Cell Carcinoma Review. Hematol Oncol Clin
North Am. 2019;33(1):13-24. doi:10.1016/j.h0c.2018.09.004

Marzuka AG, Book SE. Basal cell carcinoma: pathogenesis, epidemiology,
clinical features, diagnosis, histopathology, and management. Yale J Biol Med.
2015;88(2):167-179. Published 2015 Jun 1.

Cameron MC, Lee E, Hibler BP, et al. Basal cell carcinoma: Contemporary approaches
to diagnosis, treatment, and prevention. ] Am Acad Dermatol. 2019;80(2):321-339.
doi:10.1016/j.jaad.2018.02.083

Giirsel Uriin Y, Figicioglu S, Uriin M, Can N. Clinical, Dermoscopic and
Histopathological Evaluation of Basal Cell Carcinoma Subtypes. Dermatol Pract
Concept. 2023;13(1):¢2023004. doi:10.5826/dpc.1301a4

Gallagher RP, Hill GB, Bajdik CD, et al. Sunlight exposure, pigmentary factors,
and risk of nonmelanocytic skin cancer. I. Basal cell carcinoma. Arch Dermatol.

1995;131(2):157-163.

Turing AM. Computing machinery and intelligence. Mind. 1950;59(236):433-460.
doi:10.1093/mind/LIX.236.433

Mintz Y, Brodie R. Introduction to artificial intelligence in medicine. Minim Invasive

‘Ther Allied Technol. 2019;28(2):73-81. doi:10.1080/13645706.2019.1575882

Ting Sim JZ, Fong QW, Huang W, Tan CH. Machine learning in medicine:
what clinicians should know. Singapore Med J. 2023;64(2):91-97. doi:10.11622/
smedj.2021054

Erickson B]J, Korfiatis P, Akkus Z, Kline TL. Machine Learning for Medical Imaging.
Radiographics. 2017;37(2):505-515. doi:10.1148/rg.2017160130

LeCun Y, Bengio Y, Hinton G. Deep learning. Nature. 2015;521(7553):436-444.
doi:10.1038/nature14539

Ligens G, Kooi T, Bejnordi BE, et al. A survey on deep learning in medical image
analysis. Med Image Anal. 2017;42:60-88. doi:10.1016/j.media.2017.07.005

Liu H, Shang G, Shan Q. Deep Learning Algorithms in the Diagnosis of Basal Cell
Carcinoma Using Dermatoscopy: Systematic Review and Meta-Analysis. ] Med
Internet Res. 2025;27:¢73541. Published 2025 Oct 3. doi:10.2196/73541

Reiter O, Mimouni, Dusza S, Halpern AC, Leshem YA, Marghoob AA. Dermoscopic
features of basal cell carcinoma and its subtypes: A systematic review. ] Am Acad

Dermatol. 2021;85(3):653-664. doi:10.1016/j.jaad.2019.11.008

Esteva A, Kuprel B, Novoa RA, et al. Dermatologist-level classification of skin
cancer with deep neural networks. Nature. 2017;542(7639):115-118. doi:10.1038/
nature21056

49



M. GORSKA, A. JAWIEN, P. GLADALA, N. GRZEMSKA

(15]

50

Dubois A, Levecq O, Azimani H, et al. Line-field confocal optical coherence
tomography for high-resolution noninvasive imaging of skin tumors. ] Biomed Opt.
2018;23(10):1-9. doi:10.1117/1.JBO.23.10.106007

Ruini C, Schuh S, Gust C, et al. Line-field optical coherence tomography: invivo
diagnosis of basal cell carcinoma subtypes compared with histopathology. Clin Exp
Dermatol. 2021;46(8):1471-1481. doi:10.1111/ced.14762

Cinotti E, Brunetti T, Cartocci A, et al. Diagnostic Accuracy of Line-Field Confocal
Optical Coherence Tomography for the Diagnosis of Skin Carcinomas. Diagnostics
(Basel). 2023;13(3):361. Published 2023 Jan 18. doi:10.3390/diagnostics13030361

Fischman S, Viel T, Perrot JL, et al. Al-assisted basal cell carcinoma diagnosis
with LC-OCT: A multicentric retrospective study. ] Eur Acad Dermatol Venereol.
Published online October 19, 2025. doi:10.1111/jdv.70099

Mozaffari M, Tavernier C, Ogien J, et al. Co-Localized Dermoscopy and LC-OCT for
Al-Assisted Margin Assessment of Basal Cell Carcinoma: Development of a “BCC-
One-Stop-Shop” Workflow. Diagnostics (Basel). 2026;16(5):750. Published 2026
Mar 3. doi:10.3390/diagnostics 16050750

Kaya G, Ataman K, Giilesci S, Yabaci Tak A. Correlation of dermoscopic and
histopathological features in basal cell carcinoma using computerized image analysis.
Front Med (Lausanne). 2025;12:1581601. Published 2025 Apr 30. doi:10.3389/
fmed.2025.1581601

O’Brien B, Zhao K, Gibson TA, et al. Artificial intelligence for basal cell carcinoma:
diagnosis and distinction from histological mimics. Pathology. 2023;55(3):342-349.
doi:10.1016/j.pathol.2022.10.004

Holzinger A, Langs G, Denk H, Zatloukal K, Miiller H. Causability and explainability
of artificial intelligence in medicine. Wiley Interdiscip Rev Data Min Knowl Discov.
2019;9(4):e1312. doi:10.1002/widm.1312

Holzinger A, Carrington A, Miiller H. Measuring the Quality of Explanations:
The System Causability Scale (SCS): Comparing Human and Machine
Explanations. Kunstliche Intell (Oldenbourg). 2020;34(2):193-198. doi:10.1007/
$13218-020-00636-z

Aggarwal P, Papay FA. Artificial intelligence image recognition of melanoma and basal
cell carcinoma in racially diverse populations. ] Dermatolog Treat. 2022;33(4):2257-
2262. doi:10.1080/09546634.2021.1944970

Liu Y, Primiero CA, Kulkarni V, Soyer HP, Betz-Stablein B. Artificial Intelligence
for the Classification of Pigmented Skin Lesions in Populations with Skin of Color:
A Systematic Review. Dermatology. 2023;239(4):499-513. doi:10.1159/000530225

Pope J, Hassanuzzaman M, Sherpa M, et al. Skin Cancer Machine Learning Model
Tone Bias. arXiv preprint arXiv:2410.06385. Published October 8, 2024. Accessed
April 12, 2026.



WYKORZYSTANIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI W DIAGNOSTYCE RAKA...

Komura D, Ishikawa S. Machine learning methods for histopathological image analysis.
Comput Struct Biotechnol J. 2018;16:34-42. doi:10.1016/j.csbj.2018.01.001

Tschandl P, Rosendahl C, Kittler H. Data quality and data sharing for dermatological
Al J Invest Dermatol. 2020;140(3):492-498. doi:10.1016/}.jid.2019.07.685

Lundberg SM, Lee SI. A unified approach to interpreting model predictions. Adv
Neural Inf Process Systems. 2017;30:4765-4774.

Tjoa E, Guan C. A survey on explainable artificial intelligence (XAI): toward medical
XAI. IEEE Trans Neural Netw Learn Syst. 2021;32(11):4793-4813. doi:10.1109/
TNNLS.2020.3027314

51



FEMTECH JAKO ODPOWIEDZ NA LUKI
W BADANIACH MEDYCZNYCH: ROLA DANYCH
GENEROWANYCH PRZEZ UZYTKOWNICZKI
W PERSONALIZACJI OPIEKI ZDROWOTNEJ
KOBIET W OBSZARZE REPRODUKCYJNYM

Kornelia Gawarecka', Katarzyna Gatka?

1. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa

Religi, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa

Religi, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

52

Abstrakt: Niniejszy rozdzial stanowi przeglad wybranych technologii FemTech wspie-
rajacych personalizacje opieki zdrowotnej kobiet. Uzasadnieniem podjecia tematu jest
utrzymujaca si¢ luka badawcza wynikajaca z niedostatecznego udziatu kobiet w ba-
daniach klinicznych oraz niewystarczajacego uwzgledniania zmiennosci hormonalnej
w projektowaniu narzedzi diagnostycznych i modeli opieki. Celem pracy jest zapre-
zentowanie technologii FemTech jako mechanizmu uzupelniajacego braki danych
w badaniach klinicznych na rzecz personalizacji opieki. Oméwiono zalety aplikacji
mobilnych, urzadzen wearable oraz nowych metod diagnostycznych, takich jak analiza
krwi menstruacyjnej. Szczegdlng uwage zwrécono na badanie Women’s Health Study,
wskazujac zaréwno jego potencjal, jak i ograniczenia metodologiczne (np. samoselek-
¢ja préby). Wyniki wskazuja, ze FemTech stanowi obiecujace wsparcie medycyny sper-
sonalizowanej, jednak wymaga dalszej walidacji i uwzglednienia kwestii prywatnosci.

Stowa kluczowe: FemTech, zdrowie kobiet, medycyna spersonalizowana, zdrowie re-
produkeyjne, dane generowane przez pacjentki
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Abstract: This chapter provides a review of selected FemTech technologies that
support the personalization of women’s healthcare. The rationale for addressing this
topic is the persistent research gap resulting from the insufficient participation of
women in clinical trials and the inadequate consideration of hormonal variability in
the design of diagnostic tools and healthcare models. The aim of the study is to present
FemTech technologies as a mechanism that helps compensate for data gaps in clinical
research in favor of personalized care. The advantages of mobile applications, wearable
devices, and novel diagnostic methods such as menstrual blood analysis are discussed.
Particular attention is given to the Women’s Health Study, highlighting both its
potential and its methodological limitations (e.g., sample self-selection). The findings
indicate that FemTech is a promising support for personalized medicine; however, it
requires further validation and consideration of privacy issues.

Keywords: FemTech, women’s health, personalized medicine, reproductive health,
patient-generated health data

1. WSTEP

Zdrowie kobiet przez dekady pozostawalo obszarem niedostatecznie uwzgled-
nianym w badaniach i praktyce klinicznej, co przektadalo si¢ na ograniczong liczbe
danych dotyczacych specyfiki fizjologicznej kobiet oraz na model opieki projekto-
wany czgsto w sposob niewystarczajaco wrazliwy na réznice zwigzane m.in. z cyklem
hormonalnym. Jednoczesnie postepujaca cyfryzacja medycyny sprawila, ze coraz
wigksza czg$¢ proceséw fizjologicznych moze by¢ obserwowana poza gabinetem le-
karskim - w $rodowisku zycia codziennego - dzigki narzedziom cyfrowym, aplika-
¢jom mobilnym, telemedycynie i rozwigzaniom z zakresu zdalnego monitorowania.
W literaturze podkresla si¢, ze technologia juz teraz realnie wplywa na komunikacje
miedzy pacjentkg a personelem medycznym, edukacj¢ kliniczng oraz organizacj¢ i ja-
kos$¢ $wiadczent w obszarze opieki ginekologiczno-potozniczej [1].

W tym kontekscie dynamicznie rozwija si¢ sektor FemTech- technologii pro-
jektowanych z mysla o potrzebach zdrowotnych kobiet. Obejmuje on zaréwno
aplikacje stuzace do prowadzenia kalendarza cyklu menstruacyjnego, jak i bardziej
zaawansowane rozwigzania stuzace do monitorowania plodnosci, objawéw, skut-
kéw ubocznych terapii czy parametréw fizjologicznych. Kluczowe znaczenie w tym
obszarze maja dane generowane przez uzytkowniczki (person- generated health
data, PGHD), czyli informacje gromadzone poza tradycyjnym systemem ochrony
zdrowia: dane deklaratywne (np. nasilenie objawdw, krwawienie, bél, nastréj) oraz
dane obiektywne z urzadzeni polaczonych (np. aktywno$¢, sen, temperatura, t¢tno).

PGHD moga wspiera¢ profilaktyke, samoobserwacj¢ i personalizacj¢ informacgji
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zdrowotnej, ale jednoczesnie wymagaja oceny akceptowalnosci, uzytecznosci i barier
wdrozenia w populagji kobiet [2].

Coraz wigksza rol¢ w FemTech odgrywaja urzadzenia typu wearables, ktére do-
starczaja pomiaréw o wysokiej czestotliwosci i potencjalnie ograniczaja blad pamieci
czy nieregularno$¢ recznego raportowania. Przykladem sa rozwiazania do estymacji
owulacji i okna plodnosci oparte na sygnatach fizjologicznych rejestrowanych przez
pierscionki lub inne czujniki noszone. W badaniu walidacyjnym wykazano, ze al-
gorytmy oparte na danych fizjologicznych z urzadzenia noszonego moga istotnie
poprawia¢ doktadnos¢ estymacji owulacji w poréwnaniu z metodami kalendarzyko-
wymi, co ma znaczenie zaréwno w kontekscie planowania ciazy, jak i metod nichor-
monalnej kontroli plodnosci [3]. Réwnolegle rozwijane sa rozwiazania biosensorycz-
ne, ktére poszerzaja zakres monitorowanych zmiennych o markery biochemiczne.
Szczegblnie obiecujacym kierunkiem sa czujniki analizujace sklad potu, umozliwia-
jace nieinwazyjny pomiar hormonéw plciowych. W pracy opublikowanej w Nazure
Nanotechnology zaprezentowano bezprzewodowy sensor noszony, zdolny do automa-
tycznego i nieinwazyjnego obserwowania estradiolu w pocie oraz wykazano cyklicz-
ne wahania stezenia estradiolu zgodne z przebiegiem cyklu menstruacyjnego, a takze
korelacje pomiaréw z poziomem estradiolu we krwi [4]. Tego rodzaju technologie
wskazuja na rosnacy potencjat FemTech jako narzedzia, ktére moze wspiera¢ medy-
cyng spersonalizowang poprzez ciaggle, dane pochodzace z codziennego funkcjono-

wania pacjentek, uzupetniajace klasyczne pomiary kliniczne.
2. METODYKA BADAN

Celem niniejszego rozdziatu jest poglebiona analiza technologii FemTech jako
odpowiedzi na utrzymujace si¢ luki w badaniach medycznych dotyczacych zdrowia
kobiet, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli danych generowanych przez uzytkow-
niczki (person- generated health data, PGHD) w procesach personalizacji opieki zdro-
wotnej. Praca koncentruje si¢ na cyfrowych rozwiazaniach rozwijanych w XXI wieku,
obejmujacych aplikacje mobilne, urzadzenia noszone (wearables) oraz innowacyjne
technologie diagnostyczne, ktére umozliwiaja pozyskiwanie danych fizjologicznych
i deklaratywnych poza tradycyjnym $rodowiskiem klinicznym. Zakres tematyczny
pracy obejmuje kluczowe obszary zdrowia kobiet, w tym zdrowie reprodukcyjne,
monitorowanie cyklu menstruacyjnego i ptodnosci, a takze okres ciazy i pologu, ze
szczegblnym uwzglednieniem potencjalu nowych Zrédet danych biologicznych- ta-
kich jak krew menstruacyjna- w kontekscie rozwoju medycyny spersonalizowanej.
Analiz¢ oparto na publikacjach naukowych indeksowanych w mig¢dzynarodowych
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bazach danych (m.in. PubMed, JMIR, Nature Portfolio), a takze raporty z badan
kohortowych i walidacyjnych oraz opisy technologii publikowane w czasopismach

o ugruntowanej renomie naukowej. Uwzgledniono przede wszystkim prace opu-
blikowane w latach 2020-2025, co umozliwilo identyfikacj¢ aktualnych trendéw
rozwoju sektora FemTech oraz medycyny spersonalizowanej. W analizie uwzgled-
niono zaréwno dane deklaratywne raportowane przez uzytkowniczki, jak i dane
obiektywne generowane automatycznie przez urzadzenia noszone oraz technologie
biosensoryczne. Praca opiera si¢ na analizie wtérnej danych i literatury. Wiaze si¢ to
z ograniczeniami typowymi dla badani przegladowych, takimi jak heterogenicznos¢
stosowanych metod badawczych, zréznicowanie definicji i jakosci danych PGHD
oraz ograniczona mozliwo$¢ bezposredniego poréwnywania wynikéw uzyskiwa-
nych z wykorzystaniem odmiennych technologii i algorytméw. Dodatkowo cze$¢
omawianych rozwiazari FemTech znajduje si¢ na wezesnym etapie rozwoju, co uza-
sadnia potrzebe dalszej walidacji klinicznej oraz oceny dtugoterminowych efektéw

ich wdrazania.

3. LUKA BADAWCZA | ROLA DANYCH GENEROWANYCH PRZEZ
UZYTKOWNICZKI W ROZWOJU FEMTECH

Jednym z kluczowych powodéw dynamicznego rozwoju rozwigzan FemTech
jest utrzymujaca si¢ luka w zakresie danych i narzedzi klinicznych adekwatnych do
specyfiki zdrowia kobiet. W literaturze zwraca si¢ uwagg, ze technologie cyfrowe
(mHealth, telemedycyna, zdalne monitorowanie) moga wspiera¢ opieke zdrowotna
kobiet poprzez utatwienie kontaktu z personelem medycznym, poprawe edukagji
zdrowotnej oraz usprawnienie organizacji $wiadczen, szczegdlnie w obszarze gineko-
logii i potoznictwa [1]. W tym kontekscie szczeg6lne znaczenie zyskuja dane gene-
rowane przez uzytkowniczki (person-generated health data, PGHD), czyli informa-
¢je zbierane poza gabinetem lekarskim: zaréwno dane deklaratywne (np. nasilenie
objawéw, krwawienie, bél, nastréj), jak i dane obiektywne z urzadzen potaczonych
(np. sen, aktywno$¢, parametry temperatury i t¢tna). Zgodnie z zalozeniami prze-
gladu planowanego w protokole scoping review, PGHD w zdrowiu kobiet stanowia
rosnace zrédlo wiedzy, keére moze wspieraé personalizacje opieki, ale wymaga jed-
noczesnie oceny jakosci danych, uzytecznosci klinicznej oraz barier wdrozeniowych
(m.in. réwnosci dostepu, kompetencji cyfrowych i prywatnosci) [2]. Warto pod-
kresli¢, ze dane z aplikacji i urzadzeri noszonych moga mie¢ nie tylko wymiar indy-
widualny, lecz takze populacyjny. Dobrym przykladem jest Women’s Health Stu-

dy- cyfrowe, dlugoterminowe badanie kohortowe rekrutowane za pomocs aplikagji
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(Research app). Autorzy wskazuja, ze juz pierwsze 10 000 uczestniczek bylo zréznico-
wanych pod wzgledem rasy i etnicznosci, wyksztalcenia oraz sytuacji ekonomicznej
(mimo ograniczenia do uzytkowniczek iPhone’a), a przyszte wielowymiarowe analizy
danych moga wspiera¢ odkrycia dotyczace zaleznosci miedzy ekspozycja a wynikiem
i trendami populacyjnych w zdrowiu kobiet [5]. Warto jednak zauwazy¢ istotne
ograniczenia tego projektu. Badanie rekrutowalo uczestniczki wylacznie poprzez
aplikacje na urzadzenia Apple, co niesie ryzyko selekeji populacji (tzw. sampling
bias), wylaczajac kobiety korzystajace z systeméw Android lub posiadajace starsze
modele telefonéw. Ogranicza to takze reprezentatywno$¢ demograficzng. Cho¢ au-
torzy raportu wskazuja na wysitki w kierunku dywersyfikacji préby, samoistnie do-
bér grupy (samoselekcja) moze ogranicza¢ uogélnianie wnioskéw na cala populacje.
Przykladem praktycznego wykorzystania takich danych jest analiza zmian dlugosci
cyklu po szczepieniu przeciw COVID-19: w ramach kohorty opartej na recznie lo-
gowanych cyklach wykazano, ze szczepienie moze wigza¢ si¢ z niewielkim, przejscio-
wym wydtuzeniem cyklu, zaleznym m.in. od fazy cyklu w momencie szczepienia;
autorzy podkreslaja, ze obserwowany efekt jest maly i tymczasowy [6]. Réwnolegle
intensywnie rozwija si¢ segment wearables w zdrowiu reprodukcyjnym. Systema-
tyczny przeglad dotyczacy technologii noszonych do monitorowania menstruacji
i plodnosci wskazuje, ze urzadzenia te przewiduja etapy cyklu na podstawie zmian
fizjologicznych i pozwalaja réznicowa¢ m.in. faze lutealna, owulacj¢ i menstruacje
[7]. Uzupelnieniem tego obrazu sa wyniki analizy walidacyjnej algorytmu estymacji
owulagji na podstawie fizjologii z pier§cionka Oura: metoda ,fizjologiczna” wykryla
96,4% owulacji (1113/1155) ze $rednim bledem 1,26 dnia i byla istotnie doktad-
niejsza niz metoda kalendarzykowa ($redni blad 3,44 dnia) [3]. W pracy zaznaczono
jednoczesnie ograniczenia wynikajace m.in. z samoraportowania testéw LH (jako
punktu odniesienia) oraz mozliwych réznic u oséb z zaburzeniami cyklu [3]. Obie-
cujacym kierunkiem FemTech sg takze technologie biosensoryczne, ktére poszerzaja
zakres monitorowanych danych poza obserwacje objawéw i pomiary behawioralne.
Przeglad dotyczacy postepéw w biomonitoringu dla zdrowia kobiet omawia rézne
klasy urzadzeri i podej$¢ do monitorowania parametréw powiazanych ze zdrowiem
reprodukcyjnym (w tym technologie ubieralne) [8]. Z kolei praca opisana w Pub-
Med jako ,wearable aptamer nanobiosensor” przedstawia podejscie do nieinwazyj-
nego monitorowania hormonéw zeniskich z wykorzystaniem czujnika noszonego
[4]. Istotnym rozszerzeniem perspektywy FemTech poza klasyczne , trackery cyklu”
sa rozwigzania diagnostyczne oparte na alternatywnych materiatach biologicznych.
Przykladem jest koncepcja diagnostyki z krwi menstruacyjnej: w badaniu opisano
mikroprzeptywowa platforme zintegrowana z podpaska, umozliwiajaca pétilosciowa,
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»golym okiem” detekcje wybranych biomarkeréw we krwi menstruacyjnej (m.in.
CRP oraz markeréw nowotworowych, w tym CA-125) [9]. Tego typu podejscie
moze w przysztosci zwicksza¢ dostepnos¢ przesiewu i monitorowania wybranych sta-
néw chorobowych, jednak wymaga dalszej walidacji klinicznej, standaryzacji pobie-
rania materiatu i oceny akceptowalnosci w populacji uzytkowniczek. Z perspektywy
opieki okolociazowej i poporodowej ronie réwniez znaczenie rozwiazan bazujacych
na czujnikach i smartfonach. W przegladzie systematycznym i metaanalizie RCT
oceniono skuteczno$¢ interwencji IoT (wykorzystanie inteligentnych urzadzeri do
zdalnego monitorowania stanu zdrowia matki i plodu w czasie rzeczywistym) u ko-
biet w ciazy i po porodzie w krajach wysokorozwini¢tych; uwzgledniono 7 badan
(facznie 1638 uczestniczek), a metaanaliza sugerowata mozliwg redukcje przyrostu
masy ciala w ciazy u kobiet z otyloscig ($rednia réznica ok. -3,35 kg) [10]. Wyniki te
wzmacniajg tezg, ze dane zbierane ,w tle” (sensor-based) moga wspieraé interwencje

zdrowotne takze poza obszarem stricte plodnosci.

3.1. Dane generowane przez uzytkowniczki (PGHD) -
jakos¢, uzytecznosc Kliniczna i rzetelnosé

Dane generowane przez uzytkowniczki (person-generated health data, PGHD)
sa coraz czgdciej wskazywane jako jedno z kluczowych zrédet informacji umozliwia-
jacych personalizacje¢ opieki zdrowotnej kobiet. Obejmuja one zaréwno dane de-
klaratywne (np. bol, krwawienie, nastréj, objawy towarzyszace), jak i dane zbierane
automatycznie przez urzadzenia polaczone, takie jak smartwatche czy pierscionki
pomiarowe. W protokole przegladu zakresowego dotyczacym PGHD w zdrowiu ko-
biet podkreslono, ze s3 to dane pozyskiwane poza tradycyjnym srodowiskiem opieki
zdrowotnej, ktdre moga wspiera¢ samoobserwacje, komunikacje pacjentka - personel
medyczny oraz potencjalnie decyzje terapeutyczne, o ile spetniaja kryteria jakosci
i uzytecznosci. Jednoczesnie autorzy zwracaja uwagg na koniecznos¢ oceny sposobéw
gromadzenia danych, ich spéjnosci oraz barier wdrozenia (m.in. prywatnos¢
i bezpieczeristwo informacji) [2]. Praktyczna wartos¢ PGHD zalezy w duzej mierze
od jakosci, kompletnosci i regularnosci danych. W przypadku aplikacji opartych na
samoraportowaniu pojawia si¢ ryzyko bledéw wynikajacych z nieregularnego wpro-
wadzania informacji, réznic w interpretacji pytan oraz selekcji uzytkowniczek (np.
czgstsze korzystanie z rozwiazan cyfrowych przez osoby mtodsze lub o wyzszych kom-
petencjach cyfrowych). Z perspektywy klinicznej kluczowe jest wigc rozréznienie
danych o charakterze edukacyjnym i wspierajacym od danych, ktére mogg stanowi¢
wiarygodne uzupelnienie oceny medycznej. W literaturze dotyczacej wykorzystania
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technologii w opiece nad zdrowiem kobiet wskazuje si¢, ze rozwiazania cyfrowe
moga poprawial organizacje opieki oraz dostep do informagji, ale ich skuteczno$¢
i bezpieczenistwo zaleza od sposobu wdrozenia i integracji z systemem ochrony zdro-
wia [1]. W tym kontekscie ro$nie znaczenie urzadzen noszonych (wearables), ktére
moga ograniczaé cz¢$¢ probleméw zwiazanych z recznym raportowaniem, dostar-
czajac pomiardw ciaglych i bardziej obiektywnych (np. parametry snu, temperatury,
tetna czy zmiennosci rytmu serca). Przykladem podejscia opartego na fizjologii jest
analiza walidacyjna wykorzystania pierscionka Oura do estymacji owulacji. Autorzy
wykazali przewage algorytmu opartego na danych fizjologicznych nad metoda ka-
lendarzykowa, podkreslajac jednoczesnie ograniczenia wynikajace m.in. z przyjetego
punktu odniesienia (samoraportowane testy LH) oraz potencjalnych réznic u oséb
z nieregularnymi cyklami [3]. Podsumowujac, PGHD mogg uzupelnia¢ dane kli-
niczne i wspiera¢ personalizacje opieki zdrowotnej kobiet, jednak ich wykorzystanie
w praktyce wymaga: oceny jakosci i kompletnosci danych,transparentnosci metod
analitycznych i algorytméw, walidacji w zréznicowanych populacjach oraz uwzgled-

nienia kwestii prywatnosci i rownosci dostgpu do technologii [2,3].
3.2. Wearables i nowe rozwigzania diagnostyczne w FemTech

Rozwéj FemTech coraz czedciej wykracza poza klasyczne aplikacje oparte na
recznym wpisywaniu danych i obejmuje technologie, ktére automatycznie rejestruja
parametry fizjologiczne oraz wspieraja wnioskowanie o etapach cyklu. W systema-
tycznym przegladzie poswigconym urzadzeniom ubieralnym wykazano, ze rozwia-
zania do monitorowania cyklu i plodnosci przyjmuja rézne formy: od urzadzeri no-
szonych na nadgarstku i palcu, po czujniki dopochwowe czy umieszczane w uchu.
W badaniach wlaczonych do przegladu oceniano m.in. uzyteczno$é temperatury, tet-
na, zmiennosci rytmu serca (HRV) i czgstosci oddechéw do réznicowania faz cyklu
(np. okna plodnego, fazy lutealnej czy menstruacji), a autorzy podkredlili, ze cho¢
wiele rozwiazan osiaga obiecujace wyniki, nadal potrzebne sg szersze poréwnania do-
ktadnosci oraz standaryzacja walidacji (np. z jasnym wskazaniem punktu odniesienia
dla owulacji) [7]. W praktyce klinicznej i badawczej szczegdlnie wartosciowe sg takie
technologie, ktére ograniczaja obciazenie uzytkowniczki i zmniejszaja ryzyko ble-
déw wynikajacych z nieregularnego samoraportowania. Jednym z przykladéw wy-
korzystania pomiardéw fizjologicznych jest walidacja estymacji owulagji przy uzyciu
pierscionka Oura, w ktérej wykazano wigksza skutecznos¢ algorytmu opartego na
danych biologicznych w poréwnaniu z metoda kalendarzykowa. Autorzy zaznacza-

ja jednak, ze nawet przy wysokiej trafnosci predykgji niezbedne jest uwzglednienie
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ograniczen metodologicznych, takich jak wybér odpowiedniego ,ztotego standardu”
czy zréznicowanie przebiegu cykli w populacji [4]. W ujeciu systemowym oznacza
to, ze wearables moga wspiera¢ personalizacje i wezesne wykrywanie odchylert od
»wlasnej normy” pacjentki, ale ich interpretacja powinna by¢ osadzona w kontekscie
klinicznym i opiera¢ si¢ na transparentnych zasadach walidacji [7,8]. Réwnolegle
do rozwoju wearables ro$nie znaczenie rozwiazan, ktére proponuja zupelnie nowe
zrédla danych biologicznych. Szczegdlnie interesujacym kierunkiem jest analiza krwi
menstruacyjnej jako materialu diagnostycznego, ktéra potencjalnie umozliwia uzy-
skanie informacji klinicznej bez koniecznosci pobrania krwi zylnej. W pracy opisuja-
cej platform¢ MenstruAl zaprezentowano mikroprzeplywowy system zintegrowany
ze standardowa podpaska, umozliwiajacy pétilosciowa, niewymagajaca elektroniki
i mozliwa do odczytu gotym okiem detekcje biomarkeréw w krwi menstruacyjnej
(m.in. CRP, CEA i CA-125). Autorzy wskazuja tez mozliwos¢ wspomagania odczytu
za pomocy aplikacji (analiza pélilosciowa), co moze zwigkszaé powtarzalno$¢ wyni-
ku w warunkach domowych [9]. Tego typu podejicie jest obiecujace z perspektywy
wezesnego wykrywania stanédw zapalnych lub monitorowania wybranych jednostek
chorobowych, jednak w praktyce wymaga dalszych badan: standaryzacji pobrania
materiatu, oceny wplywu zmiennosci cyklu na wyniki, walidacji klinicznej w du-
zych populacjach oraz oceny akceptowalnosci i bezpieczestwa danych [9]. Warto
podkresli¢, ze technologie zbierajace dane generowane automatycznie przez czujniki
znajduja zastosowanie nie tylko w kontekscie plodnosci, ale takze w szerszym ob-
szarze zdrowia kobiet, np. w okresie cigzy i potogu. W systematycznym przegladzie
i metaanalizie randomizowanych badan oceniono skutecznos¢ interwencji IoT (wy-
korzystujacych smartfony i/lub urzadzenia noszone do zbierania danych) u kobiet
ciezarnych i poporodowych w krajach wysokorozwinietych. Autorzy wykazali, ze
interwencje IoT moga sprzyja¢ ograniczeniu przyrostu masy ciala w ciazy u kobiet
z otyloscia, cho¢ jednoczesnie podkreslili ograniczona liczbe badan i potrzebe dal-
szych analiz dtugoterminowych efektéw dla zdrowia matki i dziecka [10]. Wyniki te
wspieraja tezg, ze FemTech - rozumiany szerzej jako ekosystem aplikacji i czujnikéw
- moze wspomaga¢ personalizacj¢ opieki w réznych etapach zycia kobiety, o ile jest

oparty na dowodach naukowych i whasciwie zintegrowany z opieka medyczna [10].
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Tabela 1. Poréwnanie gléwnych kategorii rozwiazann FemTech i typéw danych generowanych przez
uzytkowniczki (PGHD), [opracowanie whasne], [1,2,3,7,9,10]

Kategoria Przyklad Typ danych Co mierzy Zastosowanie | Ograniczenia
Aplikacje Objawy, bsl
Aplikacje wepterajace cykl, krwawie- | Samoobserwa- | Nieregularne
. opieke nad Samoraport . . . .
mobline Jdrowiem nie, antykon- ¢ja, edukacja wpisy [2]
kobiet [1] cpga
. Parametry Zarzadzanie Uogdlnianie
Wearables | Oura Ring [3] Sensory fizjologiczne plodnoscia wynikéw [3]
Biomarkery
. » Menstrual Al . z krwi men- Potencjal Wymaga stan-
,»in-pad Biomarkery L. L. .
[9] struacyjnej np. | w monitoringu | daryzacji [9]
CA-125

4. PRZEKSZTALCENIE DANYCH ZDROWOTNYCHW DECYZJE KLINICZNE

Dynamiczny rozwéj technologii FemTech doprowadzit do istotnego zwickszenia
ilosci danych generowanych przez uzytkowniczki poza tradycyjnym $rodowiskiem kli-
nicznym. Dane te, obejmujace zaréwno informacje deklaratywne, jak i pomiary fizjo-
logiczne zbierane automatycznie przez urzadzenia noszone same w sobie nie stanowia
jeszcze podstawy decyzji klinicznych [2]. Ich warto$¢ ujawnia si¢ dopiero na etapie
przetwarzania, interpretacji i integracji z wiedza medyczng oraz kontekstem indywidu-
alnej sytuacji zdrowotnej pacjentki. Jednym z gléwnych wyzwan w obszarze FemTech
jest zatem przejécie od surowych danych do informacji klinicznie uzytecznej, a nastegp-
nie do decyzji wspierajacych personalizacj¢ opieki zdrowotnej. Pierwszym etapem tego
procesu jest zapewnienie jakosci i spéjnosci danych. W przypadku danych deklaratyw-
nych istotne znaczenie maja regularnos¢ raportowania, jednoznaczno$¢ kategorii oraz
minimalizacja bledéw wynikajacych z subiektywnej interpretacji objawéw [2]. Z kolei
dane pochodzace z urzadzeri noszonych wymagaja walidacji sensoréw, kontroli artefak-
tow pomiarowych oraz odpowiedniego doboru parametréw fizjologicznych. Dopiero
dane spelniajace podstawowe kryteria jakosci moga stanowi¢ wiarygodng podstawe
dalszej analizy. Kolejnym krokiem jest przeksztalcenie danych w informacje kliniczne
poprzez zastosowanie algorytméw analitycznych i modeli predykeyjnych. W kontek-
$cie zdrowia reprodukcyjnego oznacza to m.in. identyfikacj¢ faz cyklu menstruacyjne-
go, estymacj¢ momentu owulacji czy wykrywanie odchyleni od indywidualnego wzorca
fizjologicznego. Przyklady walidowanych algorytméw opartych na danych fizjologicz-

nych z urzadzeri noszonych pokazuja, ze takie podejscie moze by¢ doktadniejsze niz
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metody oparte wylacznie na obserwacji kalendarza cyklu, jednak skuteczno$¢ predykeji
zalezy od przejrzystosci modeli oraz jasno zdefiniowanego punktu odniesienia [3,7,8].
Na etapie przejscia od informacji do decyzji szczegdlnie istotny jest kontekst klinicz-
ny. PGHD moga wspiera¢ decyzje dotyczace dalszej diagnostyki, modyfikacji stylu
zycia, planowania ciazy czy monitorowania efektéw interwengji, ale nie powinny by¢
interpretowane w oderwaniu od wywiadu medycznego, badar laboratoryjnych i oceny
specjalistycznej [1,2]. W tym sensie technologie FemTech pelnia przede wszystkim
funkcje narzedzi wspomagajacych decyzje, a nie autonomicznych systeméw decyzyj-
nych. Istotnym aspektem procesu ,,od danych do decyzji” jest takze komunikacja mie-
dzy pacjentka a personelem medycznym. Dane generowane przez uzytkowniczki mogg
stanowi¢ punkt wyjscia do bardziej precyzyjnej rozmowy klinicznej, ulatwia¢ identy-
fikacje wzorcéw objawéw w czasie oraz wspieraé podejmowanie decyzji opartych na
indywidualnej historii zdrowotnej, a nie wytacznie na wartosciach populacyjnych [1,2].
Jednoczesnie skuteczne wykorzystanie PGHD wymaga odpowiednich kompetencji cy-
frowych zaréwno po stronie pacjentek, jak i pracownikéw ochrony zdrowia, a takze
integracji danych z systemami opieki zdrowotnej. Podsumowujac, przejscie od danych
generowanych przez uzytkowniczki do decyzji klinicznych stanowi wieloetapowy pro-
ces obejmujacy zapewnienie jakosci danych, ich analityczne przetwarzanie, osadzenie
w kontekscie klinicznym oraz wlasciwa komunikacje. FemTech, traktowany jako ele-
ment ekosystemu medycyny spersonalizowanej, ma potencjal wspiera¢ ten proces, o ile
jego rozwdj opiera si¢ na dowodach naukowych, przejrzystych algorytmach oraz od-
powiedzialnej integracji z praktyka kliniczna. Kluczowym wyzwaniem jest przejscie od
obserwacji i samomonitorowania do wiarygodnego wsparcia decyzji klinicznych, co
wymaga walidacji, ograniczenia bledéw systematycznych oraz bezpiecznej integracji
PGHD z praktyka medyczna.

5. WNIOSKI

*  FemTech stanowi dynamicznie rozwijajacy si¢ obszar technologii medycz-
nych, ktéry moze wspiera¢ personalizacj¢ opieki zdrowotnej kobiet poprzez
wykorzystanie danych generowanych przez uzytkowniczki (PGHD), pozy-
skiwanych poza tradycyjnym $rodowiskiem klinicznym [1,2].

*  Analizowane badania wskazuja, ze rozwiazania wykorzystujace dane z urza-
dzen noszonych mogg zwicksza¢ doktadnos¢ oceny wybranych proceséw
fizjologicznych, takich jak owulacja czy przebieg cyklu menstruacyjnego,
jednak ich zastosowanie kliniczne wymaga dalszej walidacji oraz oceny sku-

tecznosci w zréznicowanych populacjach [7,8].
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Nowe kierunki, takie jak diagnostyka oparta na krwi menstruacyjnej,
zwickszaja potencjal FemTech, jednak s3 na etapie wymagajacym dalszych
badar, standaryzacji i oceny wdrozeniowej [10].

Warunkiem odpowiedzialnego wykorzystania FemTech jest poprawa jako-
$ci danych, transparentnos¢ algorytméw, ochrona prywatnosci oraz ograni-
czanie nieréwnosci dostepu do technologii [2].

FemTech powinien rozwija¢ si¢ szerzej niz tylko wokét ptodnosci np. jako
ckosystem narzedzi wspierajacych zdrowie kobiet na réznych etapach zycia,
w tym w ciazy i potogu [10].

Dalszy rozwéj FemTech wymaga standaryzacji metod gromadzenia i anali-
zy PGHD, transparentnosci algorytméw oraz walidacji w zréznicowanych
populacjach, co stanowi warunek ich wiarygodnosci naukowej i uzyteczno-
$ci klinicznej [2,3,7,8].

Potrzebne sa badania, ktére potwierdza skuteczno$é i doktadnos¢ FemTech
w réznych grupach kobiet oraz pokaza, jak bezpiecznie wlaczy¢ te narzedzia
i nowe metody, np. diagnostyke z krwi menstruacyjnej, do standardowej
opieki [2,7,8,10].
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Abstrakt: Cyfrowe fenotypowanie stanowi nowoczesne podejscie do oceny stanu psy-
chicznego poprzez analize danych pozyskiwanych z urzadzert mobilnych, takich jak
smartfony. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie mozliwosci zastosowa-
nia tej metody w diagnostyce i monitorowaniu zaburzen psychicznych oraz oméwienie
jej ograniczen. Analizie poddano réznorodne kategorie danych, takie jak aktywnos¢
fizyczna, mobilno§¢ przestrzenna, wzorce snu, parametry fizjologiczne, aktywnos¢ ko-
munikacyjna oraz cechy jezykowe i behawioralne uzytkownikéw urzadzeri cyfrowych.
Badania wskazuja, ze dane te moga by¢ wykorzystywane do identyfikacji wzorcéw za-
chowani powiazanych z depresja, zaburzeniami lekowymi, schizofrenia oraz choroba
afektywna dwubiegunowa. Wyniki przegladu sugeruja, ze cyfrowe fenotypowanie wy-
kazuje istotny potencjal w zakresie wczesnego wykrywania zmian stanu psychicznego
oraz wspierania spersonalizowanego podejécia terapeutycznego. Jednoczesnie podkre-
$lono istotne ograniczenia tej metody, w tym brak standaryzacji procedur, niewielkie
liczebnosci préb badawczych, problemy zwiazane z ochrong prywatnosci oraz trud-
nosci w interpretacji klinicznej uzyskiwanych danych. Wnioski wskazuja, ze mimo
istniejacych wyzwan cyfrowe fenotypowanie moze w przysztosci stanowi¢ warto$ciowe
narzedzie wspierajace diagnostyke psychiatryczng i monitorowanie przebiegu zaburzeri
psychicznych, pod warunkiem dalszego rozwoju metodologicznego i integracji z prak-
tyka kliniczna.

Stowa kluczowe: cyfrowe fenotypowanie, psychiatria
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Abstract: Digital phenotyping represents a novel approach to assessing mental health
through the analysis of data collected from mobile devices, such as smartphones. The
aim of this paper is to present the potential applications of this method in the diagnosis
and monitoring of mental disorders, as well as to discuss its limitations.A range of
data categories were analyzed, including physical activity, spatial mobility, sleep
patterns, physiological parameters, communication activity, and linguistic and
behavioral features of digital device users. Existing studies indicate that these data may
be used to identify behavioral patterns associated with depression, anxiety disorders,
schizophrenia, and bipolar disorder. The findings of the review suggest that digital
phenotyping demonstrates significant potential for the early detection of changes in
mental state and for supporting personalized therapeutic approaches. At the same
time, important limitations of this method have been identified, including the lack of
methodological standardization, small sample sizes, privacy concerns, and challenges
related to the clinical interpretation of the collected data. The conclusions indicate that,
despite existing challenges, digital phenotyping may in the future become a valuable
tool supporting psychiatric diagnosis and the monitoring of mental disorders, provided
that further methodological development and integration into clinical practice
are achieved.

Keywords: digital phenotyping, psychiatry

1. Wstep

Depresja jest uznawana przez World Health Organization za jeden z najistot-
niejszych globalnych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do niepelnosprawnosci [1].
W ostatnich latach pandemia COVID-19 przyczynita si¢ do wyraznego wzrostu
zapadalnosci na liczne schorzenia niezwiazane bezposrednio z zakazeniem, w tym
do istotnego zwigkszenia czg¢stoéci wystgpowania zaburzen zdrowia psychicznego [2].
Jednoczesnie zaobserwowano dynamiczny rozwdj i wzrost zainteresowania technolo-
giami mobilnymi wspierajacymi zdrowie psychiczne, takimi jak aplikacje na smartfo-
ny, rozwiazania oparte na rzeczywistoéci wirtualnej, chatboty czy platformy mediéw
spolecznosciowych. Rosnaca dostgpnos¢ technologii cyfrowych w medycynie oraz
ich rozwijajaca si¢ funkcjonalnos¢ stwarzaja nowe mozliwosci rozszerzenia tradycyj-
nych modeli opieki psychiatrycznej, w tym zmniejszenia luki pomigdzy zapotrzebo-
waniem na $wiadczenia a ich dostgpnoscia. Poza bezposrednimi interwencjami tera-
peutycznymi realizowanymi za posrednictwem aplikacji mobilnych, technologie te
moga wspiera¢ opieke psychiatryczng réwniez w sposéb posredni, m.in. poprzez uta-
twianie dostepu do specjalistycznych ustug medycznych, wsparcia spolecznego, sper-
sonalizowanych materiatéw psychoedukacyjnych, interwencji kryzysowych oraz in-

nowacyjnych form terapii. Istotnym aspektem wykorzystania technologii mobilnych
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jest mozliwo$¢ dtugoterminowego i wielomodalnego gromadzenia danych dotycza-
cych funkcjonowania jednostki w warunkach zycia codziennego. Dane te mogg by¢
nastgpnie analizowane z wykorzystaniem zaawansowanych metod statystycznych
oraz technik uczenia maszynowego, co umozliwia generowanie spersonalizowanych
wnioskéw klinicznych oraz predykeji o potencjalnym znaczeniu praktycznym [3].

Podejscie to okreslane jest mianem fenotypowania cyfrowego i odnosi si¢ do
systematycznego, ciaglego oraz prowadzonego w naturalnym $rodowisku pomiaru
cech behawioralnych i funkcjonalnych jednostki z wykorzystaniem danych pozyski-
wanych z osobistych urzadzen cyfrowych [4]. Fenotypowanie cyfrowe opiera si¢ na
analizie zaréwno danych aktywnych, $wiadomie dostarczanych przez uzytkownika
(np. samoopiséw), jak i danych pasywnych, rejestrowanych automatycznie przez
czujniki urzadzeni bez koniecznosci bezposredniej interakcji. W ramach tego podej-
$cia wykorzystywane sa réznorodne cyfrowe biomarkery odzwierciedlajace wzorce
zachowania i funkcjonowania jednostki. Obejmuja one m.in. dane geolokalizacyjne,
aktywnos$¢ komunikacyjna (np. liczba i czas trwania polaczen), wzorce korzystania
z wiadomosdci tekstowych, charakterystyke interakgji z urzadzeniem (np. dynamike
dotyku ekranu), a takze informacje Srodowiskowe i fizjologiczne, takie jak aktywno$¢
fizyczna, wzorce snu czy zmienno$¢ rytmu serca. Analizie moga podlegaé réwniez
bardziej subtelne wskazniki behawioralne, takie jak tempo pisania, sposéb przewija-
nia tresci czy cechy mowy [5].

Znaczenie fenotypowania cyfrowego jest szczegdlnie widoczne w psychiatrii,
ktéra w odréznieniu od wielu innych dziedzin medycyny nie dysponuje powszech-
nie uznanymi markerami diagnostycznymi ani jednoznacznym ,ztotym standardem”
diagnostycznym. Proces rozpoznawania zaburzeri psychicznych opiera si¢ gtéwnie na
kryteriach klinicznych, obejmujacych oceng objawdéw oraz funkcjonowania pacjenta,
co wigze si¢ z istotnym stopniem subiektywnosci. Dodatkowo ztozono$¢ zaburzen
psychicznych, brak pelnego konsensusu dotyczacego ich patofizjologii oraz znaczna
zmienno$¢ odpowiedzi na leczenie zaréwno farmakologiczne, jak i psychoterapeu-
tyczne stanowia istotne wyzwania dla prakeyki klinicznej. W konsekwencji inter-
wencje skuteczne u jednych pacjentéw moga okazywac si¢ nieskuteczne u innych, co
podkresla potrzebe pracy nad spersonalizowanymi podejsciami terapeutycznymi [6].
W tym kontekscie fenotypowanie cyfrowe, poprzez dostarczanie ilosciowych i po-
tencjalnie bardziej obiektywnych danych dotyczacych funkcjonowania pacjentéw,
moze przyczyniaé si¢ do zwigkszenia precyzji diagnostyki, poprawy monitorowania
przebiegu chordb oraz optymalizacji strategii terapeutycznych [7]. Obecnie zastoso-
wanie fenotypowania cyfrowego jest intensywnie badane w odniesieniu do szerokie-

go zakresu zaburzeni psychicznych i probleméw behawioralnych, w tym uzaleznien,
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zaburzeni ze spektrum autyzmu, zespolu stresu pourazowego, schizofrenii, zaburzen
nastroju, zaburze snu oraz probleméw zdrowia psychicznego dzieci i mlodziezy,
a takze w kontekscie prewencji zachowan samobéjczych. Wyniki badari wskazuja
ponadto, ze niektére parametry interakeji z urzadzeniami cyfrowymi moga stanowi¢
posrednie wskazniki funkcjonowania poznawczego i emocjonalnego. Przyktadowo,
czas latencji pomigdzy kolejnymi nacisnigciami klawiszy czy dynamika interakgji
dotykowych moga odzwierciedla¢ zmiany w zakresie proceséw poznawczych oraz
stanéw afektywnych, co otwiera nowe perspektywy dla rozwoju narzedzi diagno-
stycznych i monitorujacych w psychiatrii [5].

2. Cyfrowe fenotypowanie w predykcji wybranych zaburzen psychicznych
2.1. Fenotypowanie cyfrowe w depresiji i zaburzeniach lekowych

Fenotypowanie cyfrowe wykazuje istotny potencjat w zwigkszaniu trafnosci
diagnostycznej depresji poprzez identyfikacje obiektywnie mierzalnych wskaznikéw
endofenotypowych. Chociaz tradycyjne narzedzia oceny, takie jak standaryzowane
kwestionariusze depresji, pozostaja waznym elementem procesu diagnostycznego,
ich zastosowanie opiera si¢ na subiektywnym samoopisie, co ogranicza ich obiek-
tywno$¢ oraz uzyteczno$¢ jako niezaleznych wskaznikéw klinicznych. Dotychczaso-
we badania koncentrujg si¢ m.in. na analizie danych behawioralnych i jezykowych
pozyskiwanych z platform mediéw spoltecznosciowych w celu predykeji nasilenia
objawéw depresyjnych. Analizie podlegaja dane z réznych serwiséw, takich jak Twit-
ter, Facebook, Instagram czy Reddit, obejmujace m.in. dtugos¢ postédw, cechy lin-
gwistyczne wypowiedzi, nat¢zenie tresci odzwierciedlajacych emogje, takie jak lek
czy gniew, cz¢stotliwos$¢ publikowania tresci, wzorce interakeji spotecznych, a takze
informacje wizualne z udostgpnianych obrazéw.

Wybrane wskazniki cyfrowe pozostaja istotnie zwigzane z dobrostanem psy-
chicznym. Przykladowo, obserwowano ujemna zalezno$¢ miedzy subiektywna oceng
nastroju a czasem Kkorzystania z urzadzenia oraz udzialem aplikacji spotecznoscio-
wych i rozrywkowych w catkowitym czasie uzytkowania [8]. Intensywniejsze ko-
rzystanie z telefonu pozostaje w dodatniej korelacji z nasileniem objawéw depres;ji,
leku, impulsywnosci oraz obnizonym subiektywnym samopoczuciem [8,9]. Uzyt-
kowanie telefonu w ciagu dnia moze stanowi¢ predyktor nasilenia depresji. Ponadto
czgstsze blokowanie i odblokowywanie urzadzenia wigzalo si¢ z wyzszym poziomem
objawéw depresyjnych i impulsywnoscia [9]. Z kolei w cz¢sci badan klinicznych,
dodatnio z zaburzeniami nastroju korelowaly parametry polaczen przychodzacych,
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natomiast ujemnie liczba odebranych wiadomosci SMS oraz czgsto$¢ i czas trwania
polaczen wychodzacych. Parametry te moga by¢ wykorzystywane do biezacego mo-
nitorowania objawéw, przy czym ich zastosowanie zalezy od zalozen metodologicz-
nych danego badania.

Istotne znaczenie przypisuje si¢ takze wskaznikom mobilnosci przestrzenne;.
W badaniach prowadzonych w populacjach nieklinicznych wykazano dodatnie ko-
relacje pomigdzy nasileniem objawéw depresyjnych a czasem spedzanym w domu
[8]. Z kolei ujemna zalezno$¢ zaobserwowano pomiedzy zmiennoscig odwiedzanych
lokalizacji a nasileniem objawéw depresyjnych, co sugeruje, ze wyzszy poziom ak-
tywnosci §rodowiskowej moze by¢ zwigzany z nizszym nasileniem symptoméw (po-
tencjalnie w zwiazku z wicksza liczba interakgji spotecznych) [8,10]. Nizszy poziom
aktywnosci fizycznej w polaczeniu z podwyzszonym tetnem wiaze si¢ z wickszym na-
sileniem objawéw depresyjnych i lekowych, podczas gdy wyzsza aktywnos¢ koreluje
z ich redukcja. Nasilenie depresji pozostaje rowniez zwiazane z nizsza liczba krokéw,
krétszym czasem aktywnosci oraz wolniejszym tempem chodu.

W zakresie wzorcéw snu, wicksza zmienno$¢ oraz péiniejsze pory zasypiania
byly powiazane z nasileniem objawéw depresji. Podobne zaleznosci zaobserwowa-
no w przypadku leku, co moze wynika¢ z czgstego wspdtwystgpowania zaburzen
lekowych i depresyjnych [11]. Czas trwania snu, zaréwno w dni powszednie, jak
i w weekendy, jego zakres oraz liczba nocy charakteryzujacych si¢ hiposomnia byly
najbardziej wplywowymi zmiennymi dotyczacymi wzorcéw snu. Uzyskane wyniki
pozostaja generalnie zgodne z dotychczasowa wiedzg wskazujaca na Scisty zwiazek
miedzy jakoscia snu, poziomem aktywnosci fizycznej a nasileniem objawéw depre-
syjnych [12]. Dodatkowo, zwigkszona aktywnos¢, wyzsze spozycie kalorii oraz liczba
krokéw w godzinach nocnych, a takze opdzniony szczyt krokéw wskazujace na zabu-
rzenia snu i rytmu dobowego byly zwiazane z wigkszym nasileniem depresji. W za-
kresie parametréw fizjologicznych wykazano dodatnig korelacj¢ nasilenia objawéw
depresyjnych z nocnym t¢tnem oraz minimalnym t¢tnem dziennym, a takze ujemna
zalezno$¢ z dziennym zakresem i zmiennoscia tgtna. Podwyzszone wartosci nocnego
i minimalnego dziennego t¢tna mogg odzwierciedlaé zaburzenia snu, podczas gdy
wickszy dzienny zakres i zmienno$¢ tgtna mogga oznaczaé wyzsza aktywno$¢ fizyczna
i lepsza jako$¢ snu [13]. Zaburzenia snu, zwlaszcza przewlekle lub bardziej nasilone,
korelowaly z nasileniem objawéw depresyjnych, natomiast sporadyczne zaburzenia
snu niekoniecznie wykazuja charakter predykcyjny. W niektérych przypadkach, np.
u oséb z Iekiem spotecznym, nocna aktywno$¢ zwiazana ze snem moze wrecz od-
zwierciedla¢ interakcje spoleczne, co moze mie¢ pozytywny wplyw na funkcjonowa-

nie spofeczne jednostki [9].
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Ogodlnie rzecz biorac, wyniki sugerujq takze, ze analiza mowy réwniez moze
stanowi¢ istotne narz¢dzie w wykrywaniu oraz ocenie nasilenia depresji [14]. Od-
notowano m.in. czgstsze stosowanie zaimkéw pierwszoosobowych w wypowiedziach
jezykowych. Wykazano réwniez, ze pierwszy epizod depresyjny moze wiazaé si¢
z obnizeniem plynnosci semantycznej i fonemicznej [5].

2.2. Fenotypowanie cyfrowe w schizofrenii

Fenotypowanie cyfrowe, pomimo ograniczonej liczby dostepnych badan, wy-
kazuje istotny potencjat w monitorowaniu przebiegu schizofrenii, obejmujacego
nasilenie objawéw pozytywnych i negatywnych, funkcjonowanie psychospoteczne,
a takze predykcje ryzyka nawrotéw i oceng funkeji poznawczych przy wykorzystaniu
danych pochodzacych z urzadzen mobilnych [15,16]. Integracja danych aktywnych
(np. samoopiséw) i pasywnych (np. danych behawioralnych i fizjologicznych) umoz-
liwia bardziej kompleksowe uchwycenie dynamiki choroby oraz identyfikacje wzor-
coéw o potencjalnym znaczeniu klinicznym [17].

Dotychczasowe badania wskazuja na istotne korelacje pomigdzy cyfrowymi
wskaznikami behawioralnymi a objawami psychiatrycznymi, szczeg6lnie w zakresie
objawéw negatywnych, funkcjonowania spotecznego oraz sprawnoséci poznawczej.
Zredukowana aktywno$¢ fizyczna, ograniczona mobilno$¢ przestrzenna oraz nizsza
intensywno$¢ interakeji spolecznych, takich jak rzadsze wysytanie wiadomosci, s
skorelowane z nasileniem objawéw negatywnych, w tym anhedonii, awolicji oraz
wycofania spolecznego [18].

Wskazniki dotyczace funkcjonowania poznawczego i spolecznego réwniez wy-
kazujg znaczenie kliniczne. Wydluzony czas przebywania w domu jest powiazany
z obnizonym poziomem funkcjonowania spolecznego, szczegélnie w zakresie rozpo-
znawania faux-pas [19]. Ponadto wykazano korelacje pomiedzy funkcjonowaniem
poznawczym a dtugoscia oraz jakoscig snu [16,17]. Jednoczesnie wyniki dotyczace
zalezno$ci migdzy kontekstem Srodowiskowym a nasileniem objawéw pozostaja cze-
$ciowo niejednoznaczne [17, 20].

Deficyty ekspresyjne, takie jak stepienie afektu i alogia, wykazuja ujemna kore-
lacje z liczba krokéw, a alogia jest dodatkowo powiazana z parametrami snu, obejmu-
jacymi catkowity czas snu oraz czas trwania snu plytkiego i fazy REM. Przyspieszenie
akgji serca w trakcie snu wiaze si¢ z wyzszym nasileniem objawéw pozytywnych oraz
obnizong sprawnoscia poznawcza. Sposrdd analizowanych wskaznikéw cyfrowych
tetno nocne wykazuje najsilniejsze powigzania z wynikami Skali Objawéw Pozy-
tywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) oraz
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Krétkiej Skali Objawéw Negatywnych (ang. Brief Negative Symptom Scale, BNSS),
a takze z funkcjonowaniem spolecznym i poznawczym. Podobne zaleznosci obser-
wuje si¢ rowniez w odniesieniu do czasu spedzanego w tézku bez snu oraz przebytego
dystansu. Interpretacja danych pochodzacych z fenotypowania cyfrowego pozostaje
jednak ztozona i wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw zaktdcajacych, takich jak
heterogenicznos¢ kliniczna badanych populacji czy wplyw farmakoterapii na para-
metry fizjologiczne, w tym rytm serca i sen [18].

Analiza danych pochodzacych z mediéw spolecznosciowych moze dostarczaé
dodatkowych informacji na temat funkcjonowania spotecznego, styléw komunikacji
oraz proceséw poznawczych. Obserwowane zaleznosci sg jednak zazwyczaj stabsze
niz w przypadku danych behawioralnych i fizjologicznych pozyskiwanych bezpo-
$rednio z urzadzeri mobilnych. Wykorzystanie tego typu danych wiaze si¢ takze
z istotnymi wyzwaniami metodologicznymi i etycznymi, w tym ryzykiem bledéw
systematycznych oraz koniecznoscia zapewnienia ochrony prywatnosci i uzyskania
$wiadomej zgody uczestnikéw badan [21].

3. Fenotypowanie cyfrowe w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych

Fenotypowanie cyfrowe wykazuje potencjal w zakresie wspierania wczesnej
identyfikacji oraz interwencji w stanach potencjalnie zagrazajacych zyciu, takich jak
fluktuacje mysli samobdjczych czy mysli o $mierci. Moze ono réwniez odgrywac
wazng rol¢ w monitorowaniu niestabilnosci afektywnej, obejmujacej intensywnos¢
i labilno$¢ emocjonalna oraz zdolno$¢ regulacji nastroju u 0séb z chorobg afektywna
dwubiegunowa (ChAD) [22].

Badania wskazuja, ze epizody maniakalne w ChAD charakteryzujq si¢ zwigk-
szong ztozonoscia oraz krétkoterminows zmiennoscia wzorcéw aktywnosci i rytméw
biologicznych, ktére moga petni¢ funkcje predyktoréw nawrotéw choroby. Zabu-
rzenia wzorcéw odpoczynku i aktywnosci obserwowane sa réwniez w okresach euty-
mii. Ponadto pojawiaja si¢ doniesienia sugerujace, ze specyficzne wzorce aktywnosci
moga roznicowaé ChAD od innych zaburzen nastroju i zaburzeri psychotycznych,
a takze pozwala¢ na rozréznianie podtypéw choroby. Jeden z przegladéw systema-
tycznych wskazuje, ze ChAD wigze si¢ z istotnymi zaburzeniami wzorcéw odpoczyn-
ku i aktywnosci, w tym wydluzonym czasem snu, zwigkszong latencja zasypiania
oraz obnizonym poziomem aktywnosci dziennej, co moze by¢ szczegélnie zwiazane
z epizodami depresyjnymi [23]. Wykazano réwniez wigksza zmienno$¢ czasu snu
oraz skrécenie snu w godzinach nocnych (miedzy pétnoca a 6:00), przy czym nocna

ekspozycja na swiatto w sypialni byta powiazana ze stanem hipomaniakalnym [24].
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Dane geolokalizacyjne pozyskiwane za pomoca systeméw GPS moga wspierad
identyfikacj¢ epizodéw depresyjnych, natomiast monitoring aktywnosci fizycznej
przy uzyciu urzadzeri mobilnych moze pelni¢ funkcje wezesnego sygnatu ostrzegaw-
czego wskazujacego na potencjalne przejscia migdzy fazami choroby [22]. W bada-
niach wykorzystujacych dane ze smartfonéw wykazano, ze nasilenie objawéw de-
presyjnych wiaze si¢ z dluzszym czasem spedzanym przed ekranem, mniejsz liczbg
polaczen wychodzacych oraz nizsza aktywnoscia fizyczna oceniang na podstawie lo-
kalizacji telefonu. Z kolei nasilenie objawéw maniakalnych byto powiazane z wigksza
liczba wysylanych wiadomosci tekstowych, krétszymi wiadomosciami przychodza-
cymi oraz zwickszong aktywnoscig fizyczna. Ponadto osoby z ChAD wykazywaly
krétszy czas trwania polaczeri w okresie eutymii w poréwnaniu ze stanami depresyj-
nymi lub mieszanymi [24].

Zaréwno interwencje farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne wykazuja zdol-
no$¢ do stabilizowania wzorcéw odpoczynku i aktywnosci, co wiaze si¢ z poprawa
objawéw zwiazanych z regulacja emogji i ich zmiennoscia [23].

Zauwazono takze, ze dynamika interakgji z klawiaturg smartfona ulega zmia-
nom w zaleznosci od aktualnego stanu emocjonalnego uzytkownika, co sugeruje jej
potencjalng uzytecznoé¢ jako wskaznika behawioralnego [22]. W badaniach stwier-
dzono wyzsza entropig szybkosci pisania u 0s6b z ChAD w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, przy czym byla ona dodatnio zwiazana ze zmiennoscia objawéw depresyjnych
oraz samooceng impulsywnosci. Jednoczesnie nizsza entropia zachowari motorycz-
nych wiazala si¢ z lepszym planowaniem. Wykazano réwniez, ze niestabilno$¢ tempa
pisania oraz niestabilno$¢ nastroju moga przewidywaé przyszle nasilenie objawéw
depresyjnych, co podkresla potencjal prospektywnego wykorzystania tych wskazni-
kéw w zapobieganiu nawrotom choroby. Entropia pisania byta zwiazana z niestabil-
noscig impulsywnosci i objawéw nastroju, co odzwierciedla szerszy zwiazek migdzy
impulsywnoscia a dysregulacja emocjonalna obserwowany transdiagnostycznie. Do-
datkowo badania populacyjne wskazujg na mozliwos¢ biernego wykrywania impul-
sywnosci na podstawie wzorcéw korzystania ze smartfona (np. dziennikéw polaczen,
fadowania baterii czy aktywnosci ekranu), przy czym impulsywno$¢ motoryczna
byla dodatnio skorelowana z czgstotliwo$cia sprawdzania urzadzenia, co sugeruje
e planowanie. Zmienno$¢ funkcji poznawczych byta natomiast powiazana z nasile-
niem negatywnego afektu [25].

Analizie poddawano réwniez sygnaly glosowe rejestrowane podczas rozméw.
Wykazano, ze cechy glosu moga potencjalnie petni¢ funkcje markeréw predykeyjnych
nastroju oraz umozliwia¢ réznicowanie stanéw hipomaniakalnych, depresyjnych

i eutymicznych na podstawie danych pasywnych [22]. W przegladach dotyczacych
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zastosowania narzedzi cyfrowych w duzej depresji opisano zmiany w charakterystyce
mowy, takie jak skrécenie pauz oraz obnizenie czgstotliwosci podstawowej podczas
epizodéw depresyjnych, podczas gdy w stanach hipomaniakalnych obserwuje si¢ na-
silenie tych parametréw [26].

Nalezy jednak podkresli¢ ograniczenia dotychczasowych badani, w tym znacz-
na zmienno$¢ metodologiczng, niewielkie liczebnosci préb oraz wplyw czynnikéw
zakl6cajacych, takich jak farmakoterapia czy zréznicowanie demograficzne uczestni-
kéw. Czynniki te mogg utrudnia¢ prowadzenie metaanaliz. Ponadto przyszle bada-
nia powinny uwzglednia¢ zmienno$¢ dobowych wzorcéw funkcjonowania wynika-

jaca z uwarunkowan spolecznych, takich jak praca zmianowa [23].
4. Ograniczenia i wyzwania

Pomimo znaczacego potencjalu transformacyjnego, rozwéj fenotypowania cy-
frowego wymaga przezwyci¢zenia szeregu ograniczeni. Naleza do nich m.in. brak ja-
sno okreslonych podstaw teoretycznych taczacych wskazniki cyfrowe z przebiegiem
choréb, niedoskonalosci stosowanych narzedzi, problemy zwiazane z bezpieczen-
stwem danych i ochrona prywatnosci, a takie wyzwania dotyczace integracji tych
technologii z istniejacymi systemami opieki zdrowotnej [27].

Dotychczas nie wypracowano jednoznacznego konsensusu w zakresie optymal-
nych metod akwizycji i analizy danych w obszarze fenotypowania cyfrowego. W celu
pelnego wykorzystania jego potencjatu oraz umozliwienia realizacji badan klinicz-
nych o odpowiedniej mocy statystycznej, niezbedne jest zaciesnienie wspdtpracy
interdyscyplinarnej, obejmujacej zaréwno $rodowisko medyczne, jak i ekspertow
z zakresu nauk technicznych oraz analitycznych [7]. Adekwatne zarzadzanie duza
iloscia generowanych danych stanowi warunek konieczny dla utrzymania zaufania
spolecznego wobec badan w tym obszarze. Szczegblnym wyzwaniem pozostaje za-
pewnienie bezpiecznej akwizycji danych wrazliwych oraz ich metodologicznie po-
prawnej analizy w odniesieniu do konkretnych pytan badawczych. Dane te pozo-
staja ponadto podatne na bledy i czynniki zaklécajace typowe dla innych metod
gromadzenia informacji, w tym zmienne spoteczno-ekonomiczne, ktére moga istot-
nie wplywa¢ na ich interpretacj¢ [28]. Projektowanie badari powinno uwzglednia¢
konieczno$¢ zachowania réwnowagi pomiedzy wysoka jakoscia danych a ochrong
prywatnosci uczestnikéw. Istotnym zagadnieniem pozostaje réwniez wlasciwa kwa-
lifikacja prawna gromadzonych informacji w kontekscie obowiazujacych regulagji
[29]. Ponadto dotychczasowe ramy etyczne dotyczace zwracania indywidualnych

wynikéw badan uczestnikom okazujg si¢ niewystarczajace jako narzedzie wspierajace
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proces decyzyjny badaczy. W szczegélnosci dotyczy to oceny zasadnosci, czasu oraz
sposobu przekazywania zlozonych i potencjalnie wrazliwych danych odnoszacych sie
do funkcjonowania jednostki w warunkach zycia codziennego [30].

Nalezy podkresli¢, ze dane pozyskiwane w ramach fenotypowania cyfrowego
odzwierciedlaja przede wszystkim zewngtrzne wzorce zachowania oraz reakgcje fizjo-
logiczne, ktére moga by¢ rejestrowane pasywnie przez urzadzenia. Metoda ta nie
umozliwia bezposredniego wnioskowania o subiektywnych doswiadczeniach ani
motywach jednostki, o ile nie zostanie uzupelniona o techniki takie jak Ecological
Momentary Assessment (EMA) lub inne formy samoopisu [31]. Fenotyp cyfrowy
jednostki moze pozostawal w sprzecznosci z jej subiektywnymi relacjami dotycza-
cymi stanéw psychicznych. W konsekwengji istnieje ryzyko, ze wykorzystanie feno-
typowania cyfrowego w psychiatrii moze prowadzi¢ do deprecjonowania $wiadectw
pacjentéw oraz marginalizacji ich preferencji terapeutycznych, co mozna interpre-
towa¢ w kategoriach niesprawiedliwosci epistemicznej. Pacjenci powinni by¢ po-
strzegani jako podmioty dysponujace istotna wiedza na temat wlasnych doswiadczen
chorobowych. W zwiazku z tym fenotypowanie cyfrowe nalezy traktowad nie jako
narzedzie o charakterze jednoznacznie obiektywnym, lecz jako jeden z wielu instru-
mentdw epistemicznych wspierajacych proces diagnostyczno-terapeutyczny. Jego za-
stosowanie powinno inicjowa¢ dialog kliniczny, a nie stanowi¢ wylacznej podstawy
podejmowania decyzji o charakterze przymusowym, takich jak hospitalizacja czy le-
czenie bez zgody [32]. Jednoczesnie nalezy rozwazy¢ potencjalne obowiazki prawne
i etyczne zwigzane z identyfikacja sytuacji zagrozenia zdrowia lub zycia uczestnikéw
badan oraz opracowald przejrzyste procedury postgpowania w takich przypadkach
[29]. Zasadne jest réwniez wlaczanie pacjentéw w proces projektowania i rozwoju
technologii fenotypowania cyfrowego od najwczesniejszych etapéw, w tym w for-
mulowanie rekomendacji dotyczacych zakresu i warunkdéw ich stosowania [32]. Do
kluczowych probleméw nalezy takze okreslenie rzeczywistej uzytecznosci fenotypo-
wania cyfrowego w praktyce klinicznej, w tym identyfikacja warunkéw, w keérych
generowane dane maja warto$¢ diagnostyczng lub terapeutyczna. Istotna pozostaje
réwniez rozpoznanie potencjalnych zrédel bledéw oraz krytyczna refleksja nad za-
fozeniem, ze dane cyfrowe charakteryzuja si¢ wyzszym poziomem obiektywizmu niz
tradycyjne metody oceny psychiatrycznej [33].

Badania w obszarze fenotypowania cyfrowego sa réwniez cz¢sto ograniczane
przez niekompletno$¢ danych, spadek zaangazowania uczestnikéw oraz rosnacy
odsetek rezygnacji w trakcie trwania projektéw. Czynniki te stanowia istotne wy-
zwania metodologiczne, mogace prowadzi¢ do obnizenia mocy statystycznej ana-

liz, powstawania bledéw systematycznych oraz trudnosci w identyfikacji zaleznosci
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o charakterze longitudinalnym. Przyczyny tych zjawisk maja charakter wieloczynni-
kowy i obejmuja zaréwno problemy techniczne, jak i czynniki zwiazane z obciaze-

niem badanych oraz ich stanem zdrowia [34].
5. Podsumowanie

Fenotypowanie cyfrowe stanowi rozwijajace si¢ podejscie badawcze i klinicz-
ne, wykorzystujace dane pochodzace z osobistych urzadzeri cyfrowych do ciaglego,
wielowymiarowego monitorowania funkcjonowania jednostki w warunkach zycia
codziennego. W kontekscie rosnacego obciazenia zaburzeniami psychicznymi oraz
ograniczonej dostgpnosci swiadczent psychiatrycznych podejécie to oferuje dostep-
no$¢ nowych danych mogacych pomaga¢ w predykcji stanéw psychicznych.

Dotychczasowe wyniki badari wskazuja, ze réznorodne wskazniki cyfrowe obej-
mujgce aktywno$¢ fizyczna, mobilno$¢ przestrzenng, wzorce snu, parametry fizjo-
logiczne, aktywno$¢ komunikacyjna oraz cechy jezykowe i behawioralne wykazuja
istotne zwiazki z nasileniem objaw6éw oraz dynamika zaburzen psychicznych, takich
jak depresja, zaburzenia lekowe, schizofrenia czy choroba afektywna dwubiegunowa.
W szczeg6lnosci obserwowane zaleznosci sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania danych
pasywnych do wezesnej identyfikacji zmian stanu psychicznego, predykcji nawrotéw
oraz monitorowania odpowiedzi na leczenie. Integracja danych aktywnych i pasyw-
nych umozliwia bardziej kompleksowe uchwycenie przebiegu choroby, a zastoso-
wanie metod analizy danych, w tym uczenia maszynowego, stwarza perspektywy
rozwoju spersonalizowanych modeli opieki.

Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze pomimo obiecujacych wynikéw, zastosowa-
nie fenotypowania cyfrowego wiaze si¢ z istotnymi ograniczeniami metodologiczny-
mi i konceptualnymi. Obejmuja one m.in. brak standaryzacji metod gromadzenia
i analizy danych, heterogeniczno$¢ badanych populacji, podatnos¢ wskaznikéw na
czynniki zaklécajace oraz ograniczona mozliwos¢ bezposredniego wnioskowania
o subiektywnych doswiadczeniach jednostki na podstawie danych pasywnych. Do-
datkowo istotne wyzwania dotycza kwestii etycznych i prawnych, w tym ochrony
prywatnosci, bezpieczeristwa danych, transparentnosci algorytméw oraz sposobu
wykorzystania uzyskanych informacji w praktyce klinicznej. Zwraca si¢ réwniez
uwage na ryzyko nadmiernej obiektywizacji danych cyfrowych oraz marginalizacji
perspektywy pacjenta w procesie diagnostyczno-terapeutycznym.

Dalszy rozwéj tego obszaru wymaga prowadzenia badari o wysokiej jakosci
metodologicznej, wypracowania standardéw analitycznych oraz zacie$nienia wsp6t-

pracy interdyscyplinarnej. Kluczowe znaczenie ma réwniez uwzglednienie aspektow
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etycznych oraz aktywne wlaczanie pacjentéw w proces projektowania i wdrazania

rozwigzan cyfrowych. Spelnienie tych warunkéw moze umozliwi¢ efektywne wy-

korzystanie potencjatu fenotypowania cyfrowego w kierunku bardziej precyzyjnej,

spersonalizowanej i dostgpnej opieki psychiatrycznej.
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Abstrakt: Depresja, bedac najczesciej rozpoznawanym zaburzeniem psychicznym na
$wiecie, stanowi istotny problem zdrowia publicznego ze wzgledu na swdéj przewlekly,
nawrotowy przebieg oraz wysokie ryzyko pogorszenia funkcjonowania psychospolecz-
nego pacjentdw. Wspotwystepujaca bezsenno$é dodatkowo pogarsza stan pacjentdw,
wplywa na skuteczno$¢ leczenia i zwigksza ryzyko nawrotéw objawdéw. Ograniczenia
standardowych metod terapeutycznych oraz rosnace zapotrzebowanie na opieke psy-
chiatryczna przyczyniaja sie do rozwoju nowoczesnych technologii wykorzystywanych
w psychiatrii. Terapia cyfrowa (ang. Digital Therapeutics, DTx) obejmuje oparte na
dowodach naukowych interwencje wykorzystujace oprogramowanie medyczne do
wspomagania leczenia zaburzeni psychicznych i zaburzed snu. Rozwiazania te wykorzy-
stujg migdzy innymi internetowsa terapi¢ poznawczo-behawioralna, aplikacje mobilne,
telepsychiatrie oraz systemy monitorowania objawéw. W badaniach klinicznych wy-
kazano ich skutecznos¢ w redukcji objawéw depresji, poprawie jakosci snu oraz wspie-
raniu procesu terapeutycznego. Celem pracy jest przedstawienie roli terapii cyfrowej
w leczeniu depresji i bezsennosci, oméwienie najwazniejszych technologii stosowanych
we wspolczesnej psychiatrii oraz zaprezentowanie przykladéw konkretnych interwen-
qji cyfrowych wykorzystywanych w prakeyce klinicznej. W pracy dokonano réwniez
analizy korzysci i ograniczeni zwiazanych z wykorzystaniem terapii cyfrowych, a takze
przedstawiono zalety i wady wspdlczesnych modeli leczenia depresji, obejmujacych
farmakoterapig, psychoterapig oraz interwencje cyfrowe.

Stowa kluczowe: bezsennos¢, depresja, innowacje cyfrowe, psychiatria, terapia cyfrowa



TERAPIA CYFROWA W LECZENIU DEPRESJI | BEZSENNOSCI

Abstract: Depression, being the most frequently diagnosed mental disorder worldwide,
constitutes a significant public health issue due to its chronic, recurrent nature and
the high risk of impairing patients’ psychosocial functioning. Co-occurring insomnia
further exacerbates patients’ conditions, impacts treatment efficacy, and increases the
risk of symptom relapse. The limitations of standard therapeutic methods, combined
with the growing demand for psychiatric care, are driving the development of modern
technologies utilized in psychiatry. Digital Therapeutics (DTx) encompass evidence-
based interventions that leverage medical software to support the treatment of mental
health and sleep disorders. These solutions utilize, among other things, internet-
based cognitive behavioral therapy, mobile applications, telepsychiatry, and symptom
monitoring systems. Clinical trials have demonstrated their efficacy in reducing
depressive symptoms, improving sleep quality, and supporting the therapeutic process.
The purpose of this paper is to present the role of digital therapeutics in the treatment
of depression and insomnia, discuss the key technologies used in contemporary
psychiatry, and provide examples of specific digital interventions applied in clinical
practice. Furthermore, this work analyzes the benefits and limitations associated with
the use of digital therapeutics, while also outlining the advantages and disadvantages
of modern depression treatment models, including pharmacotherapy, psychotherapy,
and digital interventions.

Keywords: depression, digital innovation, digital therapeutics, insomnia, psychiatry

1. Wstep

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ dynamiczng transformacje cyfrowa
w ochronie zdrowia, ktéra istotnie zmienia sposéb organizacji opieki medycznej,
proces diagnostyczny oraz strategie terapeutyczne. Rozwdj technologii informacyj-
no-komunikacyjnych, w tym narzedzi e-health i m-health, umozliwit wdrozenie
nowych modeli opieki opartych na zdalnym monitorowaniu pacjenta, analizie da-
nych w czasie rzeczywistym, a takze zwickszonej dostgpnosci $wiadczeri [1]. Wdro-
zenie rozwiazan cyfrowych w chorobach przewlektych pozwala na redukcje kosztéw
i wzrost zaangazowania pacjentdw, jednak ich realna efektywnos¢ zalezy od poziomu
kompetencji cyfrowych uzytkownikéw. Ponadto bariery techniczne oraz niska intu-
icyjno$¢ narzedzi moga w praktyce ogranicza¢ zaktadane korzysci kliniczne [2].

Znaczenie innowacji technologicznych staje si¢ kluczowe w przypadku zabu-
rzef o przebiegu dtugotrwalym i nawrotowym, takich jak depresja oraz wspStwyste-
pujaca z nig bezsenno$¢. Klasyczne modele opieki psychiatrycznej, skoncentrowane
na bezposrednim kontakcie z lekarzem, wykazuja ograniczong wydolno$¢ wobec
systemowego deficytu specjalistéw oraz rosnacej fali zachorowan. W odpowiedzi na
te ograniczenia rozwijana jest terapia cyfrowa (ang. Digital Therapeutics, DTx), defi-

niowana jako oparta na dowodach naukowych (ang. evidence-based medicine, EBM)
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forma interwencji wykorzystujaca certyfikowane oprogramowanie medyczne w ce-
lach prewencyjnych, profilaktycznych lub leczniczych [4].

Wdrozenie systeméw DTx, w tym internetowej terapii poznawczo-behawioral-
nej (iCBT), aplikacji mobilnych oraz rozwiazan telepsychiatrycznych, pozwala na
personalizacje opieki przy jednoczesnym zachowaniu wysokiego potencjatu jej ma-
sowego upowszechniania, co zostato potwierdzone w badaniach.

Zastosowanie iCBT pozwala na mierzalng redukcje objawdw afektywnych i le-
kowych w standaryzowanych skalach (PHQ-9 i GAD-7) [3], podczas gdy badania
II fazy nad nowymi aplikacjami DTx wykazuja wyzsza skuteczno$¢ terapii skoja-
rzonej w poréwnaniu z samym leczeniem klasycznym [4]. Narzedzia te poprawia-
ja zaangazowanie pacjentéw w proces leczenia i oferuja ciagly nadzér nad stanem
zdrowia pomimo barier geograficznych [3, 5]. Dzigki integracji danych w czasie
rzeczywistym, rozwiazania te optymalizuja wykorzystanie zasobéw ochrony zdrowia,
stanowiac kluczowy kierunek rozwoju wspétczesnej psychiatrii [5].

Niniejsza analiza stuzy ustrukturyzowaniu roli rozwiazan cyfrowych w te-
rapii depresji i zaburzeli snu, poprzez przeglad technologii wdrozonych do
praktyki klinicznej, a takze zestawienie ich z tradycyjnymi metodami leczenia
zaburzen psychicznych.

2. Charakterystyka i epidemiologia zaburzen depresyjnych

Wspokczesna medycyna definiuje zaburzenia depresyjne (ang. Major Depressi-
ve Disorder, MDD) nie jako przejéciowy kryzys afektywny, lecz jako wielouktado-
w3 jednostke chorobowg o charakterze przewlekltym i nawrotowym [6]. Osiowy-
mi objawami klinicznymi MDD sg uporczywe obnizenie nastroju oraz anhedonia,
definiowana jako utrata zdolnosci do odczuwania przyjemnos$ci. Zgodnie z kry-
teriami diagnostycznymi, symptomy te musza utrzymywaé si¢ przez minimum
dwa tygodnie i wyraznie odbiega¢ od naturalnych wahaid emocjonalnych pacjen-
ta. Przebieg tego zaburzenia wplywa na sfer¢ psychospoleczna, prowadzac do mie-
rzalnego pogorszenia relacji spotecznych oraz obnizenia efektywnosci w obszarze
zawodowym i edukacyjnym.

Analiza danych epidemiologicznych wskazuje na wysoka estymacje rozpo-
wszechnienia tego zaburzenia na $wiecie. Wedhug oficjalnych danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), depresja dotyka okolo 4% populagji globalnej, co
w wartosciach bezwzglednych odpowiada liczbie okoto 332 milionéw oséb [7].
Wskazniki chorobowosci wykazuja istotng dysproporcje w odniesieniu do plci, gdyz

zaburzenie to jest diagnozowane 1,5 raza cz¢sciej u kobiet (6,9%) niz u mezczyzn
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(4,6%) [7]. W ujeciu zdrowia publicznego MDD stanowi jedna z gléwnych przy-
czyn lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang. Years Lived with Disability, YLD)
[8]. Ryzyko nawrotu choroby wynosi od 50% po pierwszym epizodzie do 90% po
wystapieniu kilku kolejnych faz zaostrzenia, co generuje istotne obcigzenia spotecz-
ne i ekonomiczne. Krytycznym nastgpstwem braku skutecznej interwencji terapeu-
tycznej jest ryzyko zachowan samobdjczych. Dane za rok 2021 wskazuja na ponad
727 000 zgonéw w wyniku samobdjstw na $wiecie, co klasyfikuje t¢ przyczyng jako
trzecig pod wzgledem czestosci w grupie wiekowej 15-29 lat [7].

Etiopatogeneza MDD ma charakter wieloczynnikowy i wynika ze ztozonych
interakgji zmiennych biologicznych, psychologicznych oraz $rodowiskowych. Czyn-
niki takie jak przewlekly stres, doswiadczenia traumatyczne oraz wspdlistniejace
schorzenia somatyczne (w tym cukrzyca czy choroby uktadu krazenia) tworza dwu-
kierunkows zalezno$¢ patofizjologiczna. Depresja negatywnie wplywa na rokowanie
i przebieg choréb fizycznych, podczas gdy obecno$¢ schorzen somatycznych utrud-
nia osiagnigcie pelnej remisji klinicznej. Poza sfera afektywna, w obrazie klinicznym
MDD istotne znaczenie majg objawy wegetatywne i poznawcze, w tym zaburzenia
koncentracji uwagi, chroniczne wyczerpanie energetyczne oraz zaklécenia dobo-
wego rytmu snu i czuwania. Pomimo dostgpnosci metod terapeutycznych, bariery
strukturalne, obejmujace stygmatyzacje spoleczng oraz ograniczona dostgpnos¢ kadr
medycznych, sprawiaja, ze w krajach wysokorozwinigtych jedynie jedna trzecia pa-
cjentéw otrzymuje adekwatng pomoc medyczna [7]. Stanowi to uzasadnienie dla
wdrazania i weryfikacji nowych, uzupetniajacych metod wsparcia terapeutycznego.

3. Bezsennos¢ jako dominujgca wspétchorobowosé w zaburzeniach
afektywnych

Bezsenno$¢, definiowana jako subiektywne i obiektywne trudnosci w inicjowa-
niu lub utrzymaniu snu, wystepujace minimum trzy razy w tygodniu przez okres co
najmniej trzech miesigcy, stanowi najczgstszy objaw wspStwystepujacy z zaburzenia-
mi depresyjnymi [9]. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze zaburzenia snu dotycza
okoto 75% pacjentéw z rozpoznaniem depresji [10]. Cho¢ trudnosci w zasypianiu
i ciaglosci snu stanowia gléwna skarge kliniczna, u okoto 40% milodszych dorostych
oraz 10% pacjentéw w wieku geriatrycznym (ze szczeg6lnym uwzglednieniem popu-
lacji kobiet) obserwuje si¢ wspétwystepowanie hipersomnii. Analizy prospektywne
potwierdzaja, ze bezsenno$¢ nie ogranicza si¢ do roli wtérnego symptomu afektyw-
nego, lecz u o0séb zdrowych stanowi niezalezny czynnik predykcyjny wystapienia

epizodu depresyjnego w przysztosci. Istotnym problemem klinicznym jest fake, ze
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deficyty snu czgsto utrzymuja si¢ réwniez w fazie remisji innych symptoméw depre-
sji, co koreluje ze wzrostem wskaznika nawrotu choroby oraz obnizeniem ogélnych
parametréw jakosci zycia pacjentéw [11].

Wyjasnienie dwukierunkowej zalezno$ci miedzy depresja a bezsennoscia wyma-
ga analizy wspdlnych podtozy neurobiologicznych. Kluczowym mechanizmem pa-
tofizjologicznym jest dysregulacja osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza [12]. W obu
jednostkach chorobowych stwierdza si¢ stan nadaktywnosci tej osi, przejawiajacy si¢
m.in. podwyzszonym wieczornym st¢zeniem kortyzolu we krwi. Stan ten indukuje
wzmozone wzbudzenie fizjologiczne i osrodkowe, co utrudnia inicjacj¢ snu, skraca
czas trwania fazy glebokiej (NREM) oraz nasila komponente lekowa.

Kolejnym wspélnym czynnikiem patomechanizmu sa zaburzenia rytméw
okotodobowych. Dysfunkcja jadra nadskrzyzowaniowego podwzgérza prowadzi
do desynchronizagcji faz snu i czuwania oraz do zaburzeri profilu sekrecji melato-
niny. W obszarze neuroplastycznosci mézgu, zaréwno przewlekla deprywacja snu,
jak i epizody depresyjne, koreluja ze spadkiem st¢zenia neurotroficznego czynni-
ka pochodzenia mézgowego (BDNF). Obnizenie poziomu tego biatka uposledza
zdolno$ci adaptacyjne oraz procesy regeneracji neuronalnej w osrodkowym uktadzie

nerwowym [13].
4. Wptyw deficytéow snu na przebieg leczenia depresiji

Obecno$¢ bezsennosci przed rozpoczeciem terapii przeciwdepresyjnej (ang. pre-
-treatment insomnia) stanowi jeden z najpowazniejszych modyfikatoréw przebiegu
leczenia MDD. Stan ten dotyczy blisko 90% pacjentéw z przewlekta lub nawracaja-
cg postacia depresji i koreluje z wyzszym nasileniem leku, czgstszym wystgpowaniem
mysli samobdjczych oraz glebszym uposledzeniem funkcjonowania psychospotecz-
nego. W praktyce klinicznej bezsenno$¢ nie jest jedynie objawem towarzyszacym,
lecz barierg biologiczna, ktdra istotnie komplikuje proces zdrowienia. Cho¢ sama
w sobie nie musi determinowa¢ braku odpowiedzi na leki, to jej obecno$¢ wymusza
bardziej ztozone podejscie terapeutyczne, gdyz standardowa monoterapia czgsto oka-
zuje si¢ niewystarczajaca do pelnej stabilizacji stanu pacjenta.

Istotnym wyzwaniem farmakologicznym jest fake, ze leki pierwszego rzutu, ta-
kie jak selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) oraz inhibi-
tory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), moga paradoksalnie
pogarszaé przebieg snu [14, 15]. Mechanizm ten objawia si¢ wydluzeniem latencji
snu, redukcja fazy REM oraz zwickszong liczba wybudzen, co w poczatkowej fa-

zie leczenia moze nasila¢ dystres pacjenta. Nawet w przypadku uzyskania poprawy
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nastroju, zaburzenia snu drastycznie podnosza ryzyko nawrotu epizodu depresyj-
nego. Z tego wzgledu optymalizacja rokowania wymaga wczesnego wdrazania in-
terwengji ukierunkowanych bezposrednio na regulacje snu, zaréwno poprzez dobér
lekéw o profilu uspokajajacym, jak i zastosowanie celowanych terapii niefarmakolo-

gicznych, w tym innowacyjnych rozwiazan cyfrowych.
5. Ograniczenia tradycyjnych metod leczenia depresji i bezsennosci

Tradycyjne podejscie terapeutyczne w przypadku wspétwystepowania zaburzen
depresyjnych oraz bezsennosci opiera si¢ na algorytmach taczacych farmakoterapie
oraz konwencjonalng psychoterapic. Obie te metody charakteryzuja si¢ wysoka,
udokumentowang empirycznie skutecznoscia i stanowia fundament wspoélczesnej
psychiatrii. Jednakze ich realizacja w rutynowej praktyce klinicznej ujawnia okre-
$lone wyzwania o charakterze biologicznym i logistycznym, ktére moga ograniczaé
odsetek pacjentéw osiagajacych petna, dtugofalowa remisje.

Gléwnym filarem leczenia pozostaje farmakoterapia, wykorzystujaca przede
wszystkim selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) oraz inhi-
bitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) [15]. Cho¢ leki te sa
wysoce efektywne w redukgji osiowych objawéw afektywnych, ich wplyw na archi-
tekturg snu bywa ambiwalentny. Inicjacja leczenia wiaze si¢ z gwaltownym podwyz-
szeniem transmisji serotoninergicznej i noradrenergicznej w synapsach osrodkowego
ukladu nerwowego, co u cze¢dci pacjentéw moze indukowaé jatrogenna fragmen-
tacje snu, redukcje fazy REM oraz wydluzenie latencji snu. Powoduje to niekiedy
utrwalenie mechanizmu sprz¢zenia zwrotnego, w ktérym utrzymujace si¢ deficyty
snu obnizaja dynamike poprawy klinicznej [16]. Dodatkowo profil dziatari niepoza-
danych nieke6rych substangji (np. dysfunkcje metaboliczne) bywa obcigzeniem dla
pacjenta, co w niektérych kohortach obniza wskaznik dtugofalowego przestrzegania
zaleceni lekarskich.

Réwnolegle, psychoterapia poznawczo-behawioralna (CBT) oraz jej wyspecja-
lizowany protoké} dla bezsennosci (CBT-I), uznawane za standardy terapeutyczne,
wykazuja wysoka skutecznos$¢, mierzong sitg efektu (na poziomie 4 Cohena od 0,8
do 1,0) w randomizowanych badaniach kontrolowanych [17, 18]. Gléwnym ogra-
niczeniem wdrozeniowym tej metody na poziomie populacyjnym pozostaja jednak
bariery strukturalne: ograniczona dostgpnosé¢ certyfikowanych kadr, wysokie koszty
bezposrednie oraz czas oczekiwania na rozpoczecie sesji. Ponadto specyfika objawowa
MDD, przejawiajaca si¢ deficytami wolicjonalnymi i poznawczymi, moze utrudniaé

pacjentom samodzielne i skrupulatne realizowanie wymagajacych komponentéw
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behawioralnych (takich jak protokét restrykeji czasu snu). Spadek motywacji w trak-
cie leczenia generuje w badaniach klinicznych wskaznik rezygnacji (ang. drop-out
rate) na poziomie od 20% do 40% [19].

Istotnym wyzwaniem konwencjonalnego modelu opieki pozostaje réwniez jego
okresowos¢. Interwencje opieraja si¢ na rutynowych wizytach kontrolnych odbywa-
jacych sie w odstgpach wielotygodniowych, co ogranicza mozliwo$¢ ciaglego moni-
torowania dobowych fluktuacji nastroju czy parametréw snu w naturalnym srodo-
wisku pacjenta [20].

Wprowadzenie technologii cyfrowych do obszaru zdrowia psychicznego nie
ma na celu zastapienia tych sprawdzonych i efektywnych metod konwencjonalnych,
lecz stanowi prébe odpowiedzi na opisane wyzej wyzwania operacyjne. Rozwiazania
cyfrowe pozwalaja na ciagly agregacje danych behawioralnych i dostarczanie inter-
wencji w czasie rzeczywistym, co moze stanowi¢ cenne uzupelnienie tradycyjnego
warsztatu lekarskiego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze systemy DTx nie sg pozbawio-
ne wlasnych, istotnych ograniczen. Zmagaja si¢ one m.in. z wysokim wskaznikiem
przedwczesnego porzucania aplikacji przez uzytkownikéw (czesto przekraczajacym
wskazniki rezygnacji z klasycznej psychoterapii) oraz brakiem czynnika ludzkiego
w postaci sojuszu terapeutycznego, co w populacji pacjentéw z gleboka depresja
bywa bariera krytyczna. W bezposrednich poréwnaniach z tradycyjna psychoterapia,
formy cyfrowe wykazuja niekiedy mniejsza sile efektu (z réznica SMD rzedu -0.32
do -0.50 na korzy$¢ formy konwencjonalnej) [28].

W zwiazku z tym medycyna konwencjonalna pozostaje niezastapiona baza te-
rapeutyczna, a technologie cyfrowe powinny by¢ rozpatrywane nie jako alternatywa
o wyzszej skutecznosci, lecz jako narzedzia komplementarne, optymalizujace dotych-

czasowe, sprawdzone schematy leczenia skojarzonego.
6. Definicja terapii cyfrowej i jej rodzaje

Terapia cyfrowa to dynamicznie rozwijajaca si¢ innowacja medyczna, definiowa-
na jako kategoria interwencji wykorzystujacych zaawansowane oprogramowanie kom-
puterowe do bezposredniego leczenia, zapobiegania lub wspomagania terapii konkret-
nych schorzelt. W przeciwieristwie do powszechnie dostgpnych aplikacji zdrowotnych
o charakterze rekreacyjnym (tzw. aplikacji wellness), rozwiazania DTx bezwzglednie
wymagaja udowodnienia skutecznosci i bezpieczeristwa w rygorystycznych badaniach
klinicznych, zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM). Z tego wzgledu
w $wietle obowigzujacego prawa sa one klasyfikowane jako oprogramowanie bedace
wyrobem medycznym typu Software as a Medical Device (SaMD) [21, 22].
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Prezentowana analiz¢ pojeciowa oparto na sformalizowanym przegladzie nar-
racyjnym pi$miennictwa. Kryteria doboru literatury z lat 2018-2025 obejmowaly
publikacje zawierajace ilosciowe punkty koficowe z randomizowanych badan kon-
trolowanych (RCT) oraz dotyczace oprogramowania certyfikowanego jako wyréb
medyczny. Strategia wyszukiwania koncentrowala si¢ na pracach weryfikujacych
skuteczno$¢ kliniczng algorytméw oraz mechanizmy ich migdzynarodowej certyfi-
kacji prawnej, co pozwolito na obiektywne wyodrebnienie omawianych kategorii
badawczych.

Kryterium podziatu systeméw DTx opiera si¢ na ich funkgji operacyjnej oraz
stopniu autonomii w procesie terapeutycznym. Na tej podstawie wyrdznia si¢
trzy kategorie:

1. Terapie samodzielne (ang. standalone DTx) - autonomiczne programy
realizujace pelny protokdl leczniczy bez udzialu personelu (np. cyfrowa
CBT-I w bezsennosci),

2. Terapie wspomagajace (ang. adjunctive DTx) - stosowane réwnolegle
z konwencjonalng farmakoterapia lub psychoterapia w celu uzyskania efek-
tu synergistycznego,

3. Terapie na recepte (ang. prescription digital therapeutics, PDT) -
rozwiazania wymagajace wystawienia recepty przez lekarza oraz nadzoru
klinicznego z poziomu panelu medycznego [23-25].

Zréznicowanie poje¢ e-health, m-health oraz DTx wynika z ich odmiennego
przeznaczenia funkcjonalnego oraz poziomu odpowiedzialnosci rygoru medycznego.
E-health stanowi najszersza kategori¢, obejmujaca systemy teleinformatyczne do za-
rzadzania ochrong zdrowia, takie jak elektroniczna dokumentacja medyczna (EDM)
czy systemy e-recept [26]. M-health to podkategoria e-health, ograniczona do apli-
kacji mobilnych oraz urzadzeni ubieralnych (ang. wearables), ktérych celem jest pro-
filaktyka, edukacja lub ogélne monitorowanie parametréw zyciowych, bez bezpo-
$redniej funkgji leczniczej [26]. DTx reprezentuje najwyzszy poziom w tej hierarchii.
W przeciwieistwie do e-health i m-health, oprogramowanie DTx realizuje celowany
algorytm nakierowany na modyfikacj¢ patomechanizmu konkretnej choroby, pod-
legajac analogicznym rygorom rejestracyjnym jak produkty farmaceutyczne [21, 22].

Weryfikacje skutecznosci klinicznej tej innowacji medycznej ilustruja dane
z badan nad cyfryzacja protokotéw terapeutycznych, w ktérych zautomatyzowane
programy wykazuja mierzalng skuteczno$¢ w poprawie parametréw zdrowotnych
pacjentéw [27, 28]. W badaniach klinicznych wykazano jednak, ze cho¢ interwencje
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cyfrowe skutecznie redukujg nasilenie objawéw chorobowych, to wyniki te bywaja
nizsze w poréwnaniu do tradycyjnych form leczenia prowadzonych bezposrednio
przez personel medyczny [28].

Status prawny DTx jako wyrobu medycznego typu SaMD determinuje ko-
nieczno$¢ przejscia procedur certyfikacyjnych. Na rynku amerykariskim Food and
Drug Administration (FDA) klasyfikuje te rozwiazania na podstawie oceny ryzyka
oraz danych z prospektywnych badan klinicznych, wymagajac wdrozenia zaawan-
sowanych systemdéw zarzadzania bezpieczedstwem danych przed dopuszczeniem
produktu do obrotu [29]. W Unii Europejskiej ramy prawne definiuje Rozporza-
dzenie MDR 2017/745 [30]. Klasyfikacja oprogramowania wedtug reguty 11 MDR
naklada na producentéw obowiazek przedstawienia jednoznacznych dowodéw kli-
nicznych w celu uzyskania certyfikatu CE (ang. Conformité Européenne). Integracja
DTx z systemami opieki zdrowotnej wymaga ponadto pelnego spetnienia wymogéw
RODO w zakresie bezpieczeristwa transmisji danych. Wspétczesnym standardem
staje si¢ takze implementacja modeli oceny opartych na danych z warunkéw rze-
czywistych (ang. Real-World Evidence, RWE), ktére stuza do weryfikacji stabilnosci
i powtarzalnosci efektu terapeutycznego juz po wprowadzeniu wyrobu medycznego

na rynek [30].
7. Technologie wykorzystywane w terapii cyfrowej

Dynamiczny rozwéj DTx opiera si¢ na integracji nowoczesnych technologii
informatycznych z wiedza kliniczna i psychologiczna. W praktyce wykorzystywane
sa réznorodne narzedzia, takie jak aplikacje mobilne i platformy internetowe, in-
ternetowa terapia poznawczo-behawioralna (iCBT), rozwiazania oparte na sztucz-
nej inteligengji oraz telepsychiatria. Umozliwiaja one zaréwno prowadzenie inter-
wengji terapeutycznych, jak i monitorowanie stanu pacjenta w czasie rzeczywistym.
Ich wspdlng cechg jest mozliwo$¢ zwigkszenia dostepnosci leczenia, personalizacji
terapii oraz poprawy ciaglosci opieki, co zostanie szczegétowo oméwione w dalszej

czesci pracy.
7.1. Aplikacje mobilne i platformy internetowe

Aplikacje mobilne oraz platformy internetowe stanowia podstawe wspolcze-
snych terapii cyfrowych. Umozliwiaja one dostarczanie tresci, prowadzenie éwiczen,
monitorowanie objawéw oraz komunikacje z pacjentem. W przypadku depresji
i bezsennosci narzedzia te najczgéciej integruja cyfrowe dzienniki nastroju, moduly

psychoedukacyjne oraz techniki regulacji emocji.
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Badania kliniczne potwierdzaja, ze interwencje oparte na aplikacjach mobil-
nych pozwalaja uzyska¢ mierzalng redukcj¢ objawéw depresyjnych, w metaanalizach
wielko$¢ tego efektu (SMD) wynosi $rednio od -0,33 do -0,50, co oznacza malg
lub umiarkowang skutecznoé¢ kliniczna. Z kolei platformy internetowe umozliwiaja
wdrozenie bardziej rozbudowanych programéw, ktére pod wzgledem strukeury sa
zblizone do klasycznej psychoterapii i pozwalajg na uzyskanie stabilniejszych wyni-

kéw w diugofalowej obserwacji pacjentéw [31].
7.2. Internetowa terapia poznawczo-behawioralna (iCBT)

Internetowa terapia poznawczo-behawioralna (iCBT) jest jedna z najwazniej-
szych i najlepiej rozwinigtych form terapii cyfrowej stosowanej w leczeniu depresji.
Opiera si¢ na tych samych zasadach co klasyczna terapia poznawczo-behawioralna,
jednak realizowana jest za pomoca platform internetowych lub aplikacji. Jej gléw-
nym celem jest pomoc pacjentowi w rozpoznawaniu i zmianie negatywnych schema-
téw myslenia oraz wprowadzeniu bardziej adaptacyjnych zachowan [32]. Programy
iCBT zazwyczaj sktadaja si¢ z uporzadkowanych modutéw, ktére pacjent realizuje
samodzielnie, cz¢sto w swoim tempie, co zwigksza dostepnos¢ i elastycznos¢ leczenia.

W ramach iCBT szczegélne znaczenie maja konkretne techniki terapeutycz-
ne, takie jak aktywizacja behawioralna, polegajaca na stopniowym zwickszaniu ak-
tywnosci i zaangazowania w codzienne zycie, oraz restrukturyzacja poznawcza, czyli
praca nad zmiang negatywnych i znieksztalconych przekonan. Programy te czesto
zawieraja réwniez elementy psychoedukacji, éwiczenia praktyczne oraz narzedzia do
monitorowania nastroju i postgpdw. W zaleznosci od formy, terapia moze by¢ cal-
kowicie zautomatyzowana lub wspierana przez specjaliste, ktéry nadzoruje przebieg
leczenia i udziela informacji zwrotne;.

Istotng zaleta iCBT jest mozliwo$¢ dostosowania terapii do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Wspdlczesne rozwiazania coraz czgéciej umozliwiaja personalizacje
tresci i tempa pracy, co zwigksza skuteczno$¢ interwencji. Dzigki swojej dostgpnosci,
standaryzacji oraz oparciu na sprawdzonych metodach psychoterapeutycznych, iCBT
stanowi warto$ciowe uzupelnienie tradycyjnych form leczenia depresji, a w niektd-

rych przypadkach moze by¢ stosowana jako samodzielna metoda terapeutyczna.
7.3. Sztuczna inteligencja i algorytmy predykcyjne

Sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence, Al) stanowi jedno z kluczo-

wych narzedzi wspierajacych rozwéj terapii cyfrowych w psychiatrii. Jej zastosowanie
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opiera si¢ na analizie duzych zbioréw danych pochodzacych m.in. z urzadzen mobil-
nych, aplikacji zdrowotnych czy systeméw monitorujacych sen i aktywno$é pacjenta.
Dzi¢ki temu mozliwe jest wykrywanie subtelnych zmian w zachowaniu i funkcjono-
waniu, ktére mogg wskazywad na pogorszenie stanu psychicznego [33].

Szczegblne znaczenie maja algorytmy predykcyjne, umozliwiajace wezesne roz-
poznanie ryzyka nawrotu depresji lub nasilenia bezsennosci. Analiza wzorcéw snu,
aktywnosci czy sposobu korzystania z technologii pozwala na identyfikacj¢ niepo-
kojacych zmian jeszcze przed pojawieniem si¢ pelnoobjawowego epizodu choroby.
W praktyce klinicznej umozliwia to szybsza modyfikacje postgpowania terapeutycz-
nego i bardziej proaktywne podejscie do leczenia.

Al znajduje réwniez zastosowanie w personalizacji terapii, dostosowujac tresci
i interwencje do indywidualnych potrzeb pacjenta. Systemy moga rekomendowaé
konkretne techniki terapeutyczne lub wspiera¢ pacjenta poprzez automatyczne ko-
munikaty i przypomnienia. Jednoczes$nie konieczne pozostaje zapewnienie bezpie-
czeristwa danych oraz nadzoru klinicznego, aby technologie te stanowily wsparcie

dla procesu leczenia, a nie jego zastgpstwo.
1.4, Telepsychiatria

Telepsychiatria stanowi istotny element wspélczesnych terapii cyfrowych,
umozliwiajac $wiadczenie opieki psychiatrycznej na odleglos¢ z wykorzystaniem
technologii komunikacyjnych, takich jak wideokonsultacje, platformy internetowe
czy aplikacje mobilne [34]. W kontekscie leczenia depresji rozwiazania te pozwala-
ja na utrzymanie ciaglosci kontaktu terapeutycznego, co ma szczegdlne znaczenie
w chorobie o przebiegu przewleklym i nawrotowym. Zdalne interwencje ulatwiaja
dostep do specjalistycznej opieki osobom zamieszkujacym obszary o ograniczonej
dostepnosci ustug psychiatrycznych oraz pacjentom, ktérzy z réznych powodéw nie
korzystaja z tradycyjnych form terapii. Badania wskazuja, ze skuteczno$¢ telepsy-
chiatrii w leczeniu depresji jest poréwnywalna z opieka stacjonarna, zaréwno pod
wzgledem redukeji objawdw, jak i satysfakeji pacjentéw.

Zdalne formy terapii obejmuja nie tylko konsultacje lekarskie, ale réwniez psy-
choterapi¢ prowadzong online, monitorowanie objaw6w oraz interwencje kryzysowe.
Regularne korzystanie z narzedzi cyfrowych umozliwia biezaca oceng stanu psychicz-
nego pacjenta i szybsza reakcje na jego pogorszenie. Telepsychiatria sprzyja takze
wigkszemu zaangazowaniu pacjenta w proces leczenia poprzez tatwiejszy kontakt
z terapeuta i wicksza elastycznos¢ organizacyjna. Jednoczesnie podkresla si¢ koniecz-

no$¢ zachowania standardéw bezpieczeristwa danych oraz odpowiedniej kwalifikacji
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pacjentéw do tego typu opieki, aby zapewnic jej skutecznos¢ i zgodnos¢ z zasadami

praktyki klinicznej.
8. Przyktady terapii cyfrowych stosowanych w leczeniu depresji

Przejscie od teoretycznych zalozen terapii cyfrowych do ich praktycznego za-
stosowania ilustruja konkretne systemy wdrozone w mig¢dzynarodowych systemach
opieki zdrowotnej. W obszarze leczenia zaburzeni depresyjnych, wiodacymi i najsze-
rzej przebadanymi narzedziami o udowodnionej skutecznosci sg platformy Deprexis,
MoodGYM oraz iFightDepression. Ponizszy przeglad przybliza ich strukeure, me-

chanizmy operacyjne oraz specyfike kliniczna.
8.1. Deprexis

Deprexis jest internetowym programem terapeutycznym wspierajacym lecze-
nie depresji u 0séb dorostych (rycina 1.). Funkcjonuje w formie aplikacji webowej
i opiera si¢ na zalozeniach terapii poznawczo-behawioralnej, wykorzystujac takie
techniki jak aktywizacja behawioralna, restrukturyzacja poznawcza oraz elementy
uwaznosci. Program ma charakter spersonalizowany, dostosowujac tresci i przebieg
interwencji do odpowiedzi uzytkownika, co pozwala na bardziej indywidualne po-
dejscie niz w przypadku standardowych, sztywno zaprojektowanych programéw
online. Zazwyczaj realizowany jest w formie kilkutygodniowego, uporzadkowanego
procesu terapeutycznego i moze stanowi¢ uzupelnienie leczenia farmakologicznego
lub psychoterapii.

Skuteczno$¢ Deprexis zostala potwierdzona w metaanalizach obejmujacych
randomizowane badania kliniczne. Wykazano redukcje nasilenia objawéw depresyj-
nych po zakonczeniu interwencji ze $rednia wielkoscig efektu SMD = -0,54 (95%
przedziat ufnosci, 95% CI: -0,70 do -0,39), co klasyfikuje t¢ interwencje¢ w obszarze
umiarkowanej skutecznosci klinicznej [35]. Co istotne, wyniki te pozostawaly sta-
bilne niezaleznie od jakosci metodologicznej badan czy sposobu ich prowadzenia.
Analizy nie wykazaly statystycznie znamiennych réznic pomigdzy badaniami prowa-
dzonymi przez twércéw programu a niezaleznymi zespotami badawczymi, ani wply-
wu poziomu wsparcia ze strony terapeuty na uzyskiwane parametry poprawy. Dane
te wskazuja, ze Deprexis zachowuje skuteczno$¢ takze przy minimalnym nadzorze
klinicznym [35].

Program znajduje zastosowanie u pacjentéw z depresja o réznym nasileniu, w tym

w postaciach przewleklych i nawracajacych. Jego efektywnos¢ zostala potwierdzona
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takze w badaniach typu real-world evidence (w warunkach naturalistycznych). Jed-
noczesnie, podobnie jak w przypadku innych terapii cyfrowych, obserwuje si¢ $redni
odsetek rezygnacji z udzialu w programie. Deprexis stanowi przyklad nowoczesnego
narzedzia terapeutycznego, ktdre moze zwicksza¢ dostepnos¢ leczenia depresji i sta-

nowi¢ warto$ciowe uzupelnienie standardowej opieki psychiatrycznej.

dePrexis

Digital Therapy That Works.
deprexis is clinically proven to
significantly reduce depressive
symptoms.

deprexis® is a 12-week online program that can help people create more positive thoughts and
behaviors. It uses proven counseling techniques like what you might get from a therapist or other
healthcare provider, without having to connect with a live person.’- 35

GET ACCESS e

Rycina 1. Panel startowy strony internetowej Deprexis w jezyku angielskim [opracowanie whasne]

8.2. MoodGYM

MoodGYM to jeden z najwczesniej opracowanych i szeroko dostgpnych progra-
moéw terapeutycznych online (rycina 2.), przeznaczony do redukgji objawéw depresji
oraz zaburzeni lgkowych. Funkcjonuje w formie platformy internetowej i sklada sie
z moduléw edukacyjno-terapeutycznych, ktére uzytkownik realizuje samodzielnie.
Jego dziatanie opiera si¢ na zalozeniach terapii poznawczo-behawioralnej, koncen-
trujac si¢ na identyfikacji i modyfikacji nieadaptacyjnych schematéw myslenia oraz
rozwijaniu umiej¢tnosci radzenia sobie ze stresem i negatywnymi emocjami. Pro-
gram ma charakter standaryzowany i przypomina uporzadkowany kurs psychoedu-
kacyjny, w ktérym uzytkownik przechodzi przez kolejne etapy pracy nad whasnymi
przekonaniami i zachowaniami.

Skuteczno$¢ MoodGYM zostala oceniona w badaniach klinicznych, kto-

rych wyniki wskazuja na mniejsza site dzialania w redukcji objawéw depresyjnych
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bezposrednio po zakorczeniu interwencji, mierzong wielkoscia efektu SMD =

-0,36 (95% CI: -0,47 do -0,25) [36]. Wyniki te wskazuja na male lub umiarkowa-
ne zmniejszenie objawéw depresji, rzadko prowadzace do pelnej remisji klinicznej.
Wyzsze parametry skutecznosci obserwowano w odniesieniu do objawéw lgkowych,
gdzie wielko$¢ efektywnosci byla bardziej wyrazna. Po uwzglednieniu heterogenicz-
nosci badari oraz efektu bledu publikacji, skorygowana wielko$¢ efektu dla objawéw
depresyjnych ulegta obnizeniu do poziomu SMD = -0,16 (95% CI: -0,29 do -0,03),
co nakazuje interpretowa¢ dostgpne dane epidemiologiczne z ostroznoscia.

Istotng zaleta MoodGYM jest jego powszechna dostgpno$¢ oraz brak barier fi-
nansowych, co zwigksza jego znaczenie w kontekscie zdrowia publicznego. Program
moze by¢ stosowany jako forma weczesnej interwencji lub wsparcia u oséb z tagod-
nymi i umiarkowanymi objawami depresji. Ograniczeniem pozostaje jednak niski
poziom zaangazowania uzytkownikéw oraz wysoki odsetek przerwania terapii, ty-
powy dla interwengji realizowanych w pelni samodzielnie. W praktyce klinicznej
MoodGYM znajduje zastosowanie gléwnie jako narzedzie wspomagajace, ktérego
najwicksza wartoscia jest mozliwos$¢ dotarcia do szerokiej populacji przy minimal-

nych kosztach wdrozenia.

LR &

How is moodgym structured?

moodgym provides training in cognitive behaviour therapy (CB1), and consists of

five interactive modules which are completed in order.

These include information, interactive exercises, workbooks to record thoughts,

feelings and hehaviours, and quizzes with personalised feedback.

&

Module 1: Feelings Madule 2: Thoughts Module 3: Unwarping

Changing the way we think to Changing warped thoughts

feal hetter

Wihy you Teel the way you do

v Connections between Different ways to change

thoughts and feelings

v |dentifying the emational
consequences of negative
thoughts

b Understanding WU TIWUF
[what you think is what you
feel)
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such as authority and
intimate relationships
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Improving self-estzem
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Rycina 2. Panel startowy strony internetowej MoodGYM w jezyku angielskim [opracowanie wlasne]
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8.3. iFightDepression

iFightDepression stanowi internetowa platforme¢ edukacyjno-terapeutyczna
ukierunkowana na poprawg rozpoznawania oraz leczenia depresji (rycina 3.). Projekt
zostal opracowany z inicjatywy Europejskiego Sojuszu Przeciw Depresji (EAAD),
w ramach europejskich dziataii na rzecz ograniczenia rozpowszechnienia zaburzen
depresyjnych oraz zachowan samobéjczych. Kluczowym elementem platformy jest
dostarczanie rzetelnych, opartych na dowodach informacji dotyczacych objawdw,
przyczyn i konsekwencji depresji, co sprzyja jej wezesniejszemu rozpoznaniu i szyb-
szemu wdrozeniu odpowiedniego postepowania.

Oprécez funkgji informacyjnej, iFightDepression oferuje réwniez internetowy
program samopomocowy z przewodnikiem, przeznaczony gléwnie dla oséb z tagod-
na i umiarkowang depresja. Program ten opiera si¢ na technikach terapii poznawczo-

-behawioralnej i koncentrujac si¢ na rozwijaniu umiejetnosci samoregulacji, generu-
je w badaniach pilotazowych redukcje punktowa w skalach depresji (np. PHQ-9) ze
wskaznikami skuteczno$ci wewnatrzgrupowej na poziomie od d = 0,55 do d = 0,81
[37]. Istotnym elementem jest takze promowanie aktywnej roli pacjenta w procesie
leczenia oraz dostarczanie narzedzi wspierajacych codzienna pracg nad zdrowiem
psychicznym.

Platforma pelni réwniez funkcj¢ systemowa, dostarczajac materiatéw eduka-
cyjnych dla profesjonalistéw medycznych, takich jak lekarze czy farmaceuci, kto-
rzy moga wspiera¢ pacjentéw w procesie diagnostycznym i terapeutycznym. Dzigki
temu iFightDepression wpisuje si¢ w model interwencji populacyjnych, taczacych
edukacje, profilaktyke oraz elementy terapii cyfrowej, ukierunkowanych na poprawe

dostepnosci opieki psychiatrycznej oraz redukcje stygmatyzacji zwiazanej z depres;ja.

@ imenoepresion QA B = e
Co musisz wiedziec® Materiaty do
depresji samodzielnego

wykorzystania
Istnieje kilka sposobdéw promowania

lepszego zdrowia psychicznego.

| Dowiedz sig wiecej /I

Wykonaj autotest

Rycina 3. Strona poczatkowa platformy iFightDepression w jezyku polskim [opracowanie wlasne]
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9. Przyktady terapii cyfrowych stosowanych w leczeniu bezsennosci

W obszarze cyfrowego leczenia zaburzen snu wdrozone systemy terapeutyczne
opieraja si¢ przede wszystkim na ustrukturyzowanych protokolach cyfrowej terapii
poznawczo-behawioralnej bezsennosci (CBT-I). Do wiodacych rozwiazan technolo-
gicznych o najlepiej udokumentowanej skutecznosci klinicznej i ugruntowanej po-
zycji w migdzynarodowych systemach opieki zdrowotnej naleza programy Somryst

oraz Sleepio.
9.1. Somryst

Somryst stanowi przyklad cyfrowego wyrobu medycznego wydawanego na
recepte lekarska (PDT), przeznaczonego do leczenia przewleklej bezsennosci u pa-
¢jentéw dorostych. Jest to certyfikowane oprogramowanie medyczne na urzadzenia
mobilne, ktére w pelni realizuje ustrukturyzowany protokdl poznawczo-behawio-
ralnej terapii bezsennoséci (CBT-I) (rycina 4.). Metoda ta jest rekomendowana jako
interwencja pierwszego wyboru, jednak ograniczenia w powszechnym dostepie do
formy konwencjonalnej uzasadniajg implementacje jej cyfrowych odpowiednikéw.

Mechanizm dzialania programu Somryst opiera si¢ na modyfikacji behawio-
ralnych i poznawczych czynnikéw podtrzymujacych zaburzenia snu. Algorytm
wykorzystuje trzy kluczowe komponenty: kontrole bodZcéw, restrykcje czasu snu
ukierunkowang na jego konsolidacj¢ oraz restrukturyzacje poznawcza zmieniajaca
dysfunkcjonalne przekonania na temat snu. Interwencje te podlegaja indywidu-
alizacji na podstawie danych wejsciowych z dobowych dzienniczkéw snu pacjenta.
Struktura programu obejmuje kolejno realizowane moduly terapeutyczne, wdrazane
w okresie od 6 do 9 tygodni. System na biezaco analizuje parametry, takie jak czas
latendji snu (ang. Sleep Onser Latency, SOL) czy liczba wybudzen $rédnocnych (ang.
Wake After Sleep Onset, WASO), dostosowujac do nich zalecenia. Istotna cecha sys-
temu jest mozliwo$¢ zdalnego monitorowania postgpéw przez lekarza prowadzacego,
co integruje narzedzie z tradycyjna opieka kliniczna.

Skuteczno$¢ Somryst zostata potwierdzona w badaniach klinicznych, kedre sta-
nowily podstawe do uzyskania autoryzacji FDA. W randomizowanych badaniach
kontrolowanych wykazano redukcj¢ nasilenia bezsennosci mierzona Wskaznikiem
Nasilenia Bezsennosci (ISI) $rednio o ponad 7 punktéw, a efekty te utrzymywaly
si¢ w dtugofalowej obserwacji trwajacej do 12 miesigcy [21]. Wskazniki poprawy
klinicznej oraz remisji osiagane w grupach badawczych wykazuja réwnowazno$é te-

rapeutyczng w odniesieniu do tradycyjnej formy CBT-I z udzialem terapeuty, przy
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jednoczesnym odnotowaniu wskaznika rezygnacji na poziomie zblizonym do $red-

niej dla aplikacji klinicznych [21, 38].
Somryst

Why Somryst? How Somryst Works How to Get Samryst Sleep Support Get More Information

A NEW APPROACH TD CHROMNIC INSDOMHNIA:

Training your brain
for better sleep
that lasts

Introducing Somryst o

Rycina 4. Panel startowy strony internetowej Somryst w jezyku angielskim [opracowanie wlasne]

9.2. Sleepio

Sleepio jest w pelni zautomatyzowanym programem cyfrowym przeznaczonym
do poprawy jakosci snu oraz leczenia bezsennosci u 0séb dorostych. Narzedzie to
opiera si¢ na algorytmach poznawczo-behawioralnych i moze by¢ stosowane zaréw-
no jako interwencja samodzielna przy fagodnych zaburzeniach snu, jak i w charakte-
rze dopelnienia standardowej opieki medycznej pod nadzorem specjalisty.

Program sklada si¢ z szesciu cotygodniowych sesji interaktywnych prowadzo-
nych przez animowanego przewodnika. Tresci sa personalizowane na podstawie
kwestionariuszy wstepnych oraz biezacych wpiséw uzytkownika. Sleepio operuje
kluczowymi technikami behawioralnymi, w tym restrykcja snu podnoszaca jego
wydajno$¢ (rozumiang jako stosunek catkowitego czasu snu do czasu spedzonego
w t6zku powyzej poziomu 85%), kontrola bodzcéw oraz technikami poznawczymi.
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Proces opiera si¢ na aktywnej wspéipracy pacjenta, a dynamika uzyskiwanych
zmian jest skorelowana z systematycznoscia realizowania zalecen.

Efektywno$¢ Sleepio zostata zweryfikowana m.in. w badaniach pragmatycznych
w strukturach podstawowej opieki zdrowotnej. W analizach typu przerwane szeregi
czasowe wykazano, ze wdrozenie programu wiaze si¢ nie tylko z redukcja wskazni-
kéw bezsennosci, ale réwniez z wymiernym odcigzeniem systemu ochrony zdrowia.
Dane wskazuja na spadek liczby rutynowych wizyt u lekarza pierwszego kontaktu
z powodu zaburzeri snu, co w skali populacyjnej wygenerowato redukeje kosztéw
opieki medycznej (w badaniach brytyjskich oszczednosci netto wyniosty $rednio
kilkadziesiat funtéw szterlingéw w przeliczeniu na jednego pacjenta juz w pierw-
szych miesiacach od wdrozenia), potwierdzajac potencjat kliniczny i systemowy
tej technologii [39].

10. Wyzwania i ograniczenia innowacji cyfrowych w psychiatrii

Pomimo udokumentowanego potencjatu wdrozeniowego DT, ich integracja
z protokolami leczenia zaburzeri depresyjnych oraz bezsennosci ujawnia specyficzne
ograniczenia natury klinicznej, technologicznej i systemowej. Wyzwania te sprawia-
ja, ze tradycyjne, konwencjonalne formy leczenia psychiatrycznego i psychoterapeu-
tycznego pozostaja niezastapionym fundamentem opieki, wykazujac w wielu obsza-
rach wyzsza stabilnos¢ i elastyczno$¢ kliniczna niz systemy zautomatyzowane.

Jedng z gléwnych barier pozostaje heterogeniczno$¢ metodologiczna oraz zréz-
nicowany poziom walidacji dostgpnych na rynku rozwiazari. Wiele powszechnie dys-
trybuowanych aplikacji mobilnych nie spelnia kryteriéw medycyny opartej na do-
wodach naukowych. Znaczna cz¢é¢ oprogramowania bazuje wylacznie na ogélnych
zalozeniach teoretycznych, nie przechodzac rygorystycznych, wieloosrodkowych
randomizowanych badan kontrolowanych [40]. Ponadto, nawet w przypadku syste-
méw DTx o potwierdzonej skutecznosci, redukcja symptoméw rzadko prowadzi do
petnej normalizacji funkcjonowania pacjentéw. Analizy kliniczne wskazuja, ze cho¢
cyfrowa terapia poznawczo-behawioralna generuje redukcje wskaznikéw bezsenno-
$ci i depresji, to odsetek pacjentéw osiagajacych stan pelnego zdrowia i catkowitej
remisji pozostaje ograniczony, a uzyskane parametry rzadko doréwnuja warto$ciom
referencyjnym dla populacji zdrowej [41].

Kolejnym istotnym wyzwaniem o charakterze klinicznym jest utrzymanie za-
angazowania pacjentéw oraz wysoki wskaznik przedwczesnego przerywania terapii.
Zjawisko to jest szczeg6lnie nasilone w populacji pacjentéw z rozpoznaniem MDD,
gdzie osiowe objawy chorobowe, takie jak anhedonia, chroniczne wyczerpanie
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energetyczne oraz deficyty wolicjonalne, bezposrednio ograniczaja zdolnos¢ do sys-
tematycznej, samodzielnej interakgji z interfejsem cyfrowym. Badania oraz wywiady
z pacjentami potwierdzaja, ze w warunkach naturalistycznych rzeczywiste zaangazo-
wanie i stopient ukoriczenia pelnych protokotéw terapeutycznych sa istotnie nizsze
niz w rygorystycznie monitorowanych warunkach badani klinicznych, co wynika
m.in. z braku bezposredniego sojuszu terapeutycznego, bedacego kluczowym atutem
psychoterapii konwencjonalnej [42].

W obszarze zaawansowanych rozwiazan technologicznych, w tym systeméw
opartych na duzych modelach jezykowych (ang. Large Language Model, LLM) oraz
algorytmach predykcyjnych Al, istotnym ograniczeniem pozostaje ryzyko bledéw
decyzyjnych oraz zjawisko tzw. konfabulacji (halucynacji algorytmicznych). Prze-
glady systematyczne zastosowari LLM w zdrowiu psychicznym wskazuja na funda-
mentalne problemy zwigzane z brakiem przejrzystosci operacyjnej (problem ,czarnej
skrzynki”), uprzedzeniami algorytmicznymi oraz brakiem zdolnosci modeli do ade-
kwatnego reagowania na dynamiczne sytuacje kryzysowe [43]. W takich przypad-
kach sztywne ramy algorytmu ustepujq elastycznosci i doswiadczeniu lekarza psy-
chiatry, ktéry w ramach tradycyjnego modelu leczenia jest w stanie natychmiastowo
zmodyfikowa¢ farmakoterapi¢ lub podja¢ interwencje kryzysowa. Dodatkowo, ma-
sowe przetwarzanie danych wrazliwych przez systemy cyfrowe generuje ryzyka etycz-
ne i prawne zwigzane z bezpieczeristwem informacji medycznych.

W wymiarze systemowym integracja DTx z istniejacymi strukturami publicz-
nej ochrony zdrowia napotyka opér organizacyjny. Aktualnie brakuje jednolitych,
miedzynarodowych standardéw kwalifikacji pacjentéw do iCBT, transparentnych
modeli refundacyjnych oraz precyzyjnie okreslonego miejsca narzedzi cyfrowych
w oficjalnych $ciezkach terapeutycznych. Wnioski z dotychczasowych analiz epide-
miologicznych i klinicznych jednoznacznie wskazuja, ze rozwiazania cyfrowe powin-
ny by¢ pozycjonowane wylacznie jako narzedzia komplementarne (wspomagajace),
a nie substytut konwencjonalnych metod leczenia, zwlaszcza w przypadkach umiar-
kowanych i cigzkich postaci zaburzeri afektywnych, gdzie tradycyjna opieka lekarska
pozostaje standardem nadrzgdnym.

1. Podsumowanie
Terapia cyfrowa stanowi istotne uzupelnienie wspdlczesnych metod leczenia
depresji i bezsennosci, wpisujac si¢ w proces transformacji systeméw ochrony zdro-

wia w kierunku rozwiazai technologicznych. Wykazano, ze interwencje bazujace

na terapii poznawczo-behawioralnej, realizowane w formie cyfrowej, prowadza do
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redukgji objawdw depresyjnych oraz poprawy jakosci snu. Gtéwna wartoscia tych
rozwiazan jest ich dostgpnos¢ niezaleznie od miejsca i czasu oraz potencjal objecia
opieka wickszej liczby pacjentéw niz w przypadku tradycyjnych form terapii.

Analiza danych wskazuje, ze najwyzsza skutecznos¢ osiagaja rozwiazania oparte
na ustrukturyzowanych programach terapeutycznych, takich jak internetowa tera-
pia poznawczo-behawioralna (iCBT) oraz cyfrowe programy leczenia bezsennosci
(dCBT-I). Ich dzialanie opiera si¢ na udokumentowanych mechanizmach psycho-
logicznych, obejmujacych modyfikacje dysfunkcjonalnych schematéw poznawczych
i behawioralnych. Réwnoczesnie rosnie znaczenie technologii umozliwiajacych per-
sonalizacj¢ leczenia, w tym systeméw adaptujacych przebieg terapii do indywidual-
nych parametréw pacjenta w czasie rzeczywistym.

Pomimo udokumentowanej skutecznosci, terapia cyfrowa pozostaje rozwigza-
niem obarczonym ograniczeniami. Na uwage zastuguje wysoki odsetek rezygnacji
uzytkownikéw, ktéry bezposrednio wplywa na efektywnos¢ leczenia, a takze zréz-
nicowana jako$¢ metodologiczna dostgpnych narzedzi. Interwencje cyfrowe nie sta-
nowig pelnej alternatywy dla kompleksowej opieki psychiatrycznej w przypadkach
ciezkich zaburzeni, gdzie tradycyjne metody leczenia pozostaja standardem nadrzed-
nym, lecz powinny by¢ traktowane jako element modelu leczenia zintegrowanego.
Wyzwania obejmuja réwniez kwestie regulacyjne, bezpieczeristwo danych oraz po-
trzebe dalszej standaryzacji.

DTx wyznacza kierunek rozwoju nowoczesnej psychiatrii, szczegdlnie w obsza-
rze leczenia depresji i bezsennosci. Jej kluczowa wartoscig jest zwigkszenie dostep-
nosci skutecznych interwencji oraz mozliwos¢ ciagltego wsparcia procesu terapeu-
tycznego. Dalszy rozwdj tej dziedziny wymaga wzmocnienia podstaw naukowych
w oparciu o kryteria EBM, poprawy jakos$ci dostgpnych narzedzi oraz ich skutecznej

integragji z istniejacymi systemami ochrony zdrowia.
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Abstrakt: Zaburzenia depresyjne (MDD) stanowia jedno z kluczowych wyzwar
wspodlczesnej psychiatrii, zwlaszcza w kontekscie depresji lekoopornej (TRD), ktéra
dotyka ponad 30% pacjentéw. Tradycyjne leki, oparte na hipotezie monoaminowej,
charaketeryzujq si¢ opéznionym dziataniem, co ogranicza ich skutecznos¢ w stanach
ostrych. Celem niniejszej pracy jest analiza ketaminy jako przelomowej alternatywy
terapeutycznej. Ketamina, bedaca antagonista receptora NMDA, dziata poprzez uni-
kalna modulacje¢ ukladu glutaminergicznego. Badania wykazuja, ze blokada recepto-
réw NMDA prowadzi do stymulagji receptoréw AMPA oraz aktywagji szlakéw sy-
gnalowych czynnika neurotroficznego BDNF i kinazy mTOR. Skutkuje to szybka
odbudowa polaczent synaptycznych w obszarach mézgu odpowiedzialnych za nastréj,
co sugeruje, ze u podloza depresji leza zaburzenia homeostazy glutaminianu i deficyty
neuroplastycznosci. Klinicznie ketamina oferuje gwaltowng redukeje objawéw i mysli
samobdjczych. Mimo kontrowersji zwiazanych z objawami dysocjacyjnymi i potencja-
fem uzalezniajacym, jej mechanizm dzialania redefiniuje podejécie do leczenia MDD.
Otwiera to drogg dla nowej generacji lekéw o szybkim poczatku dzialania (RAAD), ce-
lujacych w plastycznos¢ synaptyczna, co stanowi fundamentalng zmiang paradygmatu
w psychofarmakologii.

Stowa kluczowe: czynnik BDNF, depresja lekooporna, ketamina, receptor NMDA
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Abstract: Major depressive disorder (MDD) is one of the main challenges of
today’s psychiatry, especially in the context of treatment-resistant depression (TRD),
which affects over 30% of patients. Conventional antidepressants, based on the
monoaminergic hypothesis of depression, are characterized by a delayed onset of
action, which limits their effectiveness in acute clinical states. The aim of this paper
is to analyse ketamine as a breakthrough therapeutic alternative. Ketamine, an
antagonist of the N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR), exerts its effects through
a unique modulation of the glutamatergic system. Evidence indicates that blockade
of NMDARs leads to increased stimulation of the AMPA glutamate receptors and
downstream activation of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and mammalian
target of rapamycin (mTOR) signalling pathways. This results in rapid restoration of
synaptic connectivity in brain regions implicated in mood regulation, suggesting that
pathophysiological mechanisms of depression are based on disturbances in glutamate
homeostasis and deficits in neuroplasticity. Clinically, ketamine provides a rapid
reduction in depressive symptoms and suicidal ideation. Despite controversies related
to dissociative side effects and abuse potential, its mechanism of action redefines the
therapeutic framework of MDD management. This has paved the way for a new
generation of rapid-acting antidepressants (RAADs) targeting synaptic plasticity,
which represents a fundamental paradigm shift in psychopharmacology.

Key words: BDNF, ketamine, NMDA receptor, treatment-resistant depression

1. Wstep

Depresja (ang. major depressive disorder — MDD) jest najczesciej wystepujacym
na $wiecie zaburzeniem psychiatrycznym, dotyczacym az 5,7% dorostych. W 2025
roku acznie 332 miliony ludzi chorowalo na depresj¢ [1]. Epizod depresyjny charak-
teryzuje si¢ obnizonym nastrojem i samoocena, anhedonia, apatia, nieuzasadnionym
zmeczeniem oraz zaburzeniami koncetracji i snu, ktére w skrajnych przypadkach
moga prowadzi¢ do préb samobdjczych. Na calym $wiecie okolo 800 000 ludzi
rocznie traci zycie na skutek samobdéjstwa [2].

Istnieje wiele teorii na temat patogenezy zaburzen depresyjnych. Od lat 50.
ubieglego wieku najwicksza popularnoscia cieszy si¢ hipoteza monoaminowa,
zgodnie z ktéra u podloza depresji leza niedobory w przekaznictwie serotoniner-
gicznym i noradrenergicznym oraz w mniejszym stopniu dopaminergicznym [3].
Z tego powodu w leczeniu farmakologicznym depresji stosowane sg najczesciej leki,
zwickszajace stezenie monoamin w szczelinie synaptycznej — najczeséciej trdjeyklicz-
ne leki przeciwdepresyjne (TCA), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI) i noradrenaliny (SNRI) oraz inhibitory oksydazy monoaminowej
(MAOI) [4]. Depresja lekooporna (ang. treatment-resistant depression — TRD) jest
najczesciej definiowana jako brak reakcji ze strony pacjenta na terapi¢ 2-3 lekami
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przeciwdepresyjnymi i dotyczy az 1/3 przypadkéw MDD [5], co sugeruje ograni-
czong role uktadu monoaminergicznego w patofizjologii schorzenia oraz istnienie in-
nych mechanizméw molekularnych, warunkujacych rozwéj zaburzen depresyjnych.
Dane zgromadzone na przestrzeni ostatnich trzech dekad wykazuja, ze u podloza ob-
jawow lekoopornych moze leze¢ réwniez dysregulacja gospodarki glutaminergicznej
oraz zaburzenia neuroplastycznosci, bedace wynikiem ztozonych interakcji uktadu
endokrynnego, immunologicznego i nerwowego [6]. Ketamina poprzez blokowanie
receptoréw NMDA przyczynia si¢ do gwaltownej indukeji synaptogenezy, warunku-
jacej szybka poprawe objawdw, oraz w kontekscie dtugoterminowym do przywréce-
nia homeostazy neuroimmunoendokrynnej u pacjentéw z TRD [7].

Ketamina zostala zsyntetyzowana z fencyklidyny (PCP) w 1962 roku i po raz
pierwszy zastosowana u ludzi dwa lata pézniej [8]. Wéwcezas byla stosowana wy-
facznie w postaci réwnomolowej mieszaniny racemicznej lewoskretnej (S)-ketami-
ny i prawoskretnej (R)-ketaminy. Ketamina racemiczna zostala zatwierdzona przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration — FDA)
w 1970 r. jako $rodek znieczulajacy do uzytku w krétkich zabiegach chirurgicznych
[9]. Spekulacje nad przeciwdepresyjnym dziataniem substancji, bedacych antago-
nistami NMDAR, mialy swéj poczatek w latach 90., a pierwsze randomizowane
badanie kliniczne nad efektami ketaminy zostalo przeprowadzone w roku 2000 [10].
Lewoskretny enancjomer ketaminy — (S)-ketamina, wykazujaca znacznie silniejszy
antagonizm wobec NMDAR, zostala zatwierdzona przez FDA do leczenia TRD
w 2019 roku jako pierwszy lek przeciwdepresyjny o mechanizmie nieopartym na
modulagji ukfadu monoaminergicznego [11]. Ketamina jest obecnie najwazniejszym
przedstawicielem nowej generacji lekéw przeciwdepresyjnych o szybkim poczatku
dziatania (ang. rapid-acting antidepressants — RAAD), zwanych réwniez ,psychopla-
stogenami”, ktorych dzialanie opiera si¢ przede wszystkich na indukcji proceséw
zwigzanych z neuroplastycznoscia [12].

Wspélczesnie stosowanie ketaminy zaréwno w dziedzinie anestezjologii, jak
i psychiatrii wciaz wiaze si¢ duzymi kontrowersjami ze wzgledu na towarzyszace
poczucie dysocjacji i halucynacje, ktdére zazwyczaj trwajg do dwoch godzin od po-
dania. Badania kliniczne wykazuja jednak, ze do$wiadczenia psychodeliczne, wyste-
pujace chwilowo podaniu ketaminy, nie sa szkodliwe w perspektywie dtugotermi-
nowej [13]. Niniejszy przeglad ma na celu podsumowanie dotychczasowej wiedzy
na temat mechanizméw dziatania i skutecznosci klinicznej ketaminy oraz wskazanie
nowych mozliwosci leczenia depresji z wykorzystaniem szybko dzialajacych lekéw

przeciwdepresyjnych.
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2. Patogeneza depresji lekoopornej
2.1. Hipoteza sieci neuroimmunologicznej

Obnizona efektywno$¢ lekéw przeciwdepresyjnych, wplywajacych na zwigksze-
nie synaptycznej dostgpnosci monoamin, moze by¢ zwiazana z obecnoscia neuro-
inflamacji w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego u pacjentéw z depresja leko-
oporna. Na podstawie badan klinicznych stwierdzono znaczny wzrost stezenia m.in.
kachektyny (TNF-0) oraz interleukiny 6 i 1 (IL-6, IL-1B) u pacjentéw z MDD
[14]. Istnieje wiele teorii, dotyczacych przyczyny zwigkszonego stezenia cytokin pro-
zapalnych [6].

Zgodnie z zalozeniami ,hipotezy sieci neuroimmunologicznej” (ang. neuroim-
mune network hypothesis — NIN) rozwéj depresji jest $cile zwiazany z przewlektym
stresem [15]. W wyniku dlugotrwalego wydzielania nadmiernych ilosci kortyzolu
przez kor¢ nadnerczy dochodzi do adaptacyjnej regulacji w dét receptoréw gliko-
kortykoidowych (GR) na neuronach podwzgérza i przysadki, co ostabia ujemne
sprzgzenie zwrotne na osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (ang. hypo-
thalamic-pituitary-adrenal axis — HPA). Oslabiona stymulacja GR skutkuje zwigk-
szonym wydzielaniem kortykoliberyny (CRH) i kortykotropiny (ACTH), a w kon-
sekwencji utrzymywaniem si¢ stezenia kortyzolu we krwi na wysokim poziomie
przez dhugi okres [16].

Glikokortykoidy pelnia kluczowa role w regulacji stanu zapalnego. U oséb
zdrowych przej$ciowy wzrost stezenia kortyzolu hamuje ekspresje genéw dla cytokin
prozapalnych m.in. poprzez dumienie aktywnosci czynnika jadrowego kB (NF-«B)
[17]. Jednak w wyniku adaptacji do przewleklego stresu dzialanie kortyzolu ulega
oslabieniu, co skutkuje chronicznym wzrostem wydzielania TNF-a,, IL-6 oraz IL-1B
przez makrofagi i komérki mikrogleju. W konsekwencji dochodzi do zaburzone-
go funkcjonowania astrocytéw, pelniacych przewodnia role w ochronie neuronéw
przed uszkodzeniem [18]. Podejrzewa si¢, ze dlugoterminowe efekty przeciwdepre-
syjne ketaminy moga by¢ zwiazane z obnizeniem st¢zenia kortyzolu, przywréceniem

wrazliwosci receptoréw glikokortykoidowych oraz normalizacjg osi HPA [19].
2.2. Neuroprotekcyjna rola astrocytow
Homeostaza glutaminianu jest calkowicie zalezna od astrocytéw, ktérych wy-

pustki otaczaja synapsy neuronéw. Wigkszo$¢ pozakomérkowego glutaminianu jest

transportowana do wnetrza astrocytéw, gdzie neuroprzekaznik jest przeksztalcany
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do glutaminy (Gln) przy udziale syntetazy glutaminowej (GS) — enzymu, wystepu-
jacego wylacznie astrocytach. Zaleznie od zapotrzebowania neuronéw glutamina jest
magazynowana lub uwalniana na zewnatrz komérki, a nastgpnie pobierana przez
neurony glutaminergiczne lub GABA-ergiczne, gdzie zostaje przeksztalcona w odpo-
wiednie mediatory: glutaminian lub kwas y-aminomastowy (GABA) [20].

W warunkach fizjologicznych okoto 80-90% pozakomérkowego glutaminianu
[21] jest transportowana do cytoplazmy astrocytéw za pomoca transportera pobu-
dzajacych aminokwaséw typu 2 (ang. excitatory aminoacid transporter 2 — EAAT?).
W wyniku przewleklej neuroinflamacji moze doj$¢ do odwrécenia kierunku dzia-
fania EAAT?2 i wyplywu glutaminianu z astrocytéw z powrotem do przestrzeni
zewnatrzkomérkowej [22]. Na dodatek badania wykazuja, ze mediator zapalenia
TNF-a aktywuje szlak sygnalowy zwiazany z czynnikiem transkrypcyjnym NF-«B,
ktéry obniza ekspresj¢ genu dla EAAT?2, utrudniajac usuwanie i detoksyfikacje Glu
przez astrocyty [23].

2.3. Szlak kinureinowy

Poprzez regulacje funkeji komérek glejowych cytokiny prozapalne wplywaja
réwniez na gospodarke tryptofanu (Thr), posrednio modulujac aktywnos¢ recepto-
réw glutaminergicznych. Cytokiny, takie jak IFN-y oraz TNF-a, nasilaja aktywacje
2,3-dioksygenazy indolaminy (IDO), ktéra uczestniczy w katabolizmie tryptofanu
do kinureiny (KYN). W zwiazku z tym u pacjentéw z MDD mozna zaobserwowa¢
znaczny wzrost stezenia kinureiny we krwi obwodowej [24].

Po przekroczeniu bariery krew-mézg KYN jest pobierana i metabolizowana
w rézny sposéb przez astrocyty lub przez mikroglej. Astrocyty preferencyjnie syn-
tetyzuja neuroprotekcyjny kwas kinureinowy (KYNA), podczas gdy w komérkach
mikrogleju produktem przemian kinureiny jest w wickszosci kwas chinolinowy
(QUIN). QUIN jest silnym agonistg receptoréw glutaminergicznych NMDA oraz
promuje uwalnianie glutaminianu z astrocytéw, w zwiazku z czym wykazuje dzia-
fanie ekscytotoksyczne (neurodegeneracyjne). Produkowany w astrocytach KYNA
wykazuje odwrotny mechanizm dzialania [25].

W depresji mozna zaobserwowaé podwyzszony stosunek stezern QUIN/KYNA
[26], co sugeruje, iz atrofia astrocytéw wywolana neuroinflamacja nasila réwniez
dysregulacje szlaku kinureninowego. Pacjenci poddani terapii ketaminowej wyka-
zuja wyzsze stezenie neuroprotekcyjnego kwasu kinureinowego oraz nizszy wskaznik
QUIN/KYNA niz przed terapia, cho¢ mechanizm dzialania leku na komérki glejo-

we nie jest do korica poznany [27]. Badania in vitro wskazuja, ze ketamina wplywa
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na obnizenie pozioméw cytokin prozapalnych, co ostabia aktywno$¢ IDO i zmniej-

sza syntez¢ kinureniny [28].
2.4. Ekscytotoksycznos$c glutaminergiczna

U pacjentéw z MDD obserwujemy zmniejszong gesto$¢ neuronalng w obsza-
rach zwigzanych z funkcjami poznawczymi, m.in. w obrebie kory przedczolowej,
hipokampu, zakretu obreczy oraz ciata migdatowatego [7]. Coraz wigcej dowoddw
wskazuje, iz objawy te sa zwiazane z ekscytotoksycznoscia, zwang inaczej toksycz-
noscia z nadmiernego pobudzenia, wywolang wzrostem stezenia pozakomérkowego
glutaminianu i kwasu chinolinowego oraz nadmierna stymulacja glutaminergicz-
nych receptorédw N-metylo-D-asparaginianowych (NMDAR) [29]. Rola recepto-
ré6w NMDA w atrofii neuronéw jest jednak paradoksalna i wydaje si¢ by¢ zalezna
od ich polozenia.

Najnowsze badania sugeruja, ze receptory zlokalizowane w obrebie synapsy
maja dzialanie neuroprotekcyjne, natomiast receptory ekstrasynaptyczne (eNM-
DAR), znajdujace si¢ poza szczeling synaptyczna, preferencyjnie inicjuja apoptoze
[30]. Receptory ekstrasynaptyczne ulegaja aktywacji pod wplywem przewlekle pod-
wyzszonego stezenia mediatora w przestrzeni zewnatrzkomérkowej, bedacego wyni-
kiem ,glutamate spillover” z astrocytéw [31, 32]. W przeciwieristwie do receptoréw
synaptycznych, wynikiem stymulacji eNMDAR jest obnizenie aktywnosci biatka
CREB (ang. cyclic-AMP response element binding protein), czyli czynnika transkryp-
cyjnego, regulujacego synteze wielu bialek, niezbednych do poprawnego funkcjo-
nowania neuronéw [30, 33]. Finalnie dochodzi do uposledzenia funkcji neurotro-
ficznego czynnika pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor
— BDNF) oraz szlakéw sygnatowych, lezacych u podstaw potencjacji dtugotermino-
wej i synaptogenezy [34].

Potencjacja dlugoterminowa (ang. long-term potentiation — LTP) jest rodzajem
tzw. plastyczno$ci Hebba, zwigzanym z procesami uczenia si¢ i tworzenia pamie-
ci [35]. LTP wiaze si¢ przede wszystkim z przebudowa kolcéw dendrytycznych —
wzrostem ich gestosci i poprawa stabilnosci [36]. Zgodnie z hipoteza neurotroficzng
zaburzenia tego procesu leza u podioza zaburzed funkeji kognitywnych w depre-
sji lekoopornej [6]. Neuroplastycznos¢ (synaptogeneza) jest catkowicie zalezna od
BDNF, ktdrego stezenie jest wyraznie obnizone w hipokampie i korze przedczotowej
u pacgjentéw z MDD [37]. Na dodatek pacjenci z TRD wykazuja nizsze st¢zenie
BDNF, niz pacjenci, reagujacy na leczenie — nowe badania wskazuja, ze czynnik
BDNF moze by¢ dobrym markerem depresji lekoopornej [38]. W zwiazku z tym
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wysoka skutecznos¢ i natychmiastowy poczatek dziatania ketaminy w leczeniu TRD

przypisuje si¢ jej unikalnej zdolnosci do wywolania gwattownego wzrostu stezenia
czynnika BDNF [7].

3. Mechanizmy dziatania ketaminy

3.1. Antagonizm NMDAR

Receptory N-metylo-D-asparaginianowe to rodzina pobudzajacych receptoréw
jonotropowych, wiazacych glutaminian i zbudowanych z trzech rodzajéw podjedno-
stek — GluN1, GluN2 i GluN3 [39]. Cho¢ ketamina uwazana jest za nieselektywne-
go antagoniste tych receptoréw, w badaniach tomograficznych mozna zaobserwowaé
znaczny wzrost aktywnosci w korze przedczotowej u 0séb po infuzji leku w dawce
subanestetycznej [40]. W zwiazku z tym podejrzewa sig, iz ketamina wykazuje rézni-
ce w powinowactwie do NMDAR, zalezne najprawdopodobniej od skladu podjed-
nostkowego receptoréw [41].

Zgodnie z hipoteza dysinhibicji wzmozona aktywnos$¢ neuronéw piramido-
wych jest efektem preferencyjnego blokowania NMDAR obecnych na hamujacych
interneuronach GABA-ergicznych [6, 42], co moze wynika¢ z powinowactwa ke-
taminy do receptordw, zawierajacych podjednostke GluN2D [41, 43]. Wskutek
zmniejszonego uwalniania kwasu y-aminomastowego (GABA) dochodzi do dy-
sinhibicji (odhamowania) presynaptycznych zakondczeri glutaminergicznych oraz
nasilenia aktywacji postsynaptycznych receptoréw AMPA [44]. Wykazano, iz in-
hibicja GABA-ergicznych neuronéw wstawkowych w przysrodkowej korze przed-
czotowej jest warunkiem koniecznym do farmakologicznej indukgji plastycznosci
synaptycznej [45].

Hipoteza dysinhibicji nie jest jednak jedynym mozliwym wyttumaczeniem ob-
serwowanego wzrostu aktywnosci BDNF po zastosowaniu leku. Wedtug niektérych
zrédet dla odpowiedzi klinicznej ketaminy niezbedna jest blokada ekstrasynaptycz-
nych receptoréw NMDA, w ktérych sklad wchodzi podjednostka GluN2B [46]. Sil-
ny antagonizm wobec eNMDAR mégltby odwracaé negatywne skutki przewleklego
podwyzszenia st¢zenia pozakomérkowego glutaminianu i prowadzi¢ do normalizacji
aktywnosci biatka CREB. Podejrzewa sig, ze taki mechanizm dzialania jest jedna
z gléwnych przyczyn nasilonej fosforylacji (wzrostu aktywnosci) kinazy mTOR po
podaniu ketaminy [47, 48].
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3.2. Szlaki zwigzane z neuroplastycznoscia

Glutaminergiczne  receptory  kwasu  a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowego (AMPAR), obecne na neuronach piramidowych kory mé-
zgu i hipokampa, biorg udziat w ksztaltowaniu funkcji poznawczych [48]. Narasta-
jaca liczba nowych badan przedklinicznych wskazuje, ze wzrost aktywnosci AMPAR
jest kluczowy dla szybkich i dtugotrwalych efektéw ketaminy [49, 50, 51]. Recep-
tory te pelnia bowiem przewodnia rol¢ w tworzeniu potencjacji dtugoterminowej
(LTP) oraz skalowaniu synaptycznym, co jest zwiazane z nasilaniem sekrecji czynni-
ka neurotroficznego BDNF [52].

Kinazy Ttk (ang. tropomyosin/tyrosine receptor kinase) sa rodzing receptorowych
kinaz tyrozynowych, aktywowanych m.in. przez neurotrofiny. BDNF wykazuje
selektywno$¢ oraz wysokie powinowactwo do receptora TrkB, ktérego aktywacja
inicjuje skomplikowana wewnatrzkomérkows kaskade sygnatowa, prowadzaca do
wzrostu aktywnosci ssaczego celu dla rapamycyny (ang. mammalian targer of rapa-
mycin — mTOR) — bialkowej kinazy serynowo-treoninowej, pelniacej przewodnia
role w regulacji syntezy biatek [53]. Wskutek uruchomienia kinazy 3-fosfatydylo-
inozylowej (PI3K), a nast¢pnie kinazy biatkowej typu B (PKB, Akt) oraz inhibicji
bialek kompleksu TSC dochodzi do deinaktywacji kinazy mTOR [54]. Enzym ten
wchodzi w skfad dwéch réznych komplekséw biatkowych, z ktérych kompleks 1
(mTORCI) jest najbardziej zwiazany z procesami potencjacji dtugoterminowej i sy-
naptogenezy [55]. MTORCI stymuluje lokalna synteze bialek i lipidéw w dendry-
tach, umozliwiajac ich arboryzacje [56]. Na dodatek kinaza mTOR obecna w stoz-
kach wzrostowych promuje wydtuzanie aksonéw [57]. Podejrzewa sig, iz wzrost jej
aktywnosci po infuzji ketaminy moze by¢ réwniez zwiazany bezposrednio z bloko-
waniem postsynaptycznych NMDAR oraz inhibicja kinazy eEF2K (ang. eukaryotic
elongation factor-2 kinase), ktéra w warunkach fizjologicznych hamuje mTOR [58].

Szybkie dziatanie przeciwdepresyjne ketaminy u pacjentéw z depresja leko-
oporng jest $cile skorelowane ze zmianami w poziomie markeréw molekularnych
[59]. W modelu gryzoni wzrost poziomu czynnika BDNF mozna zaobserwowaé
po uplywie 30 minuta od infuzji [58], natomiast u pacjentéw z depresja lekoopor-
na szczytowy poziom BDNF jest osiagany po 240 minutach [60]. Ponadto, w mo-
delu szczurzym zablokowanie kinazy mTOR rapamycyna catkowicie znosi efekty
przeciwdepresyjne ketaminy. Wzrost aktywnos$ci mTOR jest krétkotrwaly i u gry-
zoni trwa do dwoéch godzin, jednak podwyzszone poziomy bialek synaptycznych
(Arc, PSD95, GluR1) utrzymuja si¢ az 72 godziny [61]. Krétki impuls sygnato-

wy wydaje si¢ by¢ zatem wystarczajacy do uruchomienia proceséw synaptogenezy,
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lezacych u podstaw kilkudniowych efektéw terapeutycznych pojedynczej iniekgji
ketaminy.

3.3. Zmiany makroskopowe

Gwaltowna odbudowa polaczen synaptycznych, inicjowana przez kaskade
NMDA-AMPA-BDNF-mTOR, poprawia taczno$¢ mézgowa (ang. brain connecti-
vity) zaréwno u pacjentéw z depresja, jak i u zdrowych osobnikéw [62]. Obszarem
kory mézgowej, ktérej zwiazek z efektami przeciwdepresyjnymi ketaminy jest najsil-
niej udokumentowany, jest przysrodkowa kora przedczolowa (ang. medial prefrontal
cortex — mPFC), a przede wszystkim wchodzaca w jej sktad przednia cz¢$¢ zakretu
obreczy (ang. anterior cingulate gyrus — ACC) [63]. Zakret obreczy jest czgicig pla-
ta limbicznego, bioraca udzial w integracji proceséw poznawczych i emocjonalnych
[64]. Szczegélnie istotng role w patogenezie depresji przypisuje si¢ czgsci podkola-
nowej ACC (ang. subgenual gyrus — sgACC) [65], ktérej nadaktywnos¢ u pacjentéw
z MDD moze leze¢ u podstaw wspdtwystepowania zaburzen lgkowych, naduzywa-
nia substancji psychoaktywnych lub samookaleczenia [7]. Na podstawie pomiaréw
regionalnego sygnatu BOLD (ang. blood oxygenation level-dependent signal) mozna
stwierdzi¢ natychmiastowy spadek aktywnosci w obrebie zakretu podkolanowego
po iniekeji ketaminy [66, 67] oraz znaczny wzrost tacznosci funkcjonalnej miedzy
sgACC a prawa boczng PFC po 24 godzinach od infuzji [68]. Modulacja aktywno-
$ci kory przedczolowej jest silnie zwiazana z usprawnieniem funkcji wykonawczych,
koncentracji uwagi oraz elastycznosci poznawczej po zastosowaniu ketaminy [69].
Przypuszcza si¢, ze ketamina moze sprzyja¢ odbudowie i normalizacji aktywnosci
réwniez takich struktur jak hipokamp, cialo migdalowate, przedklinek, uzdeczka,

wyspa, czy tez prazkowie [62, 63, 70].
4. Kwalifikacja pacjenta do leczenia ketaming
4.1. Definicja depresji lekooporne]

W zwiazku z kontrowersjami, dotyczacymi bezpieczefistwa stosowania ketaminy,
zaréwno w kontekscie aspektu dysocjacji, jak i wplywu na uklad moczowy i krwio-
nos$ny, stosowanie leku pod katem leczenia depres;ji jest zarezerwowane dla oséb ze
stwierdzona depresja lekooporna, cho¢ nie wykazano réznicy w ocenie skuteczno-
$ci miedzy pacjentami z TRD, a tymi z depresja nielekooporna (non-TRD) [71].
Warto podkresli¢, iz depresja lekooporna nie jest odrgbna jednostka diagnostyczna,
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lecz praktycznym terminem medycznym, uzywanym najczesciej w kontekscie braku
odpowiedzi na co najmniej dwa klasyczne leki przeciwdepresyjne, stosowane przez
odpowiednio dhugi okres [5].

Definicja ta zostala ugruntowana po opublikowaniu wynikéw wieloosrodkowe-
go badania klinicznego o charakterze real-world pod nazwa STAR*D (ang. Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression). W badaniu wykazano, iz w pierwszych
dwéch prébach terapeutycznych skumulowany odsetek pacjentéw osiagajacych
oczekiwany efekt przeciwdepresyjny wynosi 56%, natomiast w przypadku pozosta-
tych 44% szanse na pelna remisje choroby sa znacznie nizsze i maleja wraz z kolejny-
mi, nieudanymi terapiami [72]. W zwiazku z powyzszym brak odpowiedzi na dwie
adekwatnie prowadzone préby farmakoterapii jest powszechnie uznawany za wla-
$ciwy moment do wprowadzenia terapii ketaminowej jako opgji trzeciej linii, przy

jednoczesnym zastosowaniu rygorystycznej kwalifikacji.
4.2. Diagnostyka psychiatryczna

Jednym z najwazniejszych etapéw kwalifikacji do leczenia jest wykluczenie
u pacjenta zaburzen psychotycznych oraz szczegélowa analiza dotychczasowej do-
kumentacji psychiatrycznej [73]. Ketamina ma silne whasciwosci dysocjacyjne oraz
psychozomimetyczne, co moze skutkowaé pojawieniem si¢ niepokoju, pobudzenia,
euforii, zaburzeni percepcji, czy tez urojen w ciagu pierwszych dwéch godzin po
infuzji [74]. W kontekscie klinicznym dzialanie to okazalo si¢ by¢ przydatne w two-
rzeniu farmakologicznych modeli schizofrenii u zdrowych 0séb oraz dostarczylo no-
wych, przefomowych informacji na temat patofizjologii tego schorzenia [75]. Jest to
jednak powdd, dla ktérego pacjenci ze schizofrenig oraz innymi zaburzeniami psy-
chotycznymi moga by¢ szczegélnie narazeni na skutki uboczne terapii ketaminowej
[73]. Mimo wszystko wyniki niektérych badan klinicznych wskazuja, iz podawanie
ketaminy nie prowadzi do nasilenia towarzyszacych objawéw psychotycznych u pa-
gjentéw z MDD. W wybranych badaniach zaobserwowano nawet redukgje¢ tych ob-
jawow lub ich catkowita remisje, dlatego klasyfikacja schizofrenii do przeciwwskazani

bezwzglednych nie jest jednoznacznie uzasadniona [76].
4.3. Ocena somatyczna
Kolejng wazng kwestig jest ustalanie, czy u pacjenta wystgpowaly w przeszto-

$ci problemy zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych, w tym czy

stosowal on ketaming w celach reakreacyjnych [73]. Uwage nalezy zachowaé nie
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tylko ze wzgledu na wysoki potencjal uzalezniajacy ketaminy, lecz réwniez z powo-
du niebezpiecznych skutkéw ubocznych, wynikajacych z przewleklego stosowania
substancji [77]. Szacuje sig, ze okolo 75% o0séb uzaleznionych moze cierpie¢ na
wrzodziejace zapalenie pecherza moczowego (ang. ketamine-induced cystisis — KIC)
[78]. U niektérych mozna réwniez stwierdzi¢ wodonercze lub martwice brodawek
nerkowych, prowadzace do niewydolnosci nerek [77]. W trakcie wywiadu warto
zapyta pacjenta o ewentualne dolegliwosci ze strony ukfadu moczowego, ze zwré-
ceniem szczegdlnej uwagi na objawy KIC, takie jak dyzuria, paragonie, czgstomocz
lub nykturia [73, 78].

Podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia nalezy réwniez wzia¢ pod uwage
choroby zwiazane z uktadem sercowo-naczyniowym, co jest zwiazane przede wszyst-
kim z wplywem ketaminy na ci$nienie t¢tnicze [73]. W ciagu 40 minut od rozpo-
czecia infuzji ci$nienie skurczowe i rozkurczowe moze ulec przej$ciowemu wzrostowi
o ok. 40mmHg [79]. W zwiazku z tym przed rozpoczgciem oraz podczas przeprowa-
dzania procedury wazna jest ocena parametréw zyciowych, w tym pomiar ci$nienia
tetniczego, czgstosci akgji serca oraz saturacji krwi tlenem [73]. Nie zaleca si¢ stoso-
wania ketaminy u pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym, zaawansowang niewydol-

noscia serca lub ciezka choroba wieicowa [80].
5. Ketamina w praktyce klinicznej
5.1. Ketamina racemiczna w iniekcjach dozylnych

Mimo wysokiej skutecznosci ketamina racemiczna (R,S-ketamina) nie jest zare-
jestrowana do leczenia pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi. W Polsce moze by¢
stosowana ,off-label”, czyli poza wskazaniami rejestracyjnymi, w postaci wlewéw
dozylnych (ketamina i.v.) [81]. Ketamina wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne wy-
facznie w dawkach subanestetycznych — 0,1-1,0 mg/kg masy ciala, w tym najbar-
dziej efektywne wydaja si¢ by¢ dawki od 0,5 do 1,0 mg/kg m.c. [82]. Potencjalne
ryzyko pojawienia si¢ objawdw psychozomimetycznych jest mniejsze, gdy ketami-
na zostanie podana w formie powolnej infuzji zamiast pojedynczego bolusa [75],
dlatego zgodnie z rekomendacjami polskich specjalistéw powinna by¢ wdrazana
w 40-minutowym wlewie. Za dawke referencyjng uwaza si¢ 0,5 mg/kg, cho¢ moze
by¢ modyfikowana zgodnie z indywidualnymi potrzebami pacjenta. Faza podsta-
wowa leczenia trwa trzy tygodnie, w ciagu ktérych pacjent dostaje facznie 6 infuzji.
Nastepnie, jezeli zostanie zaobserwowana oczekiwana poprawa, mozna wdrozy¢ le-

czenie podtrzymujace. Wéwcezas wazne jest maksymalne wydtuzenie odstepu miedzy
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infuzjami — zwykle wykonywane sa co miesiac. Catkowity czas leczenia nie powinien
trwa¢ dhuzej niz rok [81].

Ketamina racemiczna stanowi najczeéciej badang posta¢ ketaminy i jest wyko-
rzystywana w wickszo$ci randomizowanych badan klinicznych, oceniajacych sku-
teczno$¢ w leczeniu pacjentéw z MDD oraz TRD. Niepodwazalnym atutem tego
leku sa wrecz natychmiastowo zauwazalne efekty. Poprawe w objawach depresyj-
nych, takich jak smutek, wewnetrzne napigcie, mysli samobdjcze mozna zaobserwo-
waé juz w ciggu pierwszych dwdch-szesciu godzin od rozpoczecia infuzji [82, 83],
a maksymalny efekt jest najczeéciej widoczny okoto 24 godziny [83, 84, 85]. Wiskaz-
nik odpowiedzi zaréwno w przypadku pacjentéw z MDD, jak i TRD, waha si¢
w granicach 50-70% [84, 85, 86, 87]. Efekty przeciwdepresyjne pojedynczej infuzji
ketaminy sa jednak przejéciowe. Zgodnie z metaanaliza z 2020 roku, obejmujaca 20
réznych badan klinicznych, odpowiedz terapeutyczna utrzymuje si¢ wéwcezas u ok.
44% pacjentéw po 3-4 dniach oraz u 29% po 7 dniach od podania. W przypadku
terapii trwajacej 2-3 tygodnie czas utrzymywania si¢ efektow jest dluzszy, lecz na-
dal wigkszo$¢ pacjentéw doswiadcza nawrotu choroby w ciagu kilku tygodni [85].
Niestety nie s jeszcze dostgpne duze, randomizowane badania kliniczne na temat

trwalosci dziatania ketaminy racemicznej po leczeniu podtrzymujacym.
5.2. Esketamina donosowa (Spravato)

(S)-ketamina jest lewoskretnym enancjomerem ketaminy, charakteryzujacym
si¢ dwukrotnie wyzszym powinowactwem do receptoréw NMDA niz enancjomer
prawoskretny, (R)-ketamina [88]. Ze wzgledu na dobrze zbadany mechanizm dziata-
nia udalo si¢ uzyska¢ dofinansowanie na przeprowadzenie wieloosrodkowych badan
rejestracyjnych fazy III. W badaniu TRANSFORM-2 wykazano znaczng i szybka
poprawe objawdw u pacjentéw z TRD, przyjmujacych doustny lek przeciwdepre-
syjny (ang. oral antidepressant — OAC) z esketaming, w poréwnaniu z pacjentami,
przyjmujacymi OAC z placebo [89]. Dotychczas najdtuzszym badaniem klinicznym
nad esketaming bylo SUSTAIN-3, ktére potwierdzilo bezpieczeristwo i utrzymu-
jaca si¢ skutecznos¢ terapii, trwajacej nawet do 56 miesiccy (ok. 4,5 roku) [90].
Na tej podstawie Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencja Lekéw
(EMA) zatwierdzity w 2019 roku $rodek pod nazwa handlowa Spravato do leczenia
depresji lekoopornej [91].

Lek Spravato jest dostgpny w wygodnej formie w postaci aerozolu do nosa, lecz
jego stosowanie jest dozwolone wylacznie w placowce medycznej pod nadzorem per-
sonelu [92]. Jeden aplikator zawiera 28 mg esketaminy. Zgodnie z Charakterystyka
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Produktu Leczniczego terapi¢ rozpoczyna si¢ od dawki 56mg (2 dozowniki), ktéra
nast¢pnie mozna zwickszy¢ do 84mg (3 dozowniki), zaleznie od potrzeb pacjenta.
Faza indukgji trwa 4 tygodnie. W tym czasie aplikacje realizowane sg z czgstoscia
dwéch dawek tygodniowo. Nastepnie w tygodniach 5.-8. lek podaje si¢ raz w tygo-
dniu, a od 9. tygodnia mozliwe jest dawkowanie co dwa tygodnie [93]. Spravato jest
przeznaczony do stosowania w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym,
zazwyczaj SSRI lub SNRI [94].

Miesi¢czny koszt terapii bez refundacji wynosi okoto 25 000 z}, a pelna kuracja,
trwajaca kilka miesi¢cy, moze kosztowa¢ nawet 200 000 zl, dlatego odsetek pacjen-
téw z TRD leczonych preparatem Spravato jest marginalny. W lipcu 2023 roku
w Polsce zostat uruchomiony nowatorski program lekowy B.147 Narodowego Fun-
duszu Zdrowia, w ramach ktérego terapia (S)-ketaming jest w pelni refundowana
do 34. tygodni [95]. W celu zakwalifikowania do programu pacjenci musza jednak
przej$¢ przez restrykeyjny proces selekeji, w zwiazku z czym wciaz bardzo mata liczba
0s6b ma mozliwo$¢ skorzystania z terapii. Ponadto efekty terapii esketaming wydaja
si¢ by¢ nietrwale po odstawieniu leku, dlatego okres 8 miesigcy moze nie by¢ dosta-
teczny dla 0séb z cigzka, nawracajaca depresja [96].

5.3. Analiza poréwnawcza
5.3.1. Koszta i logistyka

Réznica w statusie prawnym miedzy Spravato a ketaming i.v. ma istotne impli-
kacje dla lekarza. W przypadku zarejestrowanej przez FDA i EMA esketaminy ryzy-
ko prawne jest mniejsze, natomiast przy stosowaniu ketaminy racemicznej off-label
lekarz musi szczegélnie zadba¢ o rzetelne uzasadnienie medyczne oraz uzyskanie
$wiadomej zgody pacjenta. Ze wzgledu na ceng i utrudniony dostgp do refundagji,
Spravato nie jest dostgpny dla zdecydowanej wigkszosci pacjentéw, dlatego w nie-
ktérych osrodkach psychiatrycznych wciaz stosuje si¢ ketaming racemiczna we wle-
wie dozylnym, ktdra stanowi tarisza i szerzej dostgpna alternatywe (tabela 1.). Nalezy
jednak pamigta¢, iz zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci stosowanie keta-
miny i.v. w leczeniu depresji lekoopornej jest eksperymentem medycznym, mimo

przejrzystych dowodéw na skuteczno$é i bezpieczeristwo leku [97].
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5.3.2. Skuteczno$¢ kliniczna

Wyniki rozleglej metaanalizy wskazuja, ze (R,S)-ketamina podawana do-
zylnie charakteryzuje si¢ wyzsza skutecznoscia w leczeniu pacjentéw z MDD,
niz (S)-ketamina w postaci donosowej [98]. Moze to by¢ wynik réznicy w biodostep-
nosci, zaleznej od drogi podania leku. Wlew dozylny pozwala na szybkie osiagniccie
maksymalnego st¢zenia substancji w osoczu, podczas gdy dostgpnos¢ biologiczna ke-
taminy podawanej donosowo wynosi 45-50%. Jest to jednak dobra alternatywa dla
inwazyjnej infuzji, poniewaz wéwczas lek nie ulega metabolizmowi watrobowemu
podczas pierwszego przejécia, ktdry ogranicza biodostepnosé do 16-29% [99].

Réznica w sile dzialania migdzy ketaming racemiczng a esketaming jest zwia-
zana z obecnos$cia w mieszaninie racemicznej enancjomeru prawoskretnego, (R)-ke-
taminy (arketaminy), ktéry charakteryzuje si¢ silniejszym i bardziej dlugotrwatym
dziataniem przeciwdepresyjnym pomimo stabszego powinowactwa do receptoréw
NMDA [100]. Przetomowe odkrycie na temat wysokiej efektywnosci (R)-ketaminy
zostalo udokumentowane w 2014 roku i zasugerowalo, iz u podloza nietypowego
dzialania ketaminy moga leze¢ réwniez inne mechanizmy molekularne, niezalezne
od antagonizmu wzgledem NMDAR [101]. Podejrzewa sig, ze (R)-ketamina moze
wywolywa¢ silniejszy wzrost poziomu BDNF niz (S)-ketamina, jednak nie zostato
to jednoznacznie potwierdzone, a mechanizm lezacy u podstaw tej réznicy pozostaje
niejasny [102]. Niemniej jednak, odkrycie to otwiera nowe mozliwosci opracowania
szybko dzialajacych lekéw przeciwdepresyjnych o dluzej utrzymujacym si¢ efekcie
terapeutycznym po odstawieniu oraz o stabszych whasciwosciach dysocjacyjnych
i psychozomimetycznych, za ktére odpowiada przede wszystkim (S)-ketamina i an-
tagonizm NMDAR [100].

Tabela 1. Analiza poréwnawcza preparatu Spravato i ketaminy racemicznej

Preparat Spravato Ketamina racemiczna
Substancja lewoskretny enancjomer ketaminy | réwnomolowa mieszanina
czynna (S-ketamina) S-ketaminy i R-ketaminy
Mechanizm silny antagonizm wobec receptoréw | stabsze ogdlne powinowactwo do NM-
dziatania NMDA DAR, mozliwy silniejszy wyrzut BDNF
Skuteczno$é szybka i znaczna poprawa u wick- | wyzsza skuteczno$¢ w niektérych
terapeutyczna | szosci pacjentéw metaanalizach
Sposéb podania | acrozol do nosa powolny wlew dozylny (i.v.)
Biodostepnosé | 45-50% 100%
Dawkowanie 56-84mg jednorazowo 0,5 mg/kg masy ciata
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Preparat Spravato Ketamina racemiczna
Status prawny i:;l:irj?}[{lép rzez FDA T EMA do w TRD stosowanie off-label
Koszty terapii wysoki koszt terapii komercyjnej znacznie nizszy koszt leczenia

mozliwa w ramach wysoce restryk-

Refundacja cyjnego programu B.147

terapia pelnoplatna

6. Dyskusja

Przedstawiony przeglad literatury wyraznie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
paradygmatu w rozumieniu i leczeniu zaburzeri depresyjnych. Ograniczona sku-
teczno$¢ tradycyjnych lekéw opartych na hipotezie monoaminowej, prowadzaca
do wysokiego odsetka pacjentéw z depresja lekooporng (TRD), wymusza poszuki-
wanie alternatywnych $ciezek terapeutycznych. Dotychczasowe dowody naukowe
potwierdzaja, ze patogeneza TRD ma charakter wieloczynnikowy i wykracza poza
deficyty w przekaznictwie serotoninowym czy noradrenergicznym [6]. Kluczowa
role przypisuje si¢ obecnie przewleklemu stresowi, ktéry zgodnie z hipoteza sieci
neuroimmunologicznej [15] indukuje hiperaktywnos$¢ osi podwzgérzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej [16] i neuroinflamacje¢ [17, 18]. Stan ten prowadzi bezposred-
nio do dysfunkgji astrocytéw, zaburzed homeostazy glutaminianu [18, 22, 23] oraz
dysregulacji szlaku kinureninowego [24, 25, 26]. W konsekwencji dochodzi do roz-
woju zjawiska ekscytotoksycznosci i atrofii neurondéw [29, 30], co drastycznie upo-
$ledza neuroplastycznos¢ mézgu, gléwnie poprzez spadek stgzenia czynnika BDNF
[34, 37, 38]. W tym kontekscie zastosowanie ketaminy stanowi bezprecedensowy
przefom w farmakoterapii, wprowadzajac do psychiatrii nowa klase lekéw o szybkim
poczatku dziatania (RAAD). Unikalny mechanizm tej substancji, opierajacy si¢ na
antagonizmie receptoréw NMDA [40, 41, 42, 43] oraz wtérnej, silnej stymulacji
receptoréw AMPA [47, 49, 50, 51] i wewnatrzkomérkowego szlaku BDNF-Trk-
B-mTOR [52, 53], umozliwia blyskawiczna indukcj¢ synaptogenezy, co klinicznie
znajduje odzwierciedlenie w szybkiej zmianie samopoczucia u pacjentéw z zaburze-
niami depresyjnymi [59, 60].

Cho¢ skutecznos¢ ketaminy racemicznej podawanej w postaci wlewéw dozyl-
nych [82, 83, 84, 85, 86, 87] oraz esketaminy zatwierdzonej w formie donosowej
(Spravato) [89, 90, 91] zostata jednoznacznie potwierdzona klinicznie, szerokie zasto-
sowanie tej terapii wcigz napotyka istotne bariery. Wéréd gtéwnych ograniczen wy-
mienia si¢ wysokie koszty leczenia, rygorystyczne kryteria kwalifikacji, przejsciowosé

efektu terapeutycznego po zaprzestaniu podawania leku, a takze ryzyko wystapienia
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objawéw dysocjacyjnych, psychozomimetycznych i kardiologicznych [73, 74, 79].
Z tego wzgledu przysztos¢ badari nad innowacyjna farmakoterapia depresji lekoopor-
nej koncentruje si¢ na poszukiwaniu molekul, ktére zachowaja wysoka skutecznosé
ketaminy, lecz bedg pozbawione jej gléwnych dziatari niepozadanych. Niezwykle
obiecujacym kierunkiem wydaje si¢ izolacja i szersze zastosowanie (R)-ketaminy (ar-
ketaminy), ktéra w badaniach wykazuje dluzszy czas dziatania przeciwdepresyjnego
oraz stabsze whasciwosci psychoaktywne [100, 101, 102]. Rozwdj wiedzy na temat
mechanizméw dziatania poszczegdlnych enancjomeréw moze w najblizszych latach
stanowi¢ kolejny kamien milowy, oferujac trwalsza i bezpieczniejsza alternatywe dla
pacjentéw niereagujacych na standardowe leczenie.

Kolejnym przedmiotem intensywnych badari sa modulatory metabotropowych
receptoréw glutaminergicznych (mGluR), ze wzgledu na ich role w regulacji presy-
naptycznego uwalniania glutaminianu [103, 104]. Duza nadzieje wiaze si¢ z nega-
tywnymi modulatorami allosterycznymi (ang. negative allosteric modulators — NAM)
receptorédw mGluR2/3, ktére w badaniach przedklinicznych indukuja szybkie efekty
przeciwdepresyjne dzigki nasileniu aktywacji receptoréw AMPA [105]. Podejrze-
wa si¢, ze NAM mGluR2/3 moga wywolywa¢ efekty przeciwdepresyjne z sitg po-
réwnywalng do ketaminy, ale bez indukowania objawéw dysocjacyjnych i psycho-
zomimetycznych [103]. Zwiazki te zostaly juz wprowadzone do wstepnych badan
klinicznych, lecz wyniki nie s3 jednoznaczne [104]. Coraz wigcej uwagi poswigca
si¢ réwniez potencjatowi terapeutycznemu negatywnej modulacji allosterycznej
mGluR5, ktéra moze leze¢ u podioza przedluzonych efektéw (R)-ketaminy [106].
Badania nad modulatorami receptoréw metabotropowych sa wciaz we wezesnej fazie,
niemniej jednak otwieraja nowy rozdziat w poszukiwaniu szybko dziatajacych lekéw

przeciwdepresyjnych, ukierunkowanych na modulacj¢ ukladu glutaminergicznego.
1. Podsumowanie i wnioski

Przedstawiona analiza potwierdza, ze ketamina stanowi przetom w leczeniu de-
presji lekoopornej, oferujac znacznie szybszy poczatek dzialania w poréwnaniu do
klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych. Dowody wskazuja, ze kluczowym mecha-
nizmem dziatania ketaminy jest inicjacja kaskady sygnalowej NMDA-AMPA-BD-
NF-mTOR, prowadzacej do gwaltownej synaptogenezy w obszarach mézgu odpo-
wiedzialnych za regulacje nastroju, takich jak kora przedczolowa i zakret obreczy.
Wysoka skuteczno$¢ kliniczna ketaminy w leczeniu pacjentéw z MDD wykazata,
iz zaburzenia funkcjonowania ukladu glutaminergicznego odgrywaja kluczows role

w patogenezie depresji. Niestety pomimo obiecujacych wynikéw krétkoterminowych,
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dostepne dowody na temat trwalosci efektu ketaminy po zakoriczeniu terapii sa
ograniczone, dlatego niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badari na temat dhu-
goterminowego dziatania przeciwdepresyjnego leku. Dotychczasowe odkrycia otwo-
rzyly jednak nowy rozdziat w psychofarmakologii, w ktérym celem terapeutycznym
staje si¢ bezposrednia modulacja neuroplastycznosci. Dalszy postep w tej dziedzinie
bedzie zalezat od lepszego zrozumienia mechanizméw, lezacych u podstaw szybkiego
dziatania przeciwdepresyjnego.
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Abstrakt: Celem rozdzialu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
potencjalnych zastosowari agonistéw receptora peptydu glukagonopodobnego typu
1 (GLP-1RAs) w psychiatrii, ze szczegélnym uwzglednieniem depresji, uzaleznieri
i zaburzenl odzywiania. W opracowaniu wykorzystano przeglad narracyjny literatury
naukowej dotyczacej lekéw takich jak dulaglutyd, liraglutyd oraz semaglutyd. Leki
te wykazujg dzialanie zmniejszajace apetyt i spozycie pokarmu, co przeklada si¢ na
skuteczno$¢ w leczeniu cukrzycy typu 2 i otylosci. Coraz wigeej danych wskazuje jed-
nak, ze ich dzialanie wykracza poza regulacje metaboliczna. Moga poprawia¢ kontrole
glikemii na poziomie mézgowym, wykazywaé¢ wlasciwosci przeciwzapalne i neuropro-
tekeyjne oraz redukowad stres oksydacyjny i apoptozg. GLP-1RAs moga modulowaé
przekaznictwo dopaminergiczne w jadrze péHezacym, a w konsekwencji potencjalnie
modyfikowa¢ dzialanie substancji psychoaktywnych, takich jak alkohol, nikotyna czy
kokaina. Wstepne badania dostarczaja informacji o korzysciach terapeutycznych w de-
mengji, zaburzeniach odzywiania, depresji, leku oraz zaburzeniach uzywania substangji.
Jednak trudnosci metodologiczne, mala liczba badar, niewielka heterogenicznos¢ ba-
danych oraz brak dlugoterminowych analiz psychiatrycznych utrudniaja jednoznaczna
interpretacje wynikéw.

Stowa kluczowe: agonisci receptora GLP-1, depresja, psychiatria, uzaleznienia, zabu-
rzenia odzywiania
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Abstract: The aim of this chapter is to present the current state of knowledge on
the potential applications of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs)
in psychiatry, with a particular focus on depression, addictions, and eating disorders.
A narrative review of the scientific literature on drugs such as dulaglutide, liraglu-
tide, and semaglutide was conducted. These drugs reduce appetite and food intake,
which contributes to their effectiveness in the treatment of type 2 diabetes and obesi-
ty. Increasing evidence, however, indicates that their effects extend beyond metabolic
regulation. They may improve glycemic control at the central nervous system level,
exhibit anti-inflammatory and neuroprotective properties, and reduce oxidative stress
and apoptosis. GLP-1RAs can modulate dopaminergic signaling in the nucleus ac-
cumbens and, consequently, potentially modify the effects of psychoactive substances
such as alcohol, nicotine, or cocaine. Preliminary studies provide information on their
therapeutic benefits in dementia, eating disorders, depression, anxiety, and substance
use disorders. However, methodological challenges, small sample sizes, limited hetero-
geneity of study populations, and the lack of long-term psychiatric analyses complicate
the clear interpretation of these findings.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, depression, psychiatry, addictions, eating
disorders

1. Wstep

Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) jest hormonem o szerokim spektrum
dziatania metabolicznego oraz istotnym potencjale farmakologicznym. Do jego
gléwnych efektéw nalezy zalezna od st¢zenia glukozy stymulacja wydzielania insu-
liny, hamowanie spozycia pokarmu, a takze dzialanie natriuretyczne i diuretyczne
[1]. GLP-1 dziala poprzez wiazanie si¢ ze swoistymi receptorami, aktywujac szlaki
sygnatowe w réznych tkankach i narzadach. Uczestniczy réwniez w regulacji faknie-
nia poprzez wplyw na neurony osrodka sytosci w mézgu [2].

Agonisci receptora GLP-1 (GLP-1RAs) sa z powodzeniem stosowani klinicznie
w leczeniu cukrzycy typu 2. Wykazuja takze whasciwosci kardioprotekeyjne i neu-
roprotekeyjne, zmniejszaja stan zapalny oraz apoptozg, a takze wplywaja na procesy
poznawcze, w tym uczenie si¢ i pami¢¢, mechanizmy nagrody oraz percepcje sma-
kowitosci pokarméw [1]. Wplywaja na redukcje masy ciala zaréwno u dorostych,
jak i u mlodziezy z otyloscia. Dostgpne dane dotyczace bezpieczenistwa wskazuja na
mozliwo$¢ ich dlugoterminowego stosowania, réwniez w leczeniu choréb wspdlist-
niejacych, takich jak choroby sercowo-naczyniowe czy niealkoholowe sttuszczenio-
we zapalenie watroby [3].

Leki z tej grupy wykazuja zblizone mechanizmy dziatania. Naleza do nich m.in.

eksenatyd, liksysenatyd, liraglutyd, dulaglutyd, albiglutyd oraz semaglutyd [4].
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Mozliwy jest takze wptyw GLP-1RAs na funkcjonowanie psychologiczne. Re-
ceptory dla GLP-1 wystepujg nie tylko w tkankach obwodowych, lecz takze w réz-
nych obszarach mézgu, takich jak podwzgérze, tylomézgowie oraz ciato migdatowate.
GLP-1 oraz jego analogi sa zdolne do przekraczania bariery krew—mézg i bezposred-
niego wplywania na funkcje fizjologiczne mézgu [5].

W ostatnich latach analizowano dzialanie semaglutydu pod katem jego wplywu
na funkcjonowanie psychiczne. Dost¢pne dane sugeruja, ze moze on by¢ skuteczny
i dobrze tolerowany w wybranych populacjach psychiatrycznych, wykazujac poten-
cjalne korzysci w leczeniu zaburzen metabolicznych towarzyszacych chorobom psy-
chotycznym. Jednoczesnie wskazuje si¢ na mozliwy zwiazek jego stosowania z wyste-
powaniem objawdw depresyjnych oraz mysli samobéjczych. Cho¢ niektdre wyniki
sugeruja potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne, dane w tym zakresie pozostaja
niejednoznaczne i wymagaja dalszych badan [5, 6].

Semaglutyd wykazuje réwniez obiecujace wyniki w kontekscie leczenia za-
burzeri odzywiania, w szczegélnosci zaburzenia z napadami objadania si¢ [6, 7].
Ze wzgledu na wplyw GLP-1 na uklad nagrody analizowany jest takze jego potencjat
terapeutyczny w leczeniu uzaleznieri. Badania przedkliniczne oraz wstepne badania
kliniczne sugeruja, ze GLP-1RAs moga stanowi¢ obiecujaca strategie terapeutyczng
w zaburzeniach zwiazanych z uzywaniem alkoholu, jednak ich skutecznos¢ i bezpie-

czeistwo wymagaja dalszej weryfikacji [8, 9].
2. Potencjalne zastosowanie agonistow GLP-1 w psychiatrii
2.1. Depresja i zaburzenia lekowe

Przestanki z wybranych badan sugeruja, ze GLP-1RAs, strukturalnie podob-
ne do glukagonu, mogg mie¢ potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne. Przeprowa-
dzona metaanaliza, obejmujaca 2071 uczestnikéw, zawierata 5 randomizowanych
badan kontrolowanych oraz 1 prospektywne badanie kohortowe. Wyniki metaana-
lizy wykazaly istotne zmniejszenie nasilenia objawéw depresyjnych wzgledem war-
toéci wyjsciowych u pacjentéw otrzymujacych agonistow receptora GLP-1 (GLP-
-1RA) w poréwnaniu z grupa kontrolna (SMD = -0,12; 95% CI: 0,21 do —0,03;
p < 0,015 I = 0%; p = 0,52). Analiza podgrup wykazala, ze wplyw GLP-1RA na
objawy depresyjne byt spéjny wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2 (SMD = —0,12;
95% CI: 0,21 do -0,03; p < 0,01; I? = 2%; p = 0,40). Jednak autorzy podkre-
$laja konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych randomizowanych badan kontrolo-

wanych o odpowiedniej mocy statystycznej w celu potwierdzenia tych obserwagji.
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Mechanizmy lezace u podstaw potencjalnego dzialania przeciwdepresyjnego pozo-
staja niejednoznaczne [5].

Dane pochodzace z jednego z przegladéw sugeruja, ze GLP-1 moze modulowa¢
procesy neurobiologiczne istotne w patofizjologii depresji, obejmujace redukeje neu-
rozapalenia, dzialanie neuroprotekcyjne wobec neuronéw oraz komérek glejowych
w warunkach stresu oksydacyjnego, a takze wplyw na regulacj¢ uktadéw neuroprze-
kaznikowych zaburzonych w przebiegu depresji. Ponadto wskazuje si¢ na jego poten-
¢jalny udziat w poprawie funkgji synaptycznych oraz tagodzeniu deficytéw funkgji
poznawczych [10].

W przegladzie literatury oceniajacym wplyw GLP-1RAs na ryzyko depresji
przedstawiono wyniki niejednoznaczne. Dwa z analizowanych badari nie wykazaly
efektu neuroprotekcyjnego, natomiast jedno badanie wskazalo na istotne zmniej-
szenie ryzyka depresji po rozpoczeciu terapii GLP-1RAs. Autorzy podkreslaja, ze
dostgpne dane nie pozwalaja na jednoznaczne potwierdzenie ani wykluczenie efektu
ochronnego tej grupy lekéw u pacjentéw z cukrzyca. Istotnym ograniczeniem inter-
pretacyjnym pozostaje wspéistosowanie innych lekéw hipoglikemizujacych, moga-
cych wplywa¢ na ryzyko depresji, co utrudnia jednoznaczne przypisanie obserwowa-
nych efektéw terapii GLP-1RAs. Ponadto mozliwa jest heterogenicznos¢ efektow
pomiedzy poszczegdlnymi GLP-1RAs [11].W odniesieniu do semaglutydu sugeruje
sig, ze jego potencjalne dzialanie w zakresie depresji i zaburzen Iekowych moze wy-
nika¢ z modulacji neurozapalenia w obrebie hipokampa, nasilenia neurogenezy oraz
wplywu na mikrobiotg jelitowa [12].

W badaniu kohortowym oceniajacym wplyw liraglutydu i semaglutydu w po-
pulacji pacjentéw z otyloécig stwierdzono zwiazek pomiedzy leczeniem agonistami
receptora GLP-1 a zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen psychiatrycznych
(HR = 1,98). W szczegélnosci pacjenci leczeni GLP-1 RA wykazywali wyzsze ry-
zyko duzej depresji (HR = 2,95), zaburzen lgkowych (HR = 2,08) oraz zachowan
samobdjczych (HR = 2,06). We wszystkich analizach przyjeto poziom istotnosci
statystycznej p < 0,05. Analizy warstwowe wykazaly istotne zréznicowanie ryzyka
w zaleznosci od czynnikéw demograficznych, w tym plci, wieku oraz pochodzenia
etnicznego, co wskazuje na koniecznos¢ uwzglednienia tych zmiennych w ocenie
bezpieczeistwa terapii GLP-1RAs. Autorzy sugeruja ponadto, ze dtuzsza ekspozycja
na leczenie moze wigza¢ si¢ ze zwickszong podatno$cia na wystepowanie zdarzeni
psychiatrycznych [13].

Jednoczesnie inne badanie kohortowe obejmujace dane z dwéch krajéw nie
wykazalo istotnego wzrostu ryzyka zgonu samobdjczego u pacjentéw stosujacych
GLP-1RAs w poréwnaniu z osobami stosujacymi inhibitorami SGLT2 w leczeniu
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cukrzycy typu 2. Ryzyko zgonu samobéjczego byto o 25% wyzsze w grupie stosuja-
cej GLP-1, jednak wynik ten nie osiagnat istotnosci statystycznej, poniewaz przedzia
ufnosci obejmowal warto$¢ 1,0. Bezwzgledna réznica wyniosta 0,05 zdarzenia na
1000 pacjento-lat (ang. person-years PY) (95% CI: od —0,03 do 0,16), co sugeruje
niewielkie znaczenie kliniczne obserwowanego efektu. Dla ztozonego punktu kon-
cowego obejmujacego zgon samobdjczy lub samookaleczenie wspélczynnik ryzyka
(hazard ratio HR) wyniést 0,83 (95% CI: 0,70-0,97), co wskazuje na nizsze ryzyko
w grupie GLP-1. Natomiast dla nowych przypadkéw depresji i zaburzeri lgkowych
odnotowano HR = 1,01 (95% CI: 0,97-1,06), co wskazuje na brak istotnych réznic
miedzy grupami. Wskazano, ze bezwzgledne ryzyko takich zdarzeri w badanej popu-
laji jest niskie. Nie wykazano réwniez istotnych zalezno$ci w odniesieniu do depre-
sji i zaburzeni lgkowych. W randomizowanych badaniach klinicznych nie stwierdzo-
no zwigkszonej czestosci wystgpowania zdarzen psychiatrycznych. Jednak autorzy
podkreslaja ograniczenia tych analiz, w tym selekeje pacjentéw (wykluczanie oséb
z grup wysokiego ryzyka) co ogranicza moc statystyczna i mozliwos¢ uogélnienia
wynikéw [14].

Analiza bezpieczenistwa lekéw oparta na zgloszeniach dziatari niepozadanych
wykazala, ze stosowanie semaglutydu wigzalo si¢ z czgstszym niz oczekiwano rapor-
towaniem zaburzeri depresyjnych w poréwnaniu z innymi lekami, czego nie obser-
wowano dla liraglutydu i tirzepatydu. Rozbieznosci te moga wynika¢ z kilku czyn-
nikéw typowych dla monitorowania lekéw po ich wprowadzeniu na rynek. Efekty
w badaniach klinicznych moga by¢ zaburzone przez intensywny nadzér medyczny,
staranny dobér pacjentéw i jednoczesne interwencje dotyczace stylu zycia, ktérych
brakuje w rutynowej praktyce klinicznej. Dodatkowo badania kliniczne czgsto wy-
kluczaja pacjentéw z chorobami psychicznymi, a wigc grupe najbardziej narazona na
dziatania niepozadane zwiazane z nastrojem. Mozliwa jest réwniez odrgbnos¢ farma-
kologiczna semaglutydu w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych oraz oddzialy-
wania na o§rodkowy uklad nerwowy. W zwiazku z tym podkresla si¢ koniecznos¢
prowadzenia oceny bezpieczeristwa na poziomie poszczeg6lnych lekéw, a nie calej
klasy terapeutycznej GLP-1RAs, szczegdlnie w populacjach obciazonych czynnikami
ryzyka psychiatrycznego gdzie wzmocniony monitoring psychiatryczny w poczatko-
wej fazie leczenia moze ulatwi¢ wezesne wykrycie dzialaii niepozadanych i interwen-
cje [15].

Konieczne s dalsze badania poréwnujace GLP-1RAs z istniejacymi metoda-
mi leczenia depresji oraz poglebiona analiza mechanizméw biologicznych lezacych

u podstaw obserwowanych zaleznosci [12].
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2.2. Uzaleznienia

Globalne obciazenie zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem substancji psy-
choaktywnych (SUD), zaburzeniami uzywania tytoniu oraz zaburzeniami uzywania
alkoholu (AUD) systematycznie wzrasta, wplywajac nie tylko na osoby chorujace,
lecz takze na ich rodziny oraz cale spoteczeristwo. Aktualne mozliwosci farmakote-
rapii pozostaja ograniczone, jednak dane przedkliniczne wskazuja na receptor GLP-
1 jako potencjalny cel nowych strategii terapeutycznych. Badania eksperymentalne
wykazaly, ze GLP-1RAs moga istotnie redukowac spozycie substancji psychoaktyw-
nych oraz oslabia¢ zachowania zwiazane z ich poszukiwaniem, szczegdlnie w odnie-
sieniu do alkoholu. Sugeruje si¢ réwniez cz¢$ciowe nakladanie si¢ dysregulacji neuro-
biologicznych obserwowanych w otytosci i uzaleznieniach, co dodatkowo uzasadnia
potengjalne zastosowanie GLP-1RAs w leczeniu SUD i AUD [16].

Coraz wigcej danych wskazuje, ze uklad GLP-1 uczestniczy w neurobiologii za-
chowari uzaleznieniowych, a jego analogi moga znalez¢ zastosowanie w terapii AUD.
W badaniach przedklinicznych semaglutyd wykazywat zalezne od dawki zmniejsze-
nie epizodéw kompulsywnego picia alkoholu u gryzoni [17]. Ponadto wykazano, ze
GLP-1 oddzialuje na o§rodkowy uktad nerwowy poprzez modulacje¢ ukladu nagrody.
GLP-1RAs zmniejszaja spozycie alkoholu, redukuja motywacje do jego konsumpcji
oraz ograniczajg ryzyko nawrotéw, prawdopodobnie poprzez oslabienie mechani-
zméw nagrody. Efekty te zostaly czgsciowo potwierdzone w badaniach klinicznych,
w ktérych obserwowano redukcje spozycia alkoholu zaréwno u pacjentéw z prawi-
dlowa masa ciala, jak i u 0s6b z otyloscig lub cukrzyca typu 2 [8]. GLP-1RAs moga
takze wykazywa¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu zaburzeri zwiazanych z uzywa-
niem nikotyny. Po szesciu tygodniach interwencji eksenatyd zwigkszal czgsto$¢ absty-
nencji od palenia 0 19,5% w poréwnaniu z placebo, przy wyzszym prawdopodobien-
stwie a posteriori osiggniecia efektu terapeutycznego (PP = 96,5%). Jednak konieczne
sa dalsze badania oceniajace zaréwno krétkoterminowe, jak i dlugoterminowe efekty
terapii, w tym wplyw na zdrowie psychiczne oraz jako$¢ zycia pacjentow [18].

W randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem eksenatydu u pa-
¢jentéw z AUD nie wykazano jego przewagi nad placebo w redukgji liczby dni in-
tensywnego picia alkoholu. Mozliwymi przyczynami braku efektu terapeutycznego
byly m.in. charakterystyka badanej populacji oraz silna odpowiedz placebo. Analizy
podgrup sugerowaly potencjalne réznice zalezne od wskaznika masy ciata (BMI),
co moze wynika¢ z odmiennych mechanizméw metabolicznych i neurobiologicz-
nych. U pacjentéw z nizszym BMI leczonych eksenatydem moze dochodzi¢ do

wickszego spadku poziomu cukru we krwi, co moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym
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pragnieniem alkoholu. Profil bezpieczeristwa eksenatydu byt zgodny z wezesniejszy-
mi obserwacjami, a w badaniu nie odnotowano przypadkdéw zapalenia trzustki [19].

Przeglady literatury wskazuja na spéjne dowody przedkliniczne potwierdzajace
redukcje zachowari zwigzanych z uzaleznieniem u réznych gatunkéw zwierzat. Jed-
noczesnie dostgpne dane kliniczne, obejmujace gléwnie starsze generacje GLP-1RAs,
takie jak eksenatyd, przyniosty wyniki mieszane lub negatywne. Potencjalnymi przy-
czynami rozbieznosci sg m.in. silny efekt placebo oraz réznice w farmakokinetyce
i sile dzialania poszczegélnych zwiazkéw. Podkresla si¢ réwniez koniecznos¢ doklad-
nej oceny bezpieczeristwa tej grupy lekéw, zwhaszcza w kontekscie choréb wspét-
istniejacych, takich jak niedozywienie czy zapalenie trzustki, a takze identyfikacji
podgrup pacjentéw mogacych odnies¢ najwicksze korzysci terapeutyczne [20].

Z kolei inny przeglad literatury dotyczacej skutecznosci GLP-1RAs w leczeniu
zaburzeni zwiazanych z uzywaniem alkoholu, nikotyny oraz kokainy, wskazuje na
niejednoznaczne wyniki. W czgéci badan obserwowano korzystny efekt terapeutycz-
ny, podczas gdy inne nie wykazaly istotnej skutecznosci. W zwiazku z tym obecnie
nie zaleca si¢ stosowania tych lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi, a dalsze bada-
nia kliniczne sg niezbedne do oceny ich skutecznosci, bezpieczenistwa, optymalizacji
strategii dawkowania oraz okreslenia ich miejsca w terapii skojarzonej z istniejacymi

metodami leczenia farmakologicznego i behawioralnego [21-23] .
2.3. Zaburzenia odzywiania

Przestanki z badan przedklinicznych oraz obserwacji klinicznych sugeruja, ze
GLP-1RA moga stanowi¢ nowg Sciezke terapeutyczng w leczeniu wybranych zabu-
rze odzywiania, w szczeg6lnosdci tych charakteryzujacych si¢ utrata kontroli nad
jedzeniem. Mechanizm ten wiaze si¢ z wysoka ekspresja receptoréw GLP-1 w obsza-
rach mézgu odpowiedzialnych nie tylko za homeostatyczna regulacje energii (pod-
wzgbrze), ale takze za hedoniczne aspekty spozywania pokarméw (uklad nagrody,
w tym pole brzuszne nakrywki i jadro pétlezace). Wskazuje si¢, ze modulacja tych
osrodkéw moze prowadzi¢ do redukeji tzw. food noise — natretnych, obsesyjnych my-
§li o jedzeniu, ktdre stanowig istotny komponent psychopatologii zaburzed z napa-
dami objadania si¢ (ang. binge eating disorder, BED) oraz bulimii psychicznej [24-26].

Dane pochodzace z przegladéw literatury wskazuja na potencjalng skutecznosé
GLP-1RAs w redukeji czestotliwosci napadéw objadania si¢. W badaniach sugeruje
si¢, ze leki te moga przywracaé prawidlowa odpowiedz na sygnaly sytosci oraz osta-
bia¢ nadmierna reaktywno$¢ na bodzce pokarmowe (ang. food cue reactivity), co jest

kluczowe w przerywaniu cyklu kompulsywnych zachowari zywieniowych. Wstepne
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dowody kliniczne dotyczace liraglutydu i semaglutydu u pacjentéw z BED wykazuja
statystycznie istotne zmniejszenie liczby dni z napadami objadania si¢ oraz popra-
we w zakresie psychologicznych aspektéw jedzenia, takich jak ograniczenie jedzenia
emocjonalnego [26, 27].

Analiza mechanizméw neurobiologicznych sugeruje, ze GLP-1RAs moga od-
dzialywa¢ na funkcje wykonawcze i kontrolg hamowania, ktére sa czesto uposledzo-
ne u pacjentéw z BED. Poprzez wplyw na kore przedczolows oraz jej polaczenia
z ukladem limbicznym, leki te moga wzmacnia¢ poznawcza kontrole nad impul-
sywnymi zachowaniami zywieniowymi. Istnieja przestanki, ze semaglutyd nie tyl-
ko obniza taknienie na poziomie fizjologicznym, ale réwniez modyfikuje percepcje
nagrody, co przeklada si¢ na mniejsza atrakcyjno$é¢ pokarméw wysokokalorycznych
i wysokoprzetworzonych. Zjawisko to, opisywane czgsto jako redukgja ,gtodu mo-
zgowego~, moze mieé istotne znaczenie kliniczne w terapii oséb, u ktérych tradycyj-
ne metody behawioralne nie przynosza trwalej poprawy w zakresie powstrzymywania
napadéw jedzenia [2, 6].

Kolejnym istotnym aspektem jest wplyw GLP-1RAs na wspotwystgpowanie
zaburzeri metabolicznych i psychiatrycznych u pacjentéw z bulimia psychiczng oraz
BED. Pacjenci ci czgsto zmagaja si¢ z insulinoopornoscia, ktéra wtérnie nasila napa-
dy glodu i pogarsza stabilno$¢ nastroju. Zastosowanie GLP-1RAs pozwala na jedno-
czesng stabilizacj¢ gospodarki glikemicznej i bezposrednia modulacj¢ neurotransmi-
sji w osrodkowym ukladzie nerwowym. Badania sugeruja, ze poprawa wrazliwosci na
insuling w obrebie podwzgérza, indukowana przez te leki, moze przywracaé prawi-
dlowe funkcjonowanie osi jelitowo-mézgowej, ktéra ulega rozregulowaniu wskutek
przewlektych cykli objadania si¢ i zachowart kompensacyjnych. Wstgpne obserwa-
cje wskazuja na potencjat tych lekéw w przerywaniu biologicznego blednego kota,
w ktérym dysfunkcja metaboliczna napedza objawy psychopatologiczne [7, 26].

Mimo obiecujacych wynikéw w zakresie redukeji objawéw BED, naukowcy
zwracaja uwagg na konieczno$¢ monitorowania pacjentéw pod katem specyficznych
postaw wobec jedzenia. Istnieje obawa, ze farmakologiczna supresja apetytu moze
u niektérych pacjentéw nasila¢ tendengje restrykeyjne, co w przypadku bulimii psy-
chicznej mogloby prowadzi¢ do nasilenia l¢ku przed przybraniem na wadze i utrwa-
lenia nieprawidtowych schematéw poznawczych. Z tego powodu podkresla sig, ze
GLP-1RAs powinni by¢ rozwazani jako element kompleksowego podejécia terapeu-
tycznego, a nie samodzielna terapia. Dalsze badania musza odpowiedzie¢ na pytanie,
w jaki sposéb farmakoterapia wplywa na psychologiczne mechanizmy radzenia sobie
ze stresem, ktére u pacjentéw z zaburzeniami odzywiania s czgsto nierozerwalnie

zwiazane z jedzeniem emocjonalnym [06].
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3. Dziatania niepozadane i ograniczenia badan

Analiza danych pochodzacych z badan klinicznych wskazuje, ze zaburzenia ze
strony ukladu pokarmowego stanowia najczesciej raportowana grupe dzialar nie-
pozadanych u pacjentéw przyjmujacych GLP-1RAs Zgodnie z przyjeta klasyfika-
¢ja, do objawdéw wystepujacych bardzo czesto, czyli z czgstotliwoscia przekraczajaca
10%, zalicza si¢ przede wszystkim nudnosci oraz biegunki. Nieco rzadziej, lecz wciaz
w stopniu klinicznie istotnym (w przedziale od 1% do 10%), odnotowuje si¢ wy-
mioty, zaparcia, dolegliwo$ci bolowe w obrgbie jamy brzusznej oraz objawy dyspep-
tyczne. Istotng cecha wspdlng dla wickszosci tych zaburzen jest ich $cista korelacja
z czasem trwania terapii. Najwigksze nasilenie objawéw przypada na faz¢ inicjacji
leczenia oraz momenty eskalacji dawki, po czym ulega ono stopniowemu wygasze-
niu w miarg adaptacji organizmu do leku [28-30].

Stosowanie GLP-1RAs wiaze si¢ z niewielkim, lecz statystycznie istotnym wzro-
stem ryzyka wystapienia ostrego zapalenia trzustki, co potwierdzaja dane z metaana-
lizy 62 badari z randomizacja obejmujacej ponad 66 tysiccy pacjentdw, gdzie ryzyko
wzgledne oszacowano na poziomie 1,44. Szczegélowa analiza podgrup wykazala, ze
zalezno$¢ ta staje si¢ nieistotna po uwzglednieniu stosowania innych lekéw prze-
ciwcukrzycowych w terapii skojarzonej, co sugeruje, ze na ostateczny wynik moga
wplywaé czynniki konfundujace lub specyfika populacji pacjentéw z cukrzyca typu
2, ktdrzy wyjsciowo sa bardziej podatni na schorzenia trzustki. W prakeyce klinicz-
nej kluczowe pozostaje monitorowanie pacjentéw pod katem objawéw sugerujacych
zapalenie trzustki, takich jak silny b6l w nadbrzuszu, nudnosci i wymioty, a w przy-
padku potwierdzenia stanu zapalnego bezwzglednie zaleca si¢ trwale przerwanie
podawania leku, przy czym decyzje o wlaczeniu terapii u oséb z historia zapalenia
trzustki powinny by¢ podejmowane indywidualnie w oparciu o bilans korzysci ser-
cowo-naczyniowych i metabolicznych [31].

Istnieja przypuszczenia dotyczace potencjalnego wpltywu GLP-RAs na zaburze-
nia cyklu wzrostu wlosa lub przyspieszenie lysienia androgenowego. Z drugiej stro-
ny, wskazuje si¢ na mozliwe korzysci wynikajace z poprawy wrazliwosci na insuling
oraz usprawnienia mikrokrazenia w skérze glowy. Mimo istnienia solidnych pod-
staw teoretycznych, bezposrednie dowody kliniczne faczace t¢ grupe lekéw z utrata
wloséw sa ograniczone. W obliczu rosnacej liczby pacjentéw leczonych tymi prepa-
ratami, niezbedne jest wdrozenie rygorystycznego monitorowania oraz zacie$nienie
wsp6lpracy badawczej w celu pelnego wyjasnienia wplywu GLP-1RAs na zdrowie
wloséw [32, 33].
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Z kolei analiza spektrum powiklan laryngologicznych zwiazanych z terapia
GLP-1RAs wskazuje, ze najliczniejsza grupe zdarzeni niepozadanych stanowia pato-
logie w obrebie jamy ustnej, gardta i krtani, odpowiadajace za blisko 60% wszystkich
zgloszeni z obszaru otolaryngologii. Kluczowym problemem klinicznym jest silna
korelacja stosowania tych lekéw, zwhaszcza semaglutydu i liraglutydu, z wystepowa-
niem uporczywych objawéw, takich jak chrypka , podraznienie gardia oraz uczucie
uscisku w krtani. Zjawiska te, obok powszechnie raportowanej dysfagii, sugeruja
takze istotny wplyw lekéw na nasilenie refluksu krtaniowo-gardlowego [34, 35].

W obszarze otologicznym zidentyfikowano istotne, cho¢ rzadsze sygnaly do-
tyczace szumow usznych (tinnitus), szczegdlnie w przypadku liraglutydu, oraz za-
wrotéw glowy (vertigo) powiazanych z semaglutydem. Mechanizm tych zaburzeni
moze wigza¢ si¢ ze zmianami ci$nienia ptynéw w uchu wewngtrznym, wynikajacymi
z systemowego wplywu lekéw na wydzielanie ptynéw i diurezg. Dodatkowo, istnie-
ja doniesienia o zwickszonej czgstosci wystgpowania obwodowego porazenia nerwu
twarzowego (porazenie Bella) u pacjentéw przyjmujacych liraglutyd i semaglutyd.
Wszystkie te dane wskazuja na konieczno$¢ zachowania wysokiej czujnosci przez
specjalistéw otolaryngologdw, gdyz zglaszane przez pacjentéw dolegliwosci ze strony
narzadu glosu, shuchu czy zatok moga by¢ bezposrednio indukowane lub zaostrzane
przez nowoczesng terapic GLP-1RAs [36].

Jednym z kluczowych wyzwan badawczych pozostaje precyzyjne rozréznienie
bezposredniego dziatania neurobiologicznego GLP-1RAs od efektéw wtdrnych,
wynikajacych z systemowej redukeji masy ciata. Wyrazna poprawa dobrostanu psy-
chicznego czy funkeji poznawczych moze by¢ bezposrednim skutkiem aktywacji re-
ceptoréw GLP-1 w strukturach mézgowych, ale moze réwniez stanowi¢ pochodng
poprawy parametréw metabolicznych, redukcji ogélnoustrojowego stanu zapalnego
oraz psychologicznych korzysci ptynacych ze skutecznego leczenia otytosci. Wyizolo-
wanie tych zmiennych w warunkach klinicznych jest niezwykle trudne, co utrudnia
jednoznaczng ocen¢ neuroprotekcyjnego potencjatu tych czasteczek [37, 38].

Obecny stan wiedzy opiera si¢ w duzej mierze na homogenicznych grupach
pacjentdw, zazwyczaj z cukrzycg typu 2 lub otyloscia olbrzymia, rekrutowanych do
kontrolowanych badan klinicznych. Mala heterogenicznos¢ badan pod wzgledem
wspdlistniejacych zaburzen psychicznych, cech osobowosciowych czy zréznicowania
etnicznego ogranicza mozliwos¢ generalizacji wynikéw na populacje ogélna. Brakuje
danych dotyczacych pacjentéw z subklinicznymi zaburzeniami nastroju lub oséb
o réznym statusie neurorozwojowym, co mogloby rzuci¢ nowe $wiatlo na indywidu-

alng zmiennos$¢ odpowiedzi neuropsychiatrycznej na leczenie [39].
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Wigkszos¢ dostepnych analiz skupia si¢ na krétko- i $rednioterminowych efek-
tach terapii (zazwyczaj od kilku miesi¢ccy do roku). Brak dlugoterminowych badan
nakierowanych stricte na parametry psychiatryczne uniemozliwia ocene trwalosci
zmian neuropsychologicznych oraz identyfikacje¢ rzadkich, opdznionych w czasie
dziatari niepozadanych. Biorac pod uwage przewlekly charakter leczenia GLP-1RAs,
konieczne jest prowadzenie wieloletnich obserwacji, ktére pozwolilyby monitorowa¢
wplyw tych lekéw na strukture osobowosci, stabilno$¢ emocjonalng oraz ryzyko na-

wrotéw w grupach obciazonych wywiadem psychiatrycznym.
4. Podsumowanie

Agonisci receptora GLP-1, m.in. dulaglutyd, liraglutyd i semaglutyd, stano-
wig grupe lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 i otylosci, wykazujac sku-
teczno$¢ w zakresie kontroli glikemii oraz redukeji masy ciata. Coraz wigcej danych
wskazuje, ze ich dzialanie wykracza poza efekty metaboliczne i obejmuje réwniez
wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy.

Dzi¢ki zdolnosci do przekraczania bariery krew—mézg oraz obecnosci recep-
toréw GLP-1 w kluczowych strukturach mézgu, leki te moga modulowaé procesy
neurobiologiczne zwigzane z regulacja nastroju, funkcji poznawczych oraz uktadu
nagrody. Wstepne wyniki badan sugeruja ich potencjalne dzialanie przeciwzapalne,
neuroprotekeyjne oraz wplyw na przekaznictwo dopaminergiczne, co moze przekta-
dac si¢ na zastosowania w psychiatrii.

Dostepne dane wskazuja na mozliwe korzysci terapeutyczne GLP-1RAs w ta-
kich obszarach jak depresja, zaburzenia Igkowe, uzaleznienia oraz zaburzenia odzy-
wiania, w tym BED. W szczeg6lnosci obserwuje si¢ redukcje napadéw objadania
si¢, zmniejszenie spozycia substancji psychoaktywnych oraz potencjalng poprawe
objawéw depresyjnych. Jednoczesnie wyniki badan klinicznych pozostaja niejedno-
znaczne, a cze$¢ analiz wskazuje na brak istotnych efektédw lub nawet mozliwe zwigk-
szenie ryzyka wybranych zdarzen psychiatrycznych, takich jak objawy depresyjne czy
zachowania samobdjcze.

Istotnym ograniczeniem obecnego stanu wiedzy sa trudno$ci metodologiczne,
w tym niewielka liczba badan, mata heterogeniczno$¢ populacji badanych oraz brak
dtugoterminowych analiz ukierunkowanych na efekty psychiatryczne. Dodatkowym
wyzwaniem pozostaje rozrdznienie bezposredniego dzialania neurobiologicznego
GLP-1RAs od efektéw wtdérnych wynikajacych z poprawy parametréw metabolicz-

nych i redukeji masy ciata.
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Perspektywy rozwoju badait w tym obszarze koncentruja si¢ na kilku kluczo-
wych kierunkach. Przede wszystkim konieczne jest przeprowadzenie duzych, ran-
domizowanych badan klinicznych o dtugim okresie obserwacji, ktére pozwola oce-
ni¢ trwalo$¢ efektéw oraz bezpieczeristwo stosowania GLP-1RAs w populacjach
psychiatrycznych. Istotne bedzie réwniez wyodrebnienie podgrup pacjentéw, kté-
re mogg odnie$¢ najwicksze korzysci terapeutyczne, z uwzglednieniem czynnikéw
takich jak profil metaboliczny, wspdtwystepujace zaburzenia psychiczne czy cechy
demograficzne.

Podsumowujac, agonisci receptora GLP-1 stanowia obiecujaca, wielokierunko-
w4 strategie terapeutyczng o potencjale wykraczajacym poza leczenie choréb metabo-
licznych. Ich zastosowanie w psychiatrii wymaga jednak dalszych, badan klinicznych,
ktére pozwolg jednoznacznie okresli¢ skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz miejsce tych

lekéw w terapii zaburzeni psychicznych.
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Abstrake: Autoimmunologiczna astrocytopatia GFAP jest heterogenna chorobg zapal-
na osrodkowego ukladu nerwowego, w ktérej kluczowa role diagnostyczna odgrywaja
przeciwciata przeciwko kwasnemu biatku wldkienkowemu gleju (GFAP). Przeciwciala
te, w szczegdlnosei klasy IgG wiazacej GFAPa, wystepuja glownie w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym. Ich obecnos¢ nie jest czynnikiem patogennym, lecz biomarkerem
toczacej si¢ odpowiedzi immunologicznej. Dotychczasowe badania histopatologiczne
ujawniajaq duze zrdznicowanie zmian - opisywane s3 nacieki limfocytarne, postacie
granulomatyczne, cytotoksyczne limfocyty T CD8+ ukierunkowane na astrocyty, de-
pozyty C4d, jak réwniez ekspresja czasteczek MHC klasy I w astrocytach. Sugeruje
to udzial mechanizméw cytotoksycznych i ukladu dopelniacza w patogenezie astro-
cytopatii GFAP. Klinicznie choroba manifestuje si¢ ostra lub podostra meningoen-
cefalopatia u 0séb dorostych zwykle powyzej 40. roku zycia, goraczka, bélami glowy,
zaburzeniami ruchowymi, zapaleniem nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego.
Obrazowanie MRI ukazuje charakterystyczne radialne okolonaczyniowe wzmocnienie
kontrastowe w istocie bialej, czgsto wspdlistniejace z periependymalnym wzmocnie-
niem wzdtuz $cian komér oraz zmianami w rdzeniu kregowym, co ulatwia réznicowa-
nie astrocytopatii GFAP z innymi chorobami neurozapalnymi. Choroba moze mie¢



AUTOIMMUNOLOGICZNA ASTROCYTOPATIA GFAP JAKO WYZWANIE DIAGNOSTYCZNE...

charakter paraneoplastyczny, najczgéciej w zwiazku z potworniakami jajnika, nato-
miast rola infekcji pozostaje niejasna. Brakuje jednolitych kryteriéw diagnostycznych
i standaryzowanych schematéw leczenia, a wspSlwystepowanie innych autoprzeciwciat
utrudnia rozpoznanie tej jednostki chorobowej. Leczeniem pierwszego wyboru sg gli-
kokortykosteroidy (GKS) i wigkszo$¢ pacjentéw odpowiada dobrze na steroidoterapie,
natomiast nawroty sa stosunkowo czeste. Ze wzgledu na réznorodnosé fenotypéw za-
palnych oraz dynamiczny przebieg choroby, astrocytopatia GFAP pozostaje istotnym
wyzwaniem diagnostycznym i wymaga poglebionych badan.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczna astrocytopatia GFAP, diagnostyka neuroim-
munologiczna, przeciwciala GFAP-IgG, terapia immunosupresyjna

Abstract: Autoimmune GFAP astrocytopathy is a heterogeneous inflammatory disease
of the central nervous system in which antibodies against glial fibrillary acidic pro-
tein (GFAP) play a key diagnostic role. These antibodies, particularly the IgG class
targeting the GFAPa isoform, are predominantly detected in the cerebrospinal fluid.
Their presence is not considered directly pathogenic but rather serves as a biomarker
of an ongoing immune response. Histopathological studies to date have demonstrated
considerable heterogeneity of tissue changes, including lymphocytic infiltrates, gra-
nulomatous forms, cytotoxic CD8+ T lymphocytes directed against astrocytes, C4d
deposits, as well as expression of major histocompatibility complex class I molecules on
astrocytes. These findings suggest the involvement of cytotoxic mechanisms and com-
plement activation in the pathogenesis of GFAP astrocytopathy. Clinically, the disease
typically presents as an acute or subacute meningoencephalopathy in adults, usually
over 40 years of age, accompanied by fever, headache, movement disorders, optic neu-
ritis, and myelitis. Magnetic resonance imaging frequently reveals characteristic radial
perivascular contrast enhancement within the white matter, often associated with pe-
riependymal enhancement along the ventricular walls and spinal cord abnormalities,
which facilitates differentiation of GFAP astrocytopathy from other neuroinflammato-
ry disorders. The disease may have a paraneoplastic association, most commonly linked
to ovarian teratomas, while the role of infections remains unclear. Uniform diagnostic
criteria and standardized treatment protocols are lacking, and the coexistence of other
autoantibodies may further complicate recognition of this condition. Glucocortico-
steroids constitute first-line therapy, and the majority of patients respond favorably
to steroid treatment, however, relapses are relatively common. Owing to the diversity
of inflammatory phenotypes and the dynamic clinical course, GFAP astrocytopathy
remains a significant diagnostic challenge and warrants further investigation.

Keywords: autoimmune GFAP astrocytopathy, GFAP-IgG antibodies, immunosup-
pressive therapy, neuroimmunological diagnostics
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1. Wprowadzenie

Choroby zapalne o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN) stanowia istotne
wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne wspélczesnej neurologii. Ich obraz klinicz-
ny czgsto bywa nieswoisty, a poczatkowe objawy czesto naktadaja si¢ na manifestacje
choréb infekeyjnych, demielinizacyjnych, nowotworowych badz paranowotworo-
wych [1,2]. W ostatnich latach, wraz z dynamicznym rozwojem neuroimmunolo-
gii, coraz wigksza uwage zwraca si¢ na autoimmunologiczne zespoly zapalne OUN,
w ktérych kluczowa role odgrywaja swoiste autoprzeciwciata oraz mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej skierowane przeciwko réznorodnym elementom
ukladu nerwowego.

Jedna z relatywnie nowo opisanych jednostek chorobowych nalezacych do tej
grupy jest autoimmunologiczna astrocytopatia zwigzana z przeciwcialami przeciwko
kwasnemu biatku wiékienkowemu gleju (ang. glial fibrillary acidic protein, GFAP).

Astrocytopatia GFAP zostala wyodrebniona jako odrebna jednostka nozolo-
giczna stosunkowo niedawno, co w duzej mierze ttumaczy jej niska rozpoznawalnosé
w praktyce klinicznej. Dopiero w 2016 roku opisano charakterystyczne przeciwciala
anty-GFAP, wykrywane gtéwnie w plynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z za-
palnym zespolem neurologicznym o niejednoznacznej etiologii [3,4]. Choroba ta
stanowi wysoce heterogenna jednostke chorobowa osrodkowego ukladu nerwowego,
o zréznicowanych manifestacjach klinicznych, ktére moga nasladowa¢ obraz wielu
innych schorzen, co czgsto prowadzi do jej blednego rozpoznania jako zakaznej cho-
roby OUN, choroby demielinizacyjnej lub procesu nowotworowego [1]. Od poczat-
ku lat 90. XX wieku w literaturze opisywano pacjentéw z chorobg znang jako prze-
wlekte lub podostre kortykosteroidowrazliwe, nie-naczyniowe autoimmunologiczne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu (ang. non-vasculitic autoimmune
inflammatory meningoencephalitis, NAIM) [4].

Choroba ta charakteryzuje si¢ zapalnym zajeciem OUN, w ktérym gléwnym
celem odpowiedzi immunologicznej sg astrocyty [5,6] - komorki glejowe pelniace
kluczowe funkcje strukturalne i metaboliczne, uczestniczace w utrzymaniu integral-
nosci bariery krew-mézg, regulacji mikrosrodowiska neuronalnego i modulacji od-
powiedzi immunologicznej. Uszkodzenie astrocytéw prowadzi do szerokiego spek-
trum objawéw neurologicznych, co odzwierciedla wielofunkcyjna role tych komérek
w prawidlowym funkcjonowaniu OUN.

Szczegdlng role w rozpoznawaniu astrocytopatii GFAP odegral rozwéj nowo-
czesnych metod diagnostycznych, w tym badari immunologicznych oraz zaawanso-

wanego obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. Opis charakterystycznego,
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promienistego okolonaczyniowego wzmocnienia kontrastowego w istocie bialej moé-
zgu stanowil istotny przelom diagnostyczny i przyczynit si¢ do zwickszenia swiado-
mofci istnienia tej jednostki chorobowej [6]. Pomimo tych postepdw, wciaz brak jest
jednolitych, powszechnie zaakceptowanych kryteriéw diagnostycznych oraz standa-
ryzowanych schematéw postgpowania terapeutycznego [7].

Celem niniejszej monografii jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy do-
tyczacego autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP, ze szczegélnym uwzglednie-
niem obrazu klinicznego, mechanizméw immunopatogenetycznych, nowoczesnych
metod diagnostycznych oraz dylematéw terapeutycznych. Praca ma na celu podkre-
$lenie znaczenia tej choroby jako istotnego, cho¢ nadal niedostatecznie rozpoznawa-
nego problemu klinicznego oraz wskazanie kierunkéw dalszych badari i potencjal-

nych innowacji w diagnostyce i leczeniu.
2. Obraz kliniczny i epidemiologia

Autoimmunologiczna astrocytopatia GFAP stanowi rzadka i stosunkowo nowo
wyodrebniona jednostke chorobowa, w zwiazku z czym jej dokladna czgstos¢ wyste-
powania ani zapadalno$¢ nie zostaly dotychczas jednoznacznie okreslone, a dane epi-
demiologiczne pozostaja ograniczone. Choroba jest prawdopodobnie w znacznym
stopniu niedodiagnozowana, gléwnie z powodu braku ustandaryzowanych kryte-
riéw diagnostycznych.

Poczatek autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP ma charakter ostry lub
podostry. U wigkszosci pacjentéw choroba rozwija si¢ w sposéb postepujacy lub
przybiera przebieg nawrotowo-remisyjny, z wyrazna zmiennoscia nasilenia objawéw
w czasie. Obraz kliniczny jest zréznicowany, co wiaze si¢ z zajeciem réznych strukeur
osrodkowego ukladu nerwowego [4,6,8].

Dominujacymi postaciami klinicznymi sa zespoly zapalenia opon mézgowo-
-rdzeniowych i mézgu (ang. meningoencephalitis) oraz zapalenia opon mdzgowo-r-
dzeniowych, mézgu i rdzenia (ang. meningoencephalomyelitis). W fazie poczatkowej
choroby czesto wystepuja objawy ogdlne, takie jak goraczka, béle glowy, zmeczenie,
nudnosci oraz bél karku. Objawy zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu
obejmujg majaczenie, bdle glowy, sztywno$¢ karku, wymioty, drzenia, niewyraz-
ne widzenie, napady padaczkowe oraz objawy psychiatryczne. W przypadku zaje-
cia rdzenia kregowego dominujg objawy mielopatii, przede wszystkim zaburzenia
czuciowo-ruchowe. Opisywano réwniez drzenia, zaburzenia czucia oraz dysfunk-
¢j¢ autonomicznego ukladu nerwowego [4,6]. U niektdrych pacjentéw obserwuje

si¢ wezesne, gwaltowne pogorszenie stanu neurologicznego, w tym rozwdj szybko

145



W. BARON, J. KANCEREK, A. ZIELINSKA-MOTYKA, L. SZERSZEN

narastajacej niewydolnosci oddechowej, zaleznej od lokalizacji zmian w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym [9].

Zaburzenia widzenia stanowig cz¢sta manifestacje astrocytopatii GFAP i moga
mie¢ zréznicowany charakter, obejmujac zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tar-
czy nerwu wzrokowego oraz wewnatrzgatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Naj-
czgstszg postaciy jest obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zwykle obustronny. Objawy
wzrokowe wiaza si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotéw choroby i czgsto wymagaja dtuz-
szego leczenia immunosupresyjnego [6].

Obraz kliniczny astrocytopatii GFAP, w polaczeniu z charakterystycznymi
zmianami w plynie mézgowo-rdzeniowym - takimi jak obnizone st¢zenie glukozy,
podwyzszone stezenie biatka oraz zwigkszona liczba leukocytéw - istotnie utrudnia
jej réznicowanie z chorobami o etiologii infekcyjnej, w szczegélnosci z gruzliczym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych [2,6]. W literaturze opisywano réwniez
rzadsze fenotypy kliniczne choroby, obejmujace przewlekly, nawrotowy przebieg,
objawy parkinsonizmu oraz szybko post¢pujace otgpienie. Sporadycznie astrocyto-
patia GFAP moze manifestowa¢ si¢ zespolem przypominajacym zesp6t area postre-
ma (APS), charakteryzujacym si¢ obecnoscia zmian w rdzeniu kregowym, brakiem
typowych zmian w obrebie rdzenia przedtuzonego oraz wykrywaniem przeciwciat
GFAP-IgG w plynie mézgowo-rdzeniowym [6,10].

Autoimmunologiczna astrocytopatia GFAP jest choroba, w ktérej istotng role
odgrywaja zaréwno mechanizmy autoimmunizacji, jak i mozliwe czynniki wyzwa-
lajace, w tym nowotwory oraz infekcje. U okoto 20% pacjentéw wspdtistniejg inne
choroby autoimmunologiczne, takie jak cukrzyca typu 1, autoimmunologiczne cho-
roby tarczycy czy reumatoidalne zapalenie stawéw, co dodatkowo potwierdza au-
toimmunologiczny charakter schorzenia. Istotny odsetek przypadkéw ma réwniez
zwiazek paranowotworowy — nowotwory wykrywane sa u okoto 25-34% chorych,
przy czym najczesciej opisywanym nowotworem jest potworniak jajnika [4,11].

U znacznej cz¢sci pacjentéw (30-40%) przed wystapieniem objawéw ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego obserwuje si¢ symptomy infekcji ogélnoustrojowej,
przy czym szczegdlnie czgsto wystepuja katar, bdl glowy i kaszel, a w pojedynczych
przypadkach choroba rozwija si¢ po udokumentowanych zakazeniach wirusami
z grupy herpes [11]. Szczegdlna uwage zwraca mozliwa rola wirusa Epsteina—Barr
(EBV), ktéry moze indukowa¢ autoimmunologiczna odpowiedz w OUN w prze-
biegu astrocytopatii GFAP [12]. Opisywano $cisty zwiazek czasowy pomigdzy reak-
tywacja EBV a nawrotami choroby, a takze korelacje pomiedzy aktywnoscia wirusa,
nasileniem objawéw klinicznych i zmianami w plynie mézgowo-rdzeniowym [13].

Pacjenci z jednoczesna obecnos$cia EBV i przeciwcial GFAP-IgG wykazywali cigzszy
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przebieg kliniczny, bardziej nasilone nieprawidtowosci w PMR oraz szersze spek-
trum zmian neuroobrazowych w poréwnaniu z chorymi z izolowang astrocytopatia
GFAP lub zapaleniem mézgu zwiazanym z EBV [14].

Na podstawie dostgpnych serii przypadkéw wykazano, ze moze ona wystgpowad
w kazdym wieku, jednak najczeéciej rozpoznawana jest u 0séb dorostych w $rednim
wieku; mediana wieku zachorowania wynosi okoto 44—50 lat. Dzieci stanowia okolo
10% opisywanych pacjentéw [6,8], a ich obraz kliniczny nie rézni si¢ istotnie od
przebiegu choroby u dorostych [4]. Dotychczasowe obserwacje nie wskazujg na ist-
nienie predylekeji rasowych. Czesto$¢ wystgpowania choroby jest zblizona u kobiet
i mezezyzn, choé w czgsci badari odnotowano niewielkg przewage zachorowan wéréd
kobiet, szczegblnie w przypadkach zwiazanych z zespolami paranowotworowymi,
takimi jak potworniak jajnika [6]. W badaniach genetycznych wykazano zwiazek
tej jednostki chorobowej z okreslonymi allelami gléwnego ukladu zgodnosci tkan-
kowej (ang. Major Histocompatibility Complex, MHC), w szczeg6lnosci z allelem
HLA-A*3303, ktérego posiadanie wiazato si¢ zaréwno ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania, jak i ciezszym przebiegiem choroby, przejawiajacym si¢ wydluzonym

czasem hospitalizacji [15].
3. Inmunopatogeneza

Patofizjologia autoimmunologicznej astrocytopatii zwiazanej z przeciwciatami
przeciwko kwasnemu biatku wiékienkowemu gleju (GFAP) pozostaje nie w pelni wy-
jasniona, mimo ze obecnos¢ autoprzeciwciat przeciw GFAP w obrgbie OUN definiuje
to schorzenie. W dostgpnych danych podkresla sie, ze sekwencja zdarzen prowadza-
cych do astrocytopatii jest niejasna, a proponowane mechanizmy opieraja si¢ gléwnie
na obserwacjach biomarkeréw, danych neuropatologicznych oraz modelach zwierze-
cych. Istotnym elementem interpretacji patogenezy jest wewnatrzkomérkowa lokali-
zacja GFAP, ktdra przemawia za dominujacg rola odpornosci komérkowej, zwlaszcza
cytotoksycznych limfocytéw T, a nie bezposredniego dziatania przeciwcial [6].

GFAP jest gtéwnym filamentem posrednim w dojrzalych astrocytach i kluczo-
wym elementem ich cytoszkieletu. Odpowiada za stabilno§¢ mechaniczna komé-
rek glejowych, utrzymanie ich ksztaltu oraz prawidlowe funkcjonowanie. Ekspresja
GFAP warunkuje zachowanie architektury istoty bialej oraz integralnosci bariery
krew—mozg, a astrocyty pelnig istotng role wspierajaca wobec neuronéw. Biatko to
obecne jest réwniez w niemielinizujacych komérkach Schwanna oraz w komérkach
glejowych jelitowego ukladu nerwowego, a jego ekspresja nasila si¢ w przebiegu

astrogliozy po uszkodzeniu OUN [6].
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Kluczowe znaczenie dla interpretacji patogenezy ma fakt, ze GFAP jest biatkiem
wewnatrzkomérkowym, zlokalizowanym w cytoplazmie astrocytéw. W odréznieniu
od choréb takich jak zaburzenia zwiazane z przeciwcialami anty-AQP4, gdzie au-
toprzeciwciala wiaza antygen obecny na powierzchni komérki i aktywuja dopelniacz,
w przypadku GFAP bezposrednie zwiazanie przeciwciala z antygenem w warunkach
fizjologicznych jest utrudnione. W chorobie zaleznej od AQP4 wykazano utrate eks-
presji antygenu, aktywacj¢ dopelniacza oraz wtérne zmiany demielinizacyjne i mar-
twicze. Taki mechanizm nie moze zosta¢ w prosty sposéb przeniesiony na astrocy-
topati¢ GFAP, co sugeruje odmienny charakter odpowiedzi immunologicznej [4].

Dostepne dane wskazuja, ze w astrocytopatii GFAP istotng role odgrywaja cy-
totoksyczne limfocyty T. W badaniach plynu mézgowo-rdzeniowego wykazywano
ich obecnos¢, a w materiatach biopsyjnych obserwowano rozlegle nacieki zapalne
z udziatem limfocytéw T i B, monocytéw oraz neutrofili, szczegdlnie wokét drob-
nych naczy. Opisywano wyrazng aktywacj¢ mikrogleju oraz obecno$¢ komoérek
plazmatycznych w przestrzeniach Virchowa—Robina. Taki obraz zapalenia okolo-
naczyniowego koresponduje z promienistym, okofonaczyniowym wzorcem wzmoc-
nienia kontrastowego widocznym w badaniach rezonansu magnetycznego. W swie-
tle dostgpnych danych przewaga limfocytéw T CD8+ moze stanowi¢ istotng ceche
patologiczna, a potencjalnie réwniez diagnostyczna, astrocytopatii GFAP [6,11,16].

Jednocze$nie obserwacje neuropatologiczne wskazuja na znaczng heterogennogé
zmian. W czesci przypadkéw stwierdzano zmniejszong ekspresje GFAP oraz AQP4
w obregbie ognisk zapalnych, natomiast w innych zachowana ekspresje tych biatek
pomimo obecnosci naciekéw komérkowych. Opisywano takze przypadki wspolist-
nienia reaktywnosci przeciwcial wobec MOG, AQP4 i GFAP [11].

Dodatkowych informacji dostarczaja modele zwierzece. W badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, ze astrocytopatia zalezna od GFAP moze by¢ mediowana
przez limfocyty T swoiste dla peptydéw tego biatka. W jednym z modeli podskér-
ne podanie homogenatu mézgu szczura prowadzito do powstawania zmian w korze
moézgowej, a w obrebie ognisk obserwowano nacieki komérek CD3+ oraz aktywacje
mikrogleju. W innym modelu wykazano, ze limfocyty T CD8+ swoiste dla GFAP
moga unika¢ mechanizméw tolerancji immunologicznej przed wniknigciem do
osrodkowego ukladu nerwowego, a rézne czynniki wyzwalajace prowadzily do od-
miennych fenotypéw klinicznych autoimmunizacji zaleznej od GFAP [4,11].

Wewnatrzkomérkowa lokalizacja GFAP sugeruje konieczno$¢ istnienia zda-
rzenia inicjujacego, ktére umozliwia ekspozycje antygenu na uklad odpornoscio-
wy. W literaturze opisywano rézne potencjalne czynniki wyzwalajace, w tym za-
kazenie SARS-CoV-2, denge, kile oraz uraz mézgu. W przypadkach zwiazanych
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z wirusowym zapaleniem mézgu opisywano dwufazowy przebieg choroby — pierwszy
etap zwigzany z inwazja patogenu, a drugi z wtdrnie rozwijajacy si¢ odpowiedzia
autoimmunologiczna [6].

W patogenezie moga uczestniczy¢ takze inne elementy odpowiedzi immuno-
logicznej, w tym mikroglej, makrofagi, cytokiny i chemokiny. Immunologicznie
indukowana dysfunkcja astrocytéw moze prowadzi¢ do uwalniania mediatoréw za-
palnych i rekrutacji kolejnych komérek efektorowych, sprzyjajac utrwaleniu procesu
zapalnego w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego. Jednoczesnie nie wyklucza
si¢ istnienia dotychczas niepoznanych przeciwcial skierowanych przeciwko biatkom
blony komérkowej astrocytéw, ktére moglyby inicjowaé pierwotne zdarzenie auto-
immunologiczne, podczas gdy autoimmunizacja przeciwko GFAP stanowitaby zja-
wisko wtérne [11].

4. Innowacje w diagnostyce obrazowej

W diagnostyce autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP kluczowa role od-
grywa nowoczesne obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, ktére w ostat-
nich latach istotnie przyczynilo si¢ do lepszego zdefiniowania fenotypu tej choroby.
Metaanalizy obejmujace kilkuset pacjentéw wykazaly, ze calkowicie prawidtowy
obraz MRI mézgu wystepuje stosunkowo rzadko i dotyczy okolo 21% chorych, co
podkresla wysoka czulo$¢ tej metody w wykrywaniu zmian zapalnych w obrebie
osrodkowego ukladu nerwowego [5].

Najczgstsza nieprawidtowoscia byly hiperintensywne zmiany w sekwencjach
T2/FLAIR (74%), zwykle rozlegle, o nieostrych granicach, zlokalizowane okotoko-
morowo. Zajecie jader podstawy i wzgérz obserwowano u 37% chorych, natomiast
zmiany korowe lub przykorowe u 16%. U 45% chorych opisywano charakterystycz-
ne liniowe, okolonaczyniowe wzmocnienie o promienistym przebiegu od komér
bocznych. Wzmocnienie leptomeningealne wystgpowato u 30% pacjentéw. Zmiany
w pniu mézgu stwierdzano u 34%, a w mézdzku u 19% chorych [5,17,18].

Szczegblne znaczenie diagnostyczne ma zastosowanie kontrastu gadolinowe-
go. Wzmocnienie kontrastowe obserwowano u 58% pacjentdéw, najczesciej w ob-
szarach odpowiadajacych zmianom T2/FLAIR. Charakterystycznym i wielokrotnie
opisywanym wzorcem bylo linijne, okolonaczyniowe wzmocnienie o promienistym
przebiegu od komér bocznych, obecne u 45% chorych. Wzmocnienie to moze roz-
przestrzenia¢ si¢ rowniez w obrebie mézdzku, pnia mézgu oraz jader podstawy [5].
Zjawisko to interpretowane jest jako efekt przecieku gadolinu przez uszkodzong ba-

rier¢ krew-mézg, co znajduje potwierdzenie w obserwacjach neuropatologicznych
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wskazujacych na zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych oraz nacieki zapalne wokét
drobnych naczyni. Charakterystyczne jest ustgpowanie wzmocnienia po wdrozeniu
leczenia immunosupresyjnego, co nadaje badaniu MRI znaczenie nie tylko diagno-
styczne, lecz réwniez monitorujace aktywnos¢ choroby [4].

Obrazowanie rdzenia kregowego stanowi kolejny istotny element diagnosty-
ki. Nieprawidlowosci w MRI rdzenia obserwowano u 49% pacjentéw, cho¢ u 41%
chorych wynik pozostawal prawidlowy. Najczesciej zajety byt odcinek szyjny, opi-
sywany u 71% pacjentéw oraz odcinek piersiowy, zajety u 65% chorych. Podluznie
rozlegle zapalenie rdzenia, obejmujace co najmniej trzy segmenty kregowe, wyste-
powalo u 29% pacjentéw, natomiast krdtsze zmiany obserwowano u 10% chorych
i czesto mialy one charakter wieloogniskowy lub plamisty. Zmiany lokalizowaty si¢
przewaznie centralnie, obejmujac istot¢ szarg rdzenia i opisywane byly jako rozla-
ne lub nieostro odgraniczone w obrazach T2. Wzmocnienie kontrastowe rdzenia
stwierdzano u 26% pacjentéw i mialo ono charakter leptomeningealny lub §réd-
miazszowy, a w pojedynczych opisach wskazywano réwniez na wzmocnienie wzdluz
kanatu centralnego [5,19].

U wybranych chorych zastosowano takze techniki obrazowania czynnosciowe-
go, takie jak pozytonowa tomografia emisyjna (PET) oraz tomografia emisyjna poje-
dynczego fotonu (SPECT). W badaniach tych opisywano zaréwno hipermetabolizm
w korze mézgu, jak i hipometabolizm w obrebie jader podstawy, a takze zmniejszony
przepltyw moézgowy w platach czolowych [4,20].

W populacji pediatrycznej prawidtowy obraz MRI mézgu wystgpowat u okoto
20% pacjentéw. Najczeéciej lokalizacje zmian obejmowaly jadra podstawy, gleboka
istot¢ biala, piet mézgu oraz mézdzek. Wzmocnienie $rédczaszkowe bylo rzadsze
niz w populacji dorostych, a wiréd wzorcéw dominowalo wzmocnienie leptome-
ningealne. Rezonans rdzenia kregowego u dzieci byl prawidtowy w ponad potowie
przypadkéw, jednak u czesci chorych obserwowano podhuznie rozlegle zapalenie
rdzenia [5,21].

Zestawienie dostgpnych danych wskazuje, ze cho¢ zadna pojedyncza cecha ob-
razowa nie ma charakteru rozstrzygajacego, to okreslona konfiguracja zmian tworzy
charakterystyczny profil radiologiczny wspierajacy rozpoznanie autoimmunologicz-
nej astrocytopatii GFAP. Postep w zakresie zaawansowanych technik obrazowania
umozliwit wyodrebnienie tego fenotypu i stanowi jeden z najwazniejszych elemen-

téw innowacji diagnostycznych w tej stosunkowo nowo opisanej chorobie.
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5. Innowacje w diagnostyce laboratoryjnej

Rozpoznanie autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP opiera si¢ przede
wszystkim na wykazaniu obecnosci przeciwcial przeciwko GFAP w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym (PMR) u pacjenta z odpowiednim zespotem objawéw neurologicz-
nych. Cho¢ przeciwciala te moga by¢ obecne réwniez w surowicy, ich wykrywalnosé
i warto$¢ diagnostyczna sa nizsze niz w PMR, dlatego dodatni wynik w plynie mé-
zgowo-rdzeniowym ma zasadnicze znaczenie. Dane z dostgpnych analiz wskazuja,
ze przeciwciala przeciwko GFAP w PMR cechuja si¢ wysoka swoistoscig i czutoscia,
podczas gdy ich obecnos¢ w surowicy moze mie¢ mniejsza warto$¢ rozstrzygajaca,
zwlaszcza ze w przesztosci wykazywano ich podwyzszone stezenia w innych stanach
klinicznych (np. choroba Alzheimera, urazy) przy uzyciu testéw ELISA. Podkreslano
ponadto, ze przeciwciala przeciw GFAP pelnia funkcje markeréw odpowiedzi auto-
immunologicznej zaleznej od limfocytéw T i nie sa bezposrednio patogenne [4,6].

W praktyce laboratoryjnej stosuje si¢ kilka komplementarnych metod wykry-
wania GFAP-IgG. Do badari przesiewowych wykorzystywana jest posrednia immu-
nofluorescencja na skrawkach tkankowych (ang. zssue-based assay, TBA), obejmuja-
cych m.in. mézdzek, pien mézgu, hipokamp, a takze tkanki pozaneurologiczne (np.
nerka, zoladek). Charakterystyczny wzér barwienia GFAP-IgG obejmuje immuno-
reaktywnos$¢ w obrebie cial komérkowych astrocytéw i ich wypustek kodcowych,
a w mézdzku moze przyjmowaé promienisty uklad komérek Bergmanna. Wzér ten
rézni si¢ od obrazu typowego dla przeciwcial przeciwko AQP4, ktére lokalizuja sie
gléwnie okolonaczyniowo, w obrebie mikronaczyn i przestrzeni Virchowa-Robina.
Metoda ta jest czula, jednak nie pozwala na rozréznienie poszczegélnych izoform
GFAP oraz moze wykrywa¢ przeciwciala przeciwko innym biatkom ekspresjonowa-
nym w astrocytach, co zwigksza ryzyko wynikéw falszywie dodatnich [4].

Za metodg referencyjna uznaje si¢ obecnie testy komérkowe (ang. cell-based
assay, CBA). Wykorzystuja one linie komérkowe (najczesciej HEK293) stabilnie
transfekowane plazmidami kodujacymi okreslone izoformy GFAP, takie jak GFA-
Pa czy GFAP-8/e. Takie podejscie pozwala na oceng swoistosci reakeji przeciwcial
wobec konkretnych wariantéw molekularnych biatka. Ma to istotne znaczenie, po-
niewaz GFAP wystepuje w wielu izoformach, a badania wykazaly zréznicowang re-
aktywno$¢ immunologiczna. W wielu seriach dominowala odpowiedz przeciwko
izoformie GFAPa, cho¢ opisywano réwniez przypadki dodatnie wylacznie dla GFA-
Pe. Zréznicowanie to podkresla potrzebe dalszej standaryzacji testéw oraz walidacji

w réznych populacjach [3,4].
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Metoda uzupelniajaca pozostaje Western Blot, stosowany w celu potwierdze-
nia swoistosci przeciwciat. W analizach wykorzystywano lizaty komérek transfe-
kowanych okreslonymi izoformami GFAP, co umozliwiato precyzyjne okreslenie
wariantu rozpoznawanego przez autoprzeciwciala. W badaniach nad identyfikacja
antygenu stosowano réwniez zaawansowane techniki, takie jak elektroforeza dwuwy-
miarowa oraz spektrometria mas, co pozwolito jednoznacznie potwierdzi¢ tozsamogé
docelowego biatka [3].

Obraz PMR w astrocytopatii GFAP ma charakter zapalny. Opisywano pleocy-
tozg z przewaga limfocytéw, podwyzszone stezenie biatka oraz obecnos¢ prazkéw
oligoklonalnych [6]. Warto$¢ predykcyjna dodatniego wyniku przeciwcial GFAP
jest wyzsza w PMR niz w surowicy. Oznaczenie GFAP-IgG zalecano rozwazy¢ u pa-
¢jentdw z zapaleniem mézgu, zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, zapaleniem
rdzenia, zapaleniem nerwu wzrokowego lub zaburzeniami autonomicznymi o nie-
ustalonej etiologii [4].

W ostrej fazie choroby w plynie mézgowo-rdzeniowym wykazywano podwyz-
szone stezenie wybranych cytokin, w tym czynnika martwicy nowotworéw o (ang.
tumor necrosis factor a, TNFa), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 27 (IL-27) oraz
chemokiny CCL20, a takze markeréw uszkodzenia komérkowego takich jak GFAP,
S100B oraz neurofilament lekki (NFL). Opisywano istotne zaleznosci pomiedzy po-
ziomami cytokin oraz markeréw biologicznych w PMR, a takze korelacj¢ niektd-
rych mediatoréw zapalnych z nasileniem klinicznym choroby. W innych badaniach
wykazano réwniez zwigkszong aktywacje inflamasomu NLRP3 oraz podwyzszone
stezenia cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 1B (IL-1P), interleukina 6
(IL-6) i interleukina 17 (IL-17), ktére dodatnio korelowaly z ci¢zkoscia przebiegu
klinicznego. Jednoczesnie podkreslano ograniczenia metodologiczne badan, w tym
fakt, ze czg$¢ oznaczanych cytokin wystgpowata w stezeniach ponizej progu wykry-
walnoéci [22,23].

Wspdlczesne podejscie do diagnostyki laboratoryjnej astrocytopatii GFAP ma
wigc charakter wieloetapowy, bowiem obejmuje oceng kliniczna, analiz¢ PMR, iden-
tyfikacje swoistych autoprzeciwciat metodag CBA (z ewentualnym potwierdzeniem
w TBA i Western blot) oraz coraz cz¢sciej oceng profilu cytokinowego i markeréw
uszkodzenia OUN. Rozwdj testéw komdrkowych opartych na ekspresji zdefinio-
wanych izoform GFAP oraz wykorzystanie zaawansowanych technik identyfikacji
biatek stanowig istotny krok w kierunku wigkszej precyzji diagnostycznej i lepszego

réznicowania tej jednostki chorobowej z innymi schorzeniami zapalnymi OUN.
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6. Dylematy terapeutyczne i rokowanie

Leczenie immunoterapeutyczne, w szczegdlnosci z zastosowaniem wysokich
dawek dozylnych glikokortykosteroidéw, stanowi najczeéciej stosowana strategic te-
rapeutyczng w ostrej fazie autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP. W analizach
obejmujacych tacznie kilkaset pacjentéw wykazano, ze okoto 70% chorych uzyskuje
istotng poprawe kliniczna po zastosowaniu immunoterapii pierwszej linii. Odpo-
wiedz na leczenie steroidowe bywa szybka i wyrazna zaréwno klinicznie, jak i ra-
diologicznie, a mediana czasu do uzyskania trwalej poprawy wynosita w niektérych
seriach okolo 2 miesi¢cy, przy czym u czedci pacjentéw obserwowano przejsciowe
wahania stanu klinicznego przed stabilizacja [4,24].

Leczenie astrocytopatii GFAP obejmuje podawanie duzych dawek glikokorty-
kosteroidéw np. metyloprednizolonu (IVMP), dozylne immunoglobuliny (IVIG)
oraz plazmaferezg, czgsto w schematach skojarzonych. W cze¢sci analiz odsetki popra-
wy klinicznej po zastosowaniu IVMP, IVMP + IVIG, IVMP + takrolimus czy terapii
tréjlekowej (IVMP + IVIG + takrolimus) byly zblizone i nie réznily si¢ istotnie
statystycznie [4,25].

Pomimo wysokiej skutecznosci leczenia w fazie ostrej, odpowiedz na glikokor-
tykosteroidy nie ma charakteru uniwersalnego. U cz¢sci pacjentéw przebieg choro-
by jest cigzki, z koniecznoscia hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii (OIT),
a w pojedynczych przypadkach obserwowano brak poprawy lub zgon. Wykazano
mozliwy zwigzek pomiedzy obecnoscig zmian w obrebie pnia mézgu a wigkszym
ryzykiem przyjecia do OIT oraz wyzsza punktacja w zmodyfikowanej skali Ranki-
na (mRS) w momencie zachorowania. mRS shuzy ocenie rokowania astrocytopatii
GFAP, ale jest wykorzystywana przede wszystkim w neurologii przy ocenie stopnia
nasilenia objawéw po przebytym udarze mézgu. Liniowe promieniste wzmocnie-
nie okolonaczyniowe w badaniach MRI réwniez wiazano z gorszym rokowaniem
(4,5,11,25].

W przypadkach opornych na leczenie pierwszego rzutu opisywano koniecznos¢
zastosowania terapii immunosupresyjnych drugiej linii. Wsréd stosowanych metod
wymieniano mykofenolan mofetylu, azatiopryne, rytuksymab oraz cyklofosfamid
[11]. Czgé¢ pacjentéw uzyskiwata poprawe dopiero po wiaczeniu leczenia drugiego
rzutu. W leczeniu podtrzymujacym stosowano diugotrwaly doustng steroidoterapie
(czgsto przez ponad 3 miesiace), rytuksymab, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
azatiopryng oraz powtarzane wlewy IVIG. Leczenie podtrzymujace wdrazano u oko-
fo polowy pacjentéw [24,20].
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Autoimmunologiczna astrocytopatia GFAP opisywana jest najczesciej jako cho-
roba o przebiegu jednofazowym, jednak u istotnej cz¢sci pacjentéw dochodzi do
nawrotéw. W dostepnych badaniach czgstos¢ nawrotéw wynosita od okoto 20-50%
chorych, przy czym wigkszo$¢ nawrotéw wystepowata w pierwszym roku choroby
lub w trakcie redukeji dawki glikokortykosteroidéw. Czas do nawrotu byt zmienny
i trudny do przewidzenia [5,11,27].

W przypadku nawrotéw choroby poprawe kliniczng obserwowano po zwigk-
szeniu intensywnosci leczenia glikokortykosteroidami lub po wlaczeniu leczenia
immunosupresyjnego drugiej linii, w ktérym najczesciej stosowano rytuksymab.
Zjawisko to jest spdjne z wezesniejszymi obserwacjami kortykozalezno$ci choroby
i rodzi pytanie o zasadno$¢ dluzszego utrzymywania leczenia immunosupresyjnego.
Jednoczesnie nie wykazano jednoznacznych czynnikéw prognostycznych pozwalaja-
cych przewidzie¢ ryzyko nawrotu, co istotnie utrudnia planowanie leczenia dlugo-
terminowego [27].

Rokowanie w autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP jest zmienne, jednak
w wickszoéci badani oceniane jako wzglednie dobre. U znacznej czgéci pacjentéw
uzyskiwano niskie wartosci zmodyfikowanej skali Rankina w dlugoterminowej ob-
serwacji, co wskazuje na niewielka niesprawnos¢ po leczeniu. Jednoczesnie opisywa-
no grupy chorych z cigzkim przebiegiem i niekorzystnym rokowaniem [11].

W obserwacjach laboratoryjnych wykazano, ze u okoto potowy pacjentéw do-
chodzito do konwersji przeciwciat GFAP-IgG w PMR do wyniku ujemnego w ciagu
kilku miesigcy leczenia, jednak u czgéci chorych przeciwciala utrzymywaly si¢ dtu-
gotrwale, nawet do kilku lat. Znaczenie prognostyczne utrzymywania si¢ przeciwcial
nie zostalo jednoznacznie okreslone [24].

Réwnolegle do poprawy klinicznej obserwowano regresje wzmocnienia kon-
trastowego w badaniach MRI mézgu i rdzenia kregowego, zwykle w ciagu kilku
miesigcy leczenia. Jednoczesnie u czesci pacjentéw dochodzito do progresji zmian
okotokomorowych, niekiedy prowadzacej do rozleglej leukopatii, co wskazuje na
mozliwa rozbiezno$¢ migdzy ustgpowaniem wzmocnienia zapalnego a dlugotermi-
nowa przebudowa tkanki mézgowej [24].

Na rokowanie wplywa¢ moze obecnos¢ choroby nowotworowej, ktéra wigzana
byta z opornoscia na leczenie pierwszej linii oraz wigkszym ryzykiem nawrotéw, cho¢
dtugoterminowy wplyw nowotworéw na przebieg choroby nie zostal jednoznacznie
okreslony [27].

Brak randomizowanych badari klinicznych, heterogenno$¢ obrazu choroby

oraz zmienno$¢ odpowiedzi na leczenie podkreslaja potrzebe dalszych badai nad
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czynnikami predykcyjnymi przebiegu, ryzyka nawrotéw oraz optymalnych strategii
leczenia podtrzymujacego w autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP.

7. Przyszte kierunki

Rozwdj terapii w autoimmunologicznej astrocytopatii GFAP zmierza w kierun-
ku leczenia celowanego, ukierunkowanego na mechanizmy odpowiedzi immunolo-
gicznej. Obiecujace wyniki uzyskano w pojedynczym przypadku z zastosowaniem
telitaciceptu - inhibitora szlakéw BLyS/APRIL - ktéry wplywa na przezycie limfo-
cytéw B i komdrek plazmatycznych. Réwniez inne leki biologiczne, takie jak nata-
lizumab, tocilizumab czy ruksolitynib, sa rozwazane w przypadkach opornych, choé¢
wymagaja dalszych badan [28,29].

Istotnym kierunkiem jest takze rozwdj medycyny personalizowanej, opartej na
analizie biomarkeréw (m.in. dynamiki GFAP-IgG, profilu cytokinowego) w celu
przewidywania nawrotéw i odpowiedzi na leczenie.

Coraz wicksze znaczenie zyskuja réwniez narzedzia oparte na sztucznej inte-
ligencji. Opracowany nomogram, obejmujacy cztery kluczowe zmienne - punkta-
¢je w skali Glasgow przy przyjeciu, obecno$é¢ napadéw padaczkowych, maksymalng
temperature ciala oraz stezenie biatka C-reaktywnego - wykazal wysoka zdolno$¢
réznicujac oraz istotng uzyteczno$¢ kliniczna w przewidywaniu ryzyka hospitalizacji
w oddziale intensywnej terapii [30].

W przysztosci Al moze wspiera¢ analizg obrazéw MRI oraz interpretacje ba-
dan immunologicznych, zwickszajac precyzje diagnostyki i usprawniajac decyzje

terapeutyczne.
8. Podsumowanie

Autoimmunologiczna astrocytopatia zwiazana z przeciwcialami przeciwko kwa-
$nemu biatku wiékienkowemu gleju stanowi stosunkowo nowo wyodrebniong jed-
nostke chorobowa w spektrum zapalnych choréb osrodkowego ukladu nerwowego.
Jej rozpoznanie byto mozliwe dzigki rozwojowi nowoczesnych metod diagnostycz-
nych, w szczegblno$ci badari immunologicznych oraz zaawansowanego obrazowania
rezonansu magnetycznego. Obecnie wiadomo, ze choroba ta moze manifestowac si¢
szerokim spektrum objawéw klinicznych - od meningoencefalopatii az po zajecie
nerwéw wzrokowych - co czyni ja jednostka o znacznej zmiennosci fenotypowej [3].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze w patogenezie astrocytopatii GFAP wspél-

istnieja mechanizmy odpowiedzi humoralnej i komérkowej. Obecnos¢ przeciwciat
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anty-GFAP w plynie mézgowo-rdzeniowym ma istotne znaczenie diagnostyczne,
jednak ich rola jako bezposrednich czynnikéw uszkadzajacych astrocyty pozostaje
niejednoznaczna. Coraz wigcej danych przemawia za istotnym udziatem odpowiedzi
komoérkowej, w szczegdlnosci limfocytéw T CD8+, w procesie zapalnym toczacym
si¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego [6,8].

Mimo postgpu w rozumieniu mechanizméw choroby, nadal brakuje jednoli-
tych, powszechnie zaakceptowanych kryteriéw diagnostycznych oraz standaryzowa-
nych schematéw postgpowania terapeutycznego. Leczenie immunosupresyjne jest
w wielu przypadkach skuteczne, jednak problem nawrotéw choroby oraz brak jed-
noznacznych czynnikéw prognostycznych stanowia wyzwanie kliniczne [6,11].

Przyszte badania powinny koncentrowaé si¢ na lepszym zrozumieniu immu-
nopatogenezy choroby, identyfikacji biomarkeréw aktywnosci i rokowania oraz
opracowaniu optymalnych strategii leczenia podtrzymujacego. Standaryzacja metod
wykrywania przeciwcial anty-GFAP oraz opracowanie mi¢dzynarodowych kryteriéw
diagnostycznych moglyby przyczynié si¢ do poprawy rozpoznawalnosci tej jednostki
oraz ujednolicenia postgpowania klinicznego.
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Abstrakt: Niniejszy rozdzial po§wigcony jest analizie zastosowania wirtualnej rzeczy-
wistosci (VR) jako innowacyjnej, niefarmakologicznej metody tagodzenia bélu poro-
dowego oraz Igku i strachu przed porodem (tokofobii). W pracy dokonano przegladu
aktualnej literatury przedmiotu, w tym randomizowanych badad kontrolowanych
oraz metaanaliz, w celu oceny skutecznosci, bezpieczeristwa i potencjatu klinicznego
tej technologii w opiece okoloporodowej. Zgromadzone dowody wskazuja, ze immer-
syjna technologia VR, dzialajac poprzez mechanizm dystrakeji uwagi, prowadzi do
istotnego statystycznie zmniejszenia odczuwanego bélu i leku u rodzacych, zaréwno
w I, jak i II okresie porodu. Interwencja ta wplywa réwniez korzystnie na stabilizacje
parametréw fizjologicznych matki, takich jak tetno i ci$nienie krwi, a takze wykazuje
wysoka skutecznos¢ w redukeji dyskomfortu podczas procedur towarzyszacych, w tym
szycia krocza. Co istotne, metoda ta jest oceniana przez pacjentki jako satysfakcjo-
nujaca i nie wiaze si¢ z wystgpowaniem istotnych dzialali niepozadanych u matki ani
noworodka. Wnioski plynace z analizy sugeruja, ze VR stanowi obiecujaca alternatywe
lub uzupelnienie dla tradycyjnych metod fagodzenia bélu, wpisujac si¢ w nurt humani-
zacji narodzin i zwigkszajac poczucie kontroli rodzacej. Wskazano réwniez na potrzebg
dalszych badan nad personalizacja tresci VR, w tym systeméw synchronizowanych
z czynnoscig skurczowa macicy.

Stowa kluczowe: bél porodowy, lgk przed porodem, metody niefarmakologiczne, po-
loznictwo, tokofobia, wirtualna rzeczywisto$¢.

159



K. KOTARSKA, P. 0STROWSKI, A. MUSZALSKI, M. DYLA, M. MICHALOWSKI, A. MASLOWSKA

Abstract: This chapter examines the application of virtual reality (VR) as an innovative,
non-pharmacological method for alleviating labor pain, anxiety, and fear of childbirth
(tokophobia). A review of current literature, including randomized controlled trials
(RCTs) and meta-analyses, was conducted to evaluate the efficacy, safety, and clinical
potential of this technology in perinatal care. The accumulated evidence indicates that
immersive VR technology, operating through the mechanism of distraction, leads
to a statistically significant reduction in perceived pain and anxiety among laboring
women during both the first and second stages of labor. This intervention also
favorably influences the stabilization of maternal physiological parameters, such as
heart rate and blood pressure, and demonstrates high efficacy in reducing discomfort
during associated procedures, including episiotomy repair. Significantly, this method
is reported as satisfying by patients and is not associated with significant adverse
events for either the mother or the newborn. The findings suggest that VR represents
a promising alternative or adjunct to traditional pain management methods, aligning
with the humanization of childbirth and enhancing the laboring woman’s sense of
control. The need for further research regarding the personalization of VR content,
including systems synchronized with uterine contractions, is also highlighted.

Keywords: fear of childbirth, labor pain, non-pharmacological interventions,
obstetrics, tokophobia, virtual reality.

1. Wstep

Poréd stanowi jedno z najbardziej znaczacych wydarzeri fizjologicznych i psy-
chologicznych w zyciu kobiety, bedac momentem przejscia do macierzynistwa, ktéry
niesie ze sobg glebokie implikacje zar6wno somatyczne, jak i emocjonalne. W wielu
krajach zachodnich proces ten ulegl znacznej medykalizacji, przenoszac si¢ niemal
catkowicie do §rodowiska szpitalnego, zarzadzanego przez profesjonalistéw medycz-
nych i wspieranego zaawansowang technologia. Cho¢ interwencje takie jak cigcie
cesarskie (CC) czy analgezja zewnatrzoponowa (ang. Epidural Analgesia — EA) moga
ratowaé zycie i skutecznie tagodzi¢ cierpienie, wiaza si¢ one réwniez z ryzykiem wy-
stapienia dzialan niepozadanych wplywajacych na zdrowie i dobrostan matki oraz
dziecka [1, 2]. Bl porodowy, opisywany przez wiele kobiet jako jedno z najsilniej-
szych doznani w zyciu, jest zjawiskiem zlozonym, na ktére skfadaja si¢ komponenty
sensoryczne, emocjonalne i poznawcze. Cierpienie fizyczne i Iek sa nierozerwalnie
sprzgzone, tworzac patologiczny cykl nasilajacy percepcje bélu (zjawisko leku anty-
cypacyjnego), co wyzwala ogdélnoustrojowa reakeje stresows i aktywacje osi uktadu
wspdtczulnego. W jej wyniku dochodzi do nadmiernego wydzielania katecholamin
(epinefryny i norepinefryny) oraz kortyzolu, co skutkuje zwezeniem naczyn krwio-

no$nych, zwigkszonym napigciem migsniowym, a w konsekwencji — zmniejszeniem
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efektywnosci skurczéw macicy, wydluzeniem czasu trwania porodu i potencjalnym
niedotlenieniem plodu [3, 4].

Wspélczesne poloznictwo staje przed wyzwaniem humanizacji procesu naro-
dzin, dazac do minimalizacji zbednych interwencji medycznych przy jednoczesnym
zapewnieniu optymalnego komfortu rodzacej. W tym kontekscie metody niefarma-
kologiczne zyskuja na znaczeniu jako bezpieczna alternatywa lub terapia uzupetniaja-
ca dla farmakoterapii [5, 6]. Metody te, obejmujace m.in. techniki oddechowe, ma-
saz, hydroterapie czy wsparcie emocjonalne, maja na celu nie tylko redukcj¢ bélu, ale
takze zwigkszenie poczucia kontroli i satysfakcji z porodu. W ostatnich latach szcze-
gblng uwage badaczy przyciaga technologia wirtualnej rzeczywistosci (ang. Virtual
Reality - VR). VR, oferujac immersyjne do$wiadczenie wizualne i stuchowe, dziala
jako zaawansowana forma dystrakcji, odwracajac uwage pacjentki od bodzcéw bélo-
wych i redukujac poziom leku poprzez przeniesienie jej do relaksujacego, sztucznie
wykreowanego §rodowiska [7].

Niniejszy rozdzial stanowi kompleksowa analiz¢ zastosowania VR w opiece
okoloporodowej. Opierajac si¢ na przegladzie aktualnej literatury, w tym randomi-
zowanych badad kontrolowanych (RCT) i metaanaliz, oméwione zostang mecha-
nizmy dzialania VR, jej skutecznos¢ w tagodzeniu bélu i leku, wplyw na parametry
fizjologiczne matki i plodu, a takze potencjat tej technologii w edukacji personelu
medycznego. Celem pracy jest ocena, czy VR moze sta¢ si¢ standardowym narze-
dziem wspierajacym kobiety w trakcie porodu, przyczyniajac si¢ do poprawy jakosci
opieki polozniczej.

2. Fizjologia bolu i mechanizm dystrakcji w VR

B4l porodowy ma dwoistg nature. W pierwszym okresie porodu dominuje bol
trzewny, wynikajacy z rozwierania szyjki macicy i skurczéw mig$nia macicy, przeka-
zywany drogami wspéiczulnymi do segmentéw rdzenia kregowego T10-L1. W dru-
gim okresie dolacza si¢ b6l somatyczny, zwiazany z rozciaganiem tkanek krocza
i uciskiem na struktury miednicy mniejszej, transmitowany nerwami sromowymi
do segmentéw S2-S4. Percepcja tego bdlu jest silnie modulowana przez czynniki
psychologiczne, takie jak Ik, strach i poczucie bezpieczeristwa [8].

Zastosowanie VR jako metody analgezji opiera si¢ na dwéch kluczowych me-
chanizmach: teorii bramkowania bélu (ang. Gate Control Theory) oraz koncepdji
ograniczonej pojemnosci zasobéw uwagi (ang. limited capacity of attention). Teoria
bramkowania bélu, zaproponowana w 1965 roku przez Ronalda Melzacka i Patric-

ka Walla, zaktada, ze rég grzbietowy rdzenia kregowego dziata jak neurologiczna
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ybrama”, ktéra moduluje przeplyw impulséw nerwowych z wlékien obwodowych
do os$rodkowego ukladu nerwowego. Otwarcie lub zamknigcie tej bramy zalezy od
réwnowagi miedzy aktywnoscia wlékien o malej $rednicy, ktére przewodza sygnaly
nocyceptywne, a grubszych wiékien czuciowych, reagujacych np. na dotyk czy
wibracje. Aktywacja grubszych wiékien na skutek intensywnej stymulacji sensorycz-
nej wyhamowuje przeplyw bodzcéw bélowych, fizycznie blokujac lub ostabiajac ich
transmisj¢ do mézgu. Co wigcej, brama ta podlega zst¢pujacej kontroli ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego — sygnaly uwarunkowane emocjami, silnym sku-
pieniem uwagi czy mechanizmami poznawczymi potrafia zamkna¢ brame juz na
poziomie rdzenia [9, 10]. VR, silnie angazujac uktad nerwowy i emocje pacjentki,
aktywuje wlasnie te mechanizmy zst¢pujace, powstrzymujac sygnaly bélowe ptynace
z macicy przed dotarciem do kory mézgowe;.

Dzialanie na poziomie centralnym thumaczy z kolei koncepcja ograniczonej
pojemnosci zasobéw uwagi. Uwaga jest fundamentalng cechg wszystkich operacji
percepcyjnych i poznawczych, jednak uklad nerwowy charakteryzuje si¢ $cistym li-
mitem pojemnosci w zakresie jednoczesnego przetwarzania konkurujacych ze sobg
bodzcéw. Z powodu tych organicznych ograniczeri, mechanizmy uwagi musza stale
selekcjonowa¢ naplywajace informacje sensoryczne, skupiajac zasoby mézgu wy-
facznie na tych najwazniejszych [7, 11, 12]. Bél naturalnie pelni funkcje sygnatu
alarmowego, ktéry ewolucyjnie ma priorytet w dostepie do §wiadomosci. Jednakze
poprzez stworzenie wysoce immersyjnego srodowiska wirtualnego, VR intensywnie
stymuluje uwagg zewngetrzng pacjentki za pomocg poteznej dawki konkurencyjnych
informacji sensorycznych (wzrokowych i stuchowych). Poniewaz mézg cztowieka
posiada skoriczone zasoby poznawcze, zaangazowanie ich w odbiér bodzcéw z wirtu-
alnej rzeczywisto$ci sprawia, ze pozostaje znacznie mniej wolnych zasobéw uwagi do-
stepnych do przetwarzania sygnaléw nocyceptywnych docierajacych z macicy [13].

Podstawa skutecznosci VR jest zjawisko ,,obecnosci” (ang. presence) — stan per-
cepcyjnego zanurzenia, w ktdrym u pacjentki dochodzi do subiektywnego przesu-
nigcia $wiadomosci z rzeczywistego $rodowiska medycznego do wykreowanej rze-
czywistoéci wirtualnej [6]. Immersyjne $rodowiska VR, takie jak spacery po plazy,
lasy czy interaktywne gry, angazuja pacjentke emocjonalnie i poznawczo. Badania
neuroobrazowe sugeruja, ze VR moze redukowaé aktywnos$¢ w obszarach mézgu
zwiazanych z przetwarzaniem bélu (np. w przednim zakrecie obreczy), dziatajac
podobnie do analgetykéw opioidowych, lecz bez ich skutkéw ubocznych [5, 7].
Dystrakeja ta jest szczegdlnie istotna w kontekscie leku, ktdry nasila percepcje bélu.

Zniwelowanie nadmiernej aktywacji wspolczulnej za pomoca sesji VR umozliwia
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fizjologiczne obnizenie napigcia migsniowego, co z kolei przeklada si¢ na bardziej

efektywna czynnos¢ skurczowa macicy [4].
3. Tokofobia i lek przed porodem - skala zjawiska i czynniki ryzyka

Le¢k przed porodem (ang. Fear of Childbirth — FOC) jest zjawiskiem powszech-
nym, dotykajacym znaczna cz¢$¢ populacji cigzarnych. Nasilenie tego leku rozciaga
si¢ na kontinuum od fagodnego niepokoju, traktowanego jako norma adaptacyjna,
po patologiczny strach, zwany tokofobia, ktéry moze paralizowaé codzienne funk-
cjonowanie kobiety i prowadzi¢ do unikania ciazy lub zadania cigcia cesarskiego
bez wskazai medycznych. Przeglad systematyczny przeprowadzony przez Nilssona
i wsp. wskazuje, ze brak jest jednolitej definicji i metody pomiaru FOC, co utrudnia
precyzyjne oszacowanie prewalencji. Niemniej jednak, w zaleznosci od kraju i przy-
jetych punktéw odcigcia w kwestionariuszu W-DEQ (Wijma Delivery Expectancy/
Experience Questionnaire), odsetek kobiet z silnym lekiem waha si¢ od 6,3% do
14,8% [14].

Badania przeprowadzone w Slowenii na grupie 191 ci¢zarnych wykazaly, ze az
75% kobiet odczuwa lgk od niskiego do umiarkowanego, a 25% zglasza lek wysoki
lub bardzo wysoki. Patologiczny lek (tokofobia) zdiagnozowano u 1,6% badanej
grupy, cho¢ inne badania wskazuja na wyzsze odsetki, siegajace nawet 10% [15]. Do
najczedciej zglaszanych obaw naleza: strach przed nacigciem krocza (episiotomia),
utratg kontroli nad sytuacja, bélem nie do zniesienia oraz obawy o kompetencje
i empati¢ personelu medycznego. Lek ten ma bezposrednie przetozenie na decyzje
medyczne — jest jedng z gléwnych przyczyn rosnacego odsetka cigé cesarskich na

zyczenie, co stanowi istotny problem zdrowia publicznego [1].
3.1. Czynniki ryzyka i predyktory

Etiologia lgku przed porodem (FOC) jest zjawiskiem wieloczynnikowym. Ba-
dania przeprowadzone na grupach kobiet w pologu pozwolily zidentyfikowa¢ klu-

czowe predyktory silnego leku. Szczegdtowe zestawienie tych czynnikéw, z uwzgled-

nieniem kierunku oraz sily ich wplywu na rozwdj tokofobii, prezentuje Tabela 1.
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Tabela 1. Kluczowe czynniki ryzyka i predyktory silnego leku przed porodem (FOC) [16]

Czynnik ryzyka/ Kierunek wplywu | ., .
Predykeor na lek (FOC) Sifa i charakter wplywu

Wyzszy poziom lgku; zjawisko to moze wiazaé sie
Wiek matki (szczegdl- | Zwigksza poziom | z mniejszym do$wiadczeniem zyciowym oraz nizszym
nie ponizej 30 r.z) leku poczuciem wlasnej skutecznosci u mlodszych matek

[16]

Silna korelacja; pierworddki doswiadczaja silnego leku
ze wzgledu na obawe przed nieznanym, natomiast

Pa.rtytet . Zwicksza poziom lek u wielorédek opiera si¢ czgsciej na strachu przed

(pierworédztwo) leku , . Y ,
powtdrzeniem negatywnych doswiadczeni z poprzed-
nich porodéw [16]
Kluczowa rola buforujaca stres zapewniana przez

Satysfakeja z ciazy Odwrotnie wsparcie partnera; niski poziom zadowolenia z prze-

i relacji proporcjonalny biegu ciazy oraz relacji malzeriskich znaczaco zwigksza
ryzyko wystapienia tokofobii [16]

Caynniki psycholo- Silny prec'lyktorll‘ znaczaca pre(.iys.pozyqa; w,sp(.)lwy-

; . . stgpowanie obnizonego nastroju i lgku uogdlnionego
giczne (depresja, lek Zviicksza ryzyko drastycznie podnosi ko, przy czym depresja (wyka-
og6lny, niska samo- tokofobii Ty P Iyzyo, przy czy presja twy

zana za pomocg skali CES-D) jest klinicznie potwier-
dzonym, silnym predyktorem tokofobii [15,16]

ocena, samotnos¢)

3.2. Uwarunkowania kulturowe: Studium poréwnawcze Izrael vs Norwegia

Lek przed porodem nie jest zjawiskiem izolowanym biologicznie, lecz jest silnie
zakorzeniony w kulturze i systemie opieki zdrowotnej danego kraju. Badanie po-
réwnawcze Preis i wsp. ujawnito fundamentalne réznice w percepcji porodu migdzy
kobietami w Izraelu a w Norwegii, co rzuca $wiatlo na rol¢ czynnikéw socjokultu-
rowych [1].

W Izraelu model opieki okotoporodowej charakteryzuje si¢ wysokim stopniem
medykalizacji. Prokreacja jest tam silnie uwarunkowana czynnikami socjokulturo-
wymi, co wiaze si¢ z nasilong presja na optymalizacje dobrostanu plodu. Tamtejszy
system zdrowotny preferuje proaktywne podejscie, obejmujace zintensyfikowany
nadzér prenatalny, wysoka czestotliwo$¢ diagnostyki obrazowej (USG) oraz posze-
rzone wskazania do interwencji potozniczych. W tym kontekscie Izraelki wykazywa-
ty wyzszy poziom lgku przed bélem i czgéciej obawialy si¢ negatywnych skutkéw dla
dziecka (np. urazu okoloporodowego). Skutkowalo to znaczaco wyzsza preferencja
farmakologicznego fagodzenia bdlu — az 75% kobiet preferowalo znieczulenie ze-
wnatrzoponowe (EA).

Z kolei w Norwegii dominuje podejscie do porodu jako procesu naturalnego.
Opicka sprawowana jest gléwnie przez polozne, a interwencje medyczne sa ograni-

czone do niezbednego minimum. Kobiety norweskie rzadziej obawialy si¢ bélu jako
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takiego, a czgsciej braku whasnej skutecznosci (ang. self-efficacy), samotnosci oraz
tego, ze ich zachowanie podczas porodu zostanie negatywnie ocenione. W tej grupie
silniejszy lek byt skorelowany z czestsza preferencja cigcia cesarskiego na zyczenie (ok.
10% kobiet norweskich rozwazalo CC w poréwnaniu do 5% Izraelek). Norwezki
czesciej zglaszaly obawy dotyczace negatywnych doswiadczen w sferze emocjonalnej,
w tym lek przed niespelnieniem oczekiwari co do naturalnego przebiegu porodu.
Z kolei u pacjentek izraelskich dominowal komponent somatyczny leku, zognisko-
wany na procedurach medycznych i odczuciach bélowych.

Powyzsze réznice kulturowe determinuja koniecznos¢ odejscia od uniwersalne-
go modelu interwencji w wirtualnej rzeczywistosci (VR) na rzecz systeméw wysoce
spersonalizowanych, uwzgledniajacych lokalne paradygmaty opieki okotoporodowe;j.
Réznice w profilu lgkowym bezposrednio przektadaja si¢ na architekture i zawartos¢
terapeutyczng aplikacji VR:

* W srodowiskach o wysokim stopniu medykalizacji (np. Izrael), gdzie
dominuje komponent somatyczny lgku oraz obawy o dobrostan plodu,
interwencje VR powinny opiera¢ si¢ przede wszystkim na mechanizmach
silnej dystrakcji sensorycznej. Wysoce angazujace $rodowiska wirtualne
maja za zadanie odwraca¢ uwagg od procedur medycznych i percepcji bélu.
Dodatkowo, projektowane scenariusze moga zawiera¢ uspokajajace elemen-
ty psychoedukacyjne, ktére wizualizujg bezpieczeristwo dziecka, bezposred-
nio odpowiadajac na specyficzny Iek przed urazem okoloporodowym.

* W kulturach promujacych fizjologiczny model porodu (np. Norwegia),
w ktérych Iek ogniskuje si¢ wokét braku whasnej skutecznosci, samotnosci
oraz oceny spotecznej, systemy VR powinny koncentrowa¢ si¢ na aspekcie
poznawczo-emocjonalnym. Wymaga to zaprojektowania srodowisk ukie-
runkowanych na trening uwaznosci (mindfulness), interaktywne ¢wiczenia
oddechowe oraz wizualizacje budujace poczucie sprawczosci i redukujace
lek przed utrata kontroli. Ponadto, aby zniwelowa¢ obawy przed samotno-
$cig, srodowisko wirtualne w takich kulturach moze implementowa¢ obec-
no$¢ wirtualnego asystenta (np. wspierajacego awatara douli lub potozne;j),

tworzac bezpieczng, intymng i wolng od oceny przestrzen [17].

4. Skutecznosé VR w tagodzeniu bolu porodowego:
Analiza dowodoéw empirycznych

Bél porodowy jest zjawiskiem dynamicznym, ktérego nat¢zenie wzrasta wraz

z postgpem akgji porodowej, osiagajac szczyt w fazie aktywnej oraz w drugim okresie
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porodu. Tradycyjne metody oceny skutecznosci analgezji opieraja si¢ na subiektyw-
nych skalach, takich jak Wizualna Skala Analogowa (VAS) czy Numeryczna Skala
Oceny Bélu (NRS).

4.1.. Wyniki badan randomizowanych (RCT)

Jednym z kluczowych badan potwierdzajacych analgetyczne dziatanie VR jest
praca Wonga i wsp., przeprowadzona w warunkach szpitalnych w USA na grupie
nullipara (kobiet rodzacych po raz pierwszy). Badanie to wyrdznia si¢ rygorystycz-
na metodologia, w ktérej poréwnano grupe interwencyjna (korzystajaca z gogli VR
z relaksujacymi sceneriami natury) z grupa kontrolna nieotrzymujaca dodatkowej
interwencji. Wyniki ukazaly fundamentalna réznic¢ w trajektorii odczuwania bélu:

e W grupie kontrolnej, zgodnie z fizjologia porodu, nat¢zenie bélu obiek-
tywnie wzrosto (Srednia réznica, MD = +0,58 punktu w 10-stopniowej ska-
li numerycznej) w mierzonym przedziale czasu.

* W grupie korzystajacej z VR odnotowano klinicznie zauwazalny spadek
natezenia bélu (MD = -0,52 punktu w tej samej skali) [18]. Réznica ta byta
statystycznie istotna (p = 0,03). Co wiccej, aby ulatwi¢ oceng znaczenia
praktycznego prezentowanych wynikéw, badacze przeanalizowali tzw. mi-
nimalna klinicznie istotna réznice (MCID — minimum clinically important
difference), definiowana jako redukcja bélu o co najmniej 2 punkty, co jest
uznawane za zmian¢ odczuwalng dla pacjenta jako wyrazna ulga. W grupie
VR taki efekt osiagneto 23,8% kobiet, podczas gdy w grupie kontrolnej nie
odnotowano go u zadnej pacjentki (p = 0,049) [18].

Podobne, majace bezposrednie przelozenie na praktyke poloznicza wnioski
plyna z badania Mohammadi i wsp., w ktérym zastosowano interaktywna gre VR.
W badaniu tym oceniano bdl na réznych etapach rozwarcia szyjki macicy (4, 6, 8
i 10 cm). Wyniki wykazaly, ze o ile w poczatkowej fazie (4 cm) réznice miedzy
grupami nie byly statystycznie istotne, o tyle w miar¢ narastania intensywnosci skur-
czéw (od 6 cm do pelnego rozwarcia), grupa VR zglaszala istotnie nizszy poziom
bélu. Na etapie zaawansowanego porodu interwencja konsekwentnie redukowata
natezenie bélu $rednio o okoto 1 punkt (np. przy pelnym rozwarciu 10 cm $rednia
réznica wyniosta MD = -1,01 punktu; 7,34 w grupie badanej i 8,35 w grupie kon-
trolnej) w standardowej 10-stopniowej skali oceny w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. W przetozeniu na praktyke kliniczng warto$¢ ta oznacza umiarkowany, lecz

istotny i zauwazalny dla pacjentek efekt analityczny (wielko$¢ efektu SMD = -0,46).
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Sugeruje to, ze mechanizm dysocjacji poznawczej wywolywany przez VR jest na tyle
silny, by skutecznie konkurowa¢ z pot¢znymi bodZcami nocyceptywnymi w najbar-
dziej wymagajacych fazach porodu. Co wigcej, w grupie VR odnotowano réwniez
istotng redukgje leku przed bélem (F = 91,26; P < 0,001) na kazdym etapie rozwar-
cia szyjki macicy, co dodatkowo obnizato skfadowa afektywna bélu [13].

4.2. VR a inne metody dystrakcji: Studium poréwnawcze

Istotnym pytaniem badawczym jest to, czy skuteczno$¢ VR wynika z samej
technologii, czy z ogélnego mechanizmu odwrdcenia uwagi (dystrakeji). Ebrahimian
i wsp. przeprowadzili badanie poréwnujace trzy grupy: grupe korzystajaca z VR (fil-
my 360 stopni), grupe zujaca gume migtowy (jako prosta forme dystrakeji wecho-
wo-smakowej) oraz grupe kontrolna. Interwencje stosowano w dwéch kluczowych
momentach I okresu porodu: przy rozwarciu 4-5 cm oraz 7-8 cm. Szczegblowe wy-
niki pomiaréw nate¢zenia bélu (w skali wizualnej/numerycznej) dla poszczegdlnych
grup prezentuje Tabela 2.

Tabela 2. Porédwnanie $redniego natezenia bélu porodowego w grupach: VR, gumy migtowej oraz
kontrolnej w zaleznosci od rozwarcia szyjki macicy [12]

Punkt pomiaru Grupa VR Grupa gumy migtowej | Grupa kontrolna Wartodé
w I okresie porodu | (Srednia + SD) | (Srednia + SD) (Srednia + SD) P
Rozwarcie 4-5em, 1 ¢ 55, 1 99 6,19 1,01 6,16 1,34 p = 0,893
(przed interwencja)

Rozwarcie 4-5cm,

(30 min po 7,22 £ 1,11 7,32 + 1,22 8,16+ 1,26 p=0,008
interwencji)

Rozwarcie 7-8cm, | ¢ 37, ) gg 8,58 + 0,88 9,22+ 0,71 p = 0,001
(przed interwencja)

Rozwarcie 7-8cm,

(bezposrednio po | 9,03 + 0,83 8,93+ 0,81 9,77 + 0,49 p < 0,001
interwencji)

Analiza twardych danych empirycznych przedstawionych w tabeli rzuca cie-
kawe $wiatlo na mechanizm dziatania metod niefarmakologicznych. Co naturalne
dla fizjologii porodu, nat¢zenie bélu rosto wraz z postgpem rozwarcia we wszystkich
badanych grupach [12]. Zauwazono jednak, ze w obu grupach interwencyjnych —
stosujacej technologic VR oraz wykorzystujacej dystrakcje za pomocy zucia gumy
migtowej — odnotowano statystycznie istotne obnizenie odczuwanego bélu w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. Przykladowo, przy rozwarciu 4-5 cm, 30 minut po

interwencji $redni b6l w grupie VR wynosit 7,22, podczas gdy w grupie kontrolnej
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osiagnal poziom 8,16 (p = 0,008) [12]. Kluczowym wnioskiem plynacym z tego
badania jest brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci przeciwbdlowej mie-
dzy zaawansowang technologia VR a prostym zuciem gumy migtowej. Oznacza to,
ze fundamentalnym czynnikiem analgetycznym jest w tym przypadku zaangazowa-
nie zasobéw poznawczych pacjentki w czynno$¢ inng niz przetwarzanie bodzcoéw
nocyceptywnych. VR, angazujac wzrok i stuch, oraz guma, angazujaca smak, wech
i motoryke zuchwy, dzialaja na tej samej zasadzie ,waskiego gardfa” [12]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w praktyce klinicznej VR oferuje dodatkowa korzys¢, jakiej
nie zapewnia guma do Zucia — wizualna i shuchowa izolacje od wysoce stresujacego

$rodowiska sali porodowej.
4.3. Wnioski z przegladow systematycznych i metaanaliz

Syntetyczne spojrzenie na skuteczno$¢ VR zapewniaja metaanalizy. Praca Xu
i wsp., obejmujaca 12 badan (1095 uczestniczek), potwierdzita, ze VR skutecznie
redukuje bdl w skali catego porodu (Srednia réznica wynosi -1,81 pke; 95% CI od
-2,04 do -1,57) [7]. Co wazne, efekt ten utrzymywat si¢ réwniez w fazie aktywne;j
porodu, co potwierdza wskaznik standaryzowanej $redniej réznicy (SMD = -0,41).
Z kolei metaanaliza Ozer i wsp., obejmujaca 756 kobiet, wykazala skutecznos¢ VR
w skrajnych punktach porodu:

*  Przy rozwarciu <4 cm (faza utajona/wczesna aktywna): odnotowano $red-
nig réznice na poziomie -0,43 pke.

e Przy rozwarciu >9 cm (faza przejsciowa/drugi okres): standaryzowana $red-
nia réznica (SMD) wyniosta az -1,91. Wynik ten jest szczegélnie istotny
klinicznie, poniewaz faza przejéciowa i drugi okres porodu sa zazwyczaj
najbardziej bolesne i najtrudniejsze do opanowania metodami niefarmako-

logicznymi [3].
5. Wptyw VR na lek, strach i parametry psychologiczne
Bél i lek w porodzie sa nierozerwalnie sprzezone. Lek nasila percepcje bélu (zja-

wisko leku antycypacyjnego), a bél generuje Iek przed utratg kontroli. VR przerywa
to bledne kolo, oddzialujac bezposrednio na sfer¢ emocjonalna rodzacej [3, 4].
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5.1. Redukcja leku sytuacyjnego i strachu przed bdlem

Badania jednoglosnie wskazuja na anksjolityczne (przeciwlgkowe) dzialanie VR.
Silnych dowodéw dostarcza badanie zespotu Ebrahimiana i wsp., w ktérym monito-
rowano poziom leku u rodzacych w trzech grupach: korzystajacej z VR, wykorzystu-

jacej dystrakeje wechowo-smakowa (zucie gumy migtowej) oraz w grupie kontrolne;.

Tabela 3. Poréwnanie $redniego poziomu lgku matki w grupach: VR, gumy mietowej oraz kontrolnej
w zaleznosci od rozwarcia szyjki macicy [12]

Punke pomia- Grupa VR Grupa gumy migtowej | Grupa kontrolna

ruw I okresie (Srednia + SD) | (Srednia + SD) (Srednia + SD)

porodu

Wartos¢ p

Rozwarcie
4-5cm, (przed 40,41 + 6,32 39,77 + 6,38 42,45 + 4,97 p=0,185

interwencja)

Rozwarcie 4-5cm,
(30 min po 38,90 + 6,12 38,09 + 5,84 48,48 + 5,34 p < 0,001
interwencji)

Rozwarcie
7-8cm, (przed 43,70 + 5,67 42,16 + 4,84 52,19 + 5,38 p < 0,001

interwencja)

Rozwarcie 7-8cm,
(30 min po 46,12 + 6,49 43,87 + 5,10 56,74 + 5,33 p < 0,001

interwencji)

Analiza powyiszych danych wyraznie ukazuje skuteczno$¢ metod dystrakcyj-
nych w hamowaniu narastania lgku u rodzacych [12]. O ile przy rozwarciu 4-5 cm
przed interwencja wyjsciowy poziom leku byl statystycznie zblizony we wszystkich
grupach, o tyle 30 minut po zastosowaniu interwencji w grupie kontrolnej nastapit
jego drastyczny wzrost, podczas gdy w grupach interwencyjnych ulegt on obnizeniu.

Powyzsze dane koreluja z wynikami uzyskanymi w badaniu Mohammadi i wsp.,
wykorzystujacym kwestionariusz strachu przed porodem (Harman Maternity Fear
Questionnaire), gdzie wykazano fundamentalng réznic¢ w profilach leku:

e W grupie kontrolnej poziom strachu przed bélem rést liniowo wraz z po-
stgpem porodu.

e W grupie VR poziom strachu pozostawal stabilny i znaczaco nizszy na
wszystkich etapach (4, 6, 8, 10 cm). Jest to dowdd na to, ze VR daje kobie-
cie poczucie psychicznego dystansu od procesu fizjologicznego, co pozwala
zachowa¢ spokdj mimo narastajacych doznan somatycznych [13]. Podob-

ne wyniki uzyskano w metaanalizie Xu i wsp., gdzie zbiorczy efekt redukeji

169



K. KOTARSKA, P. 0STROWSKI, A. MUSZALSKI, M. DYLA, M. MICHALOWSKI, A. MASLOWSKA

leku okreslono jako wysoki (SMD = -1,39) [7]. Mechanizm ten thumaczy
si¢ nie tylko dystrakcja, ale takze indukcja stanu relaksacji. Scenerie VR
czgsto wykorzystuja elementy natury (plaza, las, wodospady) oraz spokojna
muzyke, co stymuluje uktad przywspélczulny i obniza poziom stresu [7].

5.2. Satysfakcja z porodu

Redukcja bélu i lgku przektada si¢ bezposrednio na ogélng oceng doswiadczenia
porodowego. Metaanaliza Ozer i wsp. wykazala, ze kobiety korzystajace z VR zgta-
szaja istotnie wyzszy poziom satysfakcji z porodu (MD = 11,24 pkt) [7]. Poczucie
kontroli, mniejszy Ik, mozliwo$¢ dysocjacji poznawczej i przeniesienia uwagi do
bezpiecznego, wirtualnego $rodowiska sprawiaja, ze poréd — nawet jesli bolesny —
jest zapamietywany jako wydarzenie mniej traumatyczne. Kyei i wsp. w swoim prze-
gladzie integracyjnym podkreslaja, ze pacjentki doceniaja VR za mozliwo$¢ relaksacji

i poprawe whasnej skutecznosci (self-efficacy) w radzeniu sobie z bélem [5].
6. Wptyw VR na czas trwania porodu

Jednym z najbardziej intrygujacych aspektéw zastosowania wirtualnej rzeczy-
wistosci jest jej potencjalny wplyw na fizjologie czynnosci skurczowej i czas trwania
porodu. Teoretyczne podstawy sugeruja, ze redukcja stresu (a tym samym obnize-
nie poziomu adrenaliny i noradrenaliny) powinna sprzyja¢ wydzielaniu endogen-
nej oksytocyny i efektywniejszej pracy migsnia macicy. Dowody empiryczne w tym
zakresie dostarczaja obiecujacych, mierzalnych rezultatéw, cho¢ wykazujg pewna
niejednorodnos¢. Najsilniejszych danych dostarcza metaanaliza przeprowadzona
przez Ozer i wsp., obejmujaca tacznie 756 pacjentek. Analiza ta wykazata istotne
statystycznie skrdcenie czasu trwania pierwszego okresu porodu (wielkos¢ efektu
SMD = -0,53; 95% CI [-0,83, -0,22], p < 0,01), co przekfada si¢ na realng oszczed-
no$¢ czasu dla rodzacej i personelu medycznego [3]. Co wigcej, potwierdzono réw-
niez istotne skrécenie drugiego okresu porodu (MD = -0,39; 95% CI [-0,76, -0,02],
2 =0,001) [3]. Jest to wynik o duzym znaczeniu klinicznym, sugerujacy, ze relaksacja
indukowana przez technologi¢ VR realnie przyspiesza postep porodu.

Z kolei metaanaliza Xu i wsp. wykazala silny trend w kierunku skrécenia pierw-
szego okresu porodu (SMD = -1,12). Wynik ten nie osiagnal jednak progu istotnosci
statystycznej (p = 0,08), co autorzy thumacza duza heterogenicznoscia (zréznicowa-
niem metodologicznym) wlaczonych do analizy badan [7].
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Pojedyncze badania kliniczne, takie jak praca Ebrahimiana i wsp., potwier-
dzajg kierunek tych obserwacji, wskazujac na ogélny, korzystny wplyw interwencji
dystrakcyjnych na optymalizacje dlugosci fazy aktywnej i drugiego okresu porodu
[12]. Mimo pewnych réznic w wielkosci obserwowanego efektu w poszczegdlnych
pracach, trend wynikajacy z literatury jednoznacznie wskazuje, ze interwencja VR
nie wydtuza porodu (co stanowi czgste ryzyko i dzialanie niepozadane w przypadku
analgezji zewnatrzoponowej). Z duzym prawdopodobieristwem technologia ta opty-
malizuje jego przebieg, co stanowi silny argument za bezpieczestwem i uzyteczno-

$cia kliniczna tej metody w salach porodowych.

7. Zastosowanie VR w procedurach inwazyjnych: Model zaopatrzenia
naciecia krocza (Episiotomia)

Chociaz wigkszo$¢ badari nad wirtualng rzeczywistoécia w poloznictwie kon-
centruje si¢ na bolesnosci skurczéw macicy, krytycznym momentem porodu, czgsto
wiazacym si¢ z traumg i silnym bélem, jest procedura zaopatrzenia nacigcia krocza
(episiotomii) lub peknig¢ krocza. Jak wykazano w pierwszej cze¢sci niniejszego roz-
dzialu, Ik przed nacigciem krocza jest jednym z dominujacych sktadnikéw tokofobii,
zglaszanym przez kobiety w réznych kregach kulturowych. Procedura szycia, wyko-
nywana zazwyczaj w znieczuleniu miejscowym, odbywa si¢ w momencie ogromnego
zmeczenia fizycznego i emocjonalnego pacjentki po zakonczeniu II okresu porodu,
co obniza prég bolu i tolerancje na stres.

Najnowsza metaanaliza przeprowadzona przez Baradwana i wsp. (2024), obej-
mujgca 7 randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) z udzialem 578 pacjen-
tek, dostarcza silnych dowodéw na skuteczno$¢ VR w tym specyficznym zastosowa-
niu. Analiza ta wykazala, ze zastosowanie gogli VR podczas szycia krocza prowadzi
do statystycznie istotnej redukeji bélu, ze $rednia réznica (MD) wynoszaca -1,74 pkt
(95% CI [-1,97, -1,50], p < 0,001) w trakcie trwania zabiegu, oraz MD = -1,83 pkt
(95% CI [-2,19, -1,47], p < 0,001) bezposrednio po jego zakoriczeniu [19]. Mecha-
nizm ten jest szczeg6lnie istotny, gdyz znieczulenie nasickowe (lignokaina) nie zawsze
catkowicie eliminuje czucie w tkankach objetych stanem zapalnym lub obrz¢kiem,
a dodatkowy bodziec wizualny (np. widok narzedzi chirurgicznych) moze nasila¢
percepcje bélu u pacjentki. VR, izolujac wzrokowo i stuchowo pacjentke od pola
zabiegowego, skutecznie blokuje ten komponent lekowy. Co wigcej, metaanaliza ta
ujawnila istotny wplyw VR na czas trwania procedury naprawczej. W grupach sto-
sujacych VR odnotowano istotne statystycznie skrécenie czasu szycia (MD = -2,50
minuty, 95% CI [-3,96, -1,04], p = 0,008) w poréwnaniu do grup kontrolnych [19].
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Zjawisko to mozna thumaczy¢ faktem, ze pacjentka zanurzona w wirtualnym $wie-
cie jest spokojniejsza, wykazuje mniejsze napigcie mig§niowe w obrebie miednicy
i rzadziej wykonuje gwaltowne ruchy ucieczkowe, co ulatwia lekarzowi precyzyjne
i sprawne zalozenie szwéw. Skrécenie czasu zabiegu ma bezposrednie przelozenie
kliniczne, zmniejszajac ryzyko infekgji i dyskomfortu potogowego. Wyniki te suge-
ruja, ze VR powinna by¢ rozwazana jako standardowe narzedzie wspomagajace przy

procedurach z zakresu malej chirurgii ginekologicznej w sali porodowe;.
8. Wptyw VR na homeostaze matki i dobrostan ptodu

Jednym z kluczowych argumentéw podnoszonych przeciwko farmakologicz-
nym metodom fagodzenia bélu okotoporodowego jest ich potencjalny, niekorzystny
wplyw na stan plodu (np. ryzyko depresji oddechowej po podazy opioidéw) oraz
na fizjologi¢ matki (np. hipotensja indukowana znieczuleniem zewnatrzoponowym).
Wirtualna rzeczywisto$¢, jako metoda catkowicie nieinwazyjna, jest wolna od tych
zagrozen farmakologicznych. Co wiecej, dostgpne dowody naukowe wskazuja na
jej bezposredni, protekcyjny wplyw na stabilizacje parametréw hemodynamicznych.

8.1. Stabilizacja uktadu krazenia matki

Silnych dowodéw w tym zakresie dostarcza badanie z randomizacjg (RCT)
przeprowadzone przez zespdt Estrella-Juarez i wsp. na grupie 343 kobiet w trzecim
trymestrze cigzy. W badaniu tym oceniano wplyw interwencji relaksacyjnych (wir-
tualnej rzeczywisto$ci oraz muzykoterapii) na parametry zyciowe pacjentek podczas
testu niestresowego (NST) oraz w trakcie porodu. Wyniki analizy wykazaly, ze zasto-
sowanie VR doprowadzito do wysoce istotnego statystycznie obnizenia kluczowych

parametréw hemodynamicznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej:

*  Cisnienie skurczowe (SBP): spadlo do $rednio 108,33 + 9,77 mmHg
w grupie VR w poréwnaniu do 115,90 + 11,39 mmHg w grupie kontrol-
nej (p < 0,001).

e Cisnienie rozkurczowe (DBP): wyniosto 70,38 + 7,88 mmHg w grupie
VR wobec 75,04 + 8,90 mmHg u pacjentek z grupy kontrolnej (p < 0,001).

e Czgstotliwo$¢ rytmu serca matki (tgtno): ulegla obnizeniu do 79,82
+ 7,88 ud./min w grupie VR, podczas gdy w grupie kontrolnej osiagneta
83,04 + 10,36 ud./min (p = 0,003) [4].
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Zjawisko to kontrastowalo z wynikami grupy kontrolnej, w ktérej parametry
hemodynamiczne mialy tendencj¢ wzrostowa w odpowiedzi na stres sytuacyjny.
Fizjologiczny mechanizm tego korzystnego zjawiska opiera si¢ na modulacji uktadu
autonomicznego. Silny stres i lgk porodowy wysoce aktywujg uklad wspétczulny,
co prowadzi do gwaltownego wyrzutu katecholamin, tachykardii oraz wzrostu opo-
ru naczyniowego. Zastosowanie VR przesuwa rownowagg autonomiczng na korzy$¢
uktadu przywspoétczulnego. Z klinicznego punktu widzenia ma to fundamentalne
znaczenie zwlaszcza u cigzarnych z nadci$nieniem indukowanym ciazg lub w stanie
przedrzucawkowym, u ktdrych Scista kontrola cisnienia t¢tniczego stanowi priorytet
terapeutyczny [4].

8.2. Wptyw na tetno ptodu i przeptywy tozyskowe

Kluczowym odkryciem wynikajacym z badania Estrella-Juarez i wsp. byl pozy-
tywny wplyw matczynych interwencji relaksacyjnych na dobrostan plodu, monito-
rowany za pomocg zapisu kardiotokograficznego (KTG). Badacze wykazali, ze zale-
dwie 11,2% plodéw w grupie VR doswiadczylo niepokojacych zapiséw tetna ptodu
(ang. non-reassuring fetal heart rate tracings, np. tachykardia, bradykardia), podczas
gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit az 19,3% (p = 0,004) [4]. Co wigcej,
po zakoriczeniu interwencji prawidlowy, w pelni reaktywny zapis testu niestreso-
wego (NST) odnotowano u 91,2% kobiet korzystajacych z gogli VR, w poréwna-
niu do jedynie 63,2% pacjentek w grupie kontrolnej (p < 0,001) [4]. Zalezno$¢ ta
wynika z bezposredniego zwiazku patofizjologicznego migdzy silnym lekiem matki
a §rodowiskiem wewngtrzmacicznym. Nadmierna aktywacja ukladu wspétczulnego
u rodzacej indukuje wazokonstrykeje (zwezenie naczyn krwiono$nych), ktéra moze
w sposéb bezposredni redukowaé przeplyw krwi przez lozysko, ograniczajac tym
samym dow6z tlenu do plodu. Skuteczne zredukowanie poziomu napigcia i lgku
u matki za pomocg immersji w srodowisku wirtualnej rzeczywistoéci posrednio opty-
malizuje perfuzj¢ maciczno-tozyskowa. Przeklada si¢ to na lepsza oksygenacje tkanek
plodu i prawidtowa reaktywno$¢ zapisu KTG. Wyniki te stanowia twardy dow6d
naukowy na to, ze VR nie jest wylacznie metoda analgetyczna, ale niezwykle istotna

interwencjg kliniczna, ktéra realnie poprawia bezpieczefstwo perinatalne.
9. Innowacje technologiczne: Synchronizacja i Biofeedback

Dotychczasowe systemy wirtualnej rzeczywistosci stosowane w  poloznic-

twie opieraly si¢ gléwnie na pasywnej stymulacji wizualnej, takiej jak odtwarzanie
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relaksujacych obrazéw (np. wideo 360 stopni). Jednak bél porodowy posiada spe-
cyficzng, falowg charakterystyke — narasta wraz ze skurczem migénia macicy, osiaga
swéj szczyt (acme), a nastgpnie stopniowo ustgpuje. Nowoczesne ujecie problemu
zaklada, ze skuteczna interwencja VR powinna mie¢ charakter dynamiczny, scisle

dostosowany do tej fizjologii.
9.1. System VR sprzezony z zapisem KTG

Zesp6t badawczy Melillo i wsp. (2024) opracowal i poddat ewaluacji klinicznej
nowatorski system VR, ktéry zostal bezposrednio zintegrowany z aparatem KTG
monitorujacym czynnos$¢ skurczowa macicy. W badaniu tym, przeprowadzonym na
grupie 154 pacjentek (74 w grupie interwencyjnej oraz 80 w grupie kontrolne;j),
wprowadzono innowacyjna koncepcje tzw. ,analgezji responsywnej”. Mechanizm
dzialania tego systemu opiera si¢ na ciaglym biofeedbacku: w momencie, gdy glo-
wica toko aparatu KTG rejestruje narastajaca fale skurczowa, oprogramowanie VR
automatycznie modyfikuje wyswietlany scenariusz wirtualny. Zmiana ta polega na
celowej intensyfikacji bodzcéw wizualnych i stuchowych (np. zmiana muzyki na
bardziej rytmiczna) oraz wprowadzaniu zsynchronizowanych zadan (np. instruktaz
oddychania przeponowego w srodowisku VR). Celem tej stymulagji jest pomoc pa-
gjentce w aktywnym i skutecznym opanowaniu bélu w momencie jego maksymal-
nego natg¢zenia na szczycie skurczu. Z kolei w fazie migdzyskurczowej system sa-
moczynnie powraca do trybu glebokiej relaksacji, umozliwiajac rodzacej optymalna
regeneracje sit [20].

Wyniki analizy przeprowadzonej przez autoréw dowodza wyzszosci tak sperso-
nalizowanego podejscia nad tradycyjnymi, statycznymi formami dystrakeji. Kobiety
korzystajace z synchronicznego systemu VR zglaszaly istotnie statystycznie silniejsza
redukgje dolegliwosci bélowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a takze w od-
niesieniu do wlasnych pomiaréw wyjsciowych. Dodatkowo odnotowano wysoce
istotne obnizenie poziomu leku i strachu przed porodem, z jednoczesnym wzrostem
poczucia sprawstwa i kontroli pacjentki nad wlasnym cialem (ang. self-efficacy) [21].
Z klinicznego i psychologicznego punktu widzenia zastosowanie technologii respon-
sywnej eliminuje jeden z gléwnych probleméw statycznej wirtualnej rzeczywistosci,
jakim jest zjawisko habituacji (przyzwyczajenia) osrodkowego uktadu nerwowego do
powtarzalnego bodzca wizualnego. Synchronizacja interwencji z dynamika skurczéw
pozwala na maksymalne zaangazowanie zasobéw uwagi dokladnie w momentach

krytycznych. Mechanizm ten jest w pelni spdjny z zalozeniami teorii bramkowania
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bélu, oferujac wysoce zoptymalizowane, niefarmakologiczne wsparcie analgetyczne

dostosowane do indywidualnego rytmu porodu [20].
10. VR w prewencji zaburzen psychicznych w cigzy

Cho¢ gléwnym tematem niniejszej pracy jest opicka w trakcie porodu, nalezy
réwniez podkresli¢ potencjal wirtualnej rzeczywistosci w okresie prenatalnym jako
innowacyjnej metody prewencji leku i depresji. Zaburzenia te stanowig bowiem sil-
ne predyktory patologicznego leku przed porodem (tokofobii) oraz traumatycznych
doswiadczen polozniczych.

Zesp6t badawczy Lee i wsp. ocenial skutecznos¢ dedykowanego programu
VR w zakresie promocji zdrowia psychicznego na grupie 55 pacjentek cigzarnych.
Wdrozona interwencja obejmowata moduly relaksacyjne, edukacyjne oraz trening
uwaznosci (ang. mindfulness) zaimplementowane w immersyjnym srodowisku wir-
tualnym. Analiza danych dowiodta, ze regularna ekspozycja na program VR prowa-
dzi do istotnej statystycznie redukeji objawéw depresyjnych, mierzonych za pomoca
walidowanej skali PHQ-9 (p = 0,033), a takze lgku uogélnionego, ocenianego za
pomocy skali GAD-7 (p = 0,046) [21]. Co niezwykle istotne z klinicznego punk-
tu widzenia, interwencja ta wykazywala najwyzsza skuteczno$¢ profilaktyczna i te-
rapeutyczng w grupie pacjentek obciazonych najwyzszym wyjsciowym poziomem
stresu i nasileniem objawéw depresyjnych, definiowanych jako grupa podwyzszo-
nego ryzyka psychologicznego [21]. Wczesna optymalizacja stanu emocjonalnego
ci¢zarnej za pomoca technologii VR ma potencjat przerwania patologicznego taricu-
cha przyczynowo-skutkowego, ktéry prowadzi do rozwoju tokofobii oraz powiaza-
nych z nig powiklan okoloporodowych. Pozwala to na odpowiednie przygotowanie
pacjentki do fizjologicznego wyzwania, jakim jest porédd, w optymalnej kondycji
psychofizycznej [2].

11. VR jako narzedzie edukacyjne i prewencja traumy porodowej:
Perspektywa personelu

Rozwazajac wielowymiarowe zastosowanie wirtualnej rzeczywistosci w potoz-
nictwie, nie sposéb pomina¢ jej rosnacej roli w procesie ksztatcenia kadr medycz-
nych. Jak wykazano we wczesniejszych sekcjach niniejszej pracy, lek przed porodem
(tokofobia) oraz traumatyczne doswiadczenia poloznicze czg¢sto nie wynikaja z samej
bolesnosci skurczéw macicy, lecz sa efektem subiektywnie niskiej jakosci interakeji

z personelem medycznym — w tym poczucia bycia ignorowana, uprzedmiotowienia
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czy utraty autonomii. Zrozumienie perspektywy rodzacej przez poloine i lekarzy
poloznikéw stanowi fundament humanizacji opieki okotoporodowej. Niestety, tra-
dycyjne metody szkoleniowe czgsto nie sa w stanie w pelni odda¢ emocjonalnego
cigzaru bycia pacjentka. W tym obszarze na szczegblng uwage zastuguje badanie
zespotu Heys i wsp., w ktérym opracowano i poddano ewaluacji innowacyjny pro-
gram edukacyjny ,Human Perspectives VR”. Program ten, oparty na zalozeniach
pedagogiki krytycznej, wykorzystuje immersyjne wideo 360 stopni, umozliwiajac
profesjonalistom medycznym pelne przyjecie perspektywy pacjentki (ang. becoming
the other). W zaimplementowanym scenariuszu VR uczestnik szkolenia wciela si¢
w rodzaca kobiete lezaca na 16zku porodowym (czgsto w wymuszonej pozycji lito-
tomijnej). Zabieg ten pozwala personelowi na bezposrednie doswiadczenie poczucia
bezradnosci, nadmiernej ekspozycji fizycznej oraz lgku sytuacyjnego [21]. Wyniki
ewaluacji wspomnianego programu sa niezwykle obiecujace. Uczestnicy badania
zglaszali, ze immersja w srodowisku VR wywolala u nich silng reakcje emocjonalng
i swoisty wstrzas poznawczy (ang. conscientization). Polozne biorace udzial w ba-
daniu zreflektowaly si¢, w jaki sposéb wysoce zrutynizowane czynnosci medyczne
— takie jak prowadzenie rozmowy z lekarzem nad glowa pacjentki, fiksacja uwagi
na zapisie z monitora KT G zamiast na kobiecie, czy brak biezacego informowania
o wykonywanych procedurach — sa przez rodzaca odbierane jako izolujace, a wrecz
przerazajace. Technologia VR pozwolita na skuteczna identyfikacje ,punktéw za-
palnych” w komunikagji interpersonalnej, ktére moga bezposrednio prowadzi¢ do
wystapienia traumy jatrogennej [21]. Wnioski plynace z tego badania wyraznie suge-
ruja, ze wirtualna rzeczywisto$¢ moze stanowic kluczowe narzedzie w prewendji tzw.
przemocy polozniczej (ang. obstetric violence) oraz wypalenia empatycznego persone-
lu. Poprzez realistyczna symulacje doswiadczenia pacjentki, technologia ta wspiera
rozwéj empatii klinicznej oraz ksztaltuje postawe refleksyjnej prakeyki. W perspek-
tywie dtugoterminowej optymalizacja komunikacji i podejscia personelu przyczynia
si¢ do redukgji leku u pacjentek oraz maksymalizacji ich satysfakgji z opieki okoto-

porodowej, co stanowi cel réwnie istotny, jak same interwencje przeciwbdlowe [21].
12. Ograniczenia, bariery i wyzwania implementacyjne

Mimo wysoce entuzjastycznych wynikéw badan potwierdzajacych skutecznos¢
wirtualnej rzeczywistosci w redukcji bolu i Ieku, szerokie wdrozenie tej technologii

do standardu opieki okotoporodowej napotyka na szereg wyzwan i ograniczen, ktdre

wymagaja wnikliwej analizy krytycznej.
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12.1. Choroba symulatorowa i komfort uzytkowania

Podstawowym ograniczeniem zwiazanym z ekspozycja na srodowisko VR jest
ryzyko wystapienia tzw. choroby symulatorowej (ang. cybersickness). Zjawisko to,
wynikajace z konfliktu sensorycznego miedzy bodZcami wzrokowymi a ukladem
przedsionkowym, objawia si¢ nudno$ciami, zawrotami glowy, dezorientacja oraz
zmeczeniem narzadu wzroku. Cho¢ w analizowanych badaniach klinicznych, takich
jak praca Ebrahimiana i wsp. [12] czy Wonga i wsp. [18], nie odnotowano po-
waznych dzialari niepozadanych, a pacjentki tolerowaly interwencje¢ bardzo dobrze,
ryzyko to pozostaje realne. Jest to szczegélnie istotne w populacji kobiet cigzarnych,
ktére ze wzgledu na uwarunkowania hormonalne moga wykazywa¢d fizjologicznie
wyzsza, podatno$¢ na nudnosci i hiperreaktywno$¢ blednika. Co wigcej, dlugotrwale
przebywanie w immersyjnym $rodowisku wirtualnym moze prowadzi¢ do przesty-
mulowania poznawczego, dlatego wigkszo$¢ rygorystycznych protokoléw badaw-

czych ogranicza czas pojedynczej sesji do 20-30 minut [12].
12.2. 1zolacja od otoczenia i relacja z partnerem

Poréd, w szczegdlnosci w zyskujacym na popularnosci modelu opieki rodzinnej,
jest wydarzeniem o glebokim wymiarze spotecznym, w ktérym wsparcie emocjo-
nalne osoby towarzyszacej odgrywa fundamentalng role. Zastosowanie gogli typu
HMD (ang. Head-Mounted Display) determinuje catkowity izolacj¢ wizualna, a nie-
rzadko i stuchowa, rodzacej od $rodowiska sali porodowej. Dla czeéci kobiet taka
dysocjacja poznawcza moze stanowi¢ pozadang forme ucieczki przed stresem, jednak
u innych moze kreowa¢ barier¢ komunikacyjng w relacji z partnerem lub polozna,
potegujac poczucie osamotnienia. Istnieje uzasadnione ryzyko, ze technologia VR,
zamiast wspiera¢ proces rodzenia, stanie si¢ kolejnym wektorem medykalizacji, alie-
nujacym kobiete z realnego, somatycznego doswiadczenia narodzin. Z tego wzgle-
du kluczowym postulatem jest, aby VR aplikowano wylacznie jako opcje dostepna
w trybie ,na zadanie” (ang. on-demand), gwarantujac pacjentce pelng autonomig

i mozliwo$¢ natychmiastowego przerwania sesji w dowolnym momencie porodu [6].
12.3. Uwarunkowania sanitarno-epidemiologiczne i bariery systemowe
W specyficznych warunkach bloku porodowego, determinujacych wysokie ryzyko

ekspozycji na plyny ustrojowe, utrzymanie $cistego rezimu sanitarnego sprzetu elektro-
nicznego stanowi nie lada wyzwanie. Gogle VR wymagaja rygorystycznej dezynfekdji
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po kazdej pacjentce oraz stosowania jednorazowych oston barierowych, co nie tylko ge-
neruje dodatkowe koszty operacyjne, ale réwniez dodatkowo obciaza czasowo personel
medyczny. Ponadto, bariera finansowa zwiazana z zakupem wysokiej jakosci zestawow
VR oraz specjalistycznego oprogramowania (licencje na terapeutyczne tresci kliniczne)
moze skutecznie blokowa¢ implementacj¢ tej technologii w publicznych placéwkach

ochrony zdrowia, zwlaszcza w krajach o nizszym nakladzie na innowacje medyczne.
12.4. Niejednorodno$¢ metodologiczna badan i brak standaryzacji

Autorzy kluczowych przegladéw systematycznych, w tym Xu i wsp. [7] oraz
Hajesmacel-Gohari i wsp. [2], zgodnie zwracaja uwage na znaczng heterogeniczno$é
metodologiczng dostepnej literatury przedmiotu. Projekty badawcze diametralnie
réznig si¢ rodzajem wykorzystywanego sprzetu (od prostych adapteréw na smartfo-
ny po wysoce immersyjne, dedykowane systemy HMD), specyfika oprogramowania
(gry interaktywne, pasywne wideo 360 stopni, programy mindfulness) oraz punktami
czasowymi inicjacji interwencji (rézne fazy rozwarcia szyjki macicy). Powyzsza wa-
riancja stanowi istotna barier¢ w opracowaniu ujednoliconych, opartych na dowo-
dach wytycznych klinicznych (ang. evidence-based guidelines). Niezbedne jest zatem
zaplanowanie szeroko zakrojonych, wieloosrodkowych badan, ktére precyzyjnie zde-
finiuja optymalne protokoly terapeutyczne dla konkretnych etapéw porodu.

13. Podsumowanie i wnhioski koncowe

Przeprowadzona w niniejszej monografii wszechstronna analiza literatury
przedmiotu pozwala na sformulowanie nast¢pujacych, kluczowych wnioskéw do-

tyczacych zastosowania wirtualnej rzeczywistosci (VR) w opiece okotoporodowej:

*  Skuteczno$¢ analgetyczna: W $wietle najnowszych badari randomizowa-
nych (RCT) oraz metaanaliz, wirtualna rzeczywisto$¢ jawi si¢ jako narzedzie
o udowodnionej skutecznosci klinicznej, zdolne do istotnego modyfikowa-
nia krzywej bélu porodowego [7, 3]. VR stanowi wysoce skuteczna, niefar-
makologiczng interwencj¢ w tagodzeniu bélu okotoporodowego. Wykorzy-
stujac mechanizm glebokiej dystrakeji poznawczej, technologia ta pozwala
na klinicznie i statystycznie istotne obnizenie percepcji bélu zaréwno w 1,
jak i IT okresie porodu, a takze podczas bolesnych procedur inwazyjnych
(takich jak zaopatrzenie nacigcia krocza). Skutecznos¢ tej metody dordw-

nuje, a nierzadko przewyisza inne tradycyjne techniki niefarmakologiczne,
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czyniac ja niezwykle cennym uzupelnieniem, a niejednokrotnie bezpieczna
alternatywa dla konwencjonalnej farmakoterapii.

*  Redukgja I¢ku i tokofobii: Technologia VR wykazuje silne, udokumento-
wane dzialanie anksjolityczne. Poprzez immersj¢ pacjentki w bezpiecznym,
relaksujacym $rodowisku wirtualnym, interwencja ta skutecznie przerywa
patologiczne bledne kolo leku, napigcia i bélu. Ma to krytyczne znaczenie
zwlaszcza dla pacjentek obciazonych wysokim poziomem leku przed poro-
dem (w tym z diagnoza tokofobii), dla ktérych VR staje si¢ nieocenionym
narzedziem przywracajacym poczucie autonomii, sprawstwa oraz psychicz-
nej kontroli nad procesem narodzin.

*  Bezpieczenistwo i fizjologia: Metoda ta charakteryzuje si¢ najwyzszym
profilem bezpieczeistwa zaréwno dla matki, jak i plodu. Jako interwencja
catkowicie nieinwazyjna, eliminuje ryzyko depresji oddechowej noworod-
ka oraz jatrogennego wydtuzenia porodu. Co wigcej, zgromadzone dowo-
dy empiryczne jednoznacznie wskazuja, ze gleboka relaksacja indukowana
przez $rodowisko VR optymalizuje homeostaze organizmu matki (m.in.
poprzez obnizenie ci$nienia tetniczego i czestotliwosci rytmu serca). Prowa-
dzi to do poprawy perfuzji maciczno-tozyskowej, co skutkuje obiektywnie
lepszym dobrostanem plodu (reaktywny zapis KT'G) oraz wykazuje poten-
cjat do klinicznego skracania czasu trwania porodu.

*  Personalizacja i innowacje technologiczne: Przyszlo$¢ optymalnego za-
stosowania VR w poloznictwie lezy w rozwoju dynamicznych systeméw
opartych na sprzezeniu zwrotnym (ang. biofeedback). Synchronizacja $ro-
dowiska wirtualnego z fizjologia czynnosci skurczowej macicy (jak w przy-
padku systeméw responsywnych badanych m.in. przez zesp6t Melillo i wsp.
[20]) stanowi nowy paradygmat spersonalizowanej analgezji. Niezwykle
obiecujacym i waznym kierunkiem jest réwniez implementacja VR jako
narzedzia w edukacji prenatalnej oraz w szkoleniach personelu medycz-
nego, ukierunkowanych na rozwéj empatii klinicznej i prewencje traumy
jatrogenne;j.

*  Rekomendacja kliniczna: W obliczu rosnacego odsetka cigé cesarskich na
zyczenie, determinowanego w duzej mierze przez nieopanowany lek przed
bélem, wdrozenie technologii VR do standardowego wyposazenia i oferty
sal porodowych jest w pelni uzasadnione. Interwencja ta idealnie wpisuje
si¢ w nowoczesny model humanizacji opieki okotoporodowej — jest wysoce
akceptowalna przez pacjentki, bezpieczna i ekonomicznie optacalna w dhu-

gofalowej perspektywie placéwek ochrony zdrowia.
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Podsumowujac, wirtualna rzeczywisto$¢ definitywnie przestaje by¢ wylacznie
technologiczng nowinka, ewoluujac w pelnoprawne, oparte na dowodach nauko-
wych (EBM) narzedzie terapeutyczne w nowoczesnym poloznictwie. Jej potencjat
w zakresie poprawy jako$ci do$wiadczenia porodowego — czyniac proces narodzin
bezpieczniejszym, mniej bolesnym i wolnym od traumy — jest nie do przecenienia,
pod warunkiem jej $wiadomego, zindywidualizowanego i profesjonalnego zastoso-

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

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Histologii i Patologii Komarki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Rozwijajaca si¢ technologia medyczna pozwala na szukanie mniej inwazyj-
nych sposobéw usuwania objawowych mig$niakéw podsluzéwkowych, szczegdlnie
u kobiet w wieku rozrodczym, u ktérych pozadane jest zachowanie macicy. Rekomen-
dowang i najlepiej przebadana metoda jest miomektomia histeroskopowa. Prowadzone
sa badania nad alternatywnymi metodami chirurgii maloinwazyjnej w leczeniu mie-
$niakéw podsluzéwkowych macicy. Wsréd tych badanych metod, obecnie wiodaca jest
przezszyjkowa ablacja radiowa (TRFA) oraz histeroskopowa ablacja laserowa (HLA).
Dotychczasowe prace prezentuja niski odsetek zabiegéw powiklanych w przeprowa-
dzonych badaniach, natomiast konieczne jest dalsze prowadzenie badan nad ta metoda,
zeby szeroko ocenié¢ spektrum ryzyka i korzysci zabiegéw.

Stowa kluczowe: migéniaki macicy, techniki maloinwazyjne, przezszyjkowa ablacja
radiowa, histeroskopowa ablacja laserowa
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Abstract: The development of medical technology has enabled the search for incre-
asingly less invasive methods for treatment of symptomatic submucosal uterine fibro-
ids, particularly in women of reproductive age for whom preservation of the uterus is
desired. The recommended and best-studied method is hysteroscopic myomectomy.
Research is ongoing into alternative minimally invasive surgical techniques for the
treatment of submucosal uterine fibroid. Among these investigated methods, curren-
tly considered leading options are transcervical radiofrequency ablation (TRFA) and
hysteroscopic laser ablation (HLA). Available studies report a low rate of procedure-re-
lated complications, however further clinical research is necessary to comprehensively
assess the spectrum of risks and benefits associated with these treatments.

Key words: uterine fibroids, minimally invasive techniques, transcervical radiofrequ-
ency ablation, hysteroscopic laser ablation

1. Wstep

Mig$niaki macicy stanowig najczgstszy nowotwdr tagodny mig$niéwki macicy
u kobiet w wieku rozrodczym. Sa diagnozowane u nawet 70% kobiet rasy bialej
i 80% kobiet czarnoskérych, na pewnym etapie ich zycia. Szacunkowo, czgsto$é wy-
stgpowania migsniakéw macicy u kobiet w wieku rozrodczym miesci si¢ w wartosci
miedzy 40%, a 89% (w zalezno$ci metody i populacji wéréd ktdrej sa prowadzone
badania) [1,2]. Obecno$¢ owych zmian u wigkszosci pacjentek wplywa negatywnie na
jako$¢ zycia, zwazywszy na objawy takie jak przewlekly b6l miednicy, b6l wynikajacy
z ucisku na pecherz moczowy, podczas stosunku plciowego czy w czasie krwawienia
miesigcznego [3]. Obecnie, rekomendowanym postgpowaniem chirurgicznym
w przypadku mig$niakéw (z wylaczeniem mig$niakéw uszyputowanych) jest
laparoskopowa lub laparotomowa miomektomia (w zaleznosci od wielkosci i licz-
by mig$niakéw) [4]. Obecnie leczenie migsniakéw sklania si¢ w stron¢ coraz mniej
inwazyjnych metod, ktére niestety maja swoje pewne ograniczenia (takie jak mak-
symalny rozmiar mig$niaka) [5]. Celem niniejszej pracy jest analiza skutecznosci
i bezpieczenistwa zabiegdéw przezszyjkowej ablacji radiowej (TRFA) i histeroskopo-
wej ablagji laserowej (HLA), potencjalnie umozliwiajacych kwalifikacj¢ zmian do
miomektomii histeroskopowej.

1.1. Metodologia
Niniejszy rozdzial ma charakeer przegladowy i zostal opracowany na podsta-

wie literatury naukowej dotyczacej migsniakéw macicy. Uwzgledniono publikacje
z lat 2001-2025, z przewaga najnowszych doniesiert (2017-2025). Do przegladu
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wlaczono artykuly przegladowe, przeglady systematyczne, metaanalize, badania kli-
niczne oraz rekomendacje towarzystw naukowych. Zawarte prace obejmowaly za-
gadnienia z zakresu epidemiologii, patologii, diagnostyki oraz leczenia migsniakéw
macicy, w tym metody farmakologiczne i zabiegowe. Doboru publikacji dokonano

na podstawie zgodnosci z tematyka pracy, aktualno$ci oraz wartosci naukowe;.
2. Migsniaki podsluzowkowe - patofizjologia i klasyfikacja
2.1. Patologia miesniakdw macicy

Migsniaki macicy sa to fagodne, monoklonalne zmiany nowotworowe wywo-
dzace si¢ z mig$nidwki gladkiej macicy (myometrium) i reagujace na st¢zenie hor-
mondw plciowych. Guzy zazwyczaj skladaja si¢ z nieuporzadkowanego zespotu mio-
cytéw otoczonego znaczng iloscia macierzy zewnatrzkomérkowej, kedra sklada sie
gléwnie z kolagenu. Nadaje to zmianie charakterystyczny, znacznie jasniejszy kolor
oraz bardziej sztywna struktur¢ w odréznieniu od prawidlowej migsniéwki. Poza
wyzej opisanym “standardowym” mig$niakiem, ktory jest zdecydowanie najczesciej
wystepujaca forma, istniejg réwniez zmiany réznigce si¢ obrazem histologicznym [6].
Ze wzgledu na lokalizacje, w sposéb istotny klinicznie, mozemy wstepnie podzieli¢
mieg$niaki na podsluzéwkowe i podsurowicze [7]. W jezyku angielskim funkcjonu-
ja trzy terminy, niekiedy uzywane zamiennie w opisywaniu mig$niakéw. Pierwszy
z nich, “Uterine fibroids” jest okresleniem najbardziej szerokim. Nazwa “Myomas”
méwi nam, ze jest to fagodna zmiana nowotworowa pochodzaca z mig$niéwki glad-
kiej macicy. Natomiast “Leiomyomas” jest okresleniem najbardziej precyzyjnym, od-
noszacym si¢ do budowy histologicznej mig$niaka. Termin “Leiomyoma” informuje,

ze migsniak jest zmiang gladkokomdérkowa.
2.2 Klasyfikacja miesniakéw wedtug FIGO

W 2011 roku, przez FIGO (International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics) zostala zaproponowana nowa klasyfikacja zmian w obrebie macicy - PAL-
M-COEIN. Nazwa klasyfikacji jest akronimem, w ktérym pod literg “L” kryje si¢
leiomyoma, czyli mig$niak. System obejmuje trzy poziomy klasyfikacji. Pierwszy,
najbardziej ogélny, okresla obecno$¢ migsniaka. Drugi, okresla, czy zmiana ma kon-
takt z endometrium, jesli tak okreslany jest jako “SM” (podsluzéwkowy) - grupy
(0-2), a jesli nie okreslany jest jako “O” (other) - grupy (3-8). Poziom trzeci jest naj-

bardziej doktadnym odzwierciedleniem polozenia mig$niaka, poniewaz kategoryzuje
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go na podstawie potozenia wzgledem endometrium i perimetrium, umieszczajac go
wjednymz 9 typéw (0-8). Typ “0” odnosi si¢ do mig$niaka z szypula, ktéry jest cal-
kowicie zlokalizowany w jamie macicy. Typ “1” to mig$niak, ktéry jest umiejscowio-
ny w jamie macicy, ale <50% jego wymiaru znajduje si¢ $rédsciennie. Typ “27 jest
réwniez umiejscowiony w jamie macicy, ale 250% jego wymiaru jest zlokalizowane
$§rédéciennie. Typ “3” ma kontakt z endometrium, ale znajduje si¢ w 100% $rod-
$ciennie. Typ “4” jest typowym migéniakiem $rédsciennym. Typ “5” jest umieszczo-
ny podsurowicéwkowo i 250% jego wymiaru jest zlokalizowane $rédsciennie. Typ
“6” réwniez jest umiejscowiony podsurowicowkowo, ale <50% jego wymiaru znaj-
duje si¢ srédséciennie. Typ “7” jest to mig$niak surowicowkowy uszypulowany. Typ
“8” dotyczy migsniaka w innej lokalizacji. W przypadku mig$niakéw z komponenta
podsluzéwkowa jak i podsurowicéwkows (migsniak hybrydowy), okresla si¢ stopien
kontaktu z endometrium oraz z perimetrium wobec skali, a nastgpnie zestawia si¢
ze sobag obie cyfry, gdzie pierwsza odnosi si¢ do stosunku wobec endometrium (np.

2-5) [71.
2.3 Objawy kliniczne

W wickszosci przypadkéw migsniaki podsluzéwkowe pozostaja bezobjawowe,
jednak u 25-30% kobiet wystepuja dotkliwe objawy, ktére moga prowadzi¢ do po-
waznych powiklad [8]. Migéniaki podsluzéwkowe prowadza do znieksztalcenia ma-
cicy, co przyczynia si¢ do intensyfikacji krwawient miesigcznych. Duza utrata krwi
podczas menstruacji prowadzi natomiast do spadku stezenia hemoglobiny i ostatecz-
nie do rozwoju niedokrwisto$ci[9]. Majg réwniez istotny wplyw na plodnos¢, ponie-
waz znieksztalcajac jame¢ macicy moga posrednio wplywaé na receptywno$¢ endome-
trium i tym samym utrudnia¢ implantacje zarodka. Migsniaki jako zmiany reagujace
na stezenie hormonéw plciowych, w tym estrogenéw moga szybko zwigkszaé swoje
rozmiary i prowadzi¢ do licznych powiklani ciazy, takich jak poronienie, przedweze-

sny pordd, nieprawidtowe ulozenie plodu czy krwawienie poporodowe [10].
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3. Diagnostyka i kwalifikacja do zabiegu
3.1. Badania obrazowe
3.1.1. USG przezpochwowe

Ztotym standardem wstepnego rozpoznania mig$niakéw macicy jest USG prze-
zpochwowe (TV USG). Doktadnos¢ badania (90-99%), pozwala zobaczy¢ zmiany
rzedu wielkosci juz 5 mm. Zmiany sa zwykle regularne i owalne, z jednolita echoge-
nicznoscig. Dodatkowa zaleta w kontekscie migsniakéw podsluzéwkowych jest to, ze
zwykle tatwo zobaczy¢ granice migdzy zmiang a endometrium dzigki réznicy w ech-
ogenicznosci tkanek - umozliwia to klasyfikacje zmiany wedtug klasyfikacji FIGO.

Wada metody jest trudno$¢ w zréznicowaniu migsniaka typu “0” od polipa [11].
3.1.2. Sonohisterografia

Sonohisterografia (SIS) jest badaniem, ktére wykonuje si¢ po podaniu do jamy
macicy sterylnego roztworu soli fizjologicznej, w celu rozsuniecia $cian macicy, co
umozliwia dokfadniejsza ocene¢ nieprawidtowosci w obrebie jamy. Jest to metoda
z niemal idealna swoistoscig i czutoscia (98-99%) w diagnostyce migsniakéw pod-
Sluzéwkowych, dzigki czemu jest coraz chetniej stosowana jako alternatywa dla hi-

steroskopii [7].
3.1.3. Rola rezonansu magnetycznego

Obrazowanie za pomocy ultrasonografu jest pierwsza metoda diagnostyczng
z wyboru, natomiast rezonans magnetyczny (MRI) umozliwia dokladniejsze okre-
$lenie ilosci, rozmieszczenia i wielkoéci zmian oraz dzigki nieporéwnywalnie lepszej
rozdzielczosci, obraz migsniakéw podsluzéwkowych jest lepiej odgraniczony od ota-
czajacych je, zdrowych tkanek. Réwniez obszar uzyskiwany podczas rezonansu jest
wigkszy niz ten, ktéry mozna uzyska¢ za pomoca USG, co jest korzystne w ocenie
pacjentek ze znacznym powigkszeniem macicy. Natomiast wadg MRI jest wigkszy
koszt badania, stabsza dost¢pnos¢ aparatury w poréwnaniu do badania ultrasonogra-

ficznego [12].
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3.2. Histeroskopia diagnostyczna

Histeroskopia jest minimalnie inwazyjnym badaniem, polegajacym na wpro-
wadzeniu przez szyjke, do jamy macicy histeroskopu - urzadzenia wyposazonego
w $wiatlo i kamerg, dzicki czemu operator moze w czasie rzeczywistym obserwowacé
endometrium - jego grubo$¢ i kolor, ujscia jajowodéw, katy i ksztalt jamy maci-
cy. Histeroskopia jest szczegélnie przydatna w odréznieniu mig$niakéw od innych
wewnatrzmacicznych patologii takich jak polipy czy adenomioza. Migéniaki pod-
Sluzéwkowe latwo rozpozna¢ sieci naczyn, ktéra wyrédznia je na tle endometrium.
Struktura mig$niakéw jest twarda i zbita, dodatkowo zmiana nie porusza si¢ po
dotknieciu urzadzeniem. Umozliwia to rozréznienie ich z polipami, ktdre sg raczej
kruche i fatwe do oddzielenia od endometrium. Gléwnym celem badania jest oce-
na zmian w kontekscie wykonywalnosci zabiegu, jesli planowana metoda usuwania
mig$niakéw byla histeroskopia operacyjna. W warunkach ambulatoryjnych jest réw-
niez mozliwo$¢ pobrania wycinkéw do badania histopatologicznego [13].

3.3. Kryteria klasyfikacji do zabiegu histeroskopowej miomektomii
miesniakdw podsluzéwkowych

3.3.1. Wazne aspekty kliniczne w kwalifikacji przedoperacyjnej

Mig$niaki podsluzéwkowe czesto wiaza sie z nieprawidtowymi krwawieniami
macicznymi (AUB) oraz nieplodnoscia. W przypadku nieprawidtowych krwawien
nalezy oczywiscie monitorowaé parametry krwi i oceni¢ skale krwawieni, zeby do-
bra¢ metodg operacyjna tak, aby niosta za sobg najmniejsze ryzyko powikla. Warto
réwniez bra¢ pod uwagg, czy mig$niaki maja istotny wplyw na okoliczne narzady
takie jak narzady uktadu moczowego. Istotnym aspektem jest sSwiadomo$¢ o planach
prokreacyjnych pacjentki. Na podstawie uzyskanych powyzej informacji i wynikach
badan obrazowych nalezy rozwaza¢ mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu zachowaw-

czego [15].
3.3.2. Klasyfikacja STEP-W

Klasyfikacja STEP-W jest narz¢dziem, poszerzajacym mozliwosci precyzyjnej
oceny trudnosci zabiegu i wykraczajacym poza sam parametr rozmiaru mig$niaka,
niemniej jednak jest on sktadowa potencjalnie modyfikowalna w przygotowaniu
przedoperacyjnym i ma istotny wplyw na wynik oceny za pomoca powyzszej skali.
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Klasyfikacja obejmuje takie aspekty jak rozmiar zmiany, lokalizacja, rozszerzenie
podstawy mig$niaka w odniesieniu do $ciany macicy oraz $ciang, w obrebie kto-
rej znajduje si¢ migsniak. W kazdej z powyzszych kategorii przyznawane sa punk-
ty, gdzie wynik STEP-W 24, oznacza wysokie ryzyko zabiegu droga histeroskopii
i sugeruje, ze inna metoda bylaby bezpieczniejsza [14]. Mimo wielu zalet STEP-W,
klasyfikacja FIGO jest wcigz najbardziej powszechnym narzedziem oceny zmian.

4. Przedoperacyjne leczenie przygotowujace do zabiegu miomektomii -
leczenie farmakologiczne

4.1. Cele leczenia farmakologicznego w przygotowaniu do zabiegu

Mig$niaki macicy s3 zmianami reagujacymi na zmiany st¢zenia hormonéw.
Cechg t¢ wykorzystano w postgpowaniu klinicznym. Badania wykazuja, ze zastoso-
wanie preparatéw zawierajacych analogi gonadoliberyny (GnRH) oraz selektywne
modulatory receptora progesteronowego (SPRM) przede wszystkim redukujg ob-
jawy pochodzace z obszaru miednicy, ale takze wplywaja pozytywnie na przebieg
zabiegu przez redukcje ryzyka powiklan $réd- i pooperacyjnych, a nawet pozwalaja
na obranie mniej inwazyjnej metody przeprowadzenia operacji niz ta pierwotnie

zaplanowana [16,17].
4.2. Zastosowanie analogéw GnRH

Wykazano, ze §rodki zawierajace analogi GnRH istotnie wplywaly na przebieg
miomektomii. Ich stosowanie powodowalo zmniejszenie objgtosci macicy, w tym
objetosci samych migsniakéw, dzigki czemu operacje trwaly krécej i byly mniej skom-
plikowane do przeprowadzenia. Ponadto w przypadkach zwiazanych z krwawienia-
mi wewnatrzmacicznymi, ktérych przyczyna byta obecnos$¢ migsniakéw, stosowanie
powyzszego preparatu spowodowalo istotny wzrost stgzenia hemoglobiny w okresie
przedoperacyjnym u kobiet cierpiacych na anemi¢ spowodowana krwawieniami, co
réwniez miato korzystny wplyw na przebieg zabiegu i okresu rekonwalescencji [18].

4.3. Zastosowanie selektywnych modulatoréw receptora
progesteronowego (SPRM)

Gléwnym mechanizmem dzialania tych lekéw jest kompetytywne blokowanie

receptoréw progesteronowych w sposéb specyficzny tkankowo. SPRM modulujg
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rézne szlaki wplywajace na wiele proceséw zachodzacych w komoree, szczegélnie
tych zwiazanych z metabolizmem i ekspresja genéw. W badaniach in vive zauwazo-
no, ze podawanie mifepristonu i azoprisnilu powodowato ograniczenie proliferacji
komoérek migsniaka, gromadzenia macierzy zewnatrzkomérkowej oraz nasilenie apo-
ptozy. Natomiast w przypadku octanu uliprystalu zaobserwowano réwniez supresje
angiogenezy i mechanotransdukeji. Powyzsze efekty dziatania preparatéw powodo-
waly zmniejszenie rozmiaréw mig$niakéw. W badaniach klinicznych wykazano, ze
stosowanie tych lekéw znacznie poprawilo jakos¢ zycia kobiet z objawowymi mie-

$niakami ograniczajac obfite krwawienia i redukujac dolegliwosci bélowe [19,20].
5. Metody miomektomii histeroskopowej
5.1. Resektoskopia monopolarna i bipolarna

Obie metody resektoskopii wykorzystuja prad elekeryczny. Resektoskopia mo-
nopolarna jest metoda starsza i polega ona na przesylaniu energii elektrycznej od
elektrody aktywnej, ktéra nastgpnie przechodzi przez tkanki do elektrody biernej
znajdujacej si¢ w urzadzeniu. Ze wzgledu na powrdt pradu przez tkanki, stosowa-
nym medium do irygacji musi by¢ roztwér nieelektrolitowy taki jak 1,5% roztwér
glicyny lub 3% roztwér mannitolu. Uzycie medium elektrolitowego powodowatoby
rozproszenie pradu poza pole operacyjne, czego efektem byloby uszkodzenie oko-
licznych tkanek. Podawanie éw $rodkéw moze nie$¢ za soba powikfania takie jak
hiponatremia, hiperglikemia czy nawet grozny obrz¢k mézgu. W przypadku resekto-
skopu bipolarnego elektroda aktywna i bierna znajduja si¢ w bliskiej odleglosci, obie
widoczne s3 w polu operacyjnym. Dzigki tej wlasciwosci ograniczone jest rozprasza-
nie energii elektrycznej i umozliwia to stosowanie izotonicznych plynéw elektroli-
towych takich jak 0,9% roztwér NaCl, dzigki czemu zmniejsza ryzyko wystapienia
zaburzen elektrolitowych [21,22].

5.2. Morcelacja wewnatrzmaciczna

Morcelacja podczas zabiegu histeroskopowego polega na wprowadzeniu do
jamy macicy morcelatora - instrumentu stuzacego do cigcia tkanki na male fragmen-
ty i odsysania na biezaco odcigtych czgsci zmiany. Brak zastosowania energii elek-
trycznej przy tej metodzie pozwala uniknaé powikian zwiazanych z uszkodzeniem

termicznym okolicznych tkanek [23].
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5.3. Ograniczenia metod miomektomii histeroskopowe]

Miomektomia histeroskopowa z uzyciem metod wykorzystujacych energie
elektryczna wymagaja stosowania medium irygacyjnego. Rzadkim choé powaznym
powikfaniem jest zespét TURP ( Transurethral Resection of the Prostate), ktérego
cho¢ nazwa pochodzi z urologii operacyjnej, wystepuje réwniez w ginekologii. Po-
lega on na nadmiernym wchlonigciu ptynéw zastosowanych do irygacji do naczyn
krwionosnych, powodujac zaburzenia elektrolitowe takie jak hiponatremia oraz hi-
perwolemie, ktére moga prowadzi¢ do powstania groznych obrzgkéw. Powiktanie to
dotyczy gtéwnie zabiegéw przeprowadzanych z wykorzystaniem resektoskopii mo-
nopolarnej, ze wzgledu na stosowany rodzaj medium. Podczas zabiegu trudnoscia
moze by¢ wprowadzenie resektoskopu w przypadku gdy kanal szyjki macicy jest
zbyt waski i trudny do rozciagnigcia, ponadto zwigksza to ryzyko perforacji ma-
cicy. Perforacja macicy moze réwniez wystapi¢ podczas usuwania zmiany [24,25].
W przypadku morcelacji histeroskopowej najwickszym ograniczeniem jest struktura
zmiany - jesli jest ona zbyt twarda, usunigcie zmiany bedzie niemozliwe. Ponadto
konstrukcja morcelatora nie pozwala na szybkie opanowanie krwawienia przy uszko-
dzeniu naczynia, jesli takowe wystapi [23].

6. Przezszyjkowa ablacja radiowa
6.1. Mechanizm dziatania

Metoda wykorzystuje elektrodg, ktéra generuje fale radiowe o wysokiej czgsto-
tliwosci wynoszacej zwykle 300-500 Hz i mocy w zakresie 50-150 W w zaleznosci
od urzadzenia i indywidualnych potrzeb. W wyniku zadziatania energii, wystgpuje
wzrost temperatury tkanki do okoto 60-100°C, czego efektem jest martwica koagula-
cyjna mig$niaka i zniszczenie naczyni krwiono$nych zaopatrujacych zmiang. Nastep-
nie zachodzi resorpcja martwych tkanek przez organizm, czego efektem jest zmniej-

szenie objetosci mig$niaka. nawet do 60-80% w przeciagu 6-12 miesigcy [26,27].
6.2. Procedura zabiegu

Zabieg przebiega bez chirurgicznego nacinania tkanek. Polega na wprowadzeniu
elektrody przez szyjke macicy do jej jamy. Razem z elektroda wprowadzana jest sonda

USG, dzi¢ki ktérej jest mozliwa precyzyjna lokalizacja migsniaka. Po zlokalizowaniu

zmiany elektroda jest doprowadzana do wnetrza migsniaka przez endometrium [27].
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6.3. Zalety metody

Przezszyjkowa ablacja radiowa przede wszystkim, umozliwia terapi¢ migsnia-
kéw, ktdre sa niedostgpne dla histeroskopu oraz tych, ktére ze wzgledu na duzy
rozmiar nie kwalifikuja si¢ do zabiegu histeroskopowego - dzigki wykorzystaniu
elektrody wprowadzanej w $cian¢ macicy. Réwniez w poréwnaniu do klasycznej
histeroskopii w znacznie mniejszym stopniu narusza struktur¢ endometrium oraz
zmniejsza ryzyko krwawienia srédoperacyjnego ze wzgledu na brak wykonywanego
w przypadku histeroskopii nacigcia [28].

6.4. Wyniki badan

Liczne badania kliniczne wykazaly, ze metoda jest bezpieczna i ma niskie ry-
zyko powiklai. Réwniez zauwazono, ze w poréwnaniu do interwencji chirurgicz-
nych pobyt w szpitalu, okres rekonwalescencji pacjentek i czas powrotu do pracy po
zabiegu byt znacznie krétszy. Na przestrzeni czasu obserwowano zmiang objetosci
migsniaka po wykonanym zabiegu i zauwazono zmniejszenie jego wielkosci nawet
do 71% w przeciagu 12 miesi¢cy. Réwnoczesnie obserwowano spadek nasilenia ob-
jawéw towarzyszacych obecno$ci mig$niakéw oraz zwigzany z tym wzrost jakosci

zycia [29].
7. Histeroskopowa ablacja laserowa (HLA)
7.1. Technologie wykorzystywane w histeroskopowej ablacji laserowe]

Metoda wykorzystuje energie $wietlng w postaci skupionej wiazki o konkretnej
dtugosci fali. Najdluzej stosowanym, przez co najlepiej przebadanym w kontekscie
skutecznosci laserem jest laser Nd-Yag, ktéry zapewnia gleboka penetracje i silng
koagulacje, dzi¢ki czemu mozliwa jest skuteczna eliminacja zmiany przy dobrej he-
mostazie. Coraz czgéciej stosowane sa nowoczesne lasery diodowe, ktérych wiazka
jest lepiej absorbowana przez wode i hemoglobing, co zapewnia precyzj¢ i minima-
lizacje uszkodzenia okolicznych tkanek. Dostepna jest réwniez technologia lasera
argonowego, jednak ze wzgledu na wysoka absorpcje wiazki przez hemoglobing, laser
dziata bardziej powierzchownie, przez co moga wystgpowaé trudnosci w usuwaniu

glebiej potozonych migsniakéw [30].
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7.2. Technika zabiegu

Zabieg polega na wprowadzeniu do jamy macicy histeroskopu, ktéry zapewnia
wizualizacj¢ pola operacyjnego. Nastepnie przez kanat roboczy histeroskopu wpro-
wadzany jest laser emitujacy wiazke. Kontakt wiazki laserowej z tkanka powoduje
przeksztalcenie energii $wietlnej w energie cieplna, czego efektem jest waporyzacja
lub koagulacja tkanki, ktéra prowadzi do jej zniszczenia. Rezultatem zabiegu jest
zmniejszenie objetosci mig$niaka, ograniczenie jego unaczynienia i wynikajaca z tego

poprawa stanu Kklinicznego [31].
7.3. Zalety metody

Histeroskopowa ablacja laserowa jest zabiegiem maloinwazyjnym, o niskim
odsetku powiklani §rédoperacyjnych i pooperacyjnych, szczegélnie w poréwnaniu
do resektoskopii. Bezpieczeristwo i mala inwazyjno$¢ zabiegu mialy réwniez prze-
Yozenie na skrécenie czasu rekonwalescencji. Dzigki wysokiej precyzji lasera metoda
umozliwia oszczgdzenie zdrowego endometrium i zachowanie integralno$ci macicy,

co ma bardzo duze znaczenie w przypadku kobiet planujacych ciaze.
8. Analiza porownawcza i bezpieczenstwo
8.1. Zestawienie przedstawionych metod

Rozwéj metod maloinwazyjnych poszerzyl mozliwosci w zakresie zabiegowego
leczenia mig$niakéw macicy. W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie klasycz-
nej miomektomii histeroskopowej, przezszyjkowej ablacji radiowej i histeroskopo-
wej ablacji laserowej z uwzglednieniem najwazniejszych aspektéw klinicznych i krzy-

wej uczenia.

Histeroskopowa ablacja Przezszyjkowa ablacja Kl.asyczna .
. miomektomia Parametr
laserowa radiowa .
histeroskopowa

Sredni catkowity
b.rak konkretn).rch danych 90+39 min [32] 143+79 min [32] czas trwania
liczbowych w literaturze .

zabiegu
nie, zabieg w trybie ambu- | nie, zabieg w trybie . T
latoryjnym [33] ambulatoryjnym [32] tak, 1-2 dni [32] Hospitalizacja
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Czas

rekonwalescencji

brak konkretnych danych

liczbowych w literaturze

kilka dni [35] 1-2 tygodnie [34]

okolo 50 zabiegow
[37]

20-30 zabiegéw [30] 5-10 zabiegéw [32] Krzywa uczenia

Z danych przedstawionych w tabeli wynika, ze w przypadku histeroskopowej
ablagji laserowej dostepne jest najmniej danych obrazujacych najwazniejsze aspekty
kliniczne spo$réd przedstawionych metod.

8.2. Analiza ryzyka przedstawionych metod

Miomektomia histeroskopowa jest zabiegiem obarczonym najwigkszym odset-
kiem powiktani posrdd przedstawionych metod, jednakze i tak jest on niski. Badanie
obejmujace 338 kobiet poddanych miomektomii histeroskopowej wykazalo, ze od-
setek powiklart wynosit 13,01% z czego najwicksza czgécia bylo krwawienie $rédo-
peracyjne (4,44%) i perforacja $ciany macicy (4,14%) [38]. W przypadku przezszyj-
kowej ablacji radiowej w badaniu retrospektywnym obejmujacym 1290 pacjentek
odsetek powiklant wyniést 5,1% z czego najczesciej wystgpowaly infekeje (3,0%)
i zrosty wewnatrzmaciczne (1,9%) [39]. W literaturze brakuje natomiast duzych ba-
dan dobrze obrazujacych skalg powiklani po histeroskopowej ablacji laserowej. Dane
z malych serii badan klinicznych przedstawiaja zabieg jako bezpieczny i nieniosacy
powaznych powiktan [40].

8.3. Wptyw na ptodnosc

Literatura wskazuje, ze maloinwazyjne zabiegi w terapii mi¢$niakéw macicy
maja pozytywny wplyw na plodnos¢ kobiet, ktdre z powodéw obecnosci migénia-
kéw mialy trudnosci z zajsciem w ciazg. W badaniu kohortowym obejmujacym
56 pacjentek odnotowano, ze po zabiegu odsetek cigz wynidst okoto 30,40% [41].
W przypadku przezszyjkowej ablacji radiowej w retrospektywnym badaniu obejmu-
jacym 226 pacjentek, 34,5% z nich zaszto w spontaniczng ciaze, a 65,5% zaszto
w ciaze z pomoca technik wspomagania rozrodu, a odsetek zywych urodzen wynidst
84,1% [42]. Niestety wsrdd literatury obejmujacej histeroskopows ablacj¢ laserowa
wecigz brak konkretnych danych obrazujacych wplyw zabiegu na plodnos¢.
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9. Podsumowanie i wnioski

Migsniaki macicy stanowig istotny problem kliniczny i dotykaja wielu kobiet
wplywajac na ich jakos¢ zycia, powodujac migdzy innymi przewlekly bol w obrebie
miednicy, nieprawidlowe krwawienia oraz problemy z plodnoscia. Rozwdj techno-
logii medycznych pozwala na stosowanie maloinwazyjnych technik zabiegowych,
dzigki ktérym mozliwe jest leczenie oszczedzajace narzady rozrodeze, co jest szcze-
golnie istotne dla kobiet w wieku prokreacyjnym. Miomektomia histeroskopowa
jest obecnie najlepiej przebadana technika maloinwazyjnego usuwania mig$niakéw
macicy. Zaréwno miomektomia histeroskopowa, przezszyjkowa ablacja radiowa
i histeroskopowa ablacja laserowa s3 bezpieczne, co obrazuje niski odsetek powiktan
oraz mogg pozytywnie wplywaé na ptodnos¢ kobiet, ktéra jest zaburzona ze wzgledu
na obecno$¢ migsniakéw. Jednak konieczne sa duze i prospektywne badania, ktére
pozwola na ocen¢ dtugoterminowych wynikéw obejmujacych wplyw zabiegéw na
plodno$¢ czy wystgpowanie rzadkich powiklan, a takze umozliwia analize poréw-
nawcza dostgpnych metod maloinwazyjnych, szczegélnie wzgledem dobrze przeba-
danej miomektomii histeroskopowej. Konieczna jest réwniez standaryzacja procedur

w celu optymalizacji procesu terapeutycznego.
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Abstrakt: Rak jajnika jest nowotworem zto$liwym wywodzacym si¢ z komorek
nabtonka jajnikowego, charakteryzujagcym si¢ niekontrolowanym i nieustajacym
wzrostem komorek nowotworowych. Stanowi on najczgstsza przyczyng zgondw
sposrod nowotworow zenskich narzadow plciowych na §wiecie. Ponad 70% przy-
padkow rozpoznawanych jest w stadium zaawansowanym (III-IV) wedlug kla-
syfikacji FIGO, co istotnie wptywa na niekorzystne rokowanie. Dotychczasowe
leczenie rak jajnika opierato si¢ gtéwnie na leczeniu chirurgicznym oraz niese-
lektywnej chemioterapii z wykorzystaniem taksonéw i pochodnych platyny, co
okazato si¢ niewystarczajace z powodu czestych nawrotow choroby oraz rozwoju
lekoopornosci, prowadzacych do ztego rokowania. Celem niniejszej monografii
jest omowienie molekularnych mechanizméw dziatania inhibitoréw poli-ADP-ry-
bozy polimerazy (PARP) oraz ich znaczenia klinicznego w leczeniu raka jajnika,
ze szczegdlnym uwzglednieniem danych pochodzacych z aktualnych badan kli-
nicznych. PARP uczestniczg w naprawie jednoniciowych uszkodzen DNA. Zaha-
mowanie ich aktywnosci prowadzi do akumulacji tych uszkodzen oraz wtérnego
powstawania peknie¢ dwuniciowych DNA. W komorkach z defektem naprawy
dwuniciowych peknigé¢, w tym z mutacjami BRCA 1/2 oraz innymi zaburzeniami
homologicznej rekombinacji (HRD), mechanizm ten powoduje nasilone uszkodze-
nie genomu i selektywna $mier¢ komorek nowotworowych na drodze syntetycz-
nej letalnosci. Inhibitory PARP znalazly zastosowanie w leczeniu nowotworéw
o podtozu genetycznym, w tym raka jajnika. U pacjentek z mutacjami BRCA 1/2
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i cechami HRD ich stosowanie wiazato si¢ z znamiennym wydluzeniem przezy-
cia wolnego od progresji choroby (PFS), potwierdzonym w badaniach klinicznych
III fazy. Obecnie zarejestrowane sg leki z tej grupy: olaparib, rucaparib, niraparib.
Analiza dostgpnych danych wskazuje, ze inhibitory PARP stanowia innowacyjna
i skuteczng strategi¢ terapeutyczng oraz tworza podstawy do dalszego rozwoju te-
rapii spersonalizowanej w leczeniu raka jajnika.

Stowa kluczowe: inhibitory PARP, mutacje BRCA 1/2, rak jajnika

Abstract: Ovarian cancer is a malignant neoplasm originating from the ovarian
epithelial cells and is characterized by uncontrolled and continuous proliferation
of cancer cells. It represents the leading cause of death among malignancies of the
female reproductive system worldwide. More than 70% of ovarian cancer cases are
diagnosed at an advanced stage (FIGO stage I1I-1V), which significantly contributes
to an unfavorable prognosis. Historically, the treatment of ovarian cancer has been
based primarily on surgical intervention combined with non-selective chemotherapy
using taxanes and platinum-based agents. However, this therapeutic approach has
proven insufficient due to the high rate of disease recurrence and the development
of chemoresistance, resulting in poor clinical outcomes. The aim of this monograph
is to discuss the molecular mechanisms of action of poly-ADP-ribose polymerase
(PARP) inhibitors and to evaluate their clinical relevance in the treatment of ovarian
cancer, with particular emphasis on data derived from recent clinical trials. PARP
enzymes play a crucial role in the repair of single-strand DNA breaks. Inhibition
of PARP activity leads to the accumulation of single-strand DNA damage and the
subsequent formation of double-strand breaks. In cells with impaired double-strand
break repair, including those harboring BRCA1/2 mutations or other defects in
homologous recombination repair (HRD), this mechanism results in increased
genomic instability and extensive DNA damage, ultimately leading to selective
cancer cell death through the process of synthetic lethality. PARP inhibitors have
been implemented in the treatment of genetically driven malignancies, including
ovarian cancer. In patients with BRCA1/2 mutations and HRD-positive tumors,
the use of PARP inhibitors has been associated with a statistically significant
prolongation of progression-free survival (PFS), as demonstrated in multiple phase
III clinical trials. Currently, PARP inhibitors are approved for clinical use: olaparib,
rucaparib, niraparib. Analysis of the available evidence indicates that PARP
inhibitors represent an innovative and effective therapeutic strategy in ovarian
cancer and provide a foundation for the further development of personalized
oncological treatment.

Keywords: BRCA 1/2 mutations, ovarian cancer, PARP inhibitors
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1. Wstep

Rak jajnika to jeden z nowotworéw ginekologicznych o najwyzszej $miertelnosci
na $wiecie Stanowi istotny problem kliniczny. Charakteryzuje si¢ znaczna heterogen-
noscig biologiczna, przy czym dominujacym podtypem jest rak surowiczy o wysokim
stopniu (HGSOC), cze¢sto zwiazany z mutacjami genéw BRCA1 i BRCA2. W wy-
niku czgstych nawrotéw oraz rozwoju opornosci na leczenie, rokowanie u pacjentek
z zaawansowang postacia choroby pozostaje niekorzystne. Podstawg leczenia pozostaje
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny, jednak u wielu pacjentek dochodzi do pro-
gresji choroby lub nawrotu po zakonczeniu terapii. Wprowadzenie inhibitoréw PARP
w leczeniu podtrzymujacym umozliwito wydhuzenie czasu przezycia wolnego od pro-
gresji (PES) oraz czasu catkowitego przezycia (OS), tym samym zmieniajac podejscie
terapeutyczne. Uwzgledniajac indywidualne cechy guza w raku jajnika, ogromne zna-
czenie maja zaburzenia mechanizméw naprawy DNA, w tym niedobér rekombinacji
homologicznej (HRD), co jest podstawa do kwalifikacji leczenia inhibitorami PARP.
Dynamiczna ocena biomarkeréw, takich jak mutacje BRCA lub analiza ctDNA, stwa-
rza warunki do lepszego przewidywania odpowiedzi na leczenie oraz monitorowanie
rozwoju opornosci. Inhibitory PARP skutecznie wykorzystuja defekty naprawy DNA
w komérkach nowotworowych, co stanowi przelom w leczeniu okreslonej grupy pa-
gjentek. Mimo sukceséw klinicznych, pojawiajaca si¢ oporno$¢ na te leki zmusza do
dalszych badan nad optymalizacja terapii. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
podstaw molekularnych dziatania inhibitoréw PARP, ocena ich klinicznego znaczenia
w leczeniu raka jajnika oraz analiza mechanizméw opornosci i mozliwosci ich pokona-

nia w kontekscie wspéiczesnych strategii terapeutycznych. [1, 2, 3]
2. Epidemiologia i charakterystyka raka jajnika
2.1. Czestos¢ wystepowania i Smiertelnosc

Rak jajnika jest jedna z czgstszych przyczyn zgonéw na nowotwory u kobiet
zajmujac 8. miejsce na §wiecie. W 2022 r. liczba zachorowari wynosita ok. 324 tys.
kobiet, natomiast liczba zgonéw wyniosta 207 tys. W Polsce, w latach 2013-2022,
stwierdzono $rednio 3,6 tys. przypadkéw rocznie, co stanowito 4% przypadkéw
nowotwordw zlosliwych w kraju. Zachorowalnos¢ na raka jajnika w Polsce wynosi
18,4/100 tys. kobiet. Dla poréwnania w Stanach Zjednoczonych rocznie diagnozuje
si¢ 21 tys. nowych przypadkéw, co przektada sig na 12-13 tys. zgonéw. Smiertelnosé
na raka jajnika wynosi ponad 50%. [4, 5]
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2.2. Typy histologiczne

W krajach rozwinietych, profile histologiczne raka jajnika zaleza od komorek,
z ktérych nowotwor si¢ wywodzi. Nowotwory nablonkowe stanowia 90% przypad-
kéw, guzy podscieliskowe i sznuréw plciowych (w tym guzy ziarniste, torbiele, te-
ratoma) - 5-6%, a nowotwory komérek rozrodczych - 2-3%. Raki pochodzenia na-
blonkowego obejmuja raki surowicze jajnika wysokiego stopnia (HGSOC) - 70%;
raki endometrioidalne - 10%; raki jasnokomérkowe - 10%; i rak surowiczy jajnika
niskiego stopnia (LGSOC) - <5%. HGSOC cechuje wysoka agresywno$¢ i niemal
zawsze obecna mutacja TP53, co odréznia je od rzadziej wystgpujacych nowotwo-
réw niskiego stopnia i endometrioidalnych. [6]

2.3. Czynniki ryzyka

Do czynnikéw ryzyka raka jajnika zaliczamy czynniki genetyczne, hormonalne
oraz $rodowiskowe. Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2, powigzane z dziedzicz-
nymi nowotworami piersi i jajnikéw, prowadzace do odr¢bnego fenotypu raka, sa
najsilniejszymi znanymi predyspozycjami do rozwoju tego nowotworu. Szacuje sig,
ze ryzyko zachorowania na raka jajnika w ciagu zycia wynosi okolo 15-45% dla
nosicielek mutacji BRCA1 oraz 10-40% dla mutacji BRCA2, podczas gdy w popu-
lacji ogdlnej warto$¢ ta nie przekracza 2%. Oznacza to wielokrotny wzrost ryzyka
w poréwnaniu z kobietami bez tych mutacji. Kolejnym czynnikiem genetycznym
jest zesp6t Lyncha (LS) dziedziczony autosomalnie dominujaco. Charakteryzuje sie
mutacjami gendéw odpowiadajacych za naprawe niezgodnosci DNA (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, EPCAM). Zespdt Lyncha zwigksza ryzyko zachorowania o ok.
9-12% w ciagu zycia, dotyczy to rakéw niesurowiczych i nie§luzowych (szczegdlnie
endometrioidalnych). Ogélnie rzecz biorac, stanowi rzadka, ale istotna przyczyng
genetyczng raka jajnika (ok. 2% przypadkéw potwierdzonych LS). Przebyta ciaza
oraz stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych maja dzialanie ochronne,
lecz rezultat ten jest duzo stabszy u nosicielek mutacji BRCA. Hormonalna terapia
zastepcza, kedra jest uznawana za czynnik zwigkszajacy ryzyko zachorowania na raka
jajnika, wykazuje stabszy zwiazek z ryzykiem raka jajnika u kobiet z mutacja BRCA.
Podobnie endometrioza, zwigksza ryzyko raka jajnika, ale wplyw jest ograniczony
w grupie pacjentek z mutacja BRCA. Czynniki zwiazane ze stylem zycia, do ktérych
naleza m.in.: palenie tytoniu, wskaznik masy ciala (BMI), aktywno$¢ fizyczna i sto-

sowanie aspiryny nie wykazuja zwigzku z mutacjg BRCA. [7]
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2.4. Patogeneza molekularna

Rak jajnika charakteryzuje si¢ zlozona patogeneza molekularna obejmujaca
mechanizmy genetyczne i epigenetyczne. Wyrdznia si¢ dwa gléwne typy nowo-
twordéw, ktére odréznia dynamika rozwoju, profil mutacyjny oraz stopied niesta-
bilnosci genomowej. Typ 1 charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem i wzgledna
stabilnoscia genetyczna. Obejmuje m.in. raka endometrioidalnego, czgsto rozwija-
jacego si¢ na podiozu zmian prekursorowych, takich jak endometrioza. Natomiast
typ 2 cechuje wysoka agresywnos¢, szybki przebieg kliniczny oraz znaczna niesta-
bilno§¢ genomowa. Obejmuje gtéwnie HGSOC. Typ 1 rozwija si¢ etapowo z ist-
niejacych zmian przednowotworowych, a typ 2 powstaje de novo (fac.) i wykazuje
bardziej ztozone zaburzenia genetyczne. Patogeneza raka endometrialnego jest
$ci$le zwiazana ze zmianami w genach: CTNNB1(30-50%), PIK3CA(30-50%),
KRAS(25-40%), PTEN(30-45%), ARIDI1A(20-40%). Podane mutacje maja
wplyw na szlaki sygnalowe regulujace proliferacj¢, na réznicowanie oraz przezycie
komoérek nowotworowych. Zmiany w obrebie genu TP53 wystepuja rzadziej (ok.
20%) i sa zwiazane z nowotworami o wysokim stopniu ztogliwosci, co odrdznia
raka endometrioidalnego od HGSOC, gdzie mutacja TP53 wyst¢puje niemal
zawsze. Rozwéj raka jajnika jest wynikiem wspéldzialania wielu mechanizméw
molekularnych takich jak: zaburzenia naprawy DNA (wystepuje w 12% przypadkéw
raka endometrioidalnego, cz¢sto zwiazany z hipermetylacja promotora MLH1 lub
zespolem Lyncha), niestabilno$¢ genomowa (DNA komérki jest niestabilne i tatwo
ulega uszkodzeniom oraz mutacjom), deregulacja szlakéw sygnatowych (mutacje
w genach PIK3CA czy KRAS prowadza do aktywacji szlakéw proliferacyjnych, np.
PIBK/AKT, co sprzyja niekontrolowanemu wzrostowi komérek), unikanie apoptozy
izmiany epigenetyczne (prowadza do zahamowania apoptozy, co umozliwia przezycie
i dalsza proliferacj¢ komérek nowotworowych). W patogenezie raka jajnika istotny
jest réwniez deficyt rekombinacji homologicznej (HDR), ktéry odgrywa kluczowa
role¢ w nowotworach ztosliwych. HRD wynika z nieprawidtowego funkcjonowania
systeméw odpowiedzialnych za naprawe dwuniciowych uszkodzeri DNA i jest Scisle
zwigzany z mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2. Obecnos¢ tych zaburzeri prowadzi
do zwickszonej niestabilnosci genomowej, a jednoczesnie wiaze si¢ ze zwigkszona
wrazliwoscia komérek nowotworowych na terapie celowane, w tym inhibitory
PARP. Wspélczesna patogeneza raka jajnika uwzglednia klasyfikacje molekularng
(TCGA) oparta na danych genomowych. TCGA wyréznia cztery podtypy: POLE-
ultramutated, MMR-deficient, p53-abnormal, NSMP ( no specific molecular
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profile; ang.) co ma znaczenie dla prognozy i personalizacji terapii, jak réwniez iden-

tyfikuje pacjentki wymagajace intensywniejszej terapii. [8]
2.5. Znaczenie mutacji BRCA1/2

Mutacje BRCA1 i BRCA2 stanowia kluczows przyczyne dziedzicznego raka jaj-
nika, odpowiadajac za okolo 24% przypadkéw nablonkowego raka jajnika. Geny te
uczestnicza w naprawie dwuniciowych uszkodzen DNA poprzez rekombinacje ho-
mologiczna. Utrata ich funkcji predysponuje do nowotworzenia. Fizjologicznie, za-
pewniaja stabilno$¢ genomu oraz kontrole cyklu komérkowego. Mutacje BRCA1/2
sa dziedziczone autosomalnie dominujaco. Ryzyko zachorowania na raka jajnika wy-
nosi: BRCA1 - 40%, BRCA2 - 18%. Nosicielki mutacji stanowig grupe wysokiego
ryzyka, co ma znaczenie w diagnostyce i profilaktyce nowotworowej. Wspélczesne
badania wykazuja, ze proces karcynogenezy u nosicielki BRCA rozpoczyna si¢ naj-
czeéciej w nablonku strzepek jajowodu, a nie w samym jajniku. W obrebie jajowo-
du powstaja zmiany przednowotworowe, okreslane jako serous tubal intraepithelial
carcinoma (STIC; ang.), ktére stanowig prekursor wysoko zréznicowanego raka su-
rowiczego (HGSOC). W zwiazku z tym komérki nablonka jajowodu u nosicielek
mutacji BRCA wykazuja zwickszong podatno$¢ na uszkodzenia DNA, szczegélnie
w warunkach stresu oksydacyjnego zwigzanego z owulacja. Towarzysza temu zmiany
w ekspresji genéw odpowiedzialnych za: regulacje cyklu komérkowego, odpowiedz
na uszkodzenia DNA, procesy zapalne i stres komérkowy. Haploinsuficjencja genu
BRCA, czyli utrata jednej kopii, zaburza funkcje komérki i sprzyja nowotworzeniu.
Towarzysza temu zmiany w ekspresji genéw regulujacych proliferacje, aktywacja szla-
kéw sygnatowych (p53, MAPK, TGF-B) oraz modyfikacje epigenetyczne, w tym
metylacja genéw supresorowych, tworzac §rodowisko sprzyjajace transformacji no-
wotworowej. Mutacje BRCA1/2 sg istotne w praktyce klinicznej. Obecnie wedtug
wytycznych zalecane jest wykonywanie badari genetycznych u wszystkich pacjentek
z rozpoznanym rakiem jajnika oraz przeprowadzanie tzw. badan kaskadowych w ro-
dzinach oséb z mutacja. Nosicielkom mutacji zaleca si¢ profilaktyczne usunigcie
jajnikéw i jajowodéw, co ma na celu zredukowaé ryzyko zachorowania. Oprécz
BRCALI i BRCA2 istnieja inne geny zwiazane z naprawa DNA np. PALB2, RADS1,
ATM, BRIPI, réwniez zwigkszajace ryzyko raka jajnika, wskazujac na koniecznos¢

rozszerzonej diagnostyki genetycznej i personalizacji terapii. [9]
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3. Mechanizmy naprawy DNA
3.1. Rodzaje uszkodzen

DNA komérkowe podlega nieustannym uszkodzeniom wynikajacym zaréwno
z proceséw endogennych, jak i dziatania czynnikéw egzogennych, takich jak promie-
niowanie rentgenowskie, promieniowanie ultrafioletowe (UV) i substancje chemicz-
ne, ktore stale zmieniaja DNA.

Mutagje, ze wzgledu na powstawanie réznorodnosci genetycznej i doboru natu-
ralnego, sa korzystne. Niestety niestabilno$¢ genomu bedaca ich skutkiem, prowadzi
do powaznych choréb nowotworowych. Przyczyng mutacji jest wadliwe dziatanie
systeméw naprawczych DNA lub przecigzenie sprawnego systemu naprawy przez
intensywne stresy genotoksyczne, generowane przez procesy komoérkowe takie jak
transkrypcja, badz replikacja. Kazdego dnia w komoéree dochodzi do 70 000 zdarzen
znieksztalcajacych struktur¢ DNA, co $wiadczy o niezwyklej wydajnosci mechani-
zméw naprawczych. [10]

Uszkodzenia DNA mozna klasyfikowaé w zaleznosci od ich charakteru che-
micznego oraz wplywu na strukturg helisy DNA. Jedne z najczgstszych to mody-
fikacje zasad azotowych, takich jak oksydacja, deaminacja, czy tez alkilacja prowa-
dzace do bledéw replikacyjnych. Utrata zasady azotowej generuje powstanie miejsc
AP (abasic sites; ang.), ktére destabilizujg strukture dupleksu. Miejsca abasowe sa
réwniez pétproduktami szlaku naprawy poprzez wycinanie zasad (BER). Pekniecia
pojedynczej nici (SSB), powstajace w wyniku uszkodzenia DNA wskutek oksydacji
lub niepoprawnej naprawy struktury DNA, stanowia wigkszos¢ uszkodzeni genomu
(75%). Pe¢knigcia SSB moga przeksztalci¢ si¢ w bardziej toksyczne peknigcia dwu-
niciowe (DSB), bezposrednio zagrazajace integralnosci genomu, a nieprawidlowo
naprawione prowadza do translokacji chromosomowych i w ostatecznosci do kar-
cynogenezy. Ponadto wyréznia si¢ addukty DNA, bedace skutkiem kowalencyjnego
przytaczenia zwiazkéw chemicznych do zasad azotowych oraz generowanie promie-
niowaniem UV dimery pirymidynowe, ktére powoduja znaczne znieksztalcenie he-
lisy DNA i zaburzajg procesy replikacji oraz transkrypcji. [11, 12, 13]

Niewydolno$¢ mechanizméw naprawy DNA prowadzi do akumulacji uszko-
dzen, a w konsekwencji do zaburzen integralnosci genomu, co skutkuje rozwojem
niestabilnoéci genomowej charakteryzujacej komérki nowotworowe. Zjawisko to
obejmuje zwigkszong czesto$¢ mutacji punktowych, rearanzacji chromosomowych
oraz zmian w strukturze DNA. Niestabilno§¢ genomowa sprzyja inicjacji i pro-

gresji nowotworzenia. Komérki nowotworowe odpowiadaja na leczenie oparte na
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indukowaniu uszkodzen DNA oraz zjawisku syntetycznej letalnosci, na co majg
wplyw zaburzenia w funkcjonowaniu szlakéw naprawy DNA. W odpowiedzi na
nieustajaca presj¢ uszkodzen egzogennych i endogennych, ewolucja wymusita na ko-
morkach rozwéj enzymatycznych mechanizméw naprawy DNA, kluczowych dla za-

chowania stabilno$ci genomu i prawidlowego funkcjonowania komérki. [10, 11, 12]
3.2. Mechanizmy naprawcze komorki

W odpowiedzi na zréznicowany charakter uszkodzenn DNA funkcjonuje kilka
gléwnych szlakéw naprawczych, z kedrych kazdy jest dostosowany do okreslonego
typu uszkodzert DNA. Naprawa przez wycinanie zasad (BER) odpowiada gléwnie
za usuwanie jednoniciowych peknie¢ DNA (SSB) oraz zmutowanych pojedynczych
zasad DNA. Naprawa przez wycinanie nieprawidtowych nukleotydéw (NER) elimi-
nuje wicksze uszkodzenia znieksztalcajace heliss DNA, w tym dimery generowane
promieniowaniem UV. Niepowodzenie naprawy NER prowadzi do mutacji przej-
$ciowych (np. pojawiaja si¢ zmiany cytozyny (C) na tymine (T) w specyficznych
miejscach - dwie cytozyny obok siebie) co prowadzi do nowotworéw skéry.  System
naprawy niedopasowari (MMR) wykrywa i usuwa zasady blednie wlaczone podczas
replikacji DNA, takie jak nieprawidlowe pary zasad lub petle insercyjno-delecyjne.
Natomiast p¢kniecia dwuniciowe DNA (DSB) s3 usuwane przez dwa mechanizmy:
rekombinacje homologiczna (HR) polegajaca na wykorzystaniu matrycy homolo-
gicznej, ktéra zapewnia wysoka wierno$¢ naprawy oraz taczeniu koricéw niehomo-
logicznych (NHE]), ktére umozliwiaja szybkie, lecz podatne na bledy, potaczenia
koficow DNA. Wszystkie szlaki naprawy DNA tworza wzajemnie powigzang sie¢
charakteryzujaca si¢ nadmiarowoscia funkcjonalna. W momencie zaburzenia jedne-
go z mechanizméw naprawczych, komérka wykorzystuje alternatywny szlak, dzieki
czemu stabilno$¢ genomu jest stale podtrzymywana. W zwiazku z tym, deficyt precy-
zyjnej rekombinacji homologicznej (HR), wymusza na komdrce korzystanie z mniej
precyzyjnych mechanizméw naprawy, takich jak NHE], co sprzyja akumulacji ble-
déw genetycznych. Opisane zjawisko stanowi podstawe koncepcja syntetycznej
letalnosci (SL), polegajacej na zaleznosci funkcjonalnej pomiedzy dwoma genami,
gdzie zaburzenie dwéch komplementarnych mechanizméw naprawczych prowadzi
do selektywnej apoptozy komérki, szczegdlnie wykorzystywanej w kontekscie tera-
pii przeciwnowotworowych. Mechanizmy naprawcze komérki obejmujace naprawe
opartg na wycinaniu (BER, NER, MMR) oraz rekombinacji (HR, NHE]), to ztozo-
ny arsenal enzymatyczny, ktéry ze wzgledu na stopieri ztozonosci uszkodzern DNA,

jak réwniez koniecznos¢ ich precyzyjnego i skoordynowanego usuwania, nieustannie
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monitoruje genom, koryguje bledy w DNA i usuwa uszkodzenia. W konsekwencji
zapewnia integralno$¢ informacji genetycznej, a w sytuacji wystapienia rozleglych
uszkodzern DNA, uruchamia mechanizm programowanej $mierci (apoptozg), co sta-

nowi zabezpieczenie przed utrwaleniem mutagji.
3.2.1. Naprawa poprzez wycinanie zasad (BER)

Naprawa przez wycinanie zasad (BER) to wysoce konserwatywny szlak bio-
chemiczny majacy kluczowe znaczenie dla stabilnosci genomu, tym samym zdro-
wia czlowieka. Jest podstawowym mechanizmem usuwania jednoniciowych peknigé
DNA (SSB) oraz drobnych, niezaktdcajacych struktury helisy uszkodzen poje-
dynczych zasad DNA. Obejmuje naprawe defektéw w genomie spowodowanych
zmianami oksydacyjnymi, deaminiacja, alkilacja oraz abastycznymi uszkodzeniami
pojedynczych zasad, kt6re powstajg zaréwno w wyniku proceséw metabolicznych,
jak i dzialania czynnikéw $rodowiskowych. Dzigki BER, uszkodzone zasady azoto-
we DNA, sg automatycznie wykrywane, wycinane i zastgpowane przez prawidtowo
zbudowane nukleozasady. BER to jeden z najaktywniejszych szlakéw naprawczych
w komérkach ssakéw, ze wzgledu na stale narazenie komérek na stres oksydacyjny
i spontaniczna niestabilno$¢ chemiczng DNA.

Szlak biochemiczny BER inicjuje swoista N-glikozydaza DNA, ktéra rozpozna-
je i wycina uszkodzong zasad¢ poprzez hydroliz¢ wiazania N-glikozydowego, prowa-
dzac do powstania miejsca apurynowego/apirymidynowego (AP). W zaleznosci od
rodzaju glikozydazy powstaja odmienne struktury posrednie. Monofunkceyjne gliko-
zylazy DNA tworza nienaruszone miejsca abasowe, natomiast glikozydazy bifunkcyj-
ne stwarzaja mozliwo$¢ dodatkowego rozszczepienia miejsca abastycznego na stronie
3’ bezzasadowego cukru. Typ uzytej glikozydazy ma ogromne znaczenie dla dal-
szych etapdéw proceséw enzymatycznych wymaganych dla BER, gdyz bezposrednio
wplywa na strukture chemiczng posredniego, tworzonego podczas reakcji naprawy,
produktu SSB. W wickszosci przypadkéw kolejnym etapem jest dzialanie endonu-
kleazy AP (APE1), ktéra nacinajac ni¢ DNA po stronie 5’ miejsca AP, tworzy pro-
dukt posredni SSB z koricami: 3’-hydroksylowym i 5’-deoksyrybozofosforanowym
(5°-dRP). Hamowana przez produkt APE1 zostaje przytaczona do rozszczepionego
miejsca abasowego w celu ochrony produktu posredniego SSB przed niepozadana
aktywnoscia pozostalych enzyméw. Nastgpnie polimeraza DNA B (Pol B ) usuwa
reszte 5’-dRP poprzez aktywna liaz¢ oraz wypetnia luki prawidtowym nukleotydem.
Ostatnim etapem procesu jest polaczenie przerwania nici DNA. W wariancie krét-
kiego fragmentu (SP-BER), ligacja zachodzi z udziatem ligazy DNA III alfa, ktéra
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jest koordynowana i stabilizowana przez biatko rusztowania XRCCI1. Natomiast
w wariancie dlugiego fragmentu (LP-BER) dominujaca rolg pelni ligada DNA 1,
ktéra dziata w kompleksie z antygenem jadrowym proliferujacej komérki (PCNA).

BER ma dwa warianty: przebiega drogg krétkiego fragmentu (short-patch BER,
SP-BER; ang.) oraz dhugiego fragmentu (long-patch BER, LP-BER; ang.). Dominu-
jacym wariantem naprawy w warunkach fizjologicznych jest SP-BER, gdyz w tym
wariancie wymieniany jest pojedynczy nukleotyd. Natomiast, gdy reszta 5’-dRP
ulega modyfikacji (np. oksydacji) i nie ma mozliwosci jej usunigcia przez Polf, ak-
tywowany jest szlak LP-BER. Wéwczas dochodzi do syntezy z przesunigciem nici
i wbudowaniu kilku nukleotydéw, przez co powstaje struktura 5’-klapy, ktéra jest
usuwana przez endonukleaz¢ FEN1 oraz aktywnego PCNA. Obie podsciezki gene-
ruja przejsciowe posrednie produkty SSB, ktére przy braku sprawnej koordynacji
enzymatycznej, moga prowadzi¢ do polaczenia si¢ widelek replikacyjnych oraz po-
wstawaniu wtornych peknig¢ dwuniciowych.

Polimorfizmy, jak réwniez zaburzenia ekspresji genéw kodujacych istotnych
bialek szlaku BER, maja ogromny wplyw na zdolnos¢ komérki do reagowania na
szkodliwy stres oksydacyjny oraz czynniki rakotwércze w otaczajacym $rodowisku,
co wiaze si¢ z istnieniem wielu nowotworéw u ludzi. Polimorfizmy i mutacje w genie
APE1 moga skutkowaé obnizeniem aktywnos$ci endonukleazowej i zaburzen inte-
rakeji z XCCR1 oraz polimerazag DNAP, natomiast zaleznie od nowotworu, zmiany
poziomu ekspresji APE1, koreluja z agresywnoscia guza i rokowaniem. U chorych
na nablonkowego raka jajnika, istotne znaczenie kliniczne wykazuje réwniez subko-
moérkowa lokalizacja APE1, ktérej ekspresja cytoplazmatyczna wiaze si¢ z niekorzyst-
nym rokowaniem i niskg przezywalnoscia.

Mutacje i zmniejszona ekspresja enzymu POLP, podobnie jak polimorfizmy
XRCCI oraz nadekspresja FEN1 koreluja z agresywnym fenotypem, gorszym roko-
waniem i skréconym przezyciem. Dane te wskazuja, ze deregulacja elementéw szlaku
BER sprzyja niestabilno$ci genomu, jak réwniez wplywa na wrazliwos¢ komérek
nowotworowych, powodujac zwigkszone ryzyko rozwoju raka. [13, 14]

3.2.2. Rekombinacja homologiczna

Rekombinacja homologiczna (HR) stanowi jeden z podstawowych mechani-
zméw naprawy dwuniciowych peknig¢ DNA (DSB). Ze wzgledu na koniecznos¢
posiadania matrycy homologicznej, proces ten jest aktywny w fazie S i fazie G2 cyklu
komoérkowego.

209



N. BOGACZ, K. POLGRABIA, A. BORKOWSKA, K. JANCZYK, K.ABRACHAMCZYK

Ten mechanizm naprawy (HR) jest procesem zlozonym i wymaga obecnosci
kilku biatek. Kompleks MRN, zlozony z MRE11, Rad50 i Nbsl, po wykryciu DSB,
inicjuje naprawe peknigé poprzez aktywacje rekombinacji homologicznej. Nastepnie
rekrutuje i aktywuje kinaz¢ ATM, ktéra fosforyluje rézne biatka, w tym kompleks
MRN, co pozwala wzmocni¢ sygnal uszkodzenia i uruchomi¢ dalsza odpowiedz ko-
morki. Kompleks MRN z biatkiem CtlP, zainicjowat degradacje nici DNA od korica
5’ do konica 3’, w wyniku czego powstal jednoniciowy odcinek DNA z wystajacym
koricem 3’ (ang. 3’ overhang). Proces ten zostal poglebiony przez egzonukleazy, m.in.
Exol. Nastepnie heterodimer RPA wiaze si¢ z powstalym ssDNA (single-stranded
DNA; ang.), tym samym usuwajac struktury drugorzedowe i chroniac niestabilny
DNA przed degradacja. Kolejnym kluczowym etapem jest zastapienie RPA przez
Rad51, dzigki aktywnosci bialek BRCA1 i BRCA2. Powstaje filament nukleopro-
teinowy Rad51 na pojedynczej nici DNA, dzigki czemu Rad51 wyszukuje homolo-
giczna do tego fragmentu sekwencje DNA i inicjuje inwazj¢ nici do zdrowej czastecz-
ki DNA. Tym sposobem tworzy si¢ struktura krzyzowa pod nazwa ztacza Hollidaya.
Koniec 3’ stuzy jako starter do naprawy brakujacego fragmentu DNA i dochodzi do
rozszerzenia regionu homologii. W celu przywrdcenia poprawnej struktury dwuni-
ciowej, struktury DNA zostajg rozplatane (ztacza Hollidaya) przez kompleks BTR,
skfadajacy si¢ z helikazy zespotu Blooma (BLM), topoizomerazy IIlo oraz RMI1
i RMI2. Efektem tego etapu jest zakonczenie naprawy - DNA zostaje odtworzone
bez bledéw, sygnat naprawy znika, a komérka wraca do normalnego cyklu. [15]

Rekombinacja homologiczna (HR) stanowi kluczowy mechanizm utrzyma-
nia stabilno$ci genomu, poprzez precyzyjna naprawe dwuniciowych peknig¢ DNA
(DSB), wiazaii miedzyniciowych (ICL), jak i ochrong oraz wznowienie zatrzyma-
nych widelek replikacyjnych. Wykorzystanie matrycy homologicznej minimalizu-
je ryzyko wystapienia mutacji i zapewnia wysoka wierno$¢ naprawy uszkodzonego
genomu w przeciwieristwie do innych, podatnych na bledy mechanizméw naprawy,
takich jak NHE].

Zaburzenia w szlaku HR skutkuja niedoborem rekombinacji homologicznej,
co powoduje akumulacj¢ uszkodzenn DNA. W zwiazku z tym, HR funkcjonuje jako
istotny supresor transformacji nowotworowej. Jak wynika z powyzszego, mutacje
inicjujace w licznych genach zaangazowanych w proces rekombinacji homologicznej,
takie jak BRCA1 i BRCA2, sg charakterystyczne dla nowotworéw, w szczeg6lnosci

w dziedzicznym raku jajnika i piersi. [16]

210



INHIBITORY PARP JAKO INNOWACYJNA STRATEGIA TERAPEUTYCZNA W LECZENIU RAKA JAJNIKA...

3.2.3. Rola enzymoéw PARP1 i PARP2

Rodzina 17 polimeraz poli(ADP-rybozy) (PARP) petni wiele istotnych funkcji
w procesach komoérkowych, w tym regulacja transkrypcji, apoptozy i odpowiedzi
na uszkodzenie DNA.  Najwazniejszym enzymem, odpowiadajacym za 85% cal-
kowitej aktywno$ci PARP jest enzym jadrowy PAPRI. Jego funkcja jest wykrywa-
nie uszkodzenia DNA - gléwnie peknigé jednoniciowych (SSB) oraz potranslacyjna
modyfikacja bialek (poli-ADP-rybozylacja). Enzym PARP katalizuje przeniesienie
jednostek ADP-rybozy z dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD+) na
biatka docelowe, tworzac tym samym laricuchy poli-ADP-rybozy (PAR), jak i sa-
mego enzymu PARP, ktéra dziala jak sygnal alarmowy i platforma rekrutacyjna,
tworzac fadunek ujemny i zmieniajac strukture bialek. Powyzszy proces jest nazy-
wany PARylacja bialek. Skutkiem jest przyciagniecie innych biatek naprawczych
DNA, takich jak XRCCI1, ligazg DNA III, polimeraz¢ DNAB, kompleks MRN,
ktére dzialajg jako czynniki rusztowania integrujace kolejne etapy naprawy. Auto-
-PARrylacja PARP prowadzi do do zmniejszenia powinowactwa enzymu do DNA
i jego dysocjacji z miejsca uszkodzenia, tym samym umozliwiajac dostgp innym
biatkom naprawczym. Dlatego funkcja enzymu PARP organizuje naprawe DNA,
szczegblnie w szlaku naprawy przez wycigcie zasad (BER), wplywajac jednoczesnie
mechanizmy HR i NHE].

Funkcja PARP1 i PARP2 s szczegélnie istotna w naprawie jednoniciowych
peknie¢ DNA (SSB), ktére sa bardzo czeste i zazwyczaj tatwe do naprawy. Ha-
mowanie tych enzymdéw prowadzi do trwalych SSB, ktére po napotkaniu widelek
replikacyjnych przeksztalcaja si¢ w peknigcia dwuniciowe DNA (DSB). W zwiaz-
ku z tym, do ich naprawy jest potrzebny sprawny mechanizm rekombinacji
homologicznej (HR).

Opréez fizjologicznej roli w naprawie DNA, PARP1 i PARP2 stanowia cel
terapeutyczny w leczeniu m.in. nowotworu jajnika, a mechanizm ich inhibitoréw
wykracza poza prosta blokade aktywnosci enzymatycznej. Inhibitory PARP (PAR-
Pi) blokuja proces auto-PARylacji, co skutkuje trwalym zwiazaniem PARP1 z DNA
i stabilizacja kompleksu PARP-DNA w miejscu uszkodzenia. W konsekwencji po-
wstaje wiele toksycznych peknig¢ dwuniciowych DNA (DSB) podczas replikacji,
co prowadzi do akumulacji uszkodzeri DNA, niestabilnosci genomowej i $mierci
komérki. Mechanizm ten ma szczegdlne znaczenie w komérkach z niedoborem me-
chanizmu rekombinacji homologicznej (HRD), gdzie brak alternatywnych szlakéw
naprawy poteguje efeke cytotoksyczny PARPI. [17, 18, 19]
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3.2.4. Defekt rekombinacji homologiczne]

Niedobér naprawy rekombinacji genetycznej (HRD) to uposledzenie aktyw-
nosci naprawy pekni¢¢ dwuniciowych DNA (DSB) z wykorzystaniem siostrzanej
chromatydy jako matrycy. Przyczyng HRD s3 patogenne warianty genéw BRCA1/2,
PALB2 lub RAD51C/D, wystepujace zaréwno w linii zarodkowej, jak i somatycz-
nej (mutacje w obrebie guza) oraz czynniki epigenetyczne (np. metylacji BRCAI).
Prowadzi to do niestabilnosci genomowej wykrywalnej na podstawie blizn i sygnatur
mutacji. Przyczyna zaburzen funkgji szlaku rekombinacji homologicznej (HR) moga
by¢ réwniez mutacje innych genéw, takich jak ATM, PALB2, RAD51B, RAD51C,
RADS51D, czy BRD1, uczestniczacych w rozpoznawaniu uszkodzen, przekazywaniu
sygnatu oraz whasciwej naprawie DNA.

Fenotyp niedoboru naprawy rekombinacji homologicznej, niezalezny od mu-
tacji genéw BRCA1/2 okreslony jest mianem “BRCAness” (ang). Bardzo czesto
towarzysza mu cechy niestabilnosci genomowej: utrata heterozygotycznosci, telo-
merowa nieréwnowaga alleliczna oraz zmiany strukturalne na duza skale, bedace
nastgpstwem przewleklego uposledzenia zdolnosci komérki do naprawy DSB.

Rak jajnika stanowi heterogenna grupe nowotworéw o odmiennym podlozu
molekularnym, pochodzeniu komérkowym i odpowiedziami na terapi¢, majacych
wspdlng lokalizacj¢ anatomiczna. Najbardziej agresywnym, a zarazem najczg¢stszym
(70% do 80%) podtypem raka jajnika jest rak surowiczy jajnika wysokiego stopnia
(HGSOC). Wystepuje zazwyczaj u kobiet w $rednim wieku okolo 50. roku zycia,
czgsto wykrywany juz w zaawansowanym stadium. [22, 23] Niemal u wszystkich
zdiagnozowanych pacjentek z HGSOC, stwierdza si¢ mutacje genu supresora nowo-
tworu TP53, natomiast, okolo 50% przypadkéw tego podtypu wykazuje niedob6r
HR. [24] Précz HCSOC, patogenne warianty BRCA1/2 oraz innych genéw HR
identyfikuje si¢ réwniez w podtypie endometrioidalnym, ktérego czestotliwos¢ wy-
stgpowania wynosi 10% oraz podtypie jasnokomérkowym (5% do 10%). Lacznie
zmiany genetyczne i epigenetyczne prowadzace do HRD obserwuje si¢ u istotnego
odsetka chorych, co ma bezposrednie implikacje terapeutyczne.

Genomiczne metody wykrywania HRD opiera si¢ na analizie mutacji genéw
zwiazanych z HR oraz na pomiarze tzw. blizny genomowej, bedacej odzwierciedle-
niem skumulowanej niestabilnosci chromosomalne;.

HRD-score (GIS, HRDsum; ang.) stanowi sumg trzech parametréw: utrata he-
terozygotycznosci (LOH), telomerowej réwnowagi allelicznej (TAI), duzych przejs¢
stanéw chromosomalnych (LST). Okresla niestabilno$¢ genomowa, za$ wysoki wy-
nik HRD koreluje z wrazliwoscig na platyne i inhibitory PARP (PARPi). Jednak
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blizny genomowe maja charakter statyczny i nie zawsze odzwierciedlaja aktualna
aktywno$¢ HRR, zwlaszcza w przypadku mutacji rewersyjnych przywracajacych
funkcje BRCA.

My Choice CDx laczy analiz¢ mutacji BRCA1/2 z ocena HRD-score (ang.).
Charakteryzuje si¢ wysoka czulo$cia (okoto 89% dla HRD zwiazanego z BRCA1/2),
jednak moze przeoczy¢ inne przypadki mutacji np. RAD51C. Stanowi jeden ze
standardéw kwalifikacji do leczenia inhibitorami PARP w raku jajnika. Foundation
One CDx (F1CDx) obejmuje analizg 324 geny z wykorzystaniem ilo$ciowego te-
stu sekwencjonowania nowej generacji (NGS), dostarczajac informacji o globalnej
utracie heterozygotycznosci, jak réwniez mutacjach, amplifikacjach, czy tez rearan-
zacjach. Test umozliwia réwniez kwalifikacje pacjenta do leczenia PARPi w raku
piersi i jajnika, jednak jest mniej swoisty w wykrywaniu HRD niezaleznie od BRCA,
w pordéwnaniu z wyspecjalizowanymi testami HRD. Jest w 85% swoisty wzgledem
utraty heterozygotycznosci (LOH), ale ma problemy z heterozygotycznymi dele-
cjami. Zaawansowane metody pelnego sekwencjonowania genomu (WGS) umoz-
liwia identyfikacje szesciu sygnatur mutacyjnych charakeerystycznych dla HRD
(w tym sygnatura 3 i delecje lub insercje zalezne od mikrohomologii). HRDetect
i CHORD wykorzystuje modele uczenia maszynowego do detekgji fenotypu BRCA-
ness w sporadycznych nowotworach, osiagajac calos¢ przekraczajaca 90%. Ograni-
czeniem rutynowego stosowania HRDetect jest wysoki koszt wykonania i Ztozonog¢
bioinfomatyczna. [25]

Komérki z HRD tracg zdolno$¢ do precyzyjnej naprawy DSB, czego skut-
kiem jest aktywacja alternatywnych szlakéw naprawy - gléwnie NHE]. Mechanizm
NHE] polega na wigzaniu kodcéw dwuniciowego DNA oraz rekrutacji DNA-PKcs
do inicjacji, przez wezesniej powstaly kompleks Ku70-Ku80. Kolejne etapy mody-
fikuja konice uszkodzonego DNA, w celu stworzenia ich kompatybilnosci do ligacji.
W ostatnim etapie nastepuje ligacja i przywrécenie integralno$ci genomu, dzigki re-
krutagji ligazy DNA IV z XCCR 4 i XLF (czynnikiem podobnym do XCCR4). Ak-
tywacja alternatywnych szlakéw naprawy takich jak NHE], prowadzi do narastajacej
niestabilnosci genomowej oraz akumulagji rearanzacji chromosomalnych ze wzgledu
na czesta utrat¢ informacji genetycznej w miejscu pekniecia nici DNA. Jednoczesnie
wzrasta zalezno$¢ komérki nowotworowej od pozostalych szlakéw naprawy DNA,
w tym naprawy przez wycinanie zasad (BER).

PARylacja jest procesem modyfikacji biatek i samego PARP, ktéry pole-
ga na przylaczaniu dlugich ancuchéw poli(ADP-rybozy) przez enzymy: PARPI
i PARP2. Inhibitory PARP hamujg caly ten proces, prowadzac do akumulagji jed-
noniciowych peknig¢ DNA oraz do tzw. “uwigzienia” komplekséw PARP-DNA,
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co skutkuje powstanie wtérnych DSB w trakcie replikacji i silnego efektu cytotok-
sycznego. W komérkach z zachowana funkcja HR uszkodzenia DSB naprawiane
sa poprzez mechanizm homologicznej rekombinacji (HRR). W warunkach HRD,
komorki sa zmuszone do korzystania z NHE], prowadzac do akumulacji uszkodzen
genomowych, niestabilno$ci genetycznej i $mierci komérki. Ta biologiczna podat-
no$¢ stanowi podstawe koncepcji syntetycznej letalnoséci, wykorzystywanej w terapii
inhibitorami PARP.

Obecnym fundamentem personalizacji leczenia raka jajnika i innych nowotwo-
réw z zaburzeniami naprawy DNA jest zrozumienie molekularnych podstaw HDR
oraz identyfikacji jego biomarkeréw. [20 - 26]

3.2.5. Koncepcja syntetycznej letalnosci

Letalno$¢ syntetyczna (SL) polega na zaleznosci funkcjonalnej pomigdzy dwo-
ma genami. Zaburzenie tylko jednego genu jest tolerowane, natomiast jednocze-
sna inaktywacja obu prowadzi do $mierci komoérki. Zjawisko to wynika z istnienia
redundancji funkcjonalnej i mechanizméw kompensacyjnych utrzymujacych inte-
gralno$¢ kluczowych proceséw komérkowych, w tym naprawy DNA. Alternatywny
szlak naprawy DNA wyréwnuje utratg jednego elementu, natomiast jednoczesne
zniesienie obu mechanizméw przekracza zdolnosci adaptacyjne komérki.

Wzorcowym przykladem letalnosci syntetycznej jest jednoczesne wystepo-
wanie niedoboru rekombinacji genetycznej (HRD) oraz inhibicji polimerazy po-
li(ADP-rybozy). Enzymy PARP1/2 dzi¢cki PARylacji, umozliwiaja rekrutacje biatek
naprawczych i dysocjacje kompleksu PARP-DNA po ukoriczeniu naprawy, skut-
kujac usunieciu i naprawie jednoniciowych peknie¢ DNA (SSB). Farmakologiczne
zastosowanie inhibitoréw PARP, prowadzi do zahamowania katalitycznej aktywno-
$ci enzymu PARP i stabilizacji komplekséw PARP-DNA. Zatrzymujac to progresje
widelek replikacyjnych i nasila akumulacj¢ SSB. W replikujacych si¢ komérkach
bez zachowanej sprawczosci szlaku rekombinacji homologicznej (HRD) - najczesciej
w nastepstwie mutacji genéw BRCAL1 lub/i BRCA2 - SSB sg przeksztalcane we wtér-
ne pekniecia dwuniciowe. Ich eliminacja jest mozliwa dzigki procesowi naprawy: ta-
czenia niechomologicznych konicéw (NHE]), ktdry jest obarczony wysokim ryzykiem
bledéw. Skutki alternatywnej naprawy obejmuja niestabilno$¢ genomu, rearanzacje
chromosomalne i apoptoza komérki. Koncepcje wspStwystgpowania HRD i inhi-
bicji PARP w celu obciazenia i wymuszenia $mierci komérki, thumaczy definicje
syntetycznej letalnosci.
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W terapii przeciwnowotworowej wykorzystuje si¢ koncepcje syntetycznej le-
talnosci. Poprzez farmakologiczne zahamowanie genu, bedacego syntetycznie le-
talnym partnerem dla mutacji obecnej selektywnie w komérkach nowotworowych,
jest mozliwa wybidrcza eliminacja tych komérek, Przy tym zachowuja si¢ zdrowe
komérki i zmniejsza si¢ toksyczno$¢ poza celem. U chorych ze stwierdzonym no-
wotworem z mutacjg genédw BRCA (w tym raku jajnika), wprowadzenie inhibito-
ré6w PARP okazalo si¢ wielkim przetomem klinicznym, co potwierdzito zasadno$¢
wykorzystania strategii syntetycznej letalnosci. Skutecznos¢ stosowania inhibitoréw
PARP znalazto réwniez zastosowanie w leczeniu innych nowotworéw, takich jak rak
piersi, rak prostaty czy rak trzustki.

Obecnie badania koncentruja si¢ na rozszerzaniu zastosowania koncepcji syn-
tetycznej letalnosci w terapii nowotwordw, poniewaz nie wszystkie raki jajnika wy-
kazuja niedobér rekombinacji homologicznej HRD, czg$¢ guzéw rozwija oporno$é
na inhibitory PARP, a nowotwory z prawidfowo funkcjonujacym mechanizmem re-
kombinacji homologicznej (HRR) nie wykazuja wystarczajacej odpowiedzi na lecze-
nie PARPi. Nowe strategie terapeutyczne zmierzaja w kierunku wymuszania defektu
naprawy DNA lub identyfikacji alternatywnych krytycznych zaleznosci komoérki no-
wotworowej. Kluczowym czynnikiem w raku surowiczym wysokiego stopnia (HG-
SOC) jest mutacja genu TP53, ktéra prowadzi do zaburzeri kontroli cyklu komérko-
wego, ostabienia odpowiedzi na uszkodzenia DNA i zwi¢kszonej zalezno$¢ komérek
od alternatywnych punktéw kontrolnych. Proponowanymi partnerami syntetycznie
letalnymi dla zmutowanego p53 s3 kinazy punktéw kontrolnych CHK1, WEE],
ATR oraz komponenty szlaku PI3K. Ich inhibicja moze prowadzi¢ do selektywnej
eliminacji komérek nowotworowych z mutacjg TP53. Inng, nadal badana strategia
jest farmakologiczna indukcja fenotypu HRD w guzach sprawnych w zakresie HRR.
Koncepcja ta obejmuje hamowanie regulatora glikolizy i apoptozy indukowanego
przez TP53 (TIGAR). co prowadzi do obnizenia ekspresji genu BRCALI oraz osta-
bienia szlaku niedokrwistosci Fanconiego, skutkujac funkcjonalnym uposledzeniem
HRR. Koncepcja syntetycznej letalnosci jest stabilnym fundamentem projektowania

kolejnych strategii terapeutycznych w leczeniu nowotworu jajnika. [21, 27]
4. Inhibitory PARP - mechanizm dziatania
4.1. Mechanizm farmakologiczny

W warunkach fizjologicznych PARP1 i PARP2 to enzymy biorace udzial w PA-
Rylacji przy uszkodzeniach DNA. Inhibitory PARP (PARPi) blokuja enzym PARP,
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zapobiegajac PARylacji i wigzaniu si¢ enzyméw z miejscem uszkodzenia DNA lub
hamuja dysocjacj¢ enzymu PARP od DNA, co generuje grozniejsze pekniecia dwu-
niciowe DNA (DSB), ktére w celu naprawy, wymagaja sprawnego mechanizmu
rekombinacji homologicznej (HR). Zjawisko syntetycznej letalnosci zachodzi w wy-
niku polaczenia niedoboru w szlaku naprawy rekombinacji homologicznej (HRD)
oraz blokowaniem aktywnosci enzyméw PARP. Ze wzgledu na niemozno$é naprawy
kumulujacych si¢ uszkodzeri materiatu genetycznego, dochodzi do $mierci komérki.
Z tego tez powodu enzymy PARP1 i PARP2 stanowig nowg klas¢ lekéw ukierunko-

wanych molekularnie w leczeniu m.in. nowotworu jajnika. [21]
4.2. Zjawisko “PARP-trapping” (ang.)

Oprécz hamowania aktywnosci katalitycznej inhibitory PARP wykazuja do-
datkowy mechanizm dzialania okreslany jako “PARP trapping” (ang.). W warun-
kach fizjologicznych, w trakcie replikacji DNA mogg si¢ pojawi¢ uszkodzenia np.
SSB, skutkiem czego PARP1 zostaje aktywowany i pozwala ponownie uruchomié¢
zatrzymane widelki replikacyjne, przez co defekt staje si¢ niegrozny. W obecno-
éci inhibitoréw PARP, widelki replikacyjne nie moga si¢ wznowié, w szczegélno-
$ci w komérkach z defektem HR. Inhibitory PARP wiaza si¢ w miejscu wiazania
NAD+, przez co blokuja auto-PARylacje. Powstale stabilne kompleksy PARP-DNA
prowadza do tzw. “putapki PARP” i blokuja widelki replikacyjne. W rezultacie, re-
plikacja DNA jest niemozliwa do przeprowadzenia i prowadzi do $mierci komérki

nowotworowej. [15]
4.3. Olaparib

Olaparib byt pierwszym inhibitorem PARP wprowadzonym do prakeyki kli-
nicznej, dzigki czemu stworzyt mozliwo$é rozwoju terapii o sprecyzowanym kierun-
ku molekularnym w leczeniu nowotworéw z defektem naprawy DNA. Lek ten zostat
wdrozony w szczegdlnosci w leczeniu raka jajnika, przede wszystkim u pacjentek
z mutacjami genéw BRCA1/2 oraz defektami mechanizmu rekombinacji homolo-
gicznej (HRD).

Mechanizm dzialania olaparibu polega na hamowaniu aktywnosci katalitycznej
enzyméw PARP1 i PARP2, jak réwniez indukowaniu zjawiska “PARP trapping”.

Badania kliniczne wykazaly istotne wydluzenie czasu przezycia wolnego od
progresji szczeg6lnie w populacji pacjentek z mutacja BRCA oraz fenotypem HRD

leczonych olaparibem. Wprowadzenie na rynek tego inhibitora PARP stanowilo
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kamiert milowy w onkologii klinicznej, torujac droge dla kolejnych terapii celowa-
nych opartych na mechanizmie syntetycznej letalnosci. [28]

4.4. Niraparib

Niraparib to kolejny lek nalezacy do grupy inhibitoréw PARP, ktéry znalazty
zastosowanie w leczeniu raka jajnika. W poréwnaniu do olaparibu, niraparib cha-
rakteryzuje si¢ szerszym zekresem dziatania klinicznego, jednak jego skuteczno$é nie
tylko ogranicza si¢ do pacjentek z mutacjqg BRCA, lecz obejmuje réwniez chore bez
wykrywalnych zaburzen HR, dzigki czemu lek stal si¢ istotnym elementem terapii
w szerszej populacji pacjentek.

Niraparib dziala nie tylko jako klasyczny inhibitor PARP, ale wyréznia si¢
znacznie silniejszym efektem “PARP trapping” na DNA. Skutkuje to trwalsza stabi-
lizacjq komplekséw PARP-DNA, co poteguje dziatanie cytotoksyczne wobec komo-
rek nowotworowych.

Poréwnujac niraparib z olaparibem, lek obejmuje dluzszy okres péttrwania
i wprowadza mozliwos¢ stosowania go niezaleznie od statusu BRCA. Réznice maja
istotne znaczenie kliniczne, gdyz stwarzaja mozliwo$¢ jego wykorzystania u szerszego
spektrum pacjentéw. [28]

4.5. Rucaparib

Rucaparib jest inhibitorem PARP wdrozonym do leczenia raka jajnika zaréw-
no w leczeniu podtrzymujacym, jak i terapii nawrotowej. Wysoka skuteczno$¢ tego
preparatu jest $cisle skorelowana z obecnoscig defektéw w szlaku rekombinacji ho-
mologicznej (HR), obejmujacych patogenne warianty genéw BRCA1/2 oraz szerzej
definiowany fenotyp niedoboru rekombinacji homologicznej (HRD).

Jego skutecznos$¢ wigze si¢ z hamowaniem aktywnosci PARP oraz indukcja

“PARP trapping”. Rucaparib, mimo podobiefistwa mechanizmu dzialania do in-
nych przedstawicieli tej klasy, cechuje si¢ odrebnym profilem farmakokinetycznym.
Wyréznia go znaczna objetos¢ dystrybucji (sugerujaca wysoka penetracje tkankowa)
oraz odmienny metabolizm, przebiegajacy gléwnie z udzialem enzyméw cytochro-
mu P450. Kluczowe znaczenie kliniczne rucaparibu opiera si¢ na udowodnionej
skutecznosci terapeutycznej w subpopulacjach pacjentéw z noworworami wykazu-
jacymi deficyt rekombinacji homologicznej. Strategia terapeutyczna, wykorzystujaca
zaawansowane biomarkery molekularne (mutacja genéw BRCA1/2 oraz niestabil-

no$¢ genomu), umozliwia precyzyjng kwalifikacje pacjentéw, bedaca kluczowym
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elementem w personalizacji leczenia w zaawansowanym raku jajnika, jak réwniez

raku jajowodu lub raku otrzewnej. [28]
4.6. Rdznice farmakodynamiczne

Mimo, ze inhibitory PARP, takie jak olaparib, niraparib oraz rucaparib, wyka-
zuja zblizong zdolnos¢ do hamowania aktywnosci katalitycznej PARP1 i PARP2, ich
farmakodynamika istotnie si¢ rézni, co przeklada si¢ na zréznicowany efekt zaréwno
biologiczny, jak i kliniczny. Jednym z kluczowych parametréw réznicujacych jest
zdolno$¢ do indukowania tzw. “PARP trapping”, czego skutkiem jest stabilizacja
komplekséw PARP-DNA w miejscu defektu DNA.

Wedlug badan, sita “PARP trapping” nie koreluje bezposrednio z hamowaniem
aktywnosci enzymatycznej, lecz stanowi niezalezny mechanizm determinujacy cyto-
toksycznos¢. Niraparib wykazuje wickszy potencjat trappingu, niz olaparib i ruca-
parib. Podane réznice maja ogromny wplyw na dzialanie terapeutyczne, poniewaz
stabilizacja komplekséw PARP-DNA prowadzi do blokady widelek replikacyjnych,
ich zapadania si¢ oraz powstawania pe¢kni¢¢ dwuniciowych DNA (DSB), ktére
w warunkach deficytu rekombinacji homologicznej (HRD) nie moga by¢ efektyw-
nie naprawione.

Leki te posiadaja podobny zakres wartosci IC50 dla hamowania PARP1/2, jed-
nak ze wzgledu na odmienne zdolnosci do utrzymywania PARP w zwiazaniu z DNA,
réznia si¢ cytotoksycznoscia. Skuteczno$é terapeutyczna inhibitoréw PARP wynika
z synergii hamowania katalitycznego oraz ,trappingu” enzymu na DNA, przy czym
kluczowym mechanizmem cytotoksycznym, prowadzacym do $mierci komérki no-
wotworowej, jest unieruchomienie kompleksu PARP-DNA.

Omawiane preparaty istotnie roznig si¢ profilem farmakokinetycznym. Naj-
dtuzszym okresem péltrwania charakteryzuje si¢ niraparib (okoto 36 godzin) co daje
mozliwos¢ stosowania leku raz dziennie. Zaréwno olaparib, (okoto 15 godzin), jak
i rucaparib (okoto 26 godzin) wymagaja podawania dwa razy dziennie, mimo réz-
nic w pélerwaniu. Leki posiadaja réwniez odmienny potencjal interakeji lekowych,
wskutek réznic w metabolizmie - olaparib jest gléwnie metabolizowany przez en-
zymy CYP3A4/5, rucaparib przez CYP2DG6 wraz z udzialem innych izoenzymdw,
a niraparib ulega przemianom z udziatem karboksyloesteraz.

W zakresie farmakokinetyki (eliminagji i dystrybucji) pomigdzy analizowanymi
lekami wystepuja istotne réznice. Rucaparib wykazuje najwicksza objetos¢ dystry-
bucji, co wskazuje na intensywna penetracje tkanek, w przeciwienstwie do olapa-
ribu z nizsza objgtoscia dystrybucji. Odmienny profil klirensu, jak réwniez réznice
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w stopniu wigzania si¢ z biatkami osocza, dodatkowo moduluja ekspozycje organi-
zmy na lek i jego efeke biologiczny.

Odmienno$¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki omawianych lekéw wska-
zuje na wielowymiarowo$¢ znaczenia klinicznego. Preparaty ze wzgledu na swoja
odmienno$¢, wykazuja skutecznos$¢ terapii w okreslonych podtypach nowotworéw,
szczeg6lnie w kontekscie HRD, jak réwniez determinujg profil bezpieczeristwa leku
oraz ryzyko dzialari niepozadanych. W badaniach przedklinicznych obserwuje si¢
zalezno$¢, ze im wicksza zdolno$¢ danego leku do trappingu PARP, tym wigksza
cytotoksycznos¢. Jednak nie zawsze ma to taki sam efekt kliniczny, gdyz w organi-
zmie pacjenta dzialajg dodatkowe czynniki i mechanizmy wplywajace na ostateczng
skuteczno$¢ leku.

Istotne réznice migdzyinhibitorowe w zakresie PARP trappingu, farmakokine-
tyki i metabolizmu sa determinujacym czynnikiem w zindywidualizowanym dobo-

rze leczenia pacjentéw z nowotworami z defektem naprawy DNA. [28-31]
5. Zastosowanie kliniczne inhibitorow PARP
5.1. Leczenie podtrzymujace po | linii chemioterapii

Wprowadzenie inhibitoréw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) istotnie
zmienito standard postgpowania w leczeniu i/lub terapii podtrzymujacej po che-
mioterapii opartej na platynie u pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowa-
nym rakiem nablonkowym jajnika (EOC). Leczenie podtrzymujace inhibitorami
PARP stanowi obecnie kluczowy element strategii terapeutycznej. ktéra ma na celu
wydhuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (PES). Inhibitory PARP opra-
cowano z mysla o leczeniu pacjentéw z HRD, w szczegélnosci tych z mutacja genéw
BRCA1/2, u ktérych obserwuje si¢ najwicksze kliniczne korzysci. Fakt ten podkresla

znaczenie personalizacji leczenia na podstawie biomarkeréw molekularnych. [32]
5.1.1. Badanie SOLO-1

Na wysokie ryzyko progresji sg narazeni wszyscy pacjenci z nowo zdiagnozo-
wanym zaawansowanym rakiem jajnika (EOC). Badanie SOLO-1 bylo pierwszym
przefomowym badaniem fazy III, ktére wykazalo skuteczno$¢ olaparibu w leczeniu
podtrzymujacym po chemioterapii opartej na platynie u pacjentek z nowo rozpo-
znanym zaawansowanym rakiem jajnika, z mutacja BRCA1/2 i reagujacych na che-
mioterapi¢ platynowa. Do badania wlaczono 391 chorych w stadium choroby I1I-1V,
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ktérym podawano dwa razy dziennie tabletki olaparibu w poréwnaniu z placebo do
czasu progresji choroby, badz do 2 lat (chorzy z utrzymujaca si¢ cz¢$ciows odpo-
wiedziag mogli kontynuowac leczenie). Wyniki wskazaly na zredukowanie o okoto
70%, w poréwnaniu z placebo, ryzyka progresji choroby lub zgonu, czego skutkiem
jest istotna statystycznie i klinicznie poprawa PFS. W analizie dlugoterminowej me-
diana PFS wyniosta 56,0 miesiccy w grupie leczonej olaparibem, w poréwnaniu do
13,8 miesigca w grupie kontrolnej. Niemal potowa pacjentek leczonych olaparibem
pozostawala bez progresji choroby po 5 latach obserwacji, co $wiadczy o efekcie
utrzymujacym si¢ nawet po zakoriczeniu leczenia. Najczestsze dzialania niepozadane
obejmujg nudnosci, zmeczenie oraz niedokrwistos¢, keére nie wplywaly znaczaco na
jako$¢ zycia pacjentek.

Badanie SOLO-1 pozwolifo na ustanowienie olaparibu jako standard leczenia

podtrzymujacego u pacjentek z mutacja BRCA po pierwszej linii chemioterapii. [32]
5.1.2. Badanie PRIMA

PRIMA badato skuteczno$¢ monoterapii niraparibu w leczeniu podtrzymuja-
cym, u szerokiej populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, niezaleznie
od statusu mutacji BRCA. W badaniu wzi¢ly udzial 733 chore, ktére uzyskaly cal-
kowita, badz czgéciows odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu opartej na
platynie. Podawano raz dziennie tabletki niraparibu w dawce statej poczatkowej lub
indywidualnej w poréwnaniu z placebo.

W calej populacji wykazano istotne wydtuzenie PES (13,8 miesiaca wzgledem
8,2 miesiaca). U pacjentek z dodatnim statusem HRD zaobserwowano najwigksza
korzy$¢, gdzie mediana PFS wyniosta 21,9 miesiaca w poréwnaniu z 10,4 miesiaca
w grupie placebo. Poprawe kliniczng zauwazono najsilniejszy w grupach HRD-do-
datnich oraz z mutacja BRCA.

Wyjatkowa cechg niraparibu, odrézniajaca go od innych inhibitoréw PARP jest
jego efekt terapeutyczny niezaleznie od obecnosci powyzszych zaburzeri molekular-
nych, dzi¢ki czemu preparat poszerza populacje potencjalnych beneficjentéw terapii.

Niraparib okazal si¢ by¢ hematotoksycznym lekiem (trombocytopenia, anemia,
neutropenia), dlatego w praktyce klinicznej czgsto koniecznoscia byto dostosowanie
dawki, czego efektem bylo zmniejszenie nasilenia dziatan niepozadanych, jak réw-
niez podobna skuteczno$¢ i utrzymanie terapii. [32]
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5.1.3. Badanie PAOLA-1

Badanie PAOLA-1 ocenialo skuteczno$¢ terapii skojarzonej olaparibu z bewa-
cyzumabem (przeciwcialo monoklonalne przeciwko czynnikowi wzrostu §rédblonka
naczyniowego VEGEF), w leczeniu podtrzymujacym po zakonczeniu chemioterapii
pierwszej linii z zastosowaniem platyny i taksanu w polaczeniu z bewacyzumab. Do
badania wlaczono 806 pacjentek niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA, z zaawan-
sowanym EOC, ktérym podawano tabletki olaparibu z bewacyzumabem co trzy
tygodnie w poréwnaniu z placebo.. W calej populagji uzyskano istotne wydtuzenie
PES (22,1 miesiaca wzgledem 16,6 miesiaca placebo). Najwicksza korzys¢ z leczenia
odniosta podgrupa pacjentek ze statusem HRD-dodatnim, z mutacja BRCA. W tej
grupie mediana wyniosta 37,2 w poréwnaniu z 21,7 miesiaca. Brak znaczacej korzy-
éci u pacjentek z ujemnym statusem HRD z dodania olaparibu §wiadczy o koniecz-
nosci selekgji chorych do leczenia na podstawie biomarkeréw. Olaparib podawany
w skojarzeniu z bewacyzumabem, nie nasila jego toksycznosci. Dziatania niepozada-
ne najczesciej obejmuja zmeczenie, nudnosci i nadcisnienie tetnicze (gléwnie przez
bewacyzumab). Badanie PAOLA-1 wskazuje, ze polaczenie olaparibu z bewacyzu-
mabem stanowi optymalna strategi¢ leczenia podtrzymujacego u pacjentek HRD-
-dodatnich, zwlaszcza gdy bewacyzumab byl stosowany w terapii pierwszej linii.

Wyniki badain randomizowanych fazy III (SOLO-1, PRIMA, PAOLA-1)
ugruntowaly pozycje inhibitoréw PARP (PARPi) jako standardu w leczeniu pod-
trzymujacym po I linii chemioterapii u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajni-
ka, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, znamiennie wydtuzajac czas wolny
od progresji choroby (PES) u pacjentek odpowiadajacych na chemioterapi¢ oparta
na platynie. Optymalizacja strategii terapeutycznej wymaga precyzyjnej kwalifikagji
opartej na statusie molekularnym (obecno$¢ mutacji BRCA1/2, status HRD/HRP),
analizy profilu toksycznosci (zaburzenia hematologiczne) oraz cech klinicznych cho-

rej w celu personalizagji terapii. [32]
5.2. Leczenie nawrotowego raka jajnika

Nawrotowy rak jajnika wrazliwy na platyne definiuje si¢ jako chorobg, ktéra
odpowiadala na wczesniejsza chemioterapi¢ oparta na platynie, a nastgpnie ulegla
nawrotowi po okresie wolnym od leczenia. U pacjentek z takim typem nawrotu
stosuje si¢ inhibitory PARP (PARP1 ) jako element leczenia podtrzymujacego, ktére
znacznie wydluzaja czas wolny od progresji choroby. Olaparib, niraparib i rucapa-

rib wykazuja najwicksza skuteczno$¢ u pacjentek z mutacjami BRCA, jak réwniez
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u czesci pacjentek bez mutacji. W tej grupie stosowanie inhibitoréw PARP wydtuza
PES. Ze wzgledu na odmiennos¢ terapii nawrotowego raka jajnika wzgledem lecze-
nia pierwszej linii, pacjentki sa juz po jednej lub kilku liniach chemioterapii, a dobér
leczenia zalezy od statusu mutacji BRCA i HRD oraz wrazliwosci na platyng. [33]

5.2.1. Badanie SOLO-2

Badanie fazy III, SOLO-2, badalo olaparib jako terapi¢ podtrzymujaca w na-
wrotowym raku jajnika wrazliwym na platyne i mutacja BRCA1/2. Grupg pacjentek
196, ktdre uzyskaly odpowiedz na ostatni schemat chemioterapii, losowo przydzie-
lono do stosowania olaparib dwukrotnie w trakcie doby, natomiast 99 pacjentek
zakwalifikowano do grupy placebo. Poréwnujac grupe otrzymujaca olaparib z grupa
placebo, mediana PES wyniosta 19,1 miesiaca, natomiast w grupie placebo mediana
siggnefa 5,5 miesigca. Rezultaty badan potwierdzily skutecznos¢ olaparibu w lecze-
niu podtrzymujacym nawrotowego raka jajnika. W zwiazku z tym, leki staly sie
podstawa do zatwierdzenia tej terapii przez FDA. [33]

5.2.2. Badanie ARIEL3

Rucaparib byt badany w kontekscie terapii podtrzymujacej w badaniu fazy 3
ARIEL3 wsréd 564. pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na pla-
tyng, surowiczym o wysokim stopniu ztosliwosci lub endometrioidalnym, kedre
ukoriczyly co najmniej dwa schematy chemioterapii opartych na platynie i zyskaly
odpowiedZ na ostatni schemat. Pacjentki zrandomizowano do grupy otrzymujacej
rucaparib dwukrotnie w ciggu doby lub do grupy placebo. Randomizacje straty-
fikowane w oparciu o status HRD, czasu trwania ostatniego okresu wolnego od
progresji choroby oraz charakter odpowiedzi na ostatnia chemioterapi¢ oparta na
platynie. Skuteczno$¢ rucaparibu w leczeniu podtrzymujacym zostata potwierdzo-
na znaczacym wydtuzeniem PFS, szczegdlnie u pacjentek z fenotypem HRD (13,6
vs 5,4 miesiaca), ale w JNCCN nie zaobserwowano statystycznie istotnej poprawy,
takze w populacji ITT (10,8 vs 5,4 miesiaca). Wyrazna redukcja ryzyka progresji
(HR odpowiednio 0,32 i 0,36) doprowadzifa do zatwierdzenia leku przez FDA jako
terapii podtrzymujacej w nawrotach choroby, bez koniecznosci oznaczania statusu

biomarkeréw BRCA/HRD. [33]
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5.2.3. Badanie NOVA

W badaniu fazy III ENGOT-OV16/NOVA oceniano skuteczno$¢ niraparibu
w grupie 533. pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na platyne po-
dzielonych na kohorty z mutacjag BRCA i bez mutacji BRCA. W kohorcie BRCA-
-negatywnej wyrézniono podgrupy HRD-pozytywne i HRD-negatywne. Pacjentki
losowo przydzielono do grupy otrzymujacej niraparib dwa razy dziennie lub placebo.
Proces przydzialu do grup badawczych byt stratyfikowany wzgledem czasu wolnego
od progresji po leczeniu platyna, stopnia odpowiedzi na ostatnig lini¢ chemioterapii
oraz weze$niejszej ekspozycji na bewacyzumab w skojarzeniu z pochodnymi platy-
ny. Niraparib wykazal znamienng statystycznie i klinicznie przewage nad placebo
w zakresie wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji (PES) we wszystkich
ocenianych kohortach. Najwicksza korzy$¢ z terapii tym preparatem odnotowano
u pacjentek z obecno$cia mutacji germinalnych w genach BRCA1/2, u ktérych
mediana wyniosta 21,0 miesiaca w poréwnaniu z 5,5 miesiaca w grupie placebo.
W populacji BRCA-negatywnej stosowanie niraparibu wiazalo si¢ z wydluzeniem
PFS do 9,3 miesiaca w poréwnaniu do 3,9 miesiaca grupy placebo. Wewnatrz tej
kohorty wyodre¢bniono podgrupe pacjentek z nowotworami wykazujacymi niedobé6r
rekombinacji homologicznej (HRD), u ktérych mediana PFS leczonych nirapari-
bem byta znaczaco wyzsza i wynosita 12,9 miesiaca w poréwnaniu do 3,8 miesiaca
grupy placebo.

Wyniki wskazuja na wysoka skuteczno$¢ niraparibu - wydtuza znaczaco PFS
niezaleznie od statusu BRCA i HRD, dzigki czemu lek zostat zatwierdzony do terapii
podtrzymujacej przez FDA. [33]

5.3. Kryterium kwalifikacji pacjentek

Kwalifikacja pacjentek do leczenia inhibitorami PARP (PARPi) w raku jajni-
ka opiera si¢ gléwnie na charakterystyce molekularnej nowotworu, ze szczegélnym
uwzglednieniem obecno$ci mutacji w genach BRCA1/2 oraz statusu niedoboru re-
kombinacji homologicznej (HRD). Powyzsze determinanty warunkuja odpowiedz
nowotworu na zastosowana terapie, co bezposrednio przektada si¢ na istotne klinicz-

nie wydluzenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS). [34]

223



N. BOGACZ, K. POLGRABIA, A. BORKOWSKA, K. JANCZYK, K.ABRACHAMCZYK

5.3.1. Mutacje BRCA

Kluczowym biomarkerem predykcyjnym skutecznosci terapii PARPi sa muta-
¢je w genach BRCAI1 i BRCA2. Zaréwno germinalne, jak i somatyczne patogenne
warianty tych genéw prowadza do uposledzenia mechanizmu naprawy DNA przez
rekombinacje homologiczna. W konsekwencji komérki nowotworowe staja si¢
szczegblnie podatne na inhibitory PARP, o czym $wiadczy zjawisko syntetycznej
letalno$ci. Mutacje BRCA1/2 wystepuja u znacznego odsetka kobiet - odpowiednio
u 11-15% w postaci germinalnej oraz okoto 7% w postaci somatycznej. Najwigksze
korzysci z leczenia PARPI zyskata populacja z mutacja BRCA, gdzie zaobserwowano

najwicksze zmniejszenie ryzyka progresji choroby. [34]
5.3.2. Status HRD

Status HRD obejmuje szersza grupeg zaburzen zwiazanych z defektem rekom-
binacji homologicznej, ktdry jest drugim kluczowym elementem klasyfikacji pacjen-
tek. Cechy HRD wykazuje okoto 50% pacjentek z wysoko zréznicowanym rakiem
surowiczym jajnika (HGSOC) obejmujace zaréwno przypadki zwiazane z mutacja
BRCA, jak i inne nieprawidtowosci zwiazane z zaburzeniem szlakéw naprawy DNA.
HRD stanowi niezalezny biomarker predykecyjny odpowiedzi, co sugeruje fake, ze
pacjentki z nowotworem HRD-dodatnim odnosza istotne korzysci z leczenia PARPI.
Jednak jednoczesna interpretacja wynikéw i bezposrednie poréwnania sa utrudnione
ze wzgledu na niejednorodno$¢ definicji HRD pomiedzy badaniami klinicznymi.
Uzasadniajac stwierdzenie, w badaniu NOVA do populacji HRD zostaly zakwalifi-
kowane pacjentki z somatyczng mutacjg BRCA, jak i inne przypadki zaburzeri HRR,
natomiast w badaniu ARIEL3 dodatkowo uwzgledniono wysoki poziom utraty hete-
rozygotycznosci. W konsekwencji, powyzsze informacje wskazuja na potrzebe dalszej

standaryzacji kryteriéw do oceny HRD. [34]
5.3.3. Znaczenie testow molekularnych

W kontekscie kwalifikacji do terapii PARPi, kluczowe znaczenia maja testy mo-
lekularne. Fundamentem personalizacji leczenia jest ocena statusu BRCA oraz HRD,
co bezposrednio przeklada si¢ na korzy$¢ terapeutyczng pacjentki i jej rokowanie.
Ocena tych biomarkeréw ma istotne znaczenie kliniczne, jednak ze wzgledu na nie-
jednoznaczno$¢ definicji HRD oraz brak bezposrednich danych dotyczacych catko-

witego przezycia (OS) napotyka si¢ pewne ograniczenia, poniewaz w tym przypadku
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decyzje terapeutyczne nie zawsze moga si¢ opiera¢ wylacznie na tych parametrach.
Dodatkowo zauwazono, ze korzysci z leczenia inhibitorami PARP odnosza tez pa-
cjentki bez mutacji BRCA (tzw. BRCA wild-type, ang.), co moze wskazywa¢ na
nierozpoznany HRD. Powyisze zaleznosci stanowia silny argument przemawiajacy
za koniecznoscia rutynowego wdrozenia kompleksowej diagnostyki molekularnej
w procesie kwalifikacji pacjentéw do leczenia.

Optymalizacja leczenia inhibitorami PARP opiera si¢ na precyzyjnej diagno-
styce molekularnej (BRCA/HRD), ktéra mimo pewnych ograniczen metodologicz-
nych, pozostaje fundamentem identyfikacji pacjentek odnoszacych najwigksza ko-
rzy$¢ z terapii. [34]

5.4. Miejsce inhibitoréw w aktualnych wytycznych (ESMO/NCCN)

Inhibitory PARP (PARPi) stanowia obecnie fundament leczenia podtrzymu-
jacego w raku jajnika, a ich wysoka skutecznos¢ kliniczna doprowadzita do ugrun-
towania ich pozycji w standardach terapeutycznych, obejmujacych zaréwno pierw-
sza linie leczenia, jak i wybrane sytuacje nawrotu choroby. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi ESMO oraz NCCN, zastosowanie PARPi po uzyskaniu odpowiedzi
na chemioterapi¢ opartag na pochodnych platyny jest standardem postgpowania,
w szczegdlnodei u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika. Wydluzenie czasu
wolnego od progresji choroby (PES) jest kluczowym celem tej strategii terapeutycz-
nej. Stanowi gléwny punkt koncowy wigkszosci badari klinicznych oraz podstawe
rekomendagji klinicznych.

Wedlug wytycznych, kluczem w wyborze i zastosowaniu konkretnego inhibi-
tora PARP jest indywidulana charakterystyka molekularna nowotworu oraz profil
kliniczny pacjentki. Do zasadniczych kryteriéw wlaczenia, warunkujacych optymal-
na odpowiedz na leczenie, nalezy status mutacji w genach BRCA1/2 oraz obecno$¢
niedoboru rekombinacji homologicznej (HRD). Z najwigkszg skutecznosciag PARPi
wiaze si¢ obecnos¢, zaréwno germinalnych jak i somatycznych, mutacji BRCA, kté-
re s3 najsilniejszym biomarkerem predykcyjnym w odpowiedzi na leczenie. W kon-
sekwencji w tej grupie pacjentek, inhibitory PARP sg preferowang opcja terapeutycz-
na w leczeniu podtrzymujacym pierwszej linii. Rozszerzenie wskazan restrykcyjnych
o kohorte pacjentek z fenotypem HRD-dodatnim, niezaleznie od statusu BRCA,
odzwierciedla dazenie do maksymalizacji korzysci klinicznych poprzez holistyczne
podejscie do diagnostyki predykeyjnej.

W przypadku pacjentek HRD-dodatnich, lecz bez mutacji BRCA, wytyczne

dopuszczajg zastosowanie PAPRIi jako standardowej opcji leczenia podtrzymujacego,
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co podkresla znaczenie HRD jako biomarkera predykcyjnego, jednak ze wzgledu
na niejednorodnos¢ definicji HRD oraz metod jego oznaczenia, interpretacja wyni-
kéw badan moze by¢ nieprecyzyjna, a podjecie decyzji klinicznej zostaje utrudnione.
Wbrew temu, rekomendacje ESMO oraz NCCN wskazuja na uwzglednianie statusu
HRD w procesie kwalifikacji pacjentki do terapii, traktujac go jako nieodlaczny ele-
ment personalizacji leczenia.

Kolejnym kluczowym aspektem naznaczonym w aktualnych wytycznych jest
znaczenie tolerancji leczenia oraz profilu bezpieczeristwa. Poza skutecznoscia kon-
kretnego PARPi,w praktyce klinicznej nalezy uwzgledni¢ potencjalne dziatania
niepozadane, w szczegdlnosci toksyczno$¢ hematologiczng, dlatego tez réznice
w profilach bezpieczeristwa poszczegdlnych preparatéw moga wplywaé na decyzje
terapeutyczne, co gléwnie dotyczy pacjentek obciazonych chorobami wspoétistnieja-
cymi lub o ograniczonej rezerwie szpikowej. Tym samym, indywidualna tolerancja
leczenia, oprécz czynnikéw molekularnych, stanowi jeden z filaréw doboru terapii.

Standardem leczenia podtrzymujacego w pierwszej linii terapii zaawansowane-
go raka jajnika u pacjentek, ktére uzyskaly calkowitg lub czg¢$ciowa odpowiedz na
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny sa inhibitory PARP. Olaparib stoso-
wany w monoterapii u pacjentek z mutacja BRCA1/2, istotnie wydtuzyl przezycie
wolne od progresji oraz dlugoterminowe korzysci przezyciowe. W wigkszej populagji,
niezaleznie od statusu BRCA, zastosowanie znajduje réwniez niraparib, keéry wyka-
zuje skuteczno$¢ zaréwno w grupie z niedoborem rekombinacji homologicznej, jak
i w populagji pacjentek z nowotworem wykazujacym sprawne mechanizmy naprawy
DNA (HRR), lecz w mniejszym stopniu. Obecnos¢ statusu HRD determinuje wy-
soka skutecznos¢ terapii skojarzonej olaparibem i bewacyzumabem, wskazujac na to
polaczenie jako preferowang strategie podtrzymujaca u chorych leczonych uprzed-
nio bewacyzumabem.

W przypadku nawrotu choroby zastosowanie inhibitoré6w PARP jako terapii
podtrzymujacej zawgzono do pacjentek z obecnoscia mutacji BRCA1/2 nieleczo-
nych weczesniej ta grupa lekéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na kolejna lini¢ po-
chodnych platyny, gdyz w populacji bez tych mutacji nie potwierdzono istotnych
korzysci w zakresie przezycia catkowitego (OS).

Monoterapia inhibitorami PARP w nawrotowej chorobie, zaréwno wraz-
liwej, jak i opornej na platyng, ulegla w ostatnich latach istotnej rewizji. Analizy
nie potwierdzily jednoznacznej korzysci w zakresie przezycia catkowitego, co do-
prowadzito do ograniczenia wskazan oraz wycofania czeéci rejestracji w pézniejszych

liniach leczenia.
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Ewolucja standardéw terapeutycznych doprowadzita do ograniczenia stoso-
wania inhibitoréw PARP w monoterapii nawrotéw raka jajnika, poniewaz analizy
kliniczne nie wykazaly spodziewanego wplywu na wydhuzenie zycia pacjentek, co
stalo si¢ bezposrednig przyczyna wycofania uprawnieni rejestracyjnych w zaawanso-
wanych liniach leczenia. Obecnie monoterapia PARPi w tym kontekscie ma znacze-
nie marginalne, Istnieje mozliwo$¢ stosowania tych preparatéw wylacznie w $cisle
wyselekcjonowanych grupach pacjentek, przede wszystkim z mutacja BRCA, przy
uwzglednianiu wezesniejszych ekspozycji na leczenie oraz profil bezpieczenstwa .

Wytyczne jednoznacznie wskazuja na konieczno$¢ personalizacji leczenia raka
jajnika, dlatego tez podejscie powinno opiera¢ si¢ na integracji danych klinicznych
i molekularnych, co umozliwia optymalizacje skutecznosci terapii i jednoczesne
ograniczenie toksycznosci leczenia. Personalizacja terapii dotyczy réwniez zastoso-
wania odpowiedniego inhibitora w okreslonym momencie leczenia, w zaleznosci od
odpowiedzi na chemioterapi¢ oraz charakterystyki biologicznej nowotworu. W mie-
dzynarodowych analizach poréwnawczych wyszczegélniono ewolucje podejécia do
leczenia raka jajnika w kierunku modelu biomarker-driven therapy (ang.), w ktérym
decyzje terapeutyczne sg $cisle uzaleznione od profilu molekularnego guza.

Wspélczesne wytyczne ESMO i NCCN definiujg inhibitory PARP jako fun-
dament terapii podtrzymujacej pierwszej linii u pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika odpowiadajacym na platyng, przy czym wybér konkretnego leku - olaparibu,
niraparibu lub schematu z bewacyzumabem - zalezy od statusu mutacji BRCA1/2
oraz profilu HRD. W leczeniu nawrotowym raka jajnika, rola inhibitoréw PARP
zostala zawezona do populacji z obecno$cia mutacji genéw BRCA, ktéra nie byta
eksponowana wczesniej na t¢ grupe lekéw, ze wzgledu na brak potwierdzonych ko-
rzys$ci w zakresie przezycia catkowitego (OS) u pacjentek bez tych zmian molekular-
nych. Ewolucja standardéw w kierunku biomarker-driven therapy naktada obowiazek
$cislej personalizacji leczenia poprzez integracje zaawansowanej diagnostyki moleku-

larnej z indywidualng ocena profilu bezpieczeristwa i tolerangji pacjentek. [36, 39]

6. Bezpieczenstwo terapii

6.1. Najczestsze dziatania niepozadane i toksyczno$¢ hematologiczna
Leki z grupy inhibitoréw PARP takie jak olaparib, niraparib i rucaparib, s

na og6t dobrze tolerowane, jednak ich stosowanie wiaze si¢ z wystgpowaniem dzia-

fai niepozadanych o réinym nasileniu. Do najczestszych dzialan niepozadanych
o charakterze hematologicznym w leczeniu raka jajnika inhibitorami PARP nalezy
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niedokrwisto$¢, neutropenia oraz trombocytopenia. Niedokrwisto$¢ wystepuje u ok.
30-50% pacjentek (wszystkie stopnie nasilenia), przy czym dziatania o duzym nasi-
leniu (wigksze badZ réwne 3 stopnia wg CTCAE) obserwuje si¢ u 10-20% chorych.
Neutropenia wystepuje rzadziej, u ok.15-25% pacjentek, natomiast trombocytope-
nia jest charakterystycznym skutkiem dla niraparibu i moze wystgpowaé u 30-60%
chorych. Do dziatari niepozadanych o charakterze niechematologicznym naleza gtow-
nie zaburzenia ukladu pokarmowego. Najcze¢sciej zglaszanym objawem sa nudnosci,
wystepujace u okolo 60-80% pacjentek, zazwyczaj o tagodnym nasileniu (1-2 sto-
piert wedlug CTCAE). Wymioty obserwuje si¢ u 30-40% chorych, natomiast bie-
gunka i zaparcia wystepuja u 20-30% pacjentek. Rzadziej pojawiaja si¢ zmniejszenie
apetytu, zaburzenia smaku oraz béle brzucha. Bardzo czesto zglaszanym objawem
jest réwniez zmeczenie, ktére dotyczy 50-70% pacjentek, jednak tylko u niewielkie-
go odsetka osiaga wysoki stopieri nasilenia (stopieri 3 i wigcej). Przy stosowaniu ru-
caparibu obserwuje si¢ przejéciowe zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(ALT, AST) u 30-40% pacjentek, przy czym rzadko o wysokim stopniu nasilenia
- ok. 10% chorych. Zmiany te pojawiaja si¢ we wezesnych fazach leczenia, s3 odwra-
calne i rzadko prowadza do trwalego przerwania terapii. Podsumowujac, inhibitory
PARP s stosunkowo bezpieczne, jest mozliwo$¢ skutecznej kontroli przez co wigk-
sz0$¢ dzialari niepozadanych jest przewidywalna oraz ma charakter tagodny badz
umiarkowany. [30]

6.2. Powiktania rzadkie (AML/MDS)

Rzadkimi, lecz potencjalnie ci¢zkimi powiklaniami leczenia inhibitorami PARP
sa wtérne nowotwory ukladu krwiotwérczego, w szczegélnosci zespoly mielodyspla-
styczne (MDS, myelodysplastic syndromes; ang.) oraz ostra biataczka szpikowa (AML,
acute myeloid leukemia; ang.). MDS stanowi grupe choréb klonalnych charakteryzu-
jacych si¢ nieefektywna hematopoeza oraz dysplazja w szpiku kostnym, prowadzaca
do cytopenii obwodowych. Z kolei AML jest nowotworem ztosliwym cechujacym
si¢ nickontrolowana proliferacja niedojrzalych komérek blastycznych oraz zahamo-
waniem prawidlowej hematopoezy. Powiklania te wystepuja rzadko, u okoto 0,5-2%
pacjentek, jednak maja cigzki przebieg i niekorzystne rokowania. Do najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka rozwoju MDS/AML naleza mutacje w genach BRCA1/2,
wezesniejsze wielokrotne leczenie cytotoksyczne oraz dlugotrwata ekspozycja na
inhibitory PARP. Znaczenie kliniczne omawianych powiklan jest bardzo istotne,
poniewaz ich wystapienie zmusza do natychmiastowego przerwania leczenia inhi-

bitorami PARP oraz wdrozenia specjalistycznej terapii hematologicznej. W zwiazku
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z tym konieczne jest monitorowanie parametréw morfologii krwi u pacjentek pod-
dawanych terapii oraz indywidualne uwzglednienie ryzyka przed rozpoczeciem le-
czenia. [37]

6.3. Monitorowanie pacjentek

Monitorowanie pacjentek leczonych inhibitorami PARP stanowi bardzo wazny
element bezpiecznej terapii ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
i powiklan. Podstawowym elementem kontroli s3 badania morfologii krwi, szczegél-
nie w poczatkowym okresie leczenia, gdy ryzyko toksycznosci jest najwigksze. Istot-
nym elementem jest nadzorowanie funkcji narzadowych, zwlaszcza w przypadku
stosowania, ktory moze spowodowal przejéciowe zwigkszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych (ALT, AST). Ocena kliniczna pacjentki powinna obejmowaé obser-
wacje objawéw subiektywnych takich jak zmeczenie, nudnosci czy objawy infekgji,
ktére moga $wiadczy¢ o rozwijajacych si¢ powiklaniach hematologicznych. Wezesne
ich wykrycie umozliwia wdrozenie odpowiedniego postgpowania, w tym leczenia
objawowego, redukcji dawki lub czasowego przerwania terapii. [38]

6.4. Jako$¢ zycia podczas terapi

Jakos¢ zycia pacjentek (quality of life, QoL; ang.) stanowi wazny element oceny
skutecznosci terapii onkologicznej, szczegélnie w kontekscie leczenia podtrzymuja-
cego PARPi w raku jajnika. Wyniki badan klinicznych oraz metaanaliz wskazuja, ze
stosowanie inhibitoréw PARP nie pogarsza jako$ci zycia pacjentek w poréwnaniu
z placebo. Wynika to z faktu, iz wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma charakter fa-
godny i moze by¢ skutecznie kontrolowana. Dodatkowo wykazano, ze wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby (PFS), bedace gléwnym efektem stosowania
inhibitoréw PARP, ma pozytywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentek. Opdznienie
progresji choroby wiaze si¢ z dtuzszym okresem stabilizacji klinicznej oraz ogranicze-
niem koniecznosci stosowania bardziej toksycznych metod leczenia, takich jak che-
mioterapia. Z drugiej strony dzialania niepozadane, zwlaszcza przewlekle zmeczenie i
zaburzenia hematologiczne, moga negatywnie wplywa¢ na codzienne funkcjonowa-
nie pacjentek. W zwiazku z tym, istotne jest indywidualne podejscie terapeutyczne
oraz uwzglednienie subiektywnych odczué chorej. Wspoélezesne badania coraz cze-
$ciej wykorzystuja wskazniki raportowane przez pacjentéw (PROs), ktére pozwalaja

na szerszg ocen¢ wplywu leczenia na jako$¢ zycia. Dane te wskazuja, ze odpowiednie
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monitorowanie i zarzadzanie dzialaniami niepozadanymi odgrywaja kluczowa role

w utrzymaniu dobrej jakosci zycia podczas terapii inhibitorami PARP. [38]
7. Opornos¢ na inhibitory PARP
7.1. Mechanizmy molekularne opornosci

Oporno$¢ na inhibitory PARP to wieloptaszczyznowy i dynamicznie ewoluuja-
cy problem systemowy, obejmujacy zaréwno mechanizmy pierwotne, jak i nabyte.
Ma charakter wieloczynnikowy, wynikajacy z nakladajacych si¢ zaburzeri w obrebie
osi DNA, a nie z pojedynczego defektu molekularnego. W jednej komérce nowo-
tworowej moga jednocze$nie wspdlistnie¢ zmiany w szlaku HR, stabilizacja wide-
fek replikacyjnych, zwickszony wyplyw lekéw z komoérek oraz modyfikacja PARP1.
Oporno$¢ pierwotna wynika z natywnej zdolnosci komérek nowotworowych do
naprawy DNA (sprawna rekombinacja homologiczna wbrew zaburzen BRCA)
mimo obecnosci defektéw molekularnych (mutacji BRCA) oraz z konstytucyjnie
zwickszonej aktywnosci transporteréw usuwajacych lek z cytoplazmy. Natomiast
oporno$¢ nabyta rozwija si¢ w trakcie leczenia i obejmuje zmiany adaptacyjne, takie
jak wtérne mutacje przywracajace funkcjonalno$¢ genéw BRCA1/2, modyfikacje
funkcji PARP1 lub nadekspresja pomp biatkowych typu ABC. Ekspozycja na inhi-
bitory PARP stanowi presj¢ selekcyjng prowadzaca do ewolugji klonalnej i selekgji
komérek opornych.

Jednym z gléwnych mechanizméw opornosci jest restytucja rekombina-
¢ji homologicznej, ktéra obejmuje zaréwno wtérne mutacje rewersyjne w genach
BRCA1/2, przywracajac prawidtowa ramke odczytu i funkeje bialek, jak réwniez
zmiany w innych komponentach szlaku takich jak RAD51C, RAD51D, czy PALB2,
a takze poprzez deregulacje proceséw epigenetycznych np. demetylacje promotoréw
BRCA1 lub RAD51C. Kluczowg role, prowadzaca do powstania cz¢$ciowo funkcjo-
nalnych bialek, jest deregulacja osi regulacyjnych, takich jak nadekspresja KLF5, czy
warianty splicingowe BRCA1 (8 11, 6 11qd ). Przywrécenie HR zwigksza resekeje
DNA w kontekstach z niedoborem BRCAL, sprzyjaja zaburzenie kompleksu shiel-
din (Zozonego z SHLD3, SHLD1, REV7 i SHLD2) oraz utrata bialek hamujacych
resekcje koricdw DNA. Mechanizmy te skutkujg uzyskaniem zdolnosci efektywnej
naprawy dwuniciowych peknig¢ DNA i zniesieniem efektu syntetycznej letalnosci.

Stabilizacja widelek replikacyjnych jest mechanizmem opornosci niezaleznym
od HR. Fizjologicznie, w warunkach niedoboru BRCA1/2 dochodzi do degrada-

cji widelek przez nukleazy, a w konsekwencji do $mierci komérki, co jest efektem
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dziatania inhibitoréw PARP. Wbrew temu, zaburzenia w szlakach regulujacych ak-
tywno$¢ nukleaz lub supresja remodeleréw chromatyny ograniczaja degradacj¢ DNA
i stabilizuja widelki. Ponadto biatka takie jak FANCD2, czy RADX reguluja aktyw-
no$¢ RAD51, tym samym zapobiegaja nadmiernej resekcji DNA i chronig widetki
replikacyjne nawet bez HR. Skutkiem powyzszych mechanizméw jest utrzymanie
integralnosci genomu komérki nowotworowej, mimo ekspozycji na PARPI, co po-
woduje oporno$¢ terapeutyczng.

Klasycznym, nadal istotnym elementem opornosci jest mechanizm wyplywu
lekéw z komérek nowotworowych, gdzie przykladem sg transportery ABC. Dlu-
gotrwala ekspozycja na PARPi indukuje ekspresj¢ transporteréw, a ich aktywnosé
jest dodatkowo regulowana epigenetycznie. Nadekspresja transporteréw ABC pro-
wadzi do aktywnego usuwania inhibitoréw PARP z komérek, przez co jednoczesnie
zmniejsza si¢ ich stezenie wewnatrzkomérkowe i efekt terapeutyczny.

Kolejnym istotnym mechanizmem jest zmniejszenie zdolnosci PARPi do in-
dukowania tzw. “PARP trapping”. Komérka zmniejsza zdolnos¢ PARP1 do wiaza-
nia si¢ z DNA lub jego utrzymywania w miejscu uszkodzenia. Powstania opornosci
obejmuje mutacje, zmiany w ekspresji oraz interakcji PARP1 z innymi biatkami.
UPSI usuwa ubikwitynizacje PARP1, co zmniejsza jego zdolno$¢ do wiazania
chromatyny, a w efekcie do PARylacji i zwigkszenia stopnia uszkodzenia DNA.
Ponadto kompleksy biatkowe (np. KAT6A, APEX1 z PARP1), czy tez interakcje
z HMGB3 modulujg lokalizacje i stabilnos¢ PARP1 w punkcie defektu DNA. Za-
burzenia tych proceséw powoduja, ze PARPI tracg skuteczno$é, gdyz nie sq w sta-
nie utrzymaé kompleksu PARP1-DNA, redukujac cytotoksyczny efekt preparatu
i sprzyjajac opornosci.

Mikrosrodowisko guza (TME) jest aktywnym regulatorem odpowiedzi odpo-
wiedzi na leczenie. Stanowi ztozony uklad elementéw komérkowych i bezkomérko-
wych. Gléwna cechg TME jest hipoksja, ktéra powoduje zmniejszone ryzyko uszko-
dzeri DNA indukowanych przez PARP], ostabienie szlaku NHE] i spadek poziomu
reaktywnych form tlenu, przez co komérki stajg si¢ oporne na inhibitory PARP.
Mechanizm jest niezalezny od HIF, dlatego rézni si¢ od klasycznych odpowiedzi na
niedotlenienie. Wykazano réwniez, ze wykorzystanie hipoksji jako celu terapeutycz-
nego, np. poprzez zastosowanie tirapazaminy, moze zwigksza¢ skuteczno$¢ PARPi
bez nasilania toksycznosci wobec zdrowych tkanek. Dodatkowo, PARP1 promuje
angiogenezg oraz stymuluje stan zapalny, prowadzacy do wzrostu cytokin prozapal-
nych. Stosowanie PARPi prowadzi do kumulacji uszkodzert DNA, przez co akty-
wuje 0§ cGAS/STING i indukuje odpowiedz interferonows, zwickszajac immuno-

genno$¢ guza. Efekt ten poteguje stosowanie terapii skojarzonych np. z inhibitorami
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PD-L1. Skuteczno$¢ leczenia zalezy réwniez od stabilnosci genomowe;j, gdyz utrata
biatka 53BP1, nasila aktywacj¢ cGAS/STING i naptyw komérek odpormosciowych,
co moze zwigkszy¢ wrazliwo$¢ na immunoterapie mimo opornosci na PARPi. Z dru-
giej strony, czynniki takie jak STAT3, LYGE i IL-34 sprzyjaja tworzeniu srodowiska
immunosupresyjnego, co ogranicza efekty terapii. Opornos¢ zalezna od TME jest
wieloczynnikowa i wynika z integracji proceséw zwiazanych z hipoksja, angiogeneza,
odpowiedzia immunologiczna oraz sygnalizacja zwiazana z defektem budowy DNA.

O¢ DDR (DNA damage response; ang.) stanowi fundament opisanych mecha-
nizméw, integrujac systemy naprawy peknie¢ (HR, NHE]), regulacje replikacji oraz
rolg PARP1 jako czujnika uszkodzen. To wiasnie stan funkcjonalny DDR decyduje
o wrazliwo$ci na inhibitory PARP, a wszelkie adaptacyjne zmiany w tej osi sg bezpo-

$rednia przyczyna powstawania opornosci na leczenie. [39, 40]
7.2. Rewersja mutacji BRCA

Rewersja mutacji BRCA1/2 odnosi si¢ do wtérnych zmian epigenetycznych,
ktére znosza efekt pierwotnej mutacji patogennej i prowadza do przywrécenia funk-
i genu. Obejmujg one m. in. wtdrne insercje, delecje lub rzeczywiste mutacje po-
wrotne (“back mutation”; ang.), ktére skutkuja odzyskaniem prawidlowej sekwencji
kodujacej biatko BRCA1/2 typu dzikiego. W konsekwencji dochodzi do ponowne;j
ekspresji funkcjonalnego biatka.

Przywrécenie otwartej ramki odczytu (open reading frame, OFR; ang.), umoz-
liwiajac synteze¢ funkcjonalnego biatka BRCA1/2, prowadzi do reaktywacji szlaku
rekombinacji homologicznej (HR) i odtworzenia zdolnosci komérki do naprawy
dwuniciowych peknie¢ DNA. Wtérne delecje, badz insercje kompensuja pierwotna
mutacje przesunigcia ramki, przy czym czgsto zaangazowany jest mechanizm taczenia
koricéw mikrohomologicznych (MME]). Mozliwe s takze inne zmiany, np. utrata
metylacji promotora BRCA1 lub zmiany strukturalne umozliwiajace ekspresje genu.
Efektem jest funkcjonalna rekonstrukeja szlaku HR, ktéry wezesniej byl zaburzony.

Rewersja mutacji BRCA1/2 ma kluczowe znaczenie terapeutyczne, poniewaz
prowadzi do utraty wrazliwoséci na inhibitory PARP (PARP1) oraz opornosci na che-
mioterapi¢ oparta na zwiagzkach platyny. Konsekwencjg jest odzyskanie sprawnego
systemu naprawy DNA - rekombinacji homologicznej, co znosi efekt syntetycznej
letalnosci, bedacy podstawa dziatania inhibitoréw PARP. Jednoczesnie rewersja mu-
tacji BRCA1/2 jest odpowiedzialna za rozwéj opornosci krzyzowej pomiedzy tera-
pia platynowa, a PARPI, co stanowi dodatkowe ograniczenie w kolejnych liniach

leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze zaleznos¢ ta nie jest absolutna, gdyz w czedci
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przypadkéw obserwuje si¢ pewne rozbieznosci, co odzwierciedla ztozonos¢ i hetero-
genno$¢ mechanizméw molekularnych lezacych u podtoza progresji choroby. Iden-
tyfikacja mutacji rewersyjnych ma istotne znaczenie prognostyczne i predykeyjne,
jak réwniez moze stanowi¢ podstawe do bardziej precyzyjnej stratyfikacji pacjentéw
oraz optymalizagji strategii terapeutycznych.

Mutagje rewersyjne mogg by¢ identyfikowane w réznych materialach biologicz-
nych. Klasycznym Zrédtem materiatu pozostaje tkanka guza, wykorzystujaca techni-
ki sekwencjonowania nowej generacji (NGS) (biopsja tkankowa), ktére umozliwiajg
rozpoznanie konkretnych zmian strukturalnych. Analiza tkankowa jest badaniem
dostarczajacym szczegélowych informacji o charakterze molekularnym nowotworu,
jednak jej ograniczeniem jest cz¢sto jednopunktowy charakter oceny oraz brak pel-
nego odzwierciedlenia heterogennosci guza.

Istotne znaczenie ma réwniez analiza krazacego DNA nowotworowego (ctD-
NA), ktéry jest podstawa tzw, biopsji plynnej. Metoda jest wysoce czula, swoista
i malo inwazyjna. Warto podkresli¢, ze ctDNA stwarza szans¢ na uchwycenie he-
terogenno$ci wewnatrzguzowej poprzez identyfikacje subpopulacji komérek nowo-
tworowych, czgsto niewykrywalnych w pojedynczej biopsji tkankowej. Dodatkowo,
technika ta pozwala na bezinwazyjne $ledzenie zmian w genomie nowotworu, w tym
oceng czestoéei alleli wariantéw (MAF), bez koniecznosci powtarzania klasycznej
biopsji tkankowej. Metoda ta staje si¢ potencjalnym narzedziem wiasnej oceny opor-
nosci na leczenie, poniewaz mutacje rewersyjne moga by¢ wykrywane w ctDNA na
kilka miesigcy przed wystapieniem progresji radiologicznej lub klinicznej.

Rewersja mutacji BRCA1/2 jest modelowym przykladem nabytej opornosci,
indukowanej silna presja selekcyjng zwiazkami platyny oraz inhibitorami PARP
w trakcie terapii przeciwnowotworowej. Mutacje rewersyjne moga pojawic si¢ za-
réwno po ekspozycji na platyna, jak i w trakcie leczenia PARPI, odzwierciedlajac
adaptacyjng odpowiedz komérek nowotworowych. Czgsto wystepuja one w wielu
subklonach guza, co $wiadczy o zachodzacej ewolucji klonalnej i zwigksza ztozonos¢
opornosci terapeutycznej.

Dynamika kliniczna i zréznicowany wplyw poszczeg6lnych mutacji rewersyj-
nych na wrazliwo$¢ terapeutyczng podkreslaja funkcjonalng heterogennos¢ tego zja-
wiska. Monitorowanie zmian w czgstosci alleli (MAF) przy uzyciu ctDNA jest sku-
tecznym narzedziem do nieinwazyjnej oceny odpowiedzi na leczenie oraz wezesnego

wykrywania nabytej opornosci molekularnej. [41]

233



N. BOGACZ, K. POLGRABIA, A. BORKOWSKA, K. JANCZYK, K.ABRACHAMCZYK

7.3. Utrata HRD

Kluczowym warunkiem skuteczno$¢ inhibitoréw PARP jest deficyt rekombi-
nacji homologicznej (HRD), bedacy podstawa syntetycznej letalnosci, poniewaz ko-
morki nowotworowe, z uposledzona funkeja tego szlaku, akumuluja uszkodzenia
DNA, w szczegdlnosci dwuniciowe pekniecia DNA (DSB), ktére nie moga by¢ efek-
tywnie naprawione. W takich warunkach zahamowanie aktywnosci PARP prowadzi
do destabilizacji genomu i $mierci komérki. Tym samym obecno$¢ HRD stanowi
wazny biomarker predykcyjny odpowiedzi na leczenie inhibitorami PARP w lecze-
niu raka jajnika, zwlaszcza w podtypie surowiczym wysokiego stopnia.

Mimo to, utrata HRD jest jednym z gléwnych mechanizméw wtérnej oporno-
$ci na PARPI, poniewaz przywrécenie sprawczosci tego szlaku umozliwia komérkom
nowotworowym napraw¢ uszkodzeri DNA. Efektem jest zniesienie syntetycznej le-
talnosci, przez co komérki przetrwaja bez wzgledu na dzialanie inhibitoréw PARP.

Znaczacym mechanizmem, précz rewersji mutacji w genach BRCA1/2, jest
utrata bialek hamujacych rekombinacje homologiczna, takich jak 53BP1, ktére fi-
zjologicznie promuja wybdr alternatywnego szlaku naprawy DNA - laczenia koficéw
nichomologicznych (NHE]). Utrata 53BP1, niezaleznie od mutacji BRCAI, prowa-
dzi do przesunigcia réwnowagi w kierunku HR, przez co zmniejsza si¢ wrazliwos¢
na inhibitory PARP. Do odzyskania zdolnosci naprawczych komérki moze przyczy-
nia¢ si¢ kompensacyjna aktywacja innych genéw zaangazowanych w naprawe DNA,
w tym elementéw szlaku HRR, takich jak RAD51 lub RAD51C.

Podstawa dziatania PARPi w leczeniu raka jajnika jest efekt syntetycznej letal-
nosci, ktéra zostaje utracona w wyniku w wyniku przywrécenia funkcji HR, dla-
tego tez komoérki nowotworowe stajg si¢ zdolne do skutecznej naprawy uszkodzen
DNA indukowanych zaréwno przez terapie, jak i procesy replikacyjne, co prowadzi
do rozwoju opornosci na leczenie. Status HRD w raku jajnika ma dynamiczny
charakter, poniewaz ciagle ulega zmianom w trakcie leczenia pod wplywem presji
selekcyjnej. Badania wykazaly [1], ze chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
moze selektywnie eliminowa¢ komérki HRD-dodatnie, prowadzac do wzbogacenia
populacji komérek HR-proficient (HRP) w guzie resztkowym. Z kolei w nawrocie
choroby moze dochodzi¢ do ponownego pojawienia si¢ cech HRD w wyniku eks-
pansji okreslonych subklonéw. Zjawisko to odzwierciedla znaczna heterogenno$¢
wewnatrzguzows oraz ewolucje klonalng nowotworu, co ma istotne implikacje kli-
niczne, zwlaszcza w kontekscie kwalifikacji pacjentéw do terapii inhibitorami PARP.

Reasumujac, zniesienie fenotypu HRD poprzez przywrécenie funkcji homolo-

gicznej rekombinacji stanowi kluczowy mechanizm nabytej opornosci na inhibitory
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PARP w raku jajnika. Dogl¢bne poznanie molekularnych uwarunkowan oraz dy-
namiki tego procesu jest niezbedne do optymalizacji algorytméw terapeutycznych
i opracowania innowacyjnych strategii przetamujacych opornos¢ farmakologiczna.

(1, 2, 42, 43]
7.4. Strategie przezwyciezania opornosci
7.4.1. Terapie skojarzone i kierunki rozwoju

Jedna z gléwnych terapii przezwycigzania opornosci na inhibitory PARP w raku
jajnika jest stosowanie terapii skojarzonych. Wykorzystuje si¢ efekty synergistyczne
pomiedzy réznymi klasami lekéw, ktdre prowadza do zwickszenia uszkodzeri DNA,
modulacji mikrosrodowiska guza oraz zaburzenia mechanizméw naprawczych ko-

moérek nowotworowych.
7.4.1.1. PARPI z immunoterapia

Strategia terapeutyczna polaczenia inhibitoréw PARP z inhibitorami punktéw
kontrolnych ukladu immunologicznego (ICI) opiera si¢ na synergii pomigdzy nasile-
niem uszkodzet DNA, a aktywacjg odpowiedzi immunologicznej. Immunogennosci
guza sprzyjaja zwickszona niestabilno$¢ genomowa i wyzszy fadunek neoantygendw,
szczeg6lnie znaczenie wystgpuje w nowotworach z defektem rekombinacji homolo-
gicznej (HRD), w tym z mutacjami BRCA1/2. Liczne uszkodzenia DNA w wyni-
ku dzialania inhibitoréw PARP, prowadza do aktywacji szlaku ¢cGAS/STING oraz
produkgji interferonéw typu I i cytokin prozapalnych, sprzyjajac rekrutacji komérek
efektorowych uktadu odpornosciowgo. Dodatkowo PARPi mogg zwicksza¢ ekspre-
sj¢ PD-L1, co stanowi potencjalny cel dla terapii anty-PD-1/PD-L1. Jednak w ba-
daniach klinicznych wykazano umiarkowang skuteczno$é¢ tej kombinacji. Badanie
TOPACIO/KEYNOTE-162 (niraparib + pembrolizumab), niezaleznie od statusu
BRCA, uzyskano wskaznik kontroli choroby (DCR) 65% oraz odsetek odpowiedzi
obiektywnej (ORR) 18%. Natomiast badanie MEDIOLA (olaparib + durwalumab)
wykazato wyzsza skuteczno$é w populacji z mutacja BRCA (ORR 71,9%, a w wybra-
nych kohortach do 92,2%), podczas gdy u pacjentek bez mutacji BRCA efektywnosé
byla istotnie nizsza, lecz mogla ulec poprawie po podaniu leku antyangiogennego.
Potrédjna terapia (chemioterapia + bewacyzumab + durwalumab, a pézniej leczenie
podtrzymujace z PARPI) analizowana w badaniu DUO-O, wydtuzata PFS takze
u pacjentek bez mutacji BRCA. Mimo obiecujacych danych z badan TOPACIO,
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czy MEDIOLA, préby kliniczne ATHENA-COMBO, ANITA oraz OPAL nie wy-
kazaly istotnych korzysci z faczenia immunoterapii z PARPI, niezaleznie od statusu
HRD, czy ekspresji PD-L. Gléwne ograniczenia tej strategii obejmuja niespéjnosé
wynikéw, immunosupresyjne mikrosrodowisko raka jajnika, zwigkszone ryzyko
toksycznosci oraz brak wiarygodnych biomarkeréw predykeyjnych. W przypadku
zaawansowanej opornosci, szczegblnie w nowotworach opornych na platyne lub
wezesniejsze leczenie PARPI, efekt zwigkszenia immunogennosci guza przez PARPi
moze by¢ niewystarczajacy. W zwiazku z tym terapia skojarzona i przewaga ICI nad
monoterapiag PARPi wymaga dalszych badan. [39, 40]

7.4.1.2. PARPi z DDR

W celu przezwycigzenia opornosci na PARPI, obiecujaca mozliwoscia jest stra-
tegia terapeutyczna laczaca inhibitory PARP z inhibitorami kinaz odpowiedzi na
uszkodzenie DNA (DDR), takimi jak ATR, CHK1 i WEE1. Mechanizm wyko-
rzystuje koncepcje syntetycznej letalnosci, poprzez nasilenie uszkodzeri DNA oraz
zniesienie punktéw kontrolnych cyklu komérkowego, w skutek czego dochodzi do
akumulacji nienaprawionych uszkodzeni i $mierci komérki.

Inhibitory ATR (np. berzosertyb, ceralaserib) hamuja aktywacje CHKI i za-
trzymujg cykl komérkowy w fazach S i G2/M, przez co zaburzaja odpowiedz komér-
ki na stres replikacyjny. Podanie PARPi destabilizuje widelki replikacyjne, co nasila
uszkodzenia DNA. Aktywno$¢ tej kombinacji preparatéw wedtug badar klinicznych
jest istotna u chorych z zaburzeniami w genach DDR oraz populacjach opornych na
PARPi lub platyng, z obserwowang poprawa wskaznikéw choroby i PES.

Inhibitory CHK1 (np. preksasertyb) znosza punkt kontrolny cyklu komérko-
wego zalezny od uszkodzert DNA, nasilajac efekt cytotoksyczny PARPi. Ich aktyw-
no$¢ wykazano zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z PARPI, w szczegdlno-
$ci w rakach jajnika o wysokim stopniu zlosliwosci, w tym opornych na platyne. Na
skuteczno$¢ kliniczna terapii wplywaja molekularne mechanizmy kontroli replikacj,
w tym poziom stresu replikacyjnego oraz ekspresja genéw zwiazanych z replikacja
DNA (np. POLAL1), z kolei amplifikacja CCNE1 moze zwigksza¢ wrazliwo$¢ na te
forme terapii.

Inhibitory WEE1 (np. adavosertib) oddzialuja na punkt kontrolny G2/M
poprzez deregulacje aktywnosci CDKI1, prowadzac do przedwczesnego wejscia ko-
moérek w mitoze pomimo uszkodzeri DNA. Polaczenie z PARPI, wykazuje zwigk-
szong skutecznosc terapeutyczng (zwlaszcza w guzach z amplifikacja CCNAL i mu-

tacjag TP53) w poréwnaniu z monoterapia, szczegdlnie u chorych z opornoscia na
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wezesniejsze leczenie, w tym PARPi. Niestety ze wzgledu na toksycznos¢ hemato-
logiczna, stosowanie inhibitoréw WEE1 zostaje ograniczone i wymaga dokladniej
kwalifikacji pacjentéw.

Kombinacje PARPi z inhibitorami DDR stanowia obiecujaca strategic prze-
zwycig¢zania opornosci nowotworu poprzez jednoczesng blokade systeméw naprawy
DNA oraz kluczowych punktéw kontrolnych cyklu komérkowego, jednak ich za-
stosowanie wymaga dalszej optymalizacji, identyfikacji biomarkeréw predykcyjnych
oraz zarzadzania toksycznoscia. [39, 40]

7.4.1.3. PARPI z chemioterapia

Strategia terapeutyczna polaczenia inhibitoréw PARP z inhibitorami punktéw
kontrolnych ukladu immunologicznego (ICI) opiera si¢ na synergii pomiedzy nasile-
niem uszkodzert DNA, a aktywacja odpowiedzi immunologicznej. Immunogennosci
guza sprzyjaja zwickszona niestabilno$¢ genomowa i wyzszy tadunek neoantygenéw,
szczegblnie znaczenie wystepuje w nowotworach z defektem rekombinacji homolo-
gicznej (HRD), w tym z mutacjami BRCA1/2. Liczne uszkodzenia DNA w wyni-
ku dzialania inhibitoréw PARP, prowadza do aktywacji szlaku cGAS/STING oraz
produkcji interferonéw typu I i cytokin prozapalnych, sprzyjajac rekrutacji komérek
efektorowych uktadu odpornosciowgo. Dodatkowo PARPiI mogg zwicksza¢ ekspre-
sj¢ PD-L1, co stanowi potencjalny cel dla terapii anty-PD-1/PD-L1. Jednak w ba-
daniach klinicznych wykazano umiarkowana skutecznos¢ tej kombinacji. Badanie
TOPACIO/KEYNOTE-162 (niraparib + pembrolizumab), niezaleznie od statusu
BRCA, uzyskano wskaznik kontroli choroby (DCR) 65% oraz odsetek odpowiedzi
obiektywnej (ORR) 18%. Natomiast badanie MEDIOLA (olaparib + durwalumab)
wykazalo wyzsza skuteczno$¢ w populacji z mutacja BRCA (ORR 71,9%, a w wy-
branych kohortach do 92,2%), podczas gdy u pacjentek bez mutacji BRCA efek-
tywno$¢ byla istotnie nizsza, lecz mogla ulec poprawie po podaniu leku antyangio-
gennego. Potrdjna terapia (chemioterapia + bewacyzumab + durwalumab, a pézniej
leczenie podtrzymujace z PARPI) analizowana w badaniu DUO-O, wydtuzala PFS
takze u pacjentek bez mutacji BRCA. Mimo obiecujacych danych z badari TOPA-
CIO, czy MEDIOLA, préby kliniczne ATHENA-COMBO, ANITA oraz OPAL
nie wykazaly istotnych korzysci z taczenia immunoterapii z PARPI, niezaleznie od
statusu HRD, czy ekspresji PD-L. Gléwne ograniczenia tej strategii obejmuja nie-
spéjnos¢ wynikéw, immunosupresyjne mikrosrodowisko raka jajnika, zwickszone
ryzyko toksycznosci oraz brak wiarygodnych biomarkeréw predykcyjnych. W przy-

padku zaawansowanej opornosci, szczegélnie w nowotworach opornych na platyne
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lub wezesniejsze leczenie PARPI, efekt zwickszenia immunogennosci guza przez
PARPi moze by¢ niewystarczajacy. W zwiazku z tym terapia skojarzona i przewaga
ICI nad monoterapia PARPi wymaga dalszych badan. [39, 40]

7.4.1.4. PARPI z lekami antyangiogennymi

PARPi w skojarzeniu z lekami antyangiogennym (np. bewacyzumabem) hamu-
ja szlak VEGF/VEGFR, prowadzac do zahamowania angiogenezy i indukgji niedo-
tlenienia w mikro$rodowisku guza. Hipoksja wtérnie ogranicza aktywnos¢ rekombi-
nacji homologicznej, powodujac zwickszenie wrazliwosci komérek nowotworowych
na PARPi. Dodatkowo, dzialania normujace naczynia guza poprawiaja penetracje
lekéw, tym samym ich efekt terapeutyczny. Badania Study 41 (NCT01081951)
oraz VELIA/GOG-3005 (NCT02470585) wykazaly, ze dodanie inhibitoréw PARP
(odpowiednio oliparibu i veliparibu) do standardowej chemioterapii opartej na kar-
boplatynie i paklitakselu, a nastepnie ich zastosowanie w leczeniu podtrzymujacym,
istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji, szczegdlnie u pacjentek z mutacjami
BRCA1/2, cho¢ kosztem zwigkszonej toksycznosci hematologicznej. Ograniczeniem
tej strategii pozostaje kumulujaca si¢ toksyczno$¢ (m.in. nadcisnienie, biatkomocz,
mielosupresja) oraz zmniejszona skuteczno$¢ u pacjentek wezesniej leczonych lekami

antyangiogennymi. [39, 40]
7.4.1.5. Strategie sekwencyjne

PARP; rechallenge (ang.) to strategia ponownego zastosowania inhibitoréw
PARP po wezesniejszej ekspozycji, co stanowi potencjalng opcje terapeutyczng u wy-
branych pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika. Efekt terapeutyczny jest mozliwy
dzigki réznic farmakologicznych oraz braku opornosci krzyzowej poszczegdlnych
PARPI, jednak skutecznos¢ tej terapii jedo uzalezniona od mechanizméw opornosci,
takich jak m.in wzrost ekspresji transporteréw wyplywu np. P-gp, przez co stgze-
nie leku wewngtrz komérki maleje. Badania zaréwno prospektywne (OReO, wie-
loosrodkowe badanie kliniczne III fazy), jak i retrospektywne wykazaly wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby w wyselekcjonowanych grupach chorych,
szczeg6lnie u pacjentek uprzednio odpowiadajacych na PARPi i leczenie platyna.
Zastosowanie tej strategii wymaga dalszej walidagji.

Sekwencjonowanie terapii w raku jajnika pozostaje nadal wyzwaniem klinicz-
nym. Strategie planowania leczenia, czy tez ewentualne zmiany linii leczenia powinny

uwzgledniaé wezesniejsza odpowiedz na PARPI, czas do progresji oraz mechanizmy
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opornosci. W leczeniu raka jajnika sa mozliwe rézne strategie obejmujace zastosowa-
nie PARPI, przejscie na chemioterapi¢ (w szczegdlnosci oparta na platynie u pacjen-
tek wrazliwych), jak réwniez wykorzystanie terapii skojarzonych z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie, antyangiogennymi lub immunoterapia. Waznym réwniez
czynnikiem jest potencjalny wplyw wczesniejszego leczenia PARPI na skutecznosé
kolejnych linii terapii. W zwiazku z tym, dobér kolejnych schematéw leczenia po-
winien mie¢ charakter zindywidualizowany i opiera¢ si¢ na czynnikach klinicznych
i molekularnych. [30, 40, 46]

7.4.1.6. Personalizacja terapii

Personalizacja terapii w raku jajnika opiera si¢ na precyzyjnej selekcji pacjen-
tek z wykorzystaniem markeréw molekularnych. Identyfikacje chorych odnoszacych
korzy$¢ z leczenia PARPi umozliwia dynamiczna ocena niedoboru rekombinacji ho-
mologicznej (HRD). kluczowa jest rowniez analiza krazacego DNA nowotworowe-
go (ctDNA), ktdry jest nieinwazyjna metodg monitorowania zmian molekularnych
i przebiegu choroby. Wysokie poziomy ctDNA korelujg z gorszym rokowaniem.
W wyniku integracji tych parametréw z innymi biomarkerami molekularnymi, moz-
liwe staje si¢ precyzyjne dostosowanie terapii i optymalizacja wynikéw leczenia.

Personalizacja terapii w raku jajnika opiera si¢ na precyzyjnej selekcji pacjen-
tek z wykorzystaniem klasycznych oraz nowoczesnych biomarkeréw molekularnych,
ktére umozliwiajg precyzyjna stratyfikacje pacjentek i monitorowanie odpowiedzi na
terapi¢. Podstawowym Zrédlem informacji molekularnych jest tkanka nowotworo-
wa, wykorzystywana do oceny statusu HRD i mutacji BRCA1/2. Przydatny w prak-
tyce klinicznej i rutynowo oznaczany jest marker CA-125, jednak charakteryzuje si¢
ograniczong czutoscia i opézniona dynamika zmian, przez co jego warto$¢ we weze-
snej ocenie odpowiedzi na leczenie, czy tez wykrywaniu nawrotu, maleje. Kluczowa
jest réwniez oznaczenie i analiza krazacego DNA nowotworowego (ctDNA), ktéry
jest nieinwazyjna metoda monitorowania zmian molekularnych i przebiegu choroby
w czasie rzeczywistym. ctDNA odzwierciedla aktualne obciazenie nowotworem, ko-
reluje z przezyciem wolnym od progresji i przezyciem catkowitym, a takze pozwala
na wezesniejsze wykrycie nowotworu w poréwnaniu z metodami obrazowymi i CA-
125. Pomimo obiecujacego potencjatu klinicznego, jego rola progrontyczna wymaga
dalszych badar.

Dynamiczna ocena HRD moze lepiej odzwierciedla¢ aktualny stan funkcjonal-
ny mechanizméw naprawy DNA, niz statyczne testy oparte na “bliznach genomo-

wych”, co réwniez jest waznym elementem personalizacji terapii. Aktualnie rozwijaja
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si¢ nowe strategie diagnostyczne, ktére obejmuja nowoczesne badania skupiajace
si¢ na jednoczesnej analizie réznych pozioméw informacji biologicznej celu uzyska-
nia kompleksowego obrazu funkcjonowania organizmu, ktéry taczy dane z réznych
dziedzin - integracj¢ danych multi-omicznych, aby lepiej przewidywa¢ HRD na pod-
stawie zmian genetycznych, poziomie transkrypcyjnym i epigenetycznym. Wykorzy-
stanie sztucznej inteligencji (Al) i metod uczenia maszynowego (ML) ma $wietlane
nadzieje na przyszto$¢ odkrywania biomarkeréw, ktére zmaksymalizuja wezesne wy-
krywanie raka jajnika, umozliwig zwickszenie skutecznosci leczenia oraz poprawy zy-
cia pacjentéw. Integracja tych podejs¢, obejmujacych klasyczne biomarkery, ctDNa,
ocena statusu HRD oraz zaawansowane narzedzia analityczne, stanowia podstawe

rozwoju medycyny w kierunku raka jajnika i nie tylko. [43, 44]
7.4.1.1. Nowe Kierunki

Przeciwciala sprzezone z lekiem (ADC, antibody-drug conjugates; ang.) to
nowa strategia terapeutyczna, szczeg6lnie istotna u pacjentek po nieskutecznosci
PARPi. ADC stanowia klas¢ terapeutykéw celowanych, w ktérych przeciwcialo mo-
noklonalne, wykazujace swoisto§¢ wobec antygenéw nowotworowych, jest trwale
polaczone za pomocg chemicznego facznika z wysoce aktywnym fadunkiem cytotok-
sycznym uwalnianym wewnatrzkomérkowo, dzigki czemu lek trafia selektywnie do
komérek nowotworowych, co poteguje skutecznos¢ i zmniejsza toksycznosé ogdlno-
ustrojowa. W raku jajnika szczegdlne znaczenie wykazuja ADC ukierunkowane na
receptor kwasu foliowego (FRa), takie jak mirwetuksymab sorawtazyna, ktére wyka-
zujg istotng aktywno$¢ kliniczng zwlaszcza w populacji pacjentek z wysoka ekspresja
FRa. W badaniach klinicznych zauwazono poprawe odsetka odpowiedzi oraz korzy-
$ci w zakresie przezycia w poréwnaniu z chemioterapia, nawet u chorych wezesniej
leczonych inhibitorami PARP. Wedlug danych ADC moga stanowi¢ potencjalny
element strategii skojarzonych oraz istotng opcje terapeutyczng po niepowodzeniu
leczenia PARPI. [39]

8. Dyskusja

Dane z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych wskazuja na istotne
wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) po zastosowaniu inhibi-
toréw PARP w leczeniu raka jajnika, szczegdlnie w populacji pacjentek z mutacja
BRCAL1 i BRCA2, jak réwniez zaburzeniami HRD, na czym polega tez kwalifi-
kacja pacjentek do leczenia. Wplyw na catkowite przezycie (OS) pozostaje mniej
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jednoznaczny, niemniej jednak w wyselekcjonowanych kohortach odnotowuje si¢
pozytywne trendy przezywalno$ci. Gtéwna zalety terapeutyczna PARPI, poza wydtu-
zeniem PFS jest mozliwo$¢ stosowania leczenia doustnego o akceptowalnym profilu
bezpieczeristwa. Jednoczesnie ograniczenia obejmuja rozwijajacy si¢ oporno$é, wy-
stegpowanie toksyczno$ci hematologicznej oraz potencjalne ryzyko wtérnych nowo-
tworéw hematologicznych (np. AML). Efekt terapeutyczny zalezy przede wszystkim
od statusu biomarkeréw predykeyjnych, co ogranicza zastosowanie tych preparatéw
w populacji HRD-ujemnej. Wprowadzenie biomakeréw predykcyjnych stwarza
warunki do optymalizacji doboru terapii i maksymalizacji korzysci klinicznej, tym
samym PARPi zyskaly lepszy efekt w terapii pierwszej linii, gtéwnie w terapii pod-
trzymujacej, anizeli w leczeniu nawrotu choroby. Najnowsze strategie terapeutycznie
skupiaja si¢ na zwalczaniu opornosci i usprawnieniu terapii skojarzonych, w tym

z lekami antyangiogennymi i immunoterapia.
9. Wnioski

Podsumowujac, wprowadzenie inhibitoré6w PARP do leczenia raka jajnika sta-
nowilo istotny przetom terapeutyczny, szczegdlnie w grupie pacjentek z mutacjami
BRCA1/2 oraz zaburzeniami rekombinacji homologicznej (HRD). Wyniki badan
klinicznych potwierdzaja ich skuteczno$¢ w wydtuzaniu przezycia wolnego od pro-
gresji choroby, zwlaszcza w leczeniu podtrzymujacym pierwszej linii. Skuteczno$é
terapii jest jednak uzalezniona od obecnosci odpowiednich biomarkeréw predykeyj-
nych, co podkresla znaczenie profilowania molekularnego w kwalifikacji pacjentek
do leczenia. Pomimo niewatpliwych korzysci klinicznych, istotnymi ograniczeniami
pozostaja rozwdj opornosci, toksyczno$¢ hematologiczna oraz brak optymalnych
strategii sekwencjonowania kolejnych linii terapii. Dalszy rozwdj leczenia raka jajni-
ka bedzie wymagat identyfikacji nowych biomarkeréw, doskonalenia terapii skoja-
rzonych oraz wdrazania zalozert medycyny spersonalizowanej w celu poprawy dtugo-

terminowych wynikéw leczenia.
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Abstrakt: Terapie komérkowe CAR-T to nowatorska forma leczenia, ktéra zmienia
sposéb, w jaki leczymy choroby nowotworowe. Polega ona na modyfikacji komérek
limfocytéw T, aby rozpoznaly i zaatakowaly komérki nowotworowe. Dzigki temu
mozna osiagna¢ bardzo dobre wyniki w leczeniu niektérych typéw nowotwordw, ta-
kich jak bialaczka, chloniak czy szpiczak. Terapie CAR-T sa szczegdlnie skuteczne
u pacjentéw, ktdrzy nie reaguja na standardowe metody leczenia, i moga prowadzi¢
do diugotrwalych remisji. Mechanizmy dzialania komérek CAR-T polegaja na ak-
tywacji wewnetrznych drég sygnalowych, szybkim rozwoju komérek odpowiedzial-
nych za walke z choroba, wydzielaniu cytokin oraz bezposrednim niszczeniu komérek
nowotworowych. Jednoczesnie ta terapia niesie ze sobg wiele wyzwari biologicznych
i klinicznych, jak na przyklad zespét wywolany przez cytokiny, uszkodzenie ukladu
nerwowego, mechanizmy pozwalajace nowotworom uniknaé odpornosci, réznorod-
no$¢ bialek nowotworowych oraz ograniczona skutecznos$¢ w leczeniu nowotwordw
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wywodzacych si¢ z ukladu krwiotwérczego i immunologicznego. Rozwdj inzynierii
komérkowej prowadzi do tworzenia nowych wersji receptoréw CAR, terapii atakuja-
cych wiele celéw, terapii gotowych do uzycia oraz strategii zwickszajacych bezpieczeri-
stwo i trwato$¢ leczenia. Terapie CAR-T wykazujg réwniez potencjat zastosowari poza
onkohematologia, w tym w chorobach autoimmunologicznych i zaburzeniach immu-
nologicznych. Analiza dostgpnych badan wskazuje, ze CAR-T stanowia fundament
rozwoju nowoczesnej medycyny spersonalizowanej, a dalsze badania nad optymalizacja
ich konstrukeji, bezpieczeristwa, dostgpnosci i integracji z innymi formami immunote-
rapii moga znaczaco poszerzy¢ ich zastosowania kliniczne i terapeutyczne.

Stowa kluczowe: CAR-T, immunoterapia, medycyna spersonalizowana, onkohema-
tologia, terapia komérkowa

Abstract: CAR-T cell therapies are an innovative form of treatment that is transforming
the way cancer is managed. They involve modifying T lymphocytes so that they can
recognize and attack cancer cells. As a result, particularly good outcomes can be
achieved in the treatment of certain types of cancer, such as leukemia, lymphoma, and
myeloma. CAR-T therapies are particularly effective in patients who do not respond
to standard treatment methods and can lead to long-term remissions. The mechanisms
of action of CAR-T cells include the activation of intracellular signaling pathways,
rapid expansion of cells responsible for fighting the disease, secretion of cytokines,
and the direct destruction of cancer cells. At the same time, this therapy poses many
biological and clinical challenges, such as cytokine release syndrome, nervous system
toxicity, mechanisms that allow tumors to evade immune responses, tumor antigen
heterogeneity, and limited effectiveness in the treatment of solid tumors. Advances
in cellular engineering are leading to the development of new CAR receptor designs,
multi-target strategies, off-the-shelf therapies, and approaches that improve the safety
and durability of treatment. CAR-T therapies also show potential for applications
beyond oncohematology, including autoimmune diseases and immune disorders.
Analysis of available studies indicates that CAR-T therapies form a foundation for the
development of modern personalized medicine, and further research into optimizing
their design, safety, accessibility, and integration with other forms of immunotherapy
may significantly expand their clinical and therapeutic applications.

Key words: CAR-T, cell therapy, immunotherapy, oncohematology, personalized
medicine

1. Wprowadzenie - znaczenie terapii CAR-T w onkohematologii

1.1 Geneza i ewolucja koncepcji zywego leku

Terapia CAR-T (ang. Chimeric Antigen Receptor T-cells - limfocyty T z chime-

rycznym receptorem antygenowym) stanowi fundament, na ktérym opieraja si¢ prak-

tyki medycyny personalizowanej w onkohematologii XXI wieku. Terapia ta wpro-

wadza nowatorska forme¢ immunoterapii, ktéra umozliwia genetyczna modyfikacje
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whasnych limfocytéw T pacjenta, aby mogly one skuteczniej identyfikowa¢ i niszczy¢
komoérki nowotworowe. Koncepcja ta definiuje limfocyty jako ,zywy lek” (living
drug), poniewaz jej rozw6j wywodzi si¢ z dazent do stworzenia narzedzia taczacego
swoisto$¢ przeciwcial w rozpoznawaniu antygendéw zewnatrzkomérkowych z potez-
nym potencjatem litycznym ukladu odpornosciowego [1]. Mozliwos¢ projektowania
receptorédw CAR ,na zaméwienie” uczynifa t¢ metodg atrakcyjng alternatywa dla
konwencjonalnych strategii, takich jak radioterapia czy chemioterapia, ktére cze-
sto obarczone sg wysoka nieswoistoscig i toksycznoscia narzadows [2]. Historycznie
idea ta wywodzi si¢ z przefomu lat 80. i 90. XX wieku, kiedy profesor Zelig Eshhar
sformutowal koncepcje¢ chimerycznego receptora. Kluczowym zalozeniem byto
stworzenie hybrydowej czasteczki rozpoznajacej antygeny powierzchniowe w spo-
s6b bezposredni, omijajac restrykeje gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC).
To pionierskie podejscie pozwolito na neutralizacje jednego z najskuteczniejszych
mechanizméw ucieczki nowotworéw - redukeji ekspresji antygenéw HLA, co do-
tychczas czynito komérki rakowe ,niewidzialnymi” dla naturalnych limfocytéw T
[3]. Ewolucja technologii od prostych receptoréw pierwszej generacji do zaawanso-
wanych konstrukeji wzbogaconych o domeny kostymulujace (np. CD28 lub 4-1BB)
umozliwita limfocytom CAR-T nie tylko gwaltowng ekspansje, ale przede wszyst-

kim zdolnos¢ do wieloletniego nadzoru immunologicznego [4].
1.2. Aktualna pozycja CAR-T w leczeniu nowotwordw hematologicznych

Obecnie terapie CAR-T ugruntowaly swoja pozycje jako standardowe metody
leczenia pacjentéw z nowotworami uktadu chlonnego i krwi, u ktérych wystapit
nawrdt choroby lub oporno$é¢ na leczenie. Tysagenlecleucel, aksykabtagen cyloleucel
oraz idekabtagen wikleucel staly si¢ standardami w leczeniu ostrej biataczki limfo-
blastycznej (B-ALL), agresywnych chtoniakéw ztosliwych (DLBCL, MCL, FL) oraz
szpiczaka mnogiego (MM) [5]. Wskazania te dotycza pacjentéw, u ktérych niepo-
wodzeniem zakoriczyly si¢ co najmniej dwie wezesniejsze linie leczenia, poniewaz
terapia ta pozwolila pokona¢ barierg, ktéra wezesniej ograniczala t¢ grupe chorych.
Dane kliniczne z 2026 roku wykazuja, ze terapia CAR-T prowadzi do dlugotrwalej
remisji u wigkszosci pacjentéw, ktérzy nie wymagaja juz allogenicznego przeszczepie-
nia krwiotwérczych komérek macierzystych do osiagnigcia sukcesu terapeutycznego.
Ten postep zmienia dotychczasowy poglad, wedlug ktérego immunoterapia byta po-
strzegana jedynie jako rozwiazanie tymczasowe, stanowiace ,pomost” do transplan-
tacji [6]. Wysoka trwato$¢ zmodyfikowanych komérek w organizmie sprawia, ze

CAR-T jest uznawana za samodzielng metode leczenia o potencjale radykalnego
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wyleczenia pacjenta. Chorzy na chioniaki otrzymuja obecnie te innowacyjne terapie
na wezesniejszych etapach leczenia, poniewaz wykazuja one lepsze wyniki w poréw-
naniu ze standardowa chemioterapia wysokodawkowa polaczong z autologicznym
przeszczepieniem komérek macierzystych [7].

2. Mechanizmy dziatania i inzynieria receptora CAR
2.1. Budowa i komponenty strukturalne receptora

Podstawa terapii komérkami CAR-T jest architektura genetycznie zmodyfiko-
wanych receptoréw CAR-T, to zmodyfikowane syntetyczne receptory antygenowe
z czterema kluczowymi elementami strukturalnymi: zewnatrzkomérkowa domeng
rozpoznajacy antygen, obejmujacy jednotaricuchowy fragment zmienny (ScFv) i re-
gion zawiasowy; domeng transblonowa (TMD); oraz wewnatrzkomérkowa domena
aktywagji limfocytéw T [8]. Domena rozpoznajaca antygen sklada si¢ z ScFv utwo-
rzonego przez polaczenie zmiennego taricucha cigzkiego (VH) i faficucha lekkiego
(VL) przeciwciala monoklonalnego za pomocy lacznika. Domena rozpoznajaca
antygen CAR czgsto pochodzi z regionéw zmiennych przeciwciata monoklonalne-
go (MoAb) polaczonych ze sobg jako jednotaricuchowy fragment zmienny (scFv).
Zgodnie z miejscem dzialania MoAb, scFv moze nadawaé rozpoznawanie zaréwno
antygenéw powierzchniowych, jak i rozpuszczalnych, ale nie antygenéw wewnatrz-
komérkowych [9]. Oprécz scFv, do sterowania specyficznosciag CAR stosowano réw-
niez podejécia nieoparte na przeciwciatach, w tym naturalne pary ligand/receptor.
Na przyktad cytokiny, receptory wrodzonego uktadu odpornosciowego, cztonkéw
rodziny receptoréw TNF, czynniki wzrostu i bialka strukturalne zostaly réwniez
pomyslnie wykorzystane jako domeny rozpoznajace antygeny CAR [10]. Region
zawiasowy receptora CAR (chimeric antigen receptor) pelni kluczowa funkeje struk-
turalng, zapewniajac domenie rozpoznajacej antygen odpowiednig elastyczno$¢ prze-
strzenng oraz wlasciwy dystans wzgledem blony komérkowej limfocytu T, co umoz-
liwia efektywne formowanie synaps immunologicznych z komérkami docelowymi
[11]. Sekwencje zawiasowe pozyskiwano z obszaréw proksymalnych wobec blony
komérkowej licznych czasteczek ukladu odpornosciowego, w tym CD28, CD47,
CD48, CD8a oraz regionéw statych immunoglobulin. Poza determinowaniem do-
stepnosci fizycznej domeny rozpoznajacej antygen do ligandu na powierzchni ko-
morki docelowej, region zawiasowy wykazuje réwniez wplyw na trwalos¢ populagji
limfocytéw T oraz na prawdopodobieristwo indukeji zespotu uwalniania cytokin
(CRS) [12]. Domena przez blonowa (ang. transmembrane domain, TM) kotwiczy
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receptor CAR w blonie komérkowej, faczac zewnatrzkomérkowa domeng zawiaso-
w3 i domeng rozpoznajaca antygen z wewnatrzkomérkowym regionem sygnatowym.
Region TM warunkuje stabilng ekspresj¢ powierzchniowa CAR oraz moze modu-
lowa¢ zdolnos¢ receptora do homoagregacji lub interakcji z endogennymi komplek-
sami CD3( [13]. Regiony zewnatrzkomérkowy i przezblonowy sa kowalencyjnie
polaczone z wewnatrzkomérkowym regionem sygnalowym zdolnym do inicjowania
aktywagji limfocytéw T. Najwczesniejsze konstrukgje, okreslane jako receptory CAR
pierwszej generacji, zawieraly wylacznie pojedyncza endodomene CD3( skfadajaca
si¢ z trzech motywéw aktywacyjnych ITAM (ang. immunoreceptor tyrosine-based ac-
tivation motifs), bedacych konserwatywnymi sekwencjami aminokwasowymi, kt6re
po fosforylacji tworza miejsca wiazania dla kinazy sygnalowej Zap70 [14]. Pomimo
ze ligacja CAR pierwszej generacji indukuje antygenowo-specyficzne wydzielanie cy-
tokin oraz aktywno$¢ cytolityczng in vitro, nie zapewnia ona utrzymania proliferacji
ani dlugoterminowego przezycia limfocytéw T. W odpowiedzi na te ograniczenia
opracowano CAR drugiej generacji, ktére zawieraja dodatkowe domeny kostymulu-
jace zlokalizowane proksymalnie wzgledem sekwencji CD3(. Taka konfiguracja
strukturalna sprzyja utrzymaniu trwatosci limfocytéw T po wielokrotnych restymu-
lacjach in vitro oraz istotnie zwigksza skuteczno$¢ przeciwnowotworows in vivo [15].

Pierwsza domena kostymulujaca testowang przedklinicznie byla domena po-
chodzaca z czasteczki CD28. Nastepnie z powodzeniem zastosowano domeny sy-
gnatowe pochodzace z szeregu innych czasteczek kostymulujacych, w tym CD27,
CD134 (0X40), CD137 (4-1BB), CD154 (CD40L), CD278 (ICOS) oraz CD244
(2B4). Konstrukcje CAR trzeciej generacji, zawierajace dwie lub wiecej domen ko-
stymulujacych, wykazujg aktywno$¢ biologiczna, jednak nie wykazano ich syste-
matycznej przewagi funkcjonalnej nad CAR drugiej generacji [16]. Dotychczas do
stosowania klinicznego u ludzi zatwierdzono dwa receptory CAR, oba nalezace do
drugiej generagji i skierowane przeciwko antygenowi réznicowania linii komérek B
CD19. Jeden z nich zawiera konfiguracje CD28( (axicabtagene ciloleucel), nato-
miast drugi wykorzystuje konfiguracj¢ 4-1BBC (tisagenlecleucel). W perspektywie
kolejnych lat przewidywane jest uzyskanie dopuszczeni regulacyjnych dla kolejnych
terapii CAR drugiej generacji ukierunkowanych na dodatkowe markery linii komé-
rek B, w szczegdlnosci antygen BCMA (ang. B-cell maturation antigen) [17].

2.2. Rozpoznawanie antygenu w mechanizmie niezaleznym od MHC

Fundamentalng cecha wyrdzniajaca limfocyty CAR-T jest ich zdolno$¢ do

rozpoznawania antygenéw powierzchniowych bez koniecznosci kierowania si¢
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restrykcjami zwiazanymi z gléwnym uktadem zgodnosci tkankowej (MHC/HLA).
W normalnych okolicznosciach naturalny receptor TCR identyfikuje jedynie prze-
tworzone peptydy, ktdre sg prezentowane przez czasteczki MHC klasy I. Ten me-
chanizm jest narazony na wplyw nowotwordw; komérki rakowe czgsto prezentu-
ja zjawisko down regulation, obnizajac ekspresje antygenéw HLA lub posiadajac
wady w systemie przetwarzania antygenéw, na przyklad mutacje w bialkach TAP,
co prowadzi do ich odpornosci na dziatania cytotoksyczne klasycznych limfocytéw
T CD8+ [18]. Integracja domeny scFv w konstrukcji CAR pozwala na bezposred-
nig interakcje z natywnymi epitopami obecnymi w przestrzeni zewnatrzkomérkowej.
Ta innowacyjna koncepcja, opracowana przez Zeliga Eshhara, umozliwia ominigcie
wewnatrzkomérkowego szlaku prezentacji, co pozwala limfocytom CAR-T na za-
chowanie pelnej efektywnosci w likwidacji komérek rakowych, ktére maja niedobédr
MHC [19]. Brak zalezno$ci od MHC wiaze si¢ z trzema istotnymi konsekwencjami
biologicznymi: Przefamanie immunosupresji: Skuteczna eliminacja klonéw nowo-
tworowych, ktére ukrywaja si¢ przed ukladem immunologicznym w wyniku utra-
ty HLA. Uniwersalno$¢ molekularna: Brak potrzeby dopasowywania receptora do
haplotypu HLA pacjenta, co umozliwia zastosowanie tej samej konstrukcji CAR
dla kazdego pacjenta, ktéry wykazuje ekspresje docelowego antygenu. Kinetyka ak-
tywacji: Bezposrednie wigzanie antygenu upraszcza proces formowania synapsy im-
munologicznej, co prowadzi do szybkiej aktywacji szlakéw sygnatowych wewnatrz
limfocytu T[20].

2.3. Hierarchia generacji receptoréw CAR

Kluczowym czynnikiem warunkujacym skuteczno$¢ terapii komérkowych sa
zmiany strukturalne zachodzace w domenie sygnatowej komérki. Rozwdj techno-
logii CAR-T przebiegal etapowo, a kazda kolejna generacja receptoréw byla projek-
towana w celu przezwyciezenia ograniczeni zwiazanych z niewystarczajaca trwaloscia,
zdolnoscia do ekspansji oraz efektywnoscia cytotoksyczng zmodyfikowanych limfo-
cytéw w organizmie pacjenta [21].

*  DPierwsza generacja komérek CAR-T: Byla to najprostsza konstrukeja,
sktadajaca si¢ z zewnatrzkomérkowej domeny rozpoznajacej antygen i we-
wnatrzkomérkowego CD3z, co odpowiadato za przekazywanie sygnatu sy-
mulujacego naturalng odpowiedZ komérkows. Niestety, efektywnosé¢ tej
pierwszej edycji nie spelnita oczekiwar, poniewaz wykazata ograniczona

zywotno$¢ komérek T oraz brak skutecznosci w walce z nowotworami [22].
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Rycina 1. Klasyfikacja generacji CAR T wedlug struktury wewnatrzkomérkowej. Czesto grupuje sie
CAR-y w generacjach, opierajac si¢ na réznych strukturach znajdujacych si¢ w ich wewnetrznych do-
menach cytoplazmatycznych. Zbadano wiele domen kostymulujacych oraz ich réznorodne kombinacje.
W nawiasach pod domenami kostymulujacymi 1 oraz 2 znajduja si¢ konkretne domeny, ktére zostaly
przetestowane na danej pozycji w trakcie generacji CAR [27].

*  Druga generacja komérek CAR-T: Terapie CAR-T, ktére uzyskaly zatwier-
dzenie FDA, sa oparte na tej generacji, ktéra w poréwnaniu do poprzed-
niej zawiera dodatkowy element wewnatrzkomérkowy: domeng sygnalowa
receptoréw kostymulujacych, takich jak 4-1BB/CD137 lub CD28. Ten
nowy element poprawia dlugowiecznos¢ komérek CAR-T u pacjentéw, co
przeklada si¢ na korzystniejsze rezultaty terapeutyczne [23].

*  Trzecia generacja komérek CAR-T: W tej wersji wprowadzono dodatkowa
domeng sygnalizacyjna, ktéra wspomaga kostymulacj¢. Ta zmiana popra-
wila aktywno$¢, rozmnazanie oraz efektywnos¢ komérek T w walce z no-
wotworami [24].

e Czwarta generacja komérek CAR-T: Komorki T, ktére zostaly zaprogra-
mowane do wszechstronnego zwalczania nowotwordw, funkcjonujace pod
nazwa TRUCK, uznawane s za ,zywe fabryki”, poniewaz potrafia wytwa-
rzaé oraz transportowaé substancje o wlasciwosciach przeciwnowotworo-
wych do konkretnych tkanek. Te substancje obejmuja cytokiny, enzymy
oraz ligandy kostymulujace, ktére wspieraja aktywacje komérek T [25].

. Pigta generacja komérek CAR-T: Te komérki bazuja na drugiej gene-
racjii CAR, lecz zawierajq skrécong wersje cytoplazmatycznej domeny
faricucha P receptora IL-2, ktéra posiada miejsce wigzania dla czynnika

253



M. PLUTA, W. SKWIERCZYNKA, K. ARTYKIEWICZ, A. PLUTA, A. SKORA, N. SZYLLER

transkrypcyjnego STAT3. Aktywacja tego receptora, ktdry jest specyficz-
ny dla antygenu, jednocze$nie inicjuje sygnalizacj¢ TCR (poprzez domeny
CD3(), sygnalizacje wspdlstymulujaca (domena CD28) oraz sygnalizacje
cytokinowg (JAK-STAT3/5). Te trzy synergistyczne sygnaly (aktywacja
TCR, sygnalizacja wspélstymulajaca oraz sygnalizacja cytokinowa) sa klu-
czowe dla pelnej aktywadji i proliferacji komérek T [26].

3. Skutecznos¢ kliniczna terapii CAR-T
3.1. Przetom w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (B-ALL)

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) stanowi najczestsza neoplazje uktadu
krwiotwérczego u dzieci, ze szczytem zapadalnosci migdzy drugim a pigtym rokiem
zycia. Cho¢ u dorostych czesto$é wystepowania jest nizsza, wzrasta ona istotnie w po-
pulagji geriatrycznej. Dominujacym immunofenotypem jest bialaczka z prekurso-
réw limfocytéw B (B-ALL), diagnozowana u 90% pacjentéw pediatrycznych i 75%
dorostych, podczas gdy pozostale przypadki obejmuja ALL z linii komérkowej T
[28, 29]. Pomimo optymalizacji protokotéw terapeutycznych, fundamentem lecze-
nia pozostaje intensywna chemioterapia wielolekowa (oparta na winkrystynie, korty-
kosteroidach i antracyklinach) uzupelniana o allogeniczne przeszczepienie komérek
macierzystych (allo-SCT). Mimo wysokich odsetkéw uzyskiwanych remisji catko-
witych (CR), dtugoterminowe przezycie wolne od choroby (DFS) osiaga zaledwie
40% dorostych pacjentéw, co determinuje konieczno$¢ wdrazania innowacyjnych
strategii celowanych [30]. Przetom w paradygmacie leczenia r/r B-ALL przyniosta
technologia limfocytéw z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR-T), pole-
gajaca na genetycznej modyfikacji autologicznych komérek T w celu ukierunkowa-
nia ich na antygen CD19. Wybér CD19 jako celu molekularnego wynika z jego sta-
bilnej ekspresji na wszystkich etapach réznicowania linii B oraz braku obecnosci na
innych tkankach, co pozwala na selektywna ablacje komérek nowotworowych [31].
Pionierskim produktem w tej dziedzinie jest tisagenlecleucel (dawniej CTLO019), te-
rapia wykorzystujaca domeng kostymulujaca 4-1BB, kt6rej rozwdj zapoczatkowano
w osrodku CHOP, a potwierdzono w globalnym badaniu ELIANA. W populacji
pacjentéw pediatrycznych i mlodych dorostych tisagenlecleucel wykazat 81-procen-
towy wskaznik remisji, przy czym niemal wszyscy pacjenci uzyskali status ujemnej
minimalnej choroby resztkowej (MRD-negative) [32]. Skutecznos¢ t¢ potwierdza-
ja dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (rejestr CIBMTR), wykazujac 12-mie-

siczne przezycie catkowite na poziomie 77,2%. Dzigki zdolnosci do dtugotrwalej
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persystengji i petnienia funkcji nadzoru immunologicznego, terapia CAR-T coraz
czgéciej postrzegana jest jako rozwiazanie definitywne, pozwalajace na uniknigcie
procedury allo-HCT i zwiazanych z nia powikta [33]. Mimo bezprecedensowej
skutecznosci, proces terapeutyczny obarczony jest ryzykiem wystapienia zespolu
uwalniania cytokin (CRS) oraz neurotoksycznosci (ICANS). Kluczowym wyzwa-
niem pozostaja réwniez nawroty choroby, wykazujace dwa odmienne wzorce me-
chanistyczne. Nawrét CD19-dodatni wynika najczeéciej z ograniczonej retengji lub
funkcjonalnego wyczerpania komérek CAR-T, podczas gdy nawrét CD19-ujemny
jest efektem ucieczki antygenowej (antigen escape), uniemozliwiajacej rozpoznanie
blastéw mimo obecnosci limfocytéw modyfikowanych [34]. W celu przetamania
tych barier, aktualne kierunki badari koncentruja si¢ na produktach wielocelowych,
skierowanych przeciwko antygenom takim jak CD20, CD22 czy receptorowi lim-
fopoetyny podscieliska grasicy (TSLPR). Nadekspresja TSLPR, aktywujaca szlak
sygnatowy JAK/STAT, promuje proliferacje komoérek biataczkowych, co czyni go
obiecujacym punktem uchwytu w nowej generacji immunoterapii adoptywnej, ma-
jacej na celu catkowita eradykacj¢ opornych subklonéw nowotworowych [35].

3.2. Wyniki w agresywnych chtoniakach z komdrek B (DLBCL, MCL, FL)

Przezywalno$¢ pacjentéw z nawrotowymi i opornymi (R/R) agresywnymi
chioniakami z duzych komérek B (LBCL) byta historycznie niska w erze chemio-
terapii. Jednak zatwierdzenie przez organy regulacyjne terapii z wykorzystaniem
chimerycznych receptoréw antygenowych (CAR-T) nie tylko poprawito wyniki le-
czenia u pacjentéw z R/R LBCL, ktérzy byli wezesniej intensywnie leczeni, ale takze
zapoczatkowalo nowa er¢ badaii immunoterapeutycznych w chloniakach nieziar-
niczych (NHL)[36]. Wiodacymi badaniami w tym zakresie sa terapie z zastosowa-
niem bispecyficznych przeciwcial monoklonalnych (BsAb) skierowanych przeciwko
CD20, ktére wykazaly doskonala skutecznos¢ i bezpieczeistwo w R/R LBCL. Wraz
z nowym zatwierdzeniem regulacyjnym kilku lekéw z grupy BsAb, konieczne jest
opracowanie planu sekwencjonowania tych lekéw z terapia CAR-T w paradygmacie
leczenia agresywnego LBCL [37]. Terapia komérkami CAR T anty-CD19 rady-
kalnie zmienita sytuacje kliniczng pacjentéw dotknigtych nowotworami ztosliwymi
komérek B. U dorostych pacjentéw kluczowe badania kliniczne ZUMA-1, JULIET
i TRANSCEND wykazaly potencjat leczniczy takich terapii komérkowych w kon-
tekécie duzych chloniakéw z komérek B poza terapia drugiej linii. Biorac pod uwa-
ge tak obiecujace wyniki, terapi¢ komérkami CAR T anty-CD19 testowano réw-
niez w terapii drugiej linii. Badania ZUMA-7 i TRANSFORM wykazaly wyzszo$¢
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komérek CAR T w poréwnaniu z autologicznym przeszczepem komérek macie-
rzystych. Nowsze produkty komérek CAR T i ich zastosowanie w terapii pierwszej
linii oraz u pacjentéw, ktérzy nie sa kandydatami do autologicznego przeszczepu
komdrek macierzystych, sa obecnie testowane [38].

ZUMA-1 bylo wieloosrodkowym badaniem fazy 2, badajacym zastosowanie
KTE-C19 (axi-cel) u pacjentéw z agresywnym chioniakiem B-komérkowym R/R.
Do badania wlaczono 111 pacjentéw z DLBCL, pierwotnym chloniakiem $rédpier-
sia z komérek B lub transformowanym chioniakiem grudkowym z chorobg R/R
po co najmniej dwdch liniach wezesniejszej terapii. Osoby z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) zostaly wykluczone. Axi-cel zostal pomyslnie wyprodu-
kowany dla 110 pacjentéw wiaczonych do badania i podany 101. ORR wyni6st
82%, a wskaznik CR wynidst 54%. Co wazne, nie bylo réznic w odsetkach odpo-
wiedzi migdzy podgrupami wyiszego ryzyka, w tym z chorobg pierwotnie oporna
na leczenie i chorobg wysokiego stopnia, a grupami nizszego ryzyka. Przy medianie
obserwacji wynoszacej 15 miesigcy, 42% pacjentéw nadal mialo obiektywna odpo-
wiedz. OS po 18 miesigcach wynidst 52%. Najczgstszymi dziataniami niepozada-
nymi byly neutropenia, niedokrwisto$¢ i trombocytopenia. CRS i ICANS stopnia
3 lub wyzszego (opisywane wowczas jako ,zdarzenia neurologiczne”) wystapily od-
powiednio u 13% i 28% pacjentéw. Trzech pacjentéw zmarlo w trakcie leczenia
(jeden z powodu progresji choroby, jeden z powodu sepsy po kondycjonowaniu, ale
przed infuzja, a jeden z powodu wielu czynnikéw, w tym niewydolnosci wielona-
rzadowej i progresji choroby). Wyizsze poziomy limfocytéw T CAR we krwi byly
zwiazane z odpowiedzia. pacjentéw bylo obserwowanych przez mediang 27 miesigcy
w celu oceny dtugoterminowej odpowiedzi. Mediana OS nie zostala osiagnicta (NR),
a mediana przezycia bez progresji (PFS) wyniosta 5,9 miesiaca. Podczas dodatkowej
obserwacji nie odnotowano zadnych nowych zgonéw zwiazanych z leczeniem [39].
JULIET byto migdzynarodowym badaniem fazy 2 dotyczacym tisa-celu u dorostych
z nawrotowym/nawrotowym chfoniakiem rozlanym z duzych komérek watroby
(DLBCL), ktérzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia lub u ktérych wystapita progre-
sja choroby po autoprzeszczepie. Lacznie 93 pacjentéw otrzymalo infuzje i zostato
wlaczonych do analizy skutecznosci. Mediana czasu obserwacji wyniosta 14 miesiccy.
Najlepszy ORR wynidst 52%, a wskaznik CR 40%. Wskazniki odpowiedzi byly
spdjne we wszystkich podgrupach prognostycznych. Po 12 miesiacach od poczatko-
wej odpowiedzi, PFS wyniosto 65% (79% wsréd pacjentéw z CR). Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. byly: CRS (22%), ICANS (12%), cy-
topenie trwajace ponad 28 dni (32%), zakazenia (20%) i goraczka neutropeniczna

(14%). Trzech pacjentéw zmarto z powodu progresji choroby w ciagu 30 dni po
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infuzji. Zaden zgon nie zostal przypisany tisagenlecleucelowi, zespotowi uwalniania
cytokin ani ICANS. W dlugoterminowej analizie badania JULIET, po okresie ob-
serwagji trwajacym srednio 36 miesigcy, u 60% pacjentéw utrzymala si¢ odpowiedz
na leczenie [40].

3.3. Terapie anty-BCMA w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Szpiczak plazmocytowy (MM) jest istotnym problemem medycznym, w kté-
rym dochodzi do stopniowego gromadzenia si¢ klonalnych komérek plazmatycz-
nych w szpiku kostnym. Nadal stanowi on powazne wyzwanie w medycynie, po-
niewaz wigkszo$¢ pacjentéw poddanych konwencjonalnemu leczeniu ostatecznie
dos$wiadcza nawrotu choroby. W tej sytuacji opracowanie autologicznych komérek
CAR-T ukierunkowanych na antygen dojrzewania limfocytéw B (BCMA) byto zna-
czacym przefomem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim (r/r MM) [41]. BCMA jest biatkiem eksponowanym
na powierzchni komérek, nalezacym do nadrodziny receptoréw czynnika martwi-
cy nowotworéw (TNF), i jest gléwnie obecny na komérkach plazmatycznych pa-
gjentéw ze szpiczakiem mnogim. Zwykle nie wystgpuje w innych zdrowych tkan-
kach. Jego swoisto$¢ jest jednym z powodéw, dla ktérych BCMA stanowi dobry cel
dla limfocytéw T wyposazonych w chimeryczny receptor antygenowy (CAR) [42].
Obecnie BCMA jest najbardziej intensywnie badanym celem molekularnym. Jest
szeroko analizowany nie tylko w terapii CAR-T, lecz takze w kontekscie dwuswo-
istych przeciwciat angazujacych limfocyty T, takich jak teclistamab. Ide-cel oraz Cil-
ta-cel sg przykladami autologicznych komérek CAR-T drugiej generacji [43]. Obie
terapie zawieraja domen¢ kostymulujaca 4-1BB, ktéra zapewnia korzystny sygnal
aktywujacy. Réznig si¢ jednak budowg czesci odpowiedzialnej za wiazanie antygenu
poza komérka. Cilta-cel posiada dwa miejsca wigzace BCMA, co zapewnia silniej-
sze wigzanie z celem. Ide-cel ma tylko jedno miejsce wigzace BCMA. Skuteczno$é
Ide-cel wykazano w badaniu klinicznym fazy II KarMMa, na podstawie ktérego
terapia zostala zatwierdzona w marcu 2021 roku. Cilta-cel uzyskal zatwierdzenie
w lutym 2022 roku na podstawie wynikéw badania fazy Ib/Il CARTITUDE-1. Oba
badania kliniczne obejmowaly pacjentéw wezesniej intensywnie leczonych (Srednio
sze$¢ wezesniejszych linii terapii), w tym osoby oporne na inhibitory proteasomu,
leki immunomodulujace oraz przeciwciala monoklonalne anty-CD38. Wyniki obu
badan wykazaly niezwykle silne odpowiedzi u pacjentéw z nawrotowym lub opor-
nym na leczenie szpiczakiem mnogim, szczegdlnie u chorych opornych na pigé réz-
nych klas lekéw. W badaniu KarMMa 33% pacjentéw uzyskato odpowiedz ogdlna,
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obejmujaca catkowita odpowiedz (CR) lub scista catkowita odpowiedz (sCR). W ba-
daniu CARTITUDE-1 82,5% pacjentéw osiagnelo scisty catkowita odpowiedz, co
przelozylo si¢ na poprawe wynikéw w zakresie czasu wolnego od choroby oraz cal-
kowitego przezycia [44]. Pomimo bardzo pozytywnych wynikéw wigkszo$¢ pacjen-
téw po leczeniu terapiami anty-BCMA nadal doswiadcza nawrotu choroby. Jednym
z gléwnych mechanizméw nawrotu jest zmniejszenie ekspresji antygenu lub jego
catkowity brak wskutek presji terapeutycznej [45]. W celu przeciwdzialania ucieczce
antygenowej naukowcy intensywnie pracuja nad identyfikacja nowych antygenéw
powierzchniowych, takich jak GPRC5D, FcRH5, CD138, CD38, CD19, SLAMF7
czy integryna beta 7. Strategia jednoczesnego lub sekwencyjnego celowania w wie-
le antygenéw jest obecnie uznawana za najbardziej skuteczng metode¢ zapobiegania

nawrotom wynikajacym z obecnos$ci komérek pozbawionych tych antygenéw [46].
4. Profil bezpieczenstwa i zarzadzanie toksycznoscia
4.1. Zespdt uwalniania cytokin (CRS) - patofizjologia i interwencje

Zesp6t uwalniania cytokin (CRS) jest jednym z najczgstszych i najbardziej
wymagajacych dziataii niepozadanych (AE) nierozerwalnie zwiazanych z terapia
komérkami CAR-T. Nasilenie CRS waha si¢ od tagodnych reakeji poinfuzyjnych
i goraczki po zagrazajaca zyciu niewydolno$¢ wielonarzadowa, zesp6t przesiakania
wlosniczek oraz niestabilno$¢ hemodynamiczng. Ze wzgledu na wezesniejsze nie-
spdjnosci w klasyfikacji, Amerykariskie Towarzystwo Transplantacji i Terapii Ko-
moérkowych (ASTCT) wprowadzito ujednolicong skale oceny (stopnie 1-4), ktéra
od stycznia 2019 roku stanowi §wiatowy standard [47]. Zgodnie z tg skala stopien
1 charakteryzuje si¢ wylacznie obecnoscia goraczki (238°C). Przejscie do stopnia 2
nastgpuje w przypadku wystapienia hipotensji reagujacej na dozylne podawanie ply-
néw lub hipoksji wymagajacej tlenoterapii niskoprzeptywowej. Stopieri 3 oznacza
konieczno$¢ zastosowania jednego leku wazopresyjnego lub tlenoterapii wysoko-
przeplywowej, natomiast stopient 4 - konieczno$¢ uzycia wielu lekéw wazopresyj-

nych lub wentylacji mechanicznej [48].
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Tabela 1. Konsensus klasyfikacji CRS ASTCT.

Parametr CRS | Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4 Klasa 5
Temperatura | Temperatura Temperatura Temperatura
Goraczka >38°C >38°C >38°C >38°C
z
Wymagajace
Nie wymaga Wymaganie stosowania
. . . lekéw obkurcza- | wazopresora wielu lekéw
Niedociénienie | Nic . . .
Jk%CY_Ch naczynia | z wazopresyna wazo§resyjr'1ych
rwionoéne lub bez niej (zavzv(})z a;zzseile)m Smieré
- Wazopresyny. z powodu
i/lub CRS
‘Wymagana jest .
Wymaeaiaca kaniula nosowa ZZ{{T(TEZH(:C
kaﬁiulig djjno— o duzym prze- cis’nieniag(np
Niedotlenienie | Nic sowej o niskim plywie, maska CPAP, BiPAP,
rzeplywie lub fvarzowa, ma- intubacja
p rzedmuch ska bezoddecho-  wentvlaci
przedmuchu wa lub maska wentyraca
. mechaniczna)
Venturiego

Uwaga: Toksycznosci narzadéw zwiazane z zespolem przewleklego zmeczenia moga by¢ klasyfikowane
zgodnie z CTCAE v5.0, ale nie maja wplywu na klasyfikacje zespotu przewleklego zmeczenia.

Skréty: ASTCT - Amerykariskie Towarzystwo Transplantacji i Terapii Komérkowej; CRS - zespét
uwalniania cytokin; CTCAE - Wspoélne kryteria terminologiczne dla zdarzeni niepozadanych [49].

Patofizjologia CRS jest ztozonym procesem wieloetapowym, rozpoczynajacym
si¢ od bezposredniego zwiazania receptora CAR z antygenem docelowym. Prowadzi
to do aktywacji nie tylko podanych limfocytéw, ale takie komérek ukladu odpor-
no$ciowego gospodarza, gléwnie z linii monocytéw i makrofagéw. Komérki ,po-
stronne”, aktywowane przez pierwotne cytokiny produkowane przez komérki CAR-

-T (takie jak IFN-y i TNF-a), odpowiadaja za masywne uwalnianie interleukiny-6
(IL-6), IL-1, IL-8 oraz IL-10. Szerokie spektrum mediatoréw zapalnych obejmuje
réwniez rozpuszczalny receptor IL-2a, MCP-1 oraz ferrytyne. Nasilenie CRS jest
bezposrednio zwigzane z masg nowotworu u pacjenta, maksymalnym poziomem ko-
moérek CAR-T we krwi, skrajng hiperferrytynemia oraz wysokimi stezeniami biatka
C-reaktywnego (CRP) [50, 51]. W najcigzszej postaci obraz kliniczny moze przy-
pomina¢ hemofagocytarng limfohistiocytozg (HLH) lub zesp6t aktywacji makro-
fagéw (MAS). Objawy zwykle pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych 7 dni po infuzji
i czgsto nakladaja si¢ na neutropeni¢ po chemioterapii limfodeplecyjnej. Stanowi
to istotne wyzwanie w diagnostyce réznicowej CRS i sepsy, zwlaszcza ze pacjenci
z cigzkim CRS czesto spelniaja kryteria kliniczne skali SOFA oraz wstrzasu septycz-
nego [52, 53]. Leczenie tej toksyczno$ci wymaga precyzyjnej modulacji odpowiedzi
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immunologicznej. Tocilizumab, przeciwcialo monoklonalne anty-IL-6R, jest jedy-
nym lekiem zatwierdzonym przez FDA; skutecznie przerywa petle sprze¢zenia zwrot-
nego IL-6 bez hamowania aktywnosci cytolitycznej limfocytéw T. Glikokortykoste-
roidy stanowia terapi¢ drugiej linii, jednak ich stosowanie powinno by¢ ostrozne ze
wzgledu na mozliwos¢ hamowania proliferacji komérek CAR-T [54]. Coraz czgéciej
w leczeniu wykorzystuje si¢ antagoniste receptora IL-1 (anakinyra), ktéry wedtug
obserwagji przedklinicznych i klinicznych hamuje zaréwno CRS, jak i ICANS, nie
uposledzajac aktywnosci przeciwnowotworowej. U pacjentéw opornych na leczenie
rozwaza si¢ dodanie siltuksymabu lub inhibitoréw szlaku JAK/STAT, poniewaz blo-
kuja one jednoczesnie sygnalizacje kilku cytokin prozapalnych, w tym IFN-y [55].

4.2. Neurotoksycznosc zwigzana z komadrkami efektorowymi (ICANS)

Zespot neurotoksycznosci zwiazany z komérkami efektorowymi ukladu odpor-
no$ciowego (ICANS) jest drugim najczestszym dziataniem niepozadanym terapii
komérkami CAR-T. Wystepuje, gdy naturalne lub podane pacjentowi limfocyty
T oraz inne komérki odpornosciowe ulegaja aktywacji lub wchodza w interakeje
w obrebie os§rodkowego ukladu nerwowego, prowadzac do szkodliwego procesu
zapalnego. Dane kliniczne wskazuja, ze ICANS rozwija si¢ u 20-60% pacjentdw,
au 12-30% chorych ma cigzki przebieg (stopiert 23) [56]. Toksyczno$¢ neurologicz-
na zazwyczaj pojawia si¢ miedzy 4. a 7. dniem po infuzji, co pokrywa si¢ czasowo
z wystgpowaniem zespotu uwalniania cytokin (CRS). Moze jednak wystapi¢ przed
rozpoczeciem CRS lub wkrétce po jego ustapieniu. Obecnie CRS uznawany jest
za gtéwny czynnik inicjujacy ICANS, a oba zespoly sa ze soba powiazane patoge-
netycznie, co potwierdzaja badania terapii ukierunkowanych na antygeny CD19,
BCMA i CD22. Mechanizm ICANS nie jest jeszcze w pelni poznany, ale obejmuje
kilka etapéw [57]. Aktywowane komérki CAR-T oraz inne komérki uktadu odpor-
nosciowego uwalniajg duze ilosci cytokin prozapalnych, co prowadzi do aktywacji
i uszkodzenia §rédbtonka naczyni. Skutkuje to zwigkszong przepuszczalnoscia barie-
ry krew-mozg i jej dysfunkcja, czemu towarzyszy wzrost stezenia angiopoetyny-2
(Ang2), obnizenie stosunku Angl/Ang2 oraz zwigkszenie poziomu czynnika von
Willebranda we krwi. Uszkodzenie bariery krew-mdzg umozliwia przenikanie cy-
tokin i komérek odpornosciowych do o$rodkowego uktadu nerwowego, wywolujac
jatowy stan zapalny mézgu [58].
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Rycina 2. Korelacja miedzy czestoscia wystepowania ICANS i CRS obserwowana w duzych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych z komercyjnymi komérkami T CD19-CAR-T: lewy gérny panel:
wszystkie zdarzenia ICANS i CRS; prawy gérny panel: ICANS stopnia 23 i CRS stopnia 23. Czgstos¢
wystepowania CRS i ICANS w badaniach klinicznych z udzialem komérek T CD19-CAR-T zawiera-
jacych domeny kostymulujace CD28 lub 4-1BB: lewy dolny panel: wszystkie CRS i wszystkie ICANS;
prawy dolny panel: zdarzenia CRS i ICANS stopnia >3 [58].

U pacjentéw z cigzkim ICANS w plynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza si¢
znacznie podwyzszone st¢zenia IL-6, IL-8, MCP-1 oraz IP-10, co sugeruje ich miej-
scowa, produkeje w obrgbie OUN. Kluczows rol¢ odgrywa réwniez aktywacja mi-
krogleju [59]. Badania z wykorzystaniem PET oraz cytometrii masowej wykazaly
przejscie tych komorek ze stanu spoczynkowego w stan aktywacji. Modele zwierzgce
wskazuja, ze gléwnym mechanizmem tego procesu jest aktywacja szlaku TAK1-N-
FxB-p38 MAPK. Hamowanie tego szlaku farmakologicznie moze poprawia¢ funk-
cje neurologiczne i poznawcze. Dodatkowo, mikropecherzyki uwalniane przez ko-
moérki CAR-T sg wykrywalne w osoczu juz godzing po rozpoczeciu terapii, jeszcze
przed pojawieniem si¢ objawéw klinicznych [58]. Objawy ICANS s bardzo zrézni-
cowane, od fagodnych, takich jak béle glowy czy drzenie rak, po cigzkie zaburzenia
pisania, mowy, réwnowagi, omamy, drgawki, niedowlady, a w najciezszych przypad-
kach obrz¢k mézgu zagrazajacy zyciu. Encefalopatia moze objawia¢ si¢ obnizeniem
poziomu $wiadomosci - od sennosci po brak adekwatnej reakeji na bodzce. Bada-
nia neuroobrazowe (MRI) czgsto wykazuja obustronne zmiany w obrebie wzgdrza
i glebokich struktur istoty szarej, sugerujace obrz¢k zwiazany z przesigkiem plynu
[60, 61]. Ryzyko rozwoju ICANS jest wigksze u pacjentéw z duza masa nowotworu
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w szpiku kostnym, wezesniejszymi zaburzeniami neurologicznymi oraz u 0séb leczo-
nych preparatami zawierajacymi domeng kostymulujaca CD28 (np. Axi-Cel), ktére
czeéciej wiaza si¢ z neurotoksycznoscia niz produkty wykorzystujace domene 4-1BB
(np. Tisa-Cel). W diagnostyce predykcyjnej analizuje si¢ stezenia bialek ostrej fazy.
Poziom CRP zwykle wzrasta przed wystapieniem objawéw neurologicznych, nato-
miast ferrytyna osiaga najwyzsze wartosci juz po ich pojawieniu si¢. Nowoczesne
metody obejmuja réwniez automatyczna detekcje ICANS z wykorzystaniem ilo-
$ciowego EEG [62]. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje glikokortykosteroidy oraz
tocilizumab, zwlaszcza gdy ICANS wspétwystepuje z CRS. W przypadkach opor-
nych stosuje si¢ siltuksymab, ruksolitynib, dazatynib, cyklofosfamid oraz anakinre
(antagonistg IL-1). Anakinra zmniejsza nasilenie objawéw bez oslabiania przeciw-
nowotworowej aktywnoséci komérek CAR-T. U dzieci skuteczne okazalo si¢ takze
dokanatowe podawanie hydrokortyzonu, co wskazuje, ze wezesne wdrozenie terapii

poprawia rokowanie i zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn neurologicznych [56, 63].
4.3. Odlegte powiktania immunologiczne i hematologiczne

Powiktania dtugoterminowe, wystepujace 100 dni lub pézniej po podaniu te-
rapii komérkami CAR-T, stanowia istotne wyzwanie w opiece po infuzji. Wymaga
to Scistej wspétpracy osrodka terapii komérkowych z prowadzacym hematologiem-
-onkologiem. W tym okresie najczgiciej obserwuje si¢ utrzymujace si¢ lub nowo
pojawiajace si¢ cytopenie (ICAHT), aplazje komérek B z towarzyszaca hipogam-
maglobulinemia oraz zwigkszong podatnos¢ na zakazenia oportunistyczne. Choé
wystepuja rzadziej, pacjenci sa réwniez monitorowani pod katem opéznionych
powiklari neurologicznych, zaburzert hematopoezy oraz ryzyka wtérnych nowotwo-
réw, takich jak zespdét mielodysplastyczny (MDS) czy guzy lite (np. rak prostaty,
rak krtani, rak watrobowokomérkowy, czerniak) [64, 65]. Diugotrwale powiktania
hematologiczne, objawiajace si¢ utrzymujacymi si¢ cytopeniami w badaniu szpiku
kostnego, dotycza znacznej grupy pacjentéw. W badaniu ZUMA-1 17% chorych
mialo cigzkie cytopenie po trzech miesiacach. W badaniu ELIANA u pacjentéw
z B-ALL odsetki byly jeszcze wyzsze - 41% mialo matoplytkowos¢, a 53% neutrope-
ni¢. Mechanizm ICAHT nie jest w pelni poznany, jednak odnowa neutrofili zwykle
przebiega dwufazowo [66]. Czynniki ryzyka péznych cytopenii obejmuja: wigcej niz
trzy wezesniejsze linie leczenia, obecnos¢ cytopenii przed terapia CAR-T, przebyte
przeszczepienie komérek macierzystych, cigzki przebieg zespotu uwalniania cytokin
(CRS) lub ICANS (zwiazany z wysokimi poziomami CRP i ferrytyny) oraz zasto-
sowanie konstrukcji CAR zawierajacych domeng kostymulujaca CD28, ktére wiaza
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si¢ z wolniejsza regeneracja ukladu krwiotwérczego w poréwnaniu z konstrukeja-
mi opartymi na domenie 4-1BB [67]. Jednoczesnie kluczowym powikfaniem typu
son-target off-tumor” jest hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl), wynikajaca
z eliminacji zaréwno nowotworowych, jak i prawidtowych komérek B oraz plazmo-
cytéw. W dlugoterminowych obserwacjach (np. CTL019) hipogammaglobulinemia
utrzymujaca si¢ ponad 90 dni dotyczyla nawet 67% pacjentéw z chloniakiem nie-
ziarniczym (NHL) lub przewlekly bialaczka limfocytowa (CLL), z czego niemal po-
fowa pozostawala w trwalej catkowitej remisji. W populacji pediatrycznej z B-ALL
prawdopodobienistwo utrzymywania si¢ aplazji komérek B po 6 miesiacach od in-
fuzji wynosi okolo 83%, a mediana czasu do ich regeneracji czgsto nie jest osiagana
w ciagu roku obserwacji. Obecnie aplazja komérek B jest uznawana za wartosciowy
marker zastgpczy $wiadczacy o utrzymywaniu si¢ i funkcjonalnosci komérek CAR-T
w organizmie [68]. Postgpowanie terapeutyczne opiera si¢ na substytucji immuno-
globulin (IVIG lub SCIG), zwlaszcza w przypadku nawracajacych zakazen, z celem
utrzymania stezenia IgG 2400-500 mg/dl, przy czym najnowsze wytyczne zalecaja
indywidualizacje leczenia na podstawie swoistych mian przeciwcial. Rekonstrukeja
odpornosci jest procesem wieloletnim i charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem licz-
by limfocytéw CD4+ oraz utrzymujacym si¢ obnizeniem stosunku CD4+/CD8+.
Po 8. tygodniu od infuzji czgstos¢ zakazen wynosi od 8% do 39%; dominuja zaka-
zenia bakteryjne (60%), nast¢pnie wirusowe (31%) i grzybicze (9%). Najczesciej
dotycza ukladu oddechowego. Ryzyko zakazen bakteryjnych koreluje bezposrednio
z nasileniem i czasem trwania neutropenii, co uzasadnia profilaktyke fluorochino-
lonami. W przypadku zakazen wirusowych obserwuje si¢ reaktywacje VZV, HSV
oraz HHV-6, a takie zwickszone ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19. Zaleca
si¢ profilaktyke przeciw Pneumocystis jirovecii przez 6-12 miesigcy oraz stosowanie
acyklowiru, szczeg6lnie po terapiach zawierajacych konstrukeje takie jak Axi-Cel.
Stosowanie glikokortykosteroidéw w leczeniu ostrych powiktan zwigksza ryzyko
poiniejszych zakazen, co moze wplywaé na dlugoterminowa skuteczno$é przeciw-

nowotworows terapii [69].
5. Przysztosc i perspektywy rozwoju technologii CAR-T

Rozwéj immunoterapii adoptywnej koncentruje si¢ obecnie na systematycznym
eliminowaniu ograniczen, ktdre zawezaja zastosowanie komérek CAR-T - takich
jak wysokie koszty terapii, ztozone fadcuchy logistyczne oraz mechanizmy obronne
mikro$rodowiska guzéw litych. Jednym z gléwnych kierunkéw postepu jest przej-

$cie od terapii autologicznych do wykorzystania komérek dawcy (allogenicznych),
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co umozliwia produkcje¢ gotowych ,off-the-shelf” preparatéw [70]. Zastosowanie
zaawansowanych narzedzi edycji genomu, takich jak system CRISPR/Cas9, pozwala
na precyzyjne usuniccie genu receptora limfocytu T (TCR) oraz czasteczek gléwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). Jest to kluczowe dla zapobiegania chorobie
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) oraz odrzuceniu komérek przez ukfad
odpornosciowy biorcy. Strategia ta znaczaco skraca czas oczekiwania na leczenie, co
ma kluczowe znaczenie w agresywnych nowotworach o szybkim przebiegu, a takze
umozliwia standaryzacj¢ produktu poprzez wykorzystanie limfocytéw od mlodych,
zdrowych dawcéw, ktorych komoérki wykazujg korzystniejszy profil metaboliczny
i wigkszy potencjal proliferacyjny niz komérki pacjentéw ciezko chorych [71, 72].
Réwnolegle prowadzone s3 intensywne badania nad rozszerzeniem zastosowania
CAR-T w onkologii guzéw litych, gdzie nowotwory tworza silnie immunosupre-
syjne mikrosrodowisko (TME). Aby pokona¢ bariery fizyczne, takie jak gesta ma-
cierz pozakomérkowa oraz ograniczenia metaboliczne (hipoksja, wysokie stezenia
adenozyny i mleczanu), opracowuje si¢ konstrukty czwartej generacji - tzw. TRUCK
(T cells Redirected for Universal Cytokine Killing) lub ,opancerzone” CAR-T. Sg
one zaprojektowane tak, aby konstytutywnie lub warunkowo wydziela¢ cytokiny
(np. IL-12, IL-15, IL-18), ktére zwickszaja przezywalnos¢ komérek CAR-T oraz
rekrutuja i aktywuja elementy wrodzonej odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rza, przeksztalcajac ,zimne” guzy w obszary objete zapaleniem i podatne na atak
immunologiczny [73, 74]. Strategie te uzupelnia rozwéj receptoréw wieloswoistych
(randemowych lub bispecyficznych), zdolnych do jednoczesnego rozpoznawania
dwéch lub wigcej antygenéw powierzchniowych (np. CD19/CD22 w nowotworach
hematologicznych czy HER2/IL13Ro2 w guzach mézgu). Takie podejscie zmniej-
sza ryzyko ucieczki antygenowej oraz pozwala skuteczniej eliminowa¢ heterogenne
populacje komérek nowotworowych [75]. Kluczowym elementem dalszego rozwoju
technologii jest pelna kontrola aktywnosci komérek efektorowych in vivo, co ma
na celu minimalizacje cigzkich, potencjalnie $miertelnych dzialan niepozadanych,
takich jak CRS czy ICANS. W tym celu wdrazane s zaawansowane systemy bez-
pieczeistwa, np. ,wylaczniki” oparte na indukowalnej kaspazie 9 (iCasp9), kedre
umozliwiaja szybkie wyeliminowanie komérek CAR-T po podaniu specyficznego
leku w przypadku niekontrolowanej toksycznosci [76]. Ponadto opracowywane s
receptory wykorzystujace logike bramek logicznych (AND, OR, NOT), wymagajace
obecno$ci dwéch niezaleznych antygenéw do pelnej aktywacji limfocytéw T. Zna-
czaco zwigksza to precyzje terapii i ogranicza ryzyko uszkodzenia zdrowych tkanek
wskutek efektu ,,on-target off-tumor”. Polaczenie tych innowacji z nowoczesnymi,

zautomatyzowanymi i zamkni¢tymi systemami produkcyjnymi zapowiada nows ere
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medycyny spersonalizowanej. W przysztosci terapia CAR-T moze sta¢ si¢ bezpiecz-
niejsza, skuteczniejsza wobec szerokiego spektrum nowotworéw oraz dostgpna dla

pacjentéw na wezesniejszych etapach leczenia onkologicznego [77, 78].
6. Podsumowanie i wnioski

Terapia komérkami CAR-T stanowi jedno z najwazniejszych osiagnie¢ we wspél-
czesnej historii onkologii, zasadniczo zmieniajac podejscie do leczenia nowotworéw
trudnych i nawrotowych w kierunku zaawansowanej terapii spersonalizowanej. Spek-
takularne sukcesy w nowotworach hematologicznych wywodzacych si¢ z limfocytéw
B - wyrazajace si¢ wysokim odsetkiem catkowitych remisji oraz uzyskiwaniem statusu
minimalnej choroby resztkowej niewykrywalnej (MRD) - zmieniaja obecne standardy
postepowania, czesto umozliwiajac zastapienie intensywnych procedur transplantacyj-
nych nowoczesna immunoterapia oparta na wlasnych komérkach pacjenta. Pozytywne
wyniki terapii ukierunkowanych na CD19 w biataczkach i chloniakach oraz na BCMA
w szpiczaku mnogim potwierdzajg wszechstronnos¢ platformy CAR-T, jednoczesnie
podkreslajac potrzebe opracowywania receptoréw wieloswoistych w celu przeciwdzia-
tania mechanizmom ucieczki nowotworu. Sciste monitorowanie charakterystycznych
dzialan niepozadanych, takich jak zesp6t uwalniania cytokin (CRS) oraz neurotoksycz-
no$¢ (ICANS), oparte na ujednoliconych kryteriach ASTCT oraz precyzyjnej inter-
wencji farmakologicznej (m.in. zastosowaniu inhibitoréw IL-6, takich jak tocilizumab,
oraz glikokortykosteroidéw), stworzylo fundament bezpieczenstwa, ktéry umozliwit
przejscie tej metody z etapu badari klinicznych do rutynowej praktyki. Zrozumienie
dlugofalowych konsekwencji immunologicznych, takich jak aplazja komérek B oraz
utrzymujace si¢ cytopenie (ICAHT), wymaga prowadzenia dtugoterminowego nad-
zoru nad pacjentami i wdrazania profilaktyki zakazen. Jest to jednak akceptowalny
kompromis w obliczu mozliwosci uzyskania trwalej eliminacji choroby nowotworowej.
Obecny rozwdj technologii CAR-T obejmujacy przejscie w kierunku uniwersalnych,
gotowych do uzycia terapii allogenicznych oraz konstrukgji zdolnych do pokonywania
barier guzéw litych, wyznacza perspekeywe, w ktdrej spersonalizowana terapia genowa
stanie si¢ dostepna dla znacznie szerszej grupy pacjentéw. Integracja zaawansowanej
edycji genomu, zautomatyzowanych proceséw produkcyjnych oraz molekularnych me-
chanizméw bezpieczeristwa zapowiada erg, w ktorej komérki CAR-T nie tylko utrzy-
maja swoja kluczows role w leczeniu nowotworéw hemarologicznych, ale réwniez stang
si¢ skutecznym narzedziem terapii wielu guzéw litych, oferujac realng szansg na wyle-
czenie w sytuacjach, gdy standardowe metody leczenia zawodza i to na wezesniejszych

etapach terapii onkologicznej.
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Abstrakt: Nanotechnologia stanowi jeden z najbardziej dynamicznie rozwijajacych si¢
obszaréw wspélczesnej medycyny, oferujac nowe mozliwosci w zakresie diagnostyki
oraz terapii choréb nowotworowych. W szczegdlnosci duze zainteresowanie budza
nanoprzekazniki lekéw, ktére umozliwiaja bardziej precyzyjne i skuteczne dostarcza-
nie substancji terapeutycznych do komérek nowotworowych. W przeciwieristwie do
konwencjonalnych metod leczenia, takich jak chemioterapia, systemy oparte na na-
nonos$nikach pozwalajg na zwickszenie biodostepnosci lekéw, poprawe ich stabilnosci
oraz ograniczenie dzialari niepozadanych wynikajacych z nieselektywnego dzialania na
zdrowe tkanki. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie roli nanoprzekaznikow le-
kéw w celowanej terapii nowotwordw oraz omoéwienie ich wlasciwosci, mechanizméw
dzialania, a takze potencjalnych korzysci i ograniczen zwiazanych z ich zastosowaniem.
W pracy zaprezentowano charakterystyke choréb nowotworowych oraz wspétezesnych
metod leczenia, ze szczeglnym uwzglednieniem chemioterapii i terapii celowane;.
Nastgpnie oméwiono znaczenie nanotechnologii w onkologii oraz rézne typy nano-
no$nikéw stosowanych w systemach dostarczania lekéw, takie jak liposomy, nanocza-
steczki polimerowe, dendrymery, micele polimerowe oraz nanoczasteczki lipidowe
oraz. W dalszej czesci pracy przedstawiono mechanizmy dziatania nanoprzekaznikéw,
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w tym mozliwo$¢ ich akumulacji w tkance nowotworowej dzigki efektowi zwigkszonej
przepuszezalnosci i retencji (EPR) oraz mozliwo$¢ modyfikacji powierzchni nanocza-
stek w celu selektywnego kierowania lekéw do komérek nowotworowych. Oméwiono
réwniez zalety nanoprzekaznikéw, takie jak poprawa farmakokinetyki lekéw, zwick-
szenie skutecznosci terapeutycznej oraz zmniejszenie toksycznosci ogdlnoustrojowe;.
Jednoczesnie wskazano na istniejace ograniczenia, w tym potencjalna toksyczno$¢ nie-
ktérych nanomaterialéw, trudnosci technologiczne zwiazane z ich wytwarzaniem oraz
wyzwania dotyczace ich zastosowania w praktyce klinicznej. Nanoprzekazniki lekéw
stanowig obiecujacy kierunek rozwoju nowoczesnej onkologii. Dalsze badania nad ich
whasciwosciami oraz bezpieczenstwem moga przyczyni¢ si¢ do opracowania bardziej
efektywnych i spersonalizowanych strategii leczenia nowotworéw.

Stowa kluczowe: celowana terapia nowotworéw, nanoprzekazniki lekéw, nanotech-
nologia w onkologii

Abstract : Nanotechnology is one of the most rapidly developing fields of modern
medicine, offering new possibilities in the diagnosis and treatment of cancer. In
particular, significant attention has been focused on drug nanocarriers, which enable
more precise and effective delivery of therapeutic agents to cancer cells. In contrast to
conventional treatment methods, such as chemotherapy, nanocarrier-based systems can
increase drug bioavailability, improve their stability, and reduce adverse effects resulting
from the non-selective action on healthy tissues. The aim of this study is to present
the role of drug nanocarriers in targeted cancer therapy and to discuss their properties,
mechanisms of action, as well as the potential advantages and limitations associated
with their use. The paper first presents the characteristics of cancer and contemporary
treatment strategies, with particular emphasis on chemotherapy and targeted therapy.
Subsequently, the role of nanotechnology in oncology is discussed, along with different
types of nanocarriers used in drug delivery systems, including liposomes, polymeric
nanoparticles, dendrimers, polymeric micelles and lipid nanoparticles. The following
sections describe the mechanisms of action of nanocarriers, including their ability to
accumulate in tumor tissue through the enhanced permeability and retention (EPR)
effect, as well as the possibility of surface modification of nanoparticles to enable
selective targeting of cancer cells. The advantages of nanocarriers are also discussed,
such as improved pharmacokinetic properties of drugs, enhanced therapeutic efficacy,
and reduced systemic toxicity. At the same time, existing limitations are highlighted,
including the potential toxicity of certain nanomaterials, technological challenges
related to their production, and difficulties associated with their clinical application.
Drug nanocarriers represent a promising direction in the development of modern
oncology. Further research on their properties and safety may contribute to the
development of more effective and personalized strategies for cancer treatment.

Keywords: drug nanocarriers, nanotechnology in oncology, targeted cancer therapy
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1. Wprowadzenie

Statystyki epidemiologiczne nieustannie zwracaja uwage na problem jakim jest
staly wzrost zachorowalnosci na nowotwory, w szczegélnosci ztosliwe. W obecnych
czasach ludzie na calym $wiecie narazeni sa na czynniki, ktére potencjalnie moga
wplywaé na rozwdj nowotworu w organizmie. Jedng z najskuteczniejszych metod
leczenia jest chemioterapia - skuteczny lecz obarczajacy w duzej mierze organizm
cztowieka. Przyczyniajac si¢ do ozdrowieni, niszczy i uszkadza na swojej drodze zdro-
we, niedotkniete choroba tkanki [1].

W najnowszych rozwazaniach dotyczacych wplywu chemioterapii na organizm
cztowieka, coraz czesciej pada definicja pojecia chemobrain, kedre to opisuje szeroko
rozumiane zaburzenia poznawcze wystgpujace u pacjentéw po podjetym leczeniu
przeciwnowotworowym, w szczegdlnosci po chemioterapii [2].

Nowotwory stanowia jedno z najpowazniejszych wyzwan wspétczesnej medy-
cyny XXI wieku, bedac istotnym problemem spolecznym, zdrowia publicznego oraz
gospodarki na calym $wiecie. Odpowiadaja za znaczacy odsetek zgonéw — zaréwno
ogdlem, jak i wéréd choréb niezakaznych — oraz naleza do gléwnych przyczyn przed-
wezesnej $mierci os6b w wieku produkeyjnym. Wysoka zachorowalnos¢ i $miertel-
no$¢, a takze ograniczenia konwencjonalnych metod leczenia, takich jak wezesniej
wspomniana chemioterapia czy radioterapia, podkreslaja koniecznos¢ poszukiwania
skuteczniejszych i bardziej precyzyjnych strategii terapeutycznych [3].

W ciagu ostatnich kilkudziesi¢ciu lat opracowano liczne strategie terapeutyczne
wykorzystywane w leczeniu choréb nowotworowych. Wspélczesna onkologia coraz
czgéciej wykorzystuje innowacyjne metody leczenia, takie jak terapie ukierunkowane
molekularnie, immunoterapia oraz podejscie oparte na medycynie spersonalizowa-
nej, ktére jeszcze do niedawna nie byly powszechnie stosowane w praktyce klinicz-
nej. Intensywny rozwdj badan nad patogeneza nowotworéw umozliwit identyfika-
¢je biomarkeréw charakterystycznych dla poszczegdlnych typéw nowotwordw, co
przyczynito si¢ do opracowania bardziej precyzyjnych i selektywnych metod tera-
peutycznych. W konsekwencji w przypadku wielu nowotworéw mozliwe stato si¢
zastosowanie terapii systemowych, ktére pozwalaja na wydhuzenie catkowitego czasu
przezycia pacjentéw oraz zwigkszenie okresu wolnego od progresji choroby [4].

Pomimo dynamicznego postgpu w zakresie nowoczesnych metod leczenia oraz
rosnacej liczby badan potwierdzajacych skutecznos¢ terapii celowanych, chemiotera-
pia nadal pozostaje jedng z podstawowych i najczeéciej stosowanych metod leczenia
nowotwordw. Jej szerokie zastosowanie wynika przede wszystkim z udokumento-

wanej skutecznosci w hamowaniu proliferacji komérek nowotworowych. Nalezy
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jednak podkresli¢, ze terapia ta wiaze si¢ z wystgpowaniem licznych dziatari niepo-
zadanych, ktére moga negatywnie wplywad zaréwno na stan fizyczny, jak i kondycje
psychiczng pacjentéw.

W tym kontekscie szczegblnego znaczenia nabiera rozwdj nanotechnologii
w medycynie, zwlaszcza w zakresie zastosowania nanoprzekaznikéw lekéw w celo-
wanej terapii nowotworéw. Systemy te umozliwiajg bardziej precyzyjne dostarczanie
substangji leczniczych bezposrednio do komérek nowotworowych, co moze zwigk-
sza¢ skuteczno$¢ leczenia, a jednoczesnie ograniczaé wystgpowanie dzialad niepoza-
danych. Zastosowanie nanono$nikéw przyczynia si¢ takze do poprawy whasciwosci
farmakokinetycznych lekéw przeciwnowotworowych, takich jak ich biodostepnos¢,
stabilnos¢ czy czas utrzymywania si¢ w krazeniu ogdlnoustrojowym.

Niewielkie rozmiary nanoczastek umozliwiajg im przenikanie przez bariery bio-
logiczne oraz gromadzenie si¢ w obrebie tkanki nowotworowej, migdzy innymi dzieg-
ki efektowi zwigkszonej przepuszczalnosci i retencji (EPR). Dodatkowo nanoprze-
kazniki moga by¢ modyfikowane poprzez przylaczanie okreslonych ligandéw lub
przeciwcial, co pozwala na bardziej selektywne rozpoznawanie komérek nowotwo-
rowych i zwigksza precyzje dostarczania lekéw. Takie podejscie nie tylko zwigksza
skuteczno$¢ dzialania substancji terapeutycznych, ale réwniez moze ogranicza¢ ich
toksyczny wplyw na zdrowe tkanki [5].

Z tego wzgledu nanotechnologia jest obecnie uznawana za jeden z najbardziej
obiecujacych kierunkéw rozwoju wspélczesnej onkologii. Rozwéj innowacyjnych
systeméw dostarczania lekéw opartych na nanoczastkach stwarza nowe mozliwosci
poprawy skutecznosci terapii przeciwnowotworowych oraz zmniejszenia ich dziatai

niepozadanych [6].
2. Leczenie nowotworow i ograniczenia chemioterapii
2.1. Charakterystyka choréb nowotworowych

Neoplazja to proces, w ktérym komorki zaczynaja dzieli¢ si¢ w sposéb niekon-
trolowany i nieprawidlowy, prowadzac do powstania guza lub nowotworu. Takie
zmiany mogg mie¢ charakter fagodny, niegrozny dla organizmu, lub ztosliwy, zdolny
do inwazji i przerzutdw, i moga rozwija¢ si¢ praktycznie w kazdej tkance. Sama na-
zwa ,neoplazja” pochodzi od greckich stéw ,,neo” — nowy, oraz ,plasia” — formacja,
co dobrze oddaje istote tego zjawiska, czyli tworzenie nowej, nieprawidlowej tkanki.
W zaleznosci od typu komérek i sposobu wzrostu, nowotwory dzieli si¢ zasadniczo

na dwie gléwne grupy: tagodne, ktére zwykle rosna powoli i nie dajg przerzutéw,
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oraz ztosliwe, ktére moga agresywnie nacieka¢ okoliczne tkanki i rozprzestrzeniac si¢
do innych narzadéw [7].

Rak zostal po raz pierwszy rozpoznany jako masa tkankowa, tworzaca guz,
a jego zrozumienie ewoluowalo wraz z rozwojem teorii komérkowej. W polowie XIX
wieku Rudolf Virchow sformulowal teze, ze wszystkie choroby, w tym nowotwory,
wynikajg ze zmian zachodzacych w komérkach. Dzi¢ki temu odkryciu nowotwory
zaczgto postrzegaé jako chorobe charakteryzujaca si¢ nieprawidlowa proliferacja ko-
morek, co stanowito fundament wspéiczesnego rozumienia mechanizméw rozwoju
raka [8].

Nowotwory rozwijaja si¢ w wyniku zmian genetycznych i epigenetycznych za-
chodzacych w wybranych komérkach, ktére moga z czasem migrowac i kolonizowaé
inne tkanki. Zmiany te moga prowadzi¢ do zaburzert w regulacji cyklu komérkowe-
go, umozliwiajac komérkom niekontrolowang proliferacj¢ i omijanie mechanizméw
naprawy DNA. Proces powstawania raka jest wieloetapowy i bardzo ztozony, jed-
nak w biologii nowotworéw wyréznia si¢ kilka kluczowych elementéw: zaburzenia
w genomie i epigenomie prowadzace do transformacji komérkowej, typ komorek,
w ktérych te zmiany zachodza, oraz mechanizmy inwazji i przerzutowania, ktére
decyduja o zlodliwosci i agresywnosci guza. Ponadto, dynamika nowotworu jest
modulowana przez mikrosrodowisko guza, w tym obecnos$¢ naczyn krwiono$nych,
komoérek odpornosciowych oraz sygnaléw chemicznych, ktére wspieraja jego wzrost
i rozprzestrzenianie si¢. W efekcie, kazdy nowotwér jest unikalny pod wzgledem
biologicznym, co ma istotne znaczenie dla podejscia terapeutycznego i prognozy kli-
nicznej pacjenta [9].

2.2. Chemioterapia w leczeniu nowotworéw

Chemioterapia polega przede wszystkim na hamowaniu wzrostu i podziatu ko-
morek nowotworowych. Komérki te charakteryzuja si¢ znacznie szybszym tempem
proliferacji w poréwnaniu z komérkami zdrowymi oraz podwyzszonym poziomem
stresu endogennego, co sprawia, ze sa bardziej wrazliwe na dziatanie lekéw cytotok-
sycznych. Dzigki tym wlasciwosciom leki przeciwnowotworowe moga w wickszym
stopniu oddzialywa¢ na komérki nowotworowe, ograniczajac jednoczesnie uszko-
dzenia tkanek prawidlowych i zwickszajac skuteczno$¢ prowadzonej terapii [10].

Od wielu dziesigcioleci chemioterapia stanowi jedna z podstawowych metod
leczenia nowotworéw, szczegélnie w przypadku choroby o zaawansowanym stadium.
W ostatnich latach zwraca si¢ uwagg nie tylko na jej bezposrednie dziatanie cytotok-
syczne, lecz takze na wplyw na uklad odpornosciowy. Cho¢ przez dhugi czas byta
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uznawana gléwnie za terapi¢ immunosupresyjna, wspélczesne badania wskazuja, ze
niekeére leki cytotoksyczne mogg w okreslonych warunkach stymulowa¢ odpowiedz
immunologiczna organizmu skierowana przeciwko komérkom nowotworowym.
Zjawisko to sprawia, ze chemioterapia coraz czgsciej jest faczona z nowoczesnymi
metodami leczenia, takimi jak terapia z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kon-
trolnych ukladu odpornosciowego (ICI), co moze zwigksza¢ skutecznos¢ leczenia
przeciwnowotworowego [11].

Chemioterapia jest metodg leczenia polegajaca na zastosowaniu lekéw przeciw-
nowotworowych, ktére moga by¢ podawane réznymi drogami, migdzy innymi do-
ustnie, dozylnie, dokanatowo, w formie wstrzykni¢¢ lub podskérnie. Wybér sposo-
bu podania oraz schematu leczenia zalezy przede wszystkim od rodzaju nowotworu,
jego lokalizacji, stopnia zaawansowania choroby oraz ogélnego stanu pacjenta. Po-
mimo szerokiego zastosowania tej terapii w onkologii, jej stosowanie cz¢sto wiaze si¢
z wystgpowaniem dziatari niepozadanych. Ich charakter oraz nasilenie moga rézni¢
si¢ w zaleznosci od zastosowanego leku, dawki oraz indywidualnych cech organizmu
pacjenta.

W licznych badaniach analizowano réwniez wplyw chemioterapii na jako$¢ zy-
cia pacjentéw. Wyniki wskazuja, ze mimo mozliwosci wystapienia skutkéw ubocz-
nych odpowiednio dobrana terapia moze przyczynia¢ si¢ do wydtuzenia przezycia
chorych, a w niektérych przypadkach takze do poprawy jakosci zycia, zwlaszcza gdy
stanowi jedna z ostatnich dostgpnych metod leczenia [12].

2.3. Ograniczenia konwencjonalnej chemioterapii

Chociaz chemioterapia znaczaco przyczynita si¢ do wydluzenia przezycia pa-
¢jentdw onkologicznych, jej stosowanie wiaze si¢ z wieloma objawami fizycznymi
i psychologicznymi, ktére moga istotnie obniza¢ jakos$¢ zycia. Objawy te rzadko
pojawiaja si¢ pojedynczo, czgsto wystepujac w kompleksowych zespotach. Wypada-
nie wloséw, bedace jednym z najbardziej dotkliwych skutkéw terapii, wywiera duzy
wplyw na samopoczucie pacjentéw. Zaburzenia apetytu, typowe zaréwno dla same;j
choroby, jak i leczenia, wynikaja z szeregu czynnikéw, takich jak zmiany smaku,
owrzodzenia jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, wczesne uczucie sytosci, bél, zme-
czenie oraz obnizony nastrdj i lek. W efekcie moze dojs¢ do spadku spozycia sklad-
nikéw odzywezych i postepujacej utraty masy ciala charakterystycznej dla kacheksji
nowotworowej. Owrzodzenia jamy ustnej oraz zwiazany z nimi bél i trudnosci w od-

zywianiu zwickszaja ponadto ryzyko infekcji u pacjentéw z ostabiona odpornoscia.
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Z drugiej strony, u niektérych pacjentéw chemioterapia moze prowadzi¢ do zatrzy-
mania ptynéw i obrzekéw, powodujac znaczny przyrost masy ciata w trakcie leczenia [13].

Chemioterapia od wielu lat stanowi jedna z podstawowych metod leczenia no-
wotwordw, jednak jej skuteczno$¢ moze by¢ ograniczona przez zjawisko chemio-
opornosci. Opornos¢ na leki przeciwnowotworowe moze mie¢ charakter wrodzony,
gdy wystepuje jeszcze przed rozpoczgciem terapii, lub nabyty, rozwijajacy si¢ w trak-
cie leczenia. Zjawisko to jest zwigzane m.in. ze zmianami genetycznymi zachodzacy-
mi w komérkach nowotworowych, znaczng heterogennoscia guza oraz czynnikami
wplywajacymi na wchianianie i metabolizm lekéw w organizmie. Komérki nowo-
tworowe sa strukturami dynamicznymi, ktére stale reaguja na bodzce mechaniczne
i biochemiczne obecne w ich otoczeniu, dostosowujac si¢ do zmieniajacych si¢ wa-
runkéw mikrosrodowiska. Zdolnos¢ ta sprzyja ich przetrwaniu i moze przyczynia¢

si¢ do zmniejszenia skutecznosci stosowanej terapii przeciwnowotworowej [14].
3. Nanotechnologia w leczeniu nowotworow
3.1. Celowana terapia lekowa

Molekularne terapie celowane stanowia jedno z najwazniejszych osiagnied
wspdlczesnej onkologii, poniewaz umozliwiajq bardziej precyzyjne i spersonalizo-
wane podejscie do leczenia nowotwordw. Strategie te opierajg si¢ na identyfikacji
specyficznych zmian molekularnych, takich jak mutacje genetyczne lub nadekspre-
sja okreslonych bialek, ktére odgrywaja kluczows role w rozwoju i progresji nowo-
tworu. W przeciwieristwie do konwencjonalnej chemioterapii, ktéra oddziatuje nie-
selektywnie na szybko dzielace si¢ komérki, zaréwno nowotworowe, jak i zdrowe,
terapie celowane sg projektowane w taki sposdb, aby selektywnie hamowa¢ aktyw-
no$¢ konkretnych czasteczek sygnalowych uczestniczacych w procesach proliferacji,
réznicowania oraz przezycia komérek nowotworowych. Takie podejscie pozwala
na zwickszenie skutecznosci leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci
dla zdrowych tkanek [15].

W praktyce terapia celowana polega na opracowywaniu lekéw oddziatujacych
na okreslone mechanizmy molekularne odpowiedzialne za wzrost i przezycie ko-
moérek nowotworowych. Drzialanie tych preparatéw moze obejmowaé hamowanie
proliferacji komérek, regulacje cyklu komérkowego, a takze indukcje proceséw pro-
wadzacych do ich $mierci, takich jak apoptoza czy autofagia. Istotnym elementem
tej strategii jest rowniez mozliwos¢ ukierunkowanego dostarczania substangji o dzia-

faniu cytotoksycznym bezposrednio do komérek nowotworowych, co zwicksza
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skuteczno$¢ terapii i ogranicza wplyw na zdrowe tkanki. Wséréd najczesciej stosowa-
nych lekéw w terapii celowanej wyrdznia si¢ przeciwciala monoklonalne oraz male
czasteczki, ktére zazwyczaj przyjmowane sa w postaci lekéw doustnych [16].

Pomimo duzego potencjatu terapii celowanych w kontekscie spersonalizowa-
nego leczenia nowotwordw, ich skuteczno$¢ moze by¢ ograniczana przez rozwdj
opornosci terapeutycznej. Zjawisko to wynika miedzy innymi z wysokiej plastycz-
nosci komérek nowotworowych, ktére potrafia dostosowywaé sie do dziatania le-
kéw i aktywowad rézne mechanizmy obronne. Do najczesciej obserwowanych na-
leza mutacje w obrebie czasteczek docelowych, reaktywacja szlakéw sygnatowych
odpowiedzialnych za proliferacj¢ komérek oraz interakcje pomiedzy komérkami
nowotworowymi a ich mikrosrodowiskiem. Dodatkowym czynnikiem utrudniaja-
cym skuteczne leczenie jest znaczna heterogennos¢ guza, ktéra powoduje, ze rézne
populacje komérek nowotworowych moga wykazywa¢ odmienng wrazliwos$¢ na za-
stosowana terapi¢ [17].

W zwiazku z tym w ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na roz-
woj nowoczesnych strategii zwigkszajacych skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworo-
wej. Jednym z obiecujacych kierunkéw badani jest wykorzystanie nanotechnologii
w medycynie, w szczegblnosci systemédw umozliwiajacych selektywne dostarczanie
lekéw do komoérek nowotworowych. Zastosowanie nanoprzekaznikéw lekéw po-
zwala na poprawe biodostgpnosci substangji terapeutycznych, zwigkszenie ich sta-
bilnosci oraz ograniczenie dziatari niepozadanych wynikajacych z nieselektywnego
dziatania lekéw. Dzigki tym whasciwosciom nanonosniki moga stanowi¢ istotny
element wspomagajacy rozwéj bardziej skutecznych i bezpiecznych metod leczenia

nowotwordéw [18].
3.2. Nanoprzekazniki lekow- charakterystyka i mechanizm dziatania

Nanotechnologia stafa si¢ obecnie jedna z dynamicznie rozwijajacych si¢ dzie-
dzin wykorzystywanych w zastosowaniach biomedycznych. W jej ramach stosuje
si¢ réznorodne nanono$niki, takie jak nanoczastki polimerowe, micele, dendrymery,
nanoczastki lipidowe, kropki kwantowe czy nanoczastki magnetyczne. Struktury te,
dzigki swoim specyficznym wlasciwosciom fizykochemicznym oraz bardzo niewiel-
kim rozmiarom, wykazujg szczegdlne cechy, ktére umozliwiaja ich wykorzystanie
w nowoczesnych systemach dostarczania lekéw. Do wytwarzania nanono$nikéw cze-
sto wykorzystuje si¢ rézne typy polimeréw. Substancje terapeutyczne moga by¢ w ta-
kich systemach fizycznie zamkniete w matrycy polimerowej lub chemicznie zwigza-

ne z czasteczkami polimeru poprzez wigzania kowalencyjne. Otrzymywane ukfady
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polimerowe moga przyjmowa¢ rézne formy strukturalne, miedzy innymi kapsulek,
struktur amfifilowych czy ztozonych, silnie rozgalezionych makroczasteczek. W pro-
cesie projektowania nanonos$nikéw wykorzystuje si¢ zaréwno polimery pochodzenia
naturalnego, jak i syntetycznego, co pozwala na dostosowanie whasciwosci nosnikéw
do konkretnych zastosowan terapeutycznych [19].

Systemy dostarczania lekéw oparte na nanotechnologii stanowig obiecujaca stra-
tegic w nowoczesnej farmakoterapii. W tego typu uktadach substancje terapeutyczne
moga by¢ zamykane lub immobilizowane w strukturze nanono$nikéw, ktére pelnia
funkcje nosnikéw transportujacych lek do okreslonych miejsc w organizmie. Dzigki
temu mozliwe jest bardziej efektywne dostarczanie substancji aktywnych w poblize
docelowych tkanek lub komérek, co ma szczegdlne znaczenie w leczeniu choréb no-
wotworowych. Zastosowanie nanoprzekaznikéw pozwala réwniez na ograniczenie
probleméw zwigzanych z konwencjonalnym podawaniem lekéw, takich jak dziaka-
nia niepozadane czy niska biodostgpno$¢, a takze moze przyczyniad si¢ do zwigksze-
nia skutecznosci terapeutycznej stosowanych zwiazkéw farmaceutycznych [20].

Mechanizm dziatania nanoprzekaznikéw opiera si¢ przede wszystkim na zdol-
nosci tych struktur do transportowania i kontrolowanego uwalniania lekéw w okre-
$lonym miejscu organizmu. Nanono$niki moga gromadzi¢ si¢ w obrebie tkanki no-
wotworowej miedzy innymi dzigki efektowi zwickszonej przepuszczalnosci i retencji
(EPR), kt6ry wynika ze specyficznej budowy naczyn krwiono$nych w obrebie guza.
Dodatkowo powierzchnia nanoczastek moze by¢ modyfikowana poprzez przylacza-
nie ligandéw, przeciwcial lub innych czasteczek rozpoznajacych receptory obecne
na komérkach nowotworowych, co umozliwia bardziej selektywne kierowanie leku
do miejsca jego dziatania. W rezultacie nanoprzekazniki pozwalaja na zwigkszenie
stezenia substancji terapeutycznej w tkance nowotworowej przy jednoczesnym ogra-

niczeniu jej wplywu na zdrowe komérki [21].
4. Rodzaje nanoprzekaznikéw stosowanych w terapii nowotworow
4.1. Liposomy

Liposomy od wielu lat stanowia przedmiot intensywnych badaid w dziedzinie
biomedycyny, szczegélnie jako potencjalne systemy dostarczania lekéw przeciw-
nowotworowych. W ciagu ostatnich dekad zwrécono na nie szczeg6lng uwage ze
wzgledu na liczne korzysci, jakie oferuja w poréwnaniu z konwencjonalnymi me-
todami podawania lekéw. Do najwazniejszych zalet liposoméw nalezy zwickszenie

efektywnosci transportu substancji terapeutycznych do miejsca dziatania, ochrona
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aktywnego skfadnika przed niekorzystnym wplywem czynnikéw $rodowiskowych
oraz poprawa whasciwosci farmakologicznych preparatu. Ponadto systemy te umoz-
liwiaja ograniczenie przedwczesnej degradacji zamknietego w nich leku, co sprzyja
zwickszeniu jego stabilnosci. Zastosowanie liposoméw moze réwniez przyczyniaé
si¢ do bardziej efektywnego wykorzystania kosztownych substancji terapeutycznych
oraz zmniejszenia ogodlnoustrojowej toksycznosci leczenia, co ma szczegdlne znacze-

nie w terapii przeciwnowotworowej [22, 23].
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Rycina 1. Przeglad struktur gléwnych typéw nanonosnikéw wykorzystywanych w celowanej terapii
nowotwordw [19]

4.2. Nanoczasteczki polimerowe

Nanoczasteczki (NP) stanowia jedna z najbardziej obiecujacych platform wyko-
rzystywanych w nowoczesnych systemach dostarczania lekéw. Sa to struktury kolo-
idalne o rozmiarach zazwyczaj mieszczacych si¢ w zakresie od okoto 10 do 1000 nm,
dzigki czemu wykazuja specyficzne wlasciwosci fizykochemiczne odrézniajace je od
materiatéw o wickszych rozmiarach. Ich niewielkie wymiary umozliwiaja efektyw-
ng interakcje z ukladami biologicznymi oraz transport substancji terapeutycznych

w obrebie organizmu. Zastosowanie nanoczasteczek w medycynie stwarza nowe
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mozliwo$ci w zakresie zwigkszania skutecznosci terapii farmakologicznej. Systemy
te moga poprawia¢ biodostepnos¢ lekéw, zwickszaé ich stabilno$¢ oraz umozliwiaé
bardziej precyzyjne dostarczanie substancji aktywnych do okreslonych tkanek lub
komorek. Dzigki temu mozliwe jest ograniczenie dzialar niepozadanych oraz prze-
zwyciezenie wielu ograniczen zwiazanych z tradycyjnymi metodami leczenia [24].

Szczegblne znaczenie nanoczastki zyskaly w terapii choréb nowotworowych.
Nanono$niki zawierajace leki przeciwnowotworowe moga ufatwia¢ ich transport
do tkanki guza oraz zwigksza¢ lokalne stezenie substangji terapeutycznej w miejscu
zmienionym chorobowo. W rezultacie mozliwe jest uzyskanie silniejszego efektu te-
rapeutycznego przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci wobec zdrowych ko-
morek organizmu.

Ponadto nanoczasteczki mogg by¢ projektowane w taki sposdb, aby kontrolo-
waé tempo uwalniania leku lub umozliwia¢ jego selektywne dostarczanie do komé-
rek nowotworowych. Dzigki mozliwosci modyfikacji ich powierzchni réznymi cza-
steczkami biologicznie aktywnymi systemy te moga dodatkowo zwigkszaé swoistos¢
oddzialywania terapeutycznego. Z tego wzgledu nanoczasteczki sa obecnie intensyw-
nie badane jako nowoczesne narzedzie wspomagajace rozwéj bardziej skutecznych

i bezpiecznych metod leczenia nowotwordéw [25].
4.3. Dendrymery

Dendrymery stanowia szczegdlna grupe makroczasteczek polimerowych cha-
rakteryzujacych si¢ silnie rozgaleziona, tréjwymiarowa strukturg oraz $cisle okreslo-
nymi i jednorodnymi rozmiarami oraz ksztaltem. Ze wzgledu na swoja budowe moga
wystgpowaé w wielu odmianach, ktére klasyfikuje si¢ m.in. na podstawie struktury
chemicznej, stopnia rozgalezienia, rozpuszczalnosci, rodzaju grup funkcyjnych obec-
nych na powierzchni oraz liczby generacji. Od lat 80. XX wieku opracowano i opi-
sano liczne typy dendrymeréw, jednak szczegélnie szerokie zastosowanie znalazly
dendrymery poliamidoaminowe (PAMAM), ktére naleza do najczesciej wykorzysty-
wanych w badaniach biomedycznych.

Dzi¢ki swojej unikalnej strukturze dendrymery wykazuja duzy potencjal w za-
stosowaniach biologicznych, zwlaszcza jako systemy dostarczania lekéw oraz ma-
terialu genetycznego. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze rézne klasy dendrymeréw
moga wykazywad wlasciwosci cytotoksyczne oraz hemolityczne, co rodzi pewne
watpliwosci dotyczace ich bezpieczenistwa i ogranicza ich zastosowanie w praktyce
klinicznej. Z tego wzgledu prowadzone sa liczne badania majace na celu modyfikacje

ich powierzchni oraz poprawe biokompatybilnosci tych strukeur [26, 27].
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4.4. Micele polimerowe

Micele polimerowe stanowia wazna grup¢ nanonosnikéw stosowanych w syste-
mach dostarczania lekéw, szczegdlnie w terapii przeciwnowotworowej. W poréwna-
niu z innymi nanostrukturami, takimi jak liposomy, czgsto charakteryzuja si¢ mniej-
szymi rozmiarami, co sprzyja ich fatwiejszemu przenikaniu przez bariery biologiczne
oraz transportowi z naczyri krwionos$nych do tkanki nowotworowej. Dzi¢ki temu
mogg efektywniej gromadzi¢ si¢ w miejscu zmienionym chorobowo. Micele poli-
merowe powstaja z amfifilowych kopolimeréw blokowych zawierajacych zaréwno
fragmenty hydrofilowe, jak i hydrofobowe. W §rodowisku wodnym czasteczki te ule-
gaja samoorganizacji, tworzac struktury z hydrofobowym rdzeniem oraz hydrofilowa
otoczka stabilizujaca caly uktad. Rdzeni miceli umozliwia enkapsulacje lekéw stabo
rozpuszczalnych w wodzie, natomiast zewnetrzna warstwa hydrofilowa zwigksza sta-
bilnos¢ struktury w srodowisku biologicznym.

Zastosowanie miceli polimerowych pozwala na zwigkszenie rozpuszczalnosci
i biodostepnosci lekéw przeciwnowotworowych, a takze na wydtuzenie czasu ich
krazenia w organizmie. Dodatkowo nanonosniki te moga akumulowac¢ si¢ w obrebie
guza dzigki efektowi zwigkszonej przepuszczalnosci i retencji (EPR), ktéry wynika
z charakterystycznej budowy naczyn krwionosnych w tkance nowotworowej. Dzigki
temu mozliwe jest bardziej selektywne dostarczanie lekéw do komérek nowotworo-

wych oraz ograniczenie ich toksycznego dziatania na zdrowe tkanki [28, 29].
4.5. Nanoczasteczki lipidowe

Nanoczasteczki wykorzystywane w systemach dostarczania lekéw najczesciej
przyjmujg ksztalt kulisty, co wynika gléwnie z metod ich syntezy oraz wlasciwosci
fizykochemicznych materialéw uzywanych do ich wytwarzania. W przypadku nano-
czasteczek lipidowych (LBNP) ich skutecznos¢ terapeutyczna w duzej mierze zwia-
zana jest z efektem zwigkszonej przepuszezalnosci i retencji (EPR), ktéry umozliwia
pasywne gromadzenie si¢ nanono$nikéw w obrebie tkanki nowotworowej. Mecha-
nizm ten sprzyja zwickszeniu st¢zenia substancji terapeutycznej w miejscu zmienio-
nym chorobowo, co moze prowadzi¢ do poprawy skutecznosci leczenia [30]directly
targeting cancer tumor cells with improved drug cellular uptake. Different types of
nanoparticle-based drug carriers are advanced for the treatment of cancer, and to
increase the therapeutic effectiveness and safety of cancer therapy, many substances

have been looked into as drug carriers. Lipid-based nanoparticles (LBNPs.
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Nanoczasteczki lipidowe charakteryzuja si¢ réwniez wysoka biokompaty-
bilnoscia, biodegradowalnoscia oraz zdolnoscig do efektywnego enkapsulowania
substangji aktywnych. Z tego wzgledu sa one uznawane za obiecujace no$niki nie
tylko lekéw przeciwnowotworowych, ale takze materiatu genetycznego, takiego jak
DNA, mRNA czy siRNA. Dzi¢ki temu moga znalez¢é zastosowanie zaréwno w te-
rapii farmakologicznej, jak i w nowoczesnych strategiach terapii genowej. Mecha-
nizm uwalniania leku z nanoczasteczek lipidowych, zwlaszcza ze stalych nanocza-
stek lipidowych (SLN), zalezy przede wszystkim od sktadu lipidowego oraz sposobu
wbudowania substancji czynnej w strukture nosnika. Lek moze by¢ zlokalizowany
zaréwno w obrebie lipidowej matrycy, jak i na powierzchni nanoczastki. Substancje
znajdujace si¢ na powierzchni sg zwykle uwalniane szybciej, co powoduje efekt po-
czatkowego, natychmiastowego uwolnienia. Nast¢pnie, w miar¢ stopniowej erozji
lub degradagji lipidowej matrycy, nast¢puje kontrolowane i przedtuzone uwalnia-
nie pozostalej czgsci leku. Taki mechanizm umozliwia uzyskanie zaréwno szybkiego
dziatania terapeutycznego, jak i dtugotrwatego utrzymywania odpowiedniego steze-
nia leku w organizmie [31, 32].

5. Zalety i ograniczenia nanoprzekaznikéw

Rozwdj technologii nanono$nikéw w ostatnich latach nabiera coraz wigkszego
znaczenia w kontekscie nowoczesnych strategii leczenia nowotworéw. Postep w dzie-
dzinie nanomedycyny przyczynia si¢ do powstawania innowacyjnych systeméw do-
starczania lekéw, ktére majg potencjat znaczaco zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii prze-
ciwnowotworowej. Ze wzgledu na powazne konsekwencje zdrowotne i spoteczne
choréb nowotworowych, liczne zespoly badawcze na calym $wiecie koncentruja swo-
je wysitki na opracowywaniu zaawansowanych nanonos$nikéw zdolnych do selek-
tywnego transportu lekéw do komérek nowotworowych, przy jednoczesnym ogra-
niczeniu ich szkodliwego wplywu na zdrowe tkanki. Skuteczno$¢ takiej terapii zalezy
jednak od wielu czynnikéw, w tym od rodzaju nowotworu, jego lokalizacji oraz stop-
nia zaawansowania choroby. Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw rozwoju
w tej dziedzinie jest integracja koncepcji medycyny spersonalizowanej z projektowa-
niem nanonos$nikéw. Podejscie to zaklada dostosowanie strategii terapeutycznej do
indywidualnych cech pacjenta, takich jak profil genetyczny, obecnos¢ okreslonych
biomarkeréw czy inne czynniki biologiczne, co moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia
skutecznosci leczenia i ograniczenia dzialan niepozadanych. Dzigki mozliwosci mo-
dyfikacji powierzchni nanono$nikéw réznymi ligandami lub przeciwcialami mozli-

we jest bardziej precyzyjne kierowanie lekéw do komérek nowotworowych [33, 34].
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Pomimo licznych zalet nanoprzekaznikéw ich zastosowanie w prakeyce kli-
nicznej wiaze si¢ réwniez z pewnymi ograniczeniami. Niektore materialy stosowane
w nanotechnologii, takie jak kropki kwantowe, nanoczastki metaliczne czy nanorur-
ki weglowe, nie ulegaja tatwej biodegradacji, co moze budzi¢ obawy zwiazane z ich
potencjalng toksycznoscia i dhugotrwalta akumulacja w organizmie. Z kolei inne sys-
temy, takie jak liposomy czy nanoczasteczki polimerowe, cz¢sto wymagaja ztozonych
i kosztownych proceséw syntezy oraz oczyszczania, co moze utrudnia¢ ich szerokie
zastosowanie w terapii in vivo. Istotnym wyzwaniem pozostaje réwniez mozliwosé
produkeji nanomaterialéw na duza skale przy zachowaniu odpowiedniej jakosci,
stabilnosci i bezpieczenstwa biologicznego. Dodatkowym problemem jest ograni-
czona liczba nanolekéw, ktére pomyslnie przeszty droge od badan laboratoryjnych
do zastosowania klinicznego. Proces ten jest utrudniony przez ztozona natur¢ nowo-
tworéw, w tym duza zmienno$¢ genetyczng komérek nowotworowych, ktéra moze
prowadzi¢ do zréznicowanych odpowiedzi na terapi¢ nanomedyczna. W zwiazku
z tym konieczne sa dalsze badania nad optymalizacja wlasciwosci nanoprzekaznikéw,
oceng ich bezpieczeristwa oraz opracowaniem bardziej efektywnych i zréwnowazo-
nych metod ich wytwarzania. Pomimo tych wyzwan nanono$niki pozostaja jednym
z najbardziej obiecujacych kierunkéw rozwoju nowoczesnej onkologii, oferujac po-

tencjal do tworzenia bardziej precyzyjnych i skutecznych terapii przeciwnowotwo-

rowych [35, 36].
6. Podsumowanie i wnioski

Nanotechnologia odgrywa coraz wigksza role w rozwoju nowoczesnych metod
leczenia nowotwordw, szczegblnie w zakresie opracowywania zaawansowanych sys-
teméw dostarczania lekéw. Tradycyjne metody terapii przeciwnowotworowej, takie
jak chemioterapia, mimo swojej skutecznosci, czgsto wiaza si¢ z licznymi dziataniami
niepozadanymi oraz ograniczona selektywnoscia dziatania. Z tego wzgledu w ostat-
nich latach intensywnie rozwijane s strategie umozliwiajace bardziej precyzyjne kie-
rowanie substancji terapeutycznych do komérek nowotworowych.

Jednym z najbardziej obiecujacych rozwiazan w tym zakresie jest zastosowanie
nanoprzekaznikéw lekéw. Nanonosniki, takie jak liposomy, nanoczasteczki poli-
merowe, dendrymery, micele polimerowe czy nanoczasteczki lipidowe, umozliwiaja
poprawe wiasciwosci farmakokinetycznych lekéw przeciwnowotworowych, zwigk-
szenie ich biodostepnosci oraz bardziej selektywne dostarczanie do miejsca dzialania.
Dzigki niewielkim rozmiarom i mozliwo$ci modyfikacji powierzchni nanoprzekaz-

niki moga gromadzi¢ si¢ w tkance nowotworowej mi¢dzy innymi dzigki efektowi
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zwickszonej przepuszczalnosci i retencji (EPR), a takze poprzez aktywne kierowanie
do komérek nowotworowych. Takie podejscie pozwala na zwigkszenie skutecznosci
terapii przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznego wplywu na zdrowe tkanki.

Mimo licznych zalet nanoprzekaznikdéw ich zastosowanie w prakeyce klinicznej
wiaze si¢ réwniez z pewnymi ograniczeniami. Do najwazniejszych naleza potencjalna
toksycznos$¢ niektérych nanomateriatéw, trudnosci technologiczne zwiazane z ich
produkcja oraz koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badari nad bezpieczeristwem
i skutecznoscia tych systeméw.

Podsumowujac, nanoprzekazniki lekéw stanowia obiecujacy kierunek rozwoju
wspdlczesnej onkologii i moga w przyszlosci znaczaco przyczynié¢ si¢ do poprawy
skutecznosci leczenia nowotworéw. Dalszy rozwéj nanotechnologii oraz poglebianie
wiedzy na temat mechanizméw dzialania nanono$nikéw moze umozliwi¢ opracowa-

nie bardziej bezpiecznych i efektywnych metod terapii przeciwnowotworowej.
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Abstrakt: Bakteryjne zapalenie pluc stanowi istotny problem zdrowotny na $wiecie,
bedac jedna z gléwnych przyczyn hospitalizacji i $miertelnosci, szczegélnie wéréd
os6b starszych oraz pacjentéw z chorobami wspélistniejacymi. Pomimo szerokiego
zastosowania antybiotykdw, skuteczno$¢ leczenia jest coraz czeéciej ograniczana przez
narastajaca antybiotykoopornos¢, niewystarczajaca biodostgpno$é¢ lekéw w tkance plu-
cnej oraz obecno$¢ barier fizjologicznych, takich jak warstwa $luzu czy biofilm bak-
teryjny. W zwiazku z tym poszukuje si¢ nowych, bardziej efektywnych strategii tera-
peutycznych. Celem pracy jest przedstawienie roli nanomaterialéw w nowoczesnym
leczeniu bakteryjnego zapalenia pluc oraz omdwienie ich potencjalnych przewag nad
konwencjonalna antybiotykoterapia. Nanotechnologia oferuje innowacyjne podejscia
terapeutyczne, umozliwiajace celowane dostarczanie lekéw, kontrolowane uwalnianie
substancji czynnych oraz zwigkszenie ich stabilnosci i biodostgpnosci. Szczegélng uwa-
ge pos$wiccono nanoantybiotykom, ktdre tacza funkcje nosnika i aktywnego czynnika
przeciwdrobnoustrojowego, dzialajac wielokierunkowo na komérki bakteryjne i ogra-
niczajac ryzyko rozwoju opornosci. Pomimo obiecujacych wynikéw badan przedkli-
nicznych, zastosowanie nanomaterialéw w praktyce wigze si¢ z licznymi wyzwania-
mi, w tym kwestiami bezpieczedstwa oraz standaryzacji produkcji. Nanotechnologia
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stanowi natomiast obiecujacy kierunek rozwoju terapii infekeji ukladu oddechowego,
mogacy przyczynic si¢ do zmiany obecnego paradygmatu leczenia.

Stowa klucze: bakteryjne zapalenie pluc, nanomaterialy, celowane dostarczanie lekéw,

nanoantybiotyki

Abstract: Bacterial pneumonia is a significant global health problem, being a leading
cause of hospitalization and mortality, particularly among the elderly and patients
with comorbidities. Despite the widespread use of antibiotics, treatment effectiveness
is increasingly limited by increasing antibiotic resistance, insufficient drug bioavailabil-
ity in lung tissue, and the presence of physiological barriers such as mucus layers and
bacterial biofilms. Consequently, new, more effective therapeutic strategies are sought.
The aim of this paper is to present the role of nanomaterials in the modern treatment
of bacterial pneumonia and discuss their potential advantages over conventional anti-
biotic therapy. Nanotechnology offers innovative therapeutic approaches that enable
targeted drug delivery, controlled release of active substances, and increased stability
and bioavailability. Particular attention is paid to nanoantibiotics, which combine
the functions of a carrier and an active antimicrobial agent, acting multi-directionally
on bacterial cells and reducing the risk of resistance development. Despite promising
preclinical research results, the practical application of nanomaterials poses numerous
challenges, including safety issues and production standardization. Nanotechnology,
however, represents a promising direction for the development of respiratory infection
therapies, potentially transforming the current treatment paradigm.

Keywords: bacterial pneumonia, nanomaterials, targeted drug delivery, nanoantibiotics

1. Wstep
1.1. Definicja i podziat bakteryjnego zapalenia ptuc

Zapalenie pluc definiowane jest jako ostry proces inflamacyjny obejmujacy
miazsz tego narzadu. Prowadzi on do nacieku komérek zapalnych oraz gromadzenia
si¢ wysicku w przestrzeni miedzypecherzykowej. Skutkuje to zaburzeniami wymia-
ny gazowej oraz objawami og6lnoustrojowymi, do krytycznych symptoméw nalezy
kwasica oddechowa oraz wstrzas septyczny. Z klinicznego punktu widzenia jednost-
ki te dzieli si¢ w zaleznosci od miejsca nabycia zakazenia na pozaszpitalne (ang. com-
munity-acquired pneumonia CAP) oraz szpitalne, pojawiajace si¢ po co najmniej 48
godzinach hospitalizacji [1]. W obr¢bie CAP wyrdznia si¢ podtyp bakteryjny (ang.
community-acquired bacterial pneumonia CABP), obejmujacy przypadki o etiolo-
gii zakaznej wymagajace leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Znanych jest ponad
100 potencjalnych patogenéw [2]. Jednak tylko ograniczona liczba determinantéw

290



ROLA NANOMATERIALOW W NOWOCZESNYM LECZENIU BAKTERYJNEGO ZAPALENIA P£UC

chorobotwérezych jest odpowiedzialna za wigkszo$¢ przypadkéw klinicznych. Domi-
nujacym czynnikiem etiologicznym pozostaje Streptococcus pneumoniae odpowia-
dajacy za znaczna cz¢$¢ epizodéw o cigzkim przebiegu. Szacuje sig, ze pneumokoki
warunkuja okoto 17,3-35% incydentéw pozaszpitalnego zapalenia pluc u dorostych
[1]. Do wazniejszych patogendéw bakteryjnych naleza oprécz dwoinki takze Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus oraz tzw. bakterie atypowe, Mycoplasma

pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae i Legionella pneumophila [2,3,12].
1.2. Bakteryjne zapalenie ptuc jako globalny problem kliniczny

Bakteryjne zapalenie pluc stanowi znaczace wyzwanie wspélczesnej medycyny,
zar6wno pod wzgledem klinicznym, jak i ekonomicznym. Choroba ta nalezy do
gléwnych przyczyn hospitalizacji na $wiecie, a jej obciazenie dla systeméw opieki
zdrowotnej okreslane jest jako postgpujace [2,4]. Znaczenie kliniczne tej jednostki
chorobowej wzrasta w zwiazku z nasilajaca si¢ opornoscia drobnoustrojéw na anty-
biotyki, szczegélnie silnie wystepujaca wiréd pneumokokéw. Utrudnia to skuteczne
leczenie i prowadzi do zwickszenia liczby powiktari oraz zgonéw. Innymi czynnikami
skojarzonymi z coraz wicksza czestoécia rejestrowania zakazen sg réwniez starzenie
si¢ populacji oraz wzrost liczby choréb wspélistniejacych [2,11]. Dodatkowo zapale-
nie pluc wiaze si¢ z istotnymi konsekwencjami dlugoterminowymi. U pacjentéw po
przebytej infekeji obserwuje si¢ wzmozone ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych,
prawdopodobieristwo zdarzenia z tym zwigzanego w ciagu roku po epizodzie zapa-
lenia moze by¢ nawet szesciokrotnie wyzsze [2]. Pogorszenie stanu ogélnego moze
manifestowac¢ si¢ przez wiele lat. Utrzymujacy si¢ przez dluzszy czas po ustapieniu

objawéw stan zapalny moze wplywaé na dalsze rokowanie pacjentéw [1,3].
1.3. Epidemiologia i $miertelnos¢ bakteryjnego zapalenia ptuc

Zapalenie ptuc nalezy do najczgstszych choréb zakaznych na swiecie. W Euro-
pie okolo 1 miliona chorych rocznie wymaga leczenia szpitalnego z powodu CAP,
natomiast w Stanach Zjednoczonych liczba ta przekracza 2,6 miliona. Schorzenie
to plasuje si¢ wysoko wérdd najezestszych przyczyn przyje¢ pacjentow do szpitala,
ustepujac w tym zestawieniu jedynie porodom [1,2,5]. Liczba przypadkéw stale ro-
$nie, a ich rzeczywista ilo§¢ moze by¢ wyzsza ze wzgledu na niedoszacowanie danych
epidemiologicznych. Czestos¢ hospitalizacji w Europie wynosi od kilkuset do ponad
800 epizodéw na 100 000 mieszkaricéw kazdego roku w zaleznosci od kraju [2,13].

Jednostka ta stanowi réwniez jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw na $wiecie - wraz

291



A. PLUTA, A. SKORA, N. SZYLLER, M. PLUTA, W. SKWIERCZYNSKA, K. ARTYKIEWICZ

z innymi zakazeniami dolnych drég oddechowych odpowiada za ponad 2,5 miliona
$mierci rocznie [2,8]. Szczegdlnie wysoka $miertelnos¢ obserwuje si¢ wéréd oséb
starszych oraz pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi. Okoto 85% zgonéw doty-
czy 0s6b powyzej 65 roku zycia [2,14]. W Polsce zapalenie ptuc odpowiada za 5%
wszystkich $mierci w tej grupie. Wsréd pacjentéw hospitalizowanych wskaznik ten
wynosi okoto 13% w ciagu 30 dni od infekcji, natomiast w perspektywie rocznej sie-
ga 30% [1]. Dlugoterminowo obserwuje si¢ znaczne pogorszenie przezycia - w nie-

keérych analizach $miertelno$¢ moze przekraczaé 50% w ciagu 5 lat [2,15].
2. Patofizjologia bakteryjnego zapalenia ptuc
2.1. Mechanizmy infekcji bakteryjnej

Bakteryjne zapalenie pluc rozwija si¢ najczeéciej jako nastgpstwo kolonizacji
gérnych drég oddechowych przez patogeny, ktdre nastgpnie przedostaja si¢ do dol-
nych partii ukfadu oddechowego [3]. Transmisja drobnoustrojéw zachodzi gtéw-
nie droga kropelkowg zaréwno bezposrednio - od innych chorych, jak i poprzez
skazone powierzchnie. Po zasiedleniu jamy nosowo-gardtowej bakterie moga by¢
aspiracyjnie transportowane do pluc, prowadzac do powstania ogniska zapalnego.
Znacznie rzadziej dochodzi do zakazenia droga krwiopochodna w przebiegu bak-
teriemii. Kluczowa role w zapobieganiu infekcji odgrywaja mechanizmy obronne
gospodarza, w tym aparat $luzowo-rzgskowy, odruch kaszlowy oraz bariery anato-
miczne. Ich uszkodzenie, np. w wyniku palenia tytoniu czy ekspozycji wirusowych,
sprzyja penetracji patogenéw do dolnych drég oddechowych, znaczaco zwickszajac
ryzyko zakazenia [6,7].

2.2. Rola uktadu immunologicznego w zakazeniu

Ukfad immunologiczny odgrywa kluczowa role¢ w odpowiedzi na zakazenie
bakteryjne pluc. Zostaje on aktywowany w nastepstwie przezwycigzenia przez pato-
geny obronnych barier mechanicznych organizmu. Po przedostaniu si¢ drobnoustro-
jow do pecherzykéw plucnych pobudzeniu ulegaja komorki efektorowe, w szcze-
gblnosci makrofagi i neutrofile. Stanowia one pierwsza lini¢ obrony, fagocytujac
bakterie oraz inicjujac odpowiedZ zapalna poprzez wydzielanie mediatoréw inflama-
cyjnych ostrej fazy [9,16]. Ich naplyw do ogniska zakazenia prowadzi do eliminagji
patogendéw w zwiazku z uwalnianiem enzyméw proteolitycznych, degranulacja oraz

produkcja reaktywnych form tlenu [10,18]. Istotng rol¢ w tym procesie odgrywa
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réwniez odporno$¢ humoralna - immunoglobuliny (IgA i IgG), a takie czynniki
takie jak surfaktant, fibronektyna i uktad dopelniacza [3,17]. Silna reakcja immu-
nologiczna prowadzi do gromadzenia si¢ wysicku w pecherzykach plucnych. Proces
ten zaburza wymiang gazowa i prowadzi do hipoksji oraz objawéw niewydolnosci
oddechowej. Cho¢ odpowiedz zapalna jest niezbedna do likwidacji drobnoustrojéw
chorobotwérczych, jej nadmierna intensyfikacja moze wiazad si¢ z uszkodzeniem

tkanki ptucnej [1].
3. Ograniczenia konwencjonalnej terapii bakteryjnego zapalenia ptuc
3.1. Aktualne standardy leczenia

Antybiotykoterapia pozostaje podstawa leczenia bakteryjnego zapalenia pluc
i stanowi standard post¢gpowania klinicznego w tej jednostce chorobowej [2,19].
W terapii stosuje si¢ najczesciej leki z grup takich jak B-laktamy, makrolidy, fluoro-
chinolony oraz cefalosporyny III generacji, cz¢sto w postgpowaniu skojarzonym [2].
Mechanizmy ich dzialania obejmuja przede wszystkim hamowanie syntezy $ciany
komérkowej bakterii, ograniczenie wytwarzania biatek bakteryjnych, interferencje
z replikacja DNA oraz zaburzenie metabolizmu drobnoustrojéw. Dzigki temu moga
one dziala¢ bakteriobdjczo lub bakteriostatycznie. Pomimo ich skutecznosci, wspét-
czesna antybiotykoterapia napotyka liczne ograniczenia, ktére znaczaco obnizajg
efektywno$¢ leczenia, zwlaszcza w cigzkich i powiktanych przypadkach zapalenia

phuc [19].
3.2. Antybiotykoopornos¢

Jednym z najpowazniejszych probleméw wspéiczesnej medycyny jest rozwdj
opornosci bakterii na antybiotyki. Zjawisko to polega na utracie wrazliwosci pato-
genéw na dzialanie lekéw przeciwdrobnoustrojowych, co prowadzi do nieskutecz-
nosci terapii [20]. Do gléwnych mechanizméw tego procesu naleza enzymatyczna
inaktywacja antybiotykéw (np. B-laktamazy rozkladajace antybiotyki B-laktamowe),
modyfikacja miejsca docelowego dziatania leku, aktywne usuwanie terapeutykéw
poprzez pompy wyplywu (ang. efflux pumps) oraz zmniejszona przepuszczalno$é
blony komérkowej bakterii [19]. Zjawiska te czgsto wspStwystepuja, co skutkuje po-
wstawaniem szczepéw wielolekoopornych (ang. multidrug resistance MDR), znacz-
nie trudniejszych w leczeniu [20]. Obserwuje si¢ w szczegblnosci wzrost niewrazli-

wosci Streptococcus pneumoniae na makrolidy [2]. Rozwdj rezystencji przyczynia
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si¢ do koniecznosci stosowania wyzszych dawek lekéw oraz wydluzenia czasu terapii,
w zwiazku z tym zwigksza si¢ ryzyko dzialan niepozadanych, a koszty leczenia eska-
luja. Dodatkowo tempo powstawania nowych antybiotykéw jest niewystarczajace
w stosunku do szybkosci rozwoju opornosci bakteryjnej, prowadzi to do sytuacji,

w ktérej niektére infekcje moga sta¢ si¢ trudne lub niemozliwe do eradykacji [20].
3.3. Bariery fizjologiczne ptuc

Jednym z kluczowych czynnikéw ograniczajacych skuteczno$é antybiotykote-
rapii s fizjologiczne bariery obecne w obrebie ukladu oddechowego. Warstwa $luzu
pokrywajaca nablonek drég oskrzelowych stanowi pierwsza lini¢ obrony przed pa-
togenami, jednocze$nie ogranicza jednak ona penetracje lekéw do miejsca zakazenia
[19,21]. Mukus dziata jako dynamiczna ostona fizyczna, utrudniajaca dyfuzje czaste-
czek terapeutycznych. Mikrosrodowisko ptuc w przebiegu inflamacji charakteryzuje
si¢ obnizonym pH (okolo 5,5-6,5), zwigkszonym stresem oksydacyjnym oraz zabu-
rzeniami funkgji surfaktantu. Komponenty te wplywajg na stabilnos¢ i aktywnogé
antybiotykdw, ograniczajac ich zdolno$¢ do przenikania przez blony biologiczne
[14,21]. Ponadto surfaktant pecherzykowy moze wiaza¢ skladniki lekéw, zmniej-
szajac ich biodostgpnos¢. Makrofagi odgrywaja istotna role w odpowiedzi immuno-
logicznej, ale moga one réwniez przyczyniac si¢ do eliminacji substancji leczniczych
z miejsca ich dzialania. Fagocytoza terapeutykéw lub ich nosnikéw prowadzi do
inhibigji skutecznosci leczenia [19,21].

3.4. Ograniczenia farmakokinetyczne

Wiele antybiotykéw wykazuje ograniczona biodostgpno$¢ w tkance plucnej,
szczeg6lnie przy podaniu doustnym lub ogélnoustrojowym [19,22]. Zjawisko to
wynika m.in. z efektu pierwszego przejscia leku. Systemowe przyjmowanie tera-
peutykéw prowadzi do ich szerokiej dystrybucji w organizmie, zwicksza to ryzyko
wystapienia dzialai niepozadanych w tkankach niezajetych procesem chorobowym
[22]. Wysokie dawki wymagane w leczeniu infekeji opornych dodatkowo nasilaja
toksycznos¢ terapii [20]. Wiele antybiotykéw charakteryzuje si¢ krétkim okresem
péttrwania, co wymaga czestego aplikowania leku w celu utrzymania jego stezenia
terapeutycznego. Szybka eliminacja z organizmu ogranicza skuteczno$¢ leczenia
i moze prowadzi¢ do jego niepowodzenia [22].

W zwiazku z licznymi mankamentami konwencjonalnej antybiotykoterapii

ro$nie zainteresowanie poszukiwaniem nowych strategii terapeutycznych. Jednym
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z takich innowacyjnych podejs¢ jest zastosowanie nanomaterialéw w nowoczesnej
koncepcji leczniczej [19,20]. Nanotechnologia oferuje szereg potencjalnych korzysci
- poprawe biodostepnosci lekéw, mozliwos¢ celowanego ich dostarczania do miejsca
zakazenia, kontrolowane uwalnianie substancji czynnych oraz redukcj¢ toksycznosci
ogdlnoustrojowej [21,22]. Nanoczastki moga réwniez dziata¢ wielokierunkowo na
komorki bakteryjne, co zmniejsza ryzyko rozwoju opornosci [19,20]. Dodatkowo
ich zdolno$¢ do penetracji barier biologicznych, takich jak $luz czy biofilm, czyni je
szczeg6lnie obiecujacym narzedziem w terapii zakazert pluc. Z tego wzgledu nano-
platformy sa obecnie intensywnie badane jako alternatywa lub uzupetnienie klasycz-

nych metod leczenia zapalenia pluc [21].
4. Nanotechnologia w leczeniu infekcji bakteryjnych
4.1. Podstawy nanomedycyny

Nanotechnologia obejmuje projektowanie, wytwarzanie i funkcjonalizacje
materiatéw o rozmiarach mieszczacych si¢ w zakresie 1-100 nm, cho¢ w prakeyce
biomedycznej cz¢s¢ uktadéw nosnikowych moze przekraczaé t¢ granice i nadal za-
chowywa¢ wlasciwosci typowe dla systeméw nano [23-26]. Istotg tych platform nie
jest wylacznie ich maly rozmiar, ale przede wszystkim pojawienie si¢ szczegdlnych
whasciwosci powierzchniowych, transportowych i biologicznych, ktére odrézniajg je
od ich odpowiednikéw w skali makro. Pojecie nanomedycyny odnosi si¢ do wyko-
rzystania tych parametréw w diagnostyce, obrazowaniu, profilaktyce i terapii chordb,
w tym infekgji bakteryjnych uktadu oddechowego [23,24]. W kontekscie zapalenia
pluc nanomaterialy sa rozpatrywane zaréwno jako aktywne czynniki przeciwdrob-
noustrojowe, jak i nosniki lekéw, przede wszystkim antybiotykéw, ale réwniez te-
rapeutykow przeciwzapalnych, immunomodulatoréw, kwaséw nukleinowych oraz
czasteczek o dziataniu skojarzonym [19,21,23,24]. Klasyczna antybiotykoterapia nie
jest bowiem czesto w stanie zapewni¢ odpowiedniego stezenia leku w ognisku zaka-
zenia przy jednoczesnym ograniczeniu dziatai ogélnoustrojowych [19,21].

O atrakeyjnosci nanoczastek decyduje kilka cech. Po pierwsze, ich wysoki stosu-
nek powierzchni do objetosci zwigksza reaktywnos¢ i utatwia adsorpcje oraz sprzega-
nie lub enkapsulacje lekéw [20,23]. Po drugie, mozliwa jest precyzyjna modyfikacja
warstwy powierzchniowej, obejmuje ona zmiang fadunku, hydrofobowosci, gestosci,
przytaczanie ligandéw receptorowych, przeciwcial, peptydéw lub grup reagujacych
na bodzce $rodowiskowe [21,23,24]. Po trzecie, uklady te moga by¢ projektowane
tak, aby wykazywaly okreslona stabilnos¢ koloidalna, sprecyzowany profil uwalniania
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oraz preferencyjne gromadzenie si¢ w tkance objetej zapaleniem [19,23,26]. Wia-
$ciwosci fizykochemiczne nanomaterialéw pozostaja w Scistym zwiazku z ich losem
biologicznym. Rozmiar, ksztalt, fadunek powierzchniowy, a takze sktad rdzenia
wplywaja na interakcje nanoplatform z surfaktantem, fagocytozg przez makrofagi
pecherzykowe, penetracjg biofilmu, zdolnos¢ do pokonywania warstwy $luzu oraz
retencj¢ w ognisku zapalnym. Dlatego w nanomedycznej terapii bakteryjnego zapa-
lenia ptuc nie chodzi wylacznie o pomniejszenie nosnika, ale o §wiadome zaprojekto-

wanie ukladu zgodnego z patofizjologia zakazonego obszaru [19,21,25,26].

4.2. Nanoantybiotyki jako nowy paradygmat w leczeniu bakteryjnego
zapalenia ptuc

Pojecie nanoantybiotykéw stuzy do opisania nowego paradygmatu terapii
zakazen, w ktérym nanomaterialy staja si¢ integralnym elementem dzialania prze-
ciwdrobnoustrojowego [20]. Obejmuje to zaréwno nanoczastki wykazujace whasna
aktywno$¢ bakteriobdjcza, jak i uklady przenoszace klasyczne terapeutyki w sposéb
poprawiajacy ich farmakokinetyke, a takze selektywnos¢ i skutecznos$é wobec szcze-
p6éw opornych. W tym ujeciu nanoantybiotyki nie s jedynie zminiaturyzowana for-
ma leku, ale ukladem zdolnym do jednoczesnego oddzialywania na kilka pozioméw
procesu infekcyjnego. Wplywaja one na transport do miejsca zakazenia, pokony-
wanie barier ptucnych, uwalnianie skladnikéw w odpowiednim mikrosrodowisku,
bezposrednie uszkadzanie bakterii oraz modulowanie odpowiedzi ustroju. Jest to
szczeg6lnie istotne w bakteryjnym zapaleniu pluc, gdzie skuteczno$¢ terapii zalezy
nie tylko od wrazliwosci patogenu, lecz takze od mozliwosci dotarcia aktywnej sub-
stangji do zajetych pecherzykéw, biofilmu, komérek fagocytarnych lub przedziatéw
wewnatrzkomérkowych [19,21].

Przewaga nanoantybiotykéw nad klasyczna antybiotykoterapia ma charakter
wielowymiarowy. Formuly te umozliwiaja zwigkszenie miejscowego stezenia tera-
peutycznego bez koniecznosci proporcjonalnego potegowania dawki catkowitej
[19,23,25,28]. Moga one redukowaé nieswoistg dystrybucje leku, a tym samym re-
dukowa¢ toksycznos¢ ogélnoustrojows oraz wplyw na mikrobiote jelitowa [19,21].
Pozwalaja réwniez na kontrolowane i bodZcozalezne uwalnianie, co zwigksza skutecz-
no$¢ w mikrosrodowisku zakazenia, a zarazem hamuje ekspozycje tkanek niezajetych
chorobowo [21,22,24]. Bardzo istotna zaleta jest ponadto potencjalne ograniczenie
rozwoju opornosci. Klasyczne antybiotyki dziataja zwykle na pojedynczy cel mole-
kularny, natomiast wiele nanomaterialéw moze jednoczesnie destabilizowa¢ blone

komérkowa, zaburza¢ homeostazg redoks, uszkadza¢ DNA i ulatwiaé¢ penetracje
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innych substancji przeciwdrobnoustrojowych. W rezultacie bakteria musiataby uru-
chomi¢ kilka niezaleznych strategii adaptacyjnych jednoczesnie, aby uzyskaé pelng
oporno$¢ na taki uklad leczniczy. Nie oznacza to, ze tolerancja na nanomaterialy jest
niemozliwa do wytworzenia, ale jej rozwéj jest potencjalnie trudniejszy i wolniejszy

niz w przypadku terapii jednokierunkowej [19,20].
4.3. Mechanizmy dziatania nanomateriatow

Jednym z podstawowych mechanizméw dziatania przeciwdrobnoustrojowego
nanomateriatéw jest ich bezposrednia interakcja z ostonami komérkowymi bakte-
rii. Wiele ukladéw, szczegélnie dodatnio natadowanych lub amfifilowych, oddzia-
uje elektrostatycznie z ujemnie nacechowana powierzchnia patogenu, prowadzac
do destabilizacji blony, zwigkszenia jej przepuszczalnosci, utraty gradientéw jono-
wych i wycieku skladnikéw cytoplazmatycznych. Proces ten ma szczeg6lne znaczenie
w przypadku bakterii Gram-ujemnych, gdzie uszkodzenie ostony zewngtrznej moze
dodatkowo ulatwia¢ dostgp antybiotyku do glebiej polozonych struktur drobno-
ustroju. W przypadku niektérych systeméw polimerowych lub hybrydowych kon-
takt z blona nie konczy si¢ jedynie powierzchniowa destabilizacja, ale moze prowa-
dzi¢ do rozleglego naruszenia integralnosci komérki i szybkiej $mierci bakteryjnej.
Zaleta tego modelu jest mozliwo$¢ zastapienia klasycznych miejsc docelowych dzia-
fania antybiotykéw, takich jak rybosom czy enzymy syntezy $ciany komoérkowej in-
nymi [19,20].

Drugim waznym mechanizmem jest indukcja powstawania reaktywnych form
tlenu (ang. reactive oxygen species ROS). Dotyczy to zwlaszcza nanoczastek z kom-
ponenta nieorganiczna, jak Ag, ZnO czy TiO,, ktére moga katalizowaé procesy
prowadzace do wytwarzania ROS uszkadzajacych biatka, lipidy i kwasy nukleinowe
bakterii [20,26,27]. Stres oksydacyjny powoduje wielopoziomowa destrukcje ko-
morki i moze nasila¢ dziatanie antybiotykéw konwencjonalnych, zwlaszcza gdy sa
one wspdtenkapsulowane lub sprz¢zone z nanonosnikiem [19,21]. W zakazonym
plucu znaczenie ROS jest dwojakie. Z jednej strony moga one wspiera¢ eliminacje
drobnoustrojéw, z drugiej jednak nadmierna generacja wolnych rodnikéw zwigksza
ryzyko uszkodzenia tkanek gospodarza. Z tego powodu wspoétczesne projekty nano-
terapeutyczne coraz czgéciej daza do miejscowej, kontrolowanej aktywacji schematu
ROS albo facza efekt bakteriobdjczy z réwnolegla modulacja zapalenia [21,22].

Najwicksza zaleta licznych nanomaterialéw jest ich wielokierunkowe dziata-
nie. Uklady nano moga réwnoczesnie zwigkszaé penetracj¢ Sluzu, ulatwiaé¢ kontake

z biofilmem, destabilizowa¢ blong bakteryjna, nasila¢ stres oksydacyjny, dostarcza¢
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antybiotyki i uwalnia¢ je pod wplywem spadku pH lub wzrostu st¢zenia wolnych
rodnikéw. W efekcie powstaje system wieloetapowy, obejmujacy zaréwno fizyczne,
chemiczne, jak i biologiczne uszkodzenie patogenu. Taka strategia jest szczegélnie
cenna w leczeniu bakteryjnego zapalenia pluc o cigzkim przebiegu, w ktérym sam
terapeutyk dziata w warunkach suboptymalnych - kwasnym $rodowisku i zwickszo-
nej ilodci $luzu, a takze przy intensywnej aktywnosci komérek fagocytarnych [19,21].

5. Rodzaje nanomateriatéow stosowanych w leczeniu bakteryjnego
zapalenia ptuc

5.1. Nanomateriaty organiczne
5.1.1. Liposomy

Liposomy naleza do najlepiej poznanych i najbardziej zaawansowanych tech-
nologicznie ukladéw nanono$nikowych. Sa to amfifilowe pecherzyki zbudowane
z dwuwarstwy fosfolipidowej otaczajacej wodny rdzen, co umozliwia im jednoczesne
przenoszenie lekéw hydrofilowych oraz hydrofobowych [21,23]. W terapii bakte-
ryjnego zapalenia pluc ich znaczenie wynika z wysokiej biokompatybilnosci, mozli-
wosci wzmacniania stabilnosci leku, wydtuzenia czasu krazenia oraz podatnosci na
modyfikacje powierzchniowe ukierunkowujace je na miejsce zapalenia [21,23,24].
Systemy te moga zwicksza¢ lokalne stezenie antybiotykéw w ptucach, poprawiad ich
biodostgpnos¢ i ogranicza¢ toksycznos¢ ukladowa [19]. Odpowiednio zaprojektowa-
ne platformy moga by¢ zorientowane zaréwno na tkanke zapalna narzadu, jak i na
same bakterie. Przykladem takiego podejscia sa liposomalne struktury o zmodyfiko-
wanej powierzchni, zdolne do zwigkszonego gromadzenia si¢ w narzadzie docelo-
wym po podaniu dozylnym oraz do wigkszej aktywnosci w warunkach niskiego pH
i wysokiego poziomu stresu oksydacyjnego, czyli okolicznosci typowych dla ogniska
zapalnego [21]. Istotng zaleta liposoméw jest réwniez mozliwo$¢ faczenia dziatania
przeciwbakteryjnego z przeciwzapalnym. Systemy te moga transportowaé nie tyl-
ko rifampicyn¢ czy makrolidy, ale takze siRNA, czasteczki immunomodulujace lub
substancje o dzialaniu regeneracyjnym [21,24]. Ograniczeniami tej terapii pozostaja
jednak zlozonos¢ technologiczna, mozliwos¢ fagocytozy platform przez makrofagi
oraz wciaz niewystarczajaca liczba badan potwierdzajacych bezpieczenstwo dlugoter-

minowe w zastosowaniach pulmonologicznych [21].
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5.1.2. Nanopolimery

Nanoczastki polimerowe stanowig bardzo szerokg i elastyczng klas¢ nosnikéw,
pozwalajacg na precyzyjne dostrajanie ich rozmiaru, fadunku, hydrofobowosci, szyb-
kosci degradacji i kinetyki uwalniania [21,23,26]. Ich przewaga nad liposomami
polega czgsto na wigkszej stabilnosci strukturalnej. Wazna jest takze mozliwos¢ bu-
dowania ukladéw wielofunkeyjnych, reagujacych na pH, enzymy, ROS lub inne
elementy mikros§rodowiska infekcji [21,24]. Polimerowe uktady nano sa szczegélnie
przydatne w leczeniu zakazen biofilmowych i tych wywolanych przez szczepy wielo-
lekooporne [19,21]. Moga one przenosi¢ antybiotyki, bakteriofagi, zwiazki fototer-
miczne, siRNA lub ligandy celujace w receptory tkanki zapalnej [21]. Szczeg6lnie
interesujace sg systemy zdolne do zmiany swojego fadunku w $rodowisku kwasnym,
najpierw fatwo penetruja one $luz, a nastgpnie po dotarciu do biofilmu lub miejsca
infekcyjnie zmienionego staja si¢ bardziej dodatnio naladowane i silniej wiaza si¢
z bakteriami. Tego typu uklady odpowiadaja na kilka gtéwnych probleméw klasycz-
nej terapii, jakimi sa niedostateczne przenikanie biofilmu, szybka eliminacja, niewy-
starczajace stezenie leku w ognisku zakazenia oraz toksyczno$¢ przy podaniu ogél-
nym [26,27,28]. Ich stabsza strong pozostaja trudnosci standaryzacyjne, mozliwosé
agregacji i wysoki koszt wytwarzania [21].

5.1.3. Pecherzyki zewnatrzkomaorkowe

Pecherzyki zewnatrzkomérkowe (ang. extracellular vesicles EVs) s naturalny-
mi nano i mikrono$nikami wydzielanymi przez jednostki strukturalne organizmu. Sg
one zdolne do transportu bialek, lipidéw i kwaséw nukleinowych. W leczeniu bakte-
ryjnego zapalenia ptuc sg interesujace przede wszystkim dlatego, ze wykazuja wysoka
biokompatybilnos¢ oraz relatywnie niska immunogennos¢. W przeciwienistwie do
syntetycznych platform nie sa organizmowi calkowicie obce, co potencjalnie ula-
twia ich tolerancje i interakcje tkankowa. EVs moga by¢ szczegélnie przydatne tam,
gdzie pozadane jest jednoczesne dziatanie przeciwbakteryjne i immunomodulacyjne,
zwlhaszcza przy ograniczaniu nadmiernej odpowiedzi zapalnej i wspieraniu naprawy
tkanki. Przeszkoda w zakresie potencjalnej terapii pozostaje jednak brak wystandary-
zowanych metod produkcji, zmienno$¢ skfadu zalezna od komérki pochodzenia oraz

trudnos¢ z przewidywaniem ich farmakokinetyki oraz losu in vivo [21].
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5.2. Nanomateriaty nieorganiczne
5.2.1. Srebro (Ag) i ztoto (Au)

Nanoczastki srebra (ang. silver nanoparticles AgNPs) naleza do najbardziej kla-
sycznych nieorganicznych nanomaterialéw przeciwdrobnoustrojowych. Ich akeyw-
no$¢ wynika z polaczenia kilku mechanizméw. Posiadaja one zdolno$¢ destabilizacji
blony komérkowej oraz interakgji z grupami tiolowymi bialek. Moga zaburza¢ pro-
cesy oddychania komérkowego, a takze generowa¢ ROS [20]. Dzigki temu AgNPs
prezentuja szerokie spektrum dziatania. Sa réwniez skuteczne wobec bakterii opor-
nych na klasyczne antybiotyki [20,26,28]. Nanoczastki ztota (ang. gold nanopar-
ticles AuNPs) sa natomiast zwykle mniej aktywne wobec patogenéw, ale wykazuja
bardzo duzy potencjat jako platformy transportowe i teranostyczne [19,23]. Latwo
poddaja si¢ funkcjonalizacji, moga stuzy¢ jako no$niki lekéw, ligandéw i czynnikéw
obrazujacych, a w okreslonych ukladach réwniez jako elementy terapii fototermicz-
nej. Ich rola w leczeniu bakteryjnego zapalenia ptuc jest wige czgéciej posrednia niz

wprost bakteriobdjcza [23].
5.2.2. Tlenki metali (ZnO, Ti0,)

Nanoczastki z komponenta ZnO i TiO, posiadaja zdolnoé¢ indukowania
stresu oksydacyjnego u obcych komorek, sg takze w stanie uszkadzaé powierzchnie
bakterii [20]. Szczegdlng zaletg tej grupy jest mozliwos¢ taczenia aktywnosci prze-
ciwdrobnoustrojowej z wlasciwosciami fotodynamicznymi lub fotokatalitycznymi,
co zwicksza elastyczno$é terapeutyczng [20,26]. W teorii pozwala to projektowaé
uklady aktywowane zewngtrznie lub reagujace na szczegélne cechy srodowiska zapal-
nego. Problemem w tym schemacie pozostaje jednak bezpieczeistwo. Niektére tlen-
ki metali moga wywolywaé powstawanie wolnych rodnikéw réwniez w komérkach
gospodarza, a ich metabolizm i eliminacja z narzadu nie s3 w pelni poznane, dlatego
potencjal ten ma charakter raczej eksperymentalny [20,21,26,28].

5.3. Nanomateriaty hybrydowe
Uklady hybrydowe stanowia prébe polaczenia zalet dwéch systeméw - biokom-
patybilnosci i funkcjonalno$ci nosnikéw organicznych z aktywnoscia przeciwdrobno-

ustrojowg oraz wlasciwosciami fizycznymi strukeur nieorganicznych [21]. Moga one

wykazywa¢é wielomodalne dzialanie, obejmujace jednoczesnie transport antybiotyku
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i reakcje na bodzce srodowiskowe [21,24]. Znaczenie tych platform wzrasta szcze-
golnie w leczeniu cigzkich zakazen phuc. W ukladach hybrydowych mozliwe staje si¢
zintegrowanie terapii przeciwbakteryjnej, przeciwzapalnej i celowanej. Jednoczesnie
jednak ro$nie ztozonos¢ technologiczna, a wraz z nig trudnosci w standaryzacji, oce-

nie bezpieczenistwa i translacji klinicznej [21].
6. Nanonosniki lekéw w terapii zapalenia ptuc
6.1. Systemy dostarczania antybiotykow

Liposomy pozostaja jednym z najlepiej opracowanych systeméw dostarczania
antybiotykéw do ptuc. Chronia lek przed degradacja, umozliwiaja jego wydtuzone
uwalnianie, a takze poprawiaja dystrybucje w tkance zapalnej. Moga by¢ podawane
droga wziewna lub dozylng [19,21,23]. Sg szczegblnie korzystne w przypadku tera-
peutykéw hydrofobowych i tych o niekorzystnym profilu dziatari niepozadanych.
Nanoczastki lipidowe, w tym te w formie stalej jak i cieklej (ang. solid lipid nano-
particles SLN, liquid lipid nanoparticles LNP), tacza cz¢$¢ zalet liposoméw i cza-
stek polimerowych. Umozliwiaja wysoka stabilno$¢, dobra tolerancje biologiczna
oraz mozliwo$¢ transportu nie tylko matych czasteczek, ale takze siRNA oraz innych
bioterapeutykéw [21,23]. Odpowiednia kompozycja lipidowa moze silnie wply-
wac na kierowanie ukladéw do ptuc zamiast do watroby lub innych narzadéw [21].
Nanoplatformy polimerowe sa szczeg6lnie wartosciowe tam, gdzie potrzebne jest
bodzcozalezne wydzielanie, penetracja biofilmu albo réwnoczesny transport kilku
skfadnikéw aktywnych [21,23,26]. Moga by¢ one stosowane zaréwno do przeno-
szenia antybiotykéw klasycznych, jak i do bardziej ztozonych strategii, takich jak
wspdtdostarczanie substancji fototermicznych wraz z ligandami celujacymi. Wy-
korzystywane do tego dendrymery to wysoce rozgalezione makroczasteczki o duzej
liczbie koricowych grup funkcyjnych, dzigki temu moga one wiaza¢ wiele substangji
czynnych jednocze$nie. Ich architektura umozliwia precyzyjne projektowanie wha-
$ciwosci powierzchniowych oraz wysoka pojemno$¢ fadunkowa. W terapii zakazeni
pluc ich znaczenie wynika réwniez z mozliwosci osiagniecia synergii miedzy akeyw-

noscia wiasng rdzenia a przenoszonym lekiem [21,23].
6.2. Mechanizmy kontrolowanego uwalniania

Mikrosrodowisko zakazonego pluca wykazuje czgsto nizsze pH niz tkanka

zdrowa. Stwarza to mozliwo$¢ projektowania ukladéw uwalniajacych lek whasnie
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w miejscu infekeji [21,22]. Tego typu strategia pozwala ograniczy¢ przedwcezesna
dystrybucje i zwigkszy¢ miejscowq koncentracje substancji czynnej. Jest to szczegél-
nie istotne w biofilmach bakteryjnych i w obrebie komérek fagocytarnych, gdzie
odeczyn moze dodatkowo odbiega¢ od fizjologicznego [19,21]. W ognisku zapalnym
wystepuje wzmozony stres oksydacyjny, ktéry moze by¢ wykorzystywany jako sy-
gnat aktywujacy uwalnianie leku [21,22]. Systemy te pozwalaja osiggnaé bardziej
selektywna inicjacj¢ niz tradycyjne uklady wydzielania pasywnego. Jednoczesnie
moga by¢ one sprzegane z no$nikami penetrujacymi $luz lub biofilm, tworzac sche-
maty reagujace zaréwno na polozenie przestrzenne, jak i stan inflamacyjny tkanki
[21,24,27).

6.3. Terapia celowana (targeting)

Celowanie terapeutykéw w tkanki plucne moze odbywa¢ si¢ biernie lub ak-
tywnie. Pasywne gromadzenie zalezy od wlasciwosci fizykochemicznych czastki oraz
zmian naczyniowych towarzyszacych zapaleniu. Kierowanie czynne natomiast wy-
maga zastosowania ligandéw rozpoznajacych receptory obecne w tkance inflamacyj-
nej. Uklady aktywne wykorzystuja wiee detektory folianowe oraz zmiany w skladzie
korony biatkowej [21,23,24,27]. Targeting moze by¢ réwniez ukierunkowany bez-
posrednio na sam patogen. Schemat ten osiggany jest poprzez wykorzystanie oddzia-
tywan elektrostatycznych, rozpoznawanie struktur polisacharydowych czy zastoso-
wanie czasteczek powinowatych do skladnikéw $ciany komérkowej bakterii. Tego
typu podejscie zwigksza lokalng aktywno$¢ przeciwbakteryjng i moze ogranicza¢
uszkodzenie tkanek gospodarza [21,24].

6.4. Stan badan translacyjnych i klinicznych

Pomimo duzej liczby obiecujacych wynikéw uzyskanych w badaniach in vitro
i na modelach zwierzecych, jedynie niewielka cz¢$¢ nanoterapii ukierunkowanych na
zakazenia pluc osiagneta etap badan klinicznych. Najbardziej zaawansowang grupe
stanowig inhalacyjne formulacje liposomalne, ktérych celem jest zwigkszenie steze-
nia antybiotyku w plucach przy jednoczesnym ograniczeniu ekspozycji ogélnoustro-
jowej. Najlepiej przebadanym przyktadem jest liposomalna zawiesina amikacyny do
inhalacji (ang. amikacin liposome inhalation suspension, ALIS). Preparat ten zostal
opracowany z mysla o leczeniu zakazen wywolanych przez Mycobacterium avium
complex (MAC). Umozliwia on skuteczne dostarczanie antybiotyku do makrofagéw
pecherzykowych oraz miejsc zakazenia w ptucach. W badaniu fazy III CONVERT
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wykazano, ze dodanie ALIS do standardowego leczenia znaczaco zwickszalo odse-
tek konwersji posiewéw plwociny w poréwnaniu z samg terapia typows (29,0% vs
8,9%) [29]. Uzyskane wyniki doprowadzily do zatwierdzenia farmaceutyku przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA). Stanowi to jeden z najwazniejszych
przykladéw skutecznej translacji nanotechnologii do praktyki pulmonologicznej
[30]. Dlugoterminowe obserwacje pacjentéw wykazaly utrzymywanie si¢ korzyst-
nych efektéw mikrobiologicznych oraz akceptowalny profil bezpieczeristwa, choé
u czgsci chorych zarejestrowano dzialania niepozadane ze strony uktadu oddechowe-
go, takie jak kaszel, chrypka czy skurcz oskrzeli [31].

Drugim istotnym przykladem translacji klinicznej sg inhalacyjne liposomalne
formulacje cyprofloksacyny. W badaniach ORBIT-3 oraz ORBIT-4 oceniano ich
skuteczno$¢ u pacjentéw z przewleklymi zakazeniami drég oddechowych i rozstrze-
niami oskrzeli. Uzyskane wyniki potwierdzity mozliwos¢ dugotrwatego dostarczania
antybiotyku bezposrednio do pluc z wykorzystaniem nanono$nikéw liposomalnych,
jednak skutecznos$¢ praktyczna okazala si¢ niejednoznaczna, co podkresla trudno-
$ci zwigzane z przenoszeniem obiecujacych wynikéw przedklinicznych do procedur
szpitalnych [32].

W przypadku bakteryjnego zapalenia pluc wigkszo$¢ pozostatych nanotechno-
logii nadal znajduje si¢ na etapie poczatkowych faz badan. Dotyczy to zwhaszcza
nanoczastek srebra, tlenkéw metali, pecherzykéw zewnatrzkomérkowych oraz in-
teligentnych uktadéw reagujacych na pH lub stres oksydacyjny. Eksperymenty na
modelach zwierzgcych wskazujg na poprawe penetracji biofilmu, zwigkszenie miej-
scowego stezenia lekéw oraz ograniczenie rozwoju opornosci bakteryjnej, jednak
brak jest obecnie wystarczajacych danych potwierdzajacych ich skuteczno$¢ u ludzi
[19,21]. Analizujac aktualny stan rozwoju nanoterapii mozna stwierdzi¢, ze najwick-
szy potencjal translacyjny wykazuja liposomalne systemy inhalacyjne oraz nanono-
$niki lipidowe. Natomiast inne uktady wymagaja dalszych badari dotyczacych bez-
pieczenistwa, skutecznosci i mozliwosci produkeji przemystowej [33,34].

Tabela 1 Stopieti rozwoju nanotechnologii stosowanych w leczeniu zakazen ptuc [35]

Technologia Mechanizm dziatania Etap rozwoju Potencjat kliniczny
. transport antybiotykow, - .
Liposomy kontrolowane uwalnianie Kliniczny wysoki
Lipidowe nanoczastki . .. przedkliniczny/ .
(LNP/SLN) dostarczanie lekéw i RNA Kliniczny wysoki
Nanoczastki kontrolowane uwalnianie, .. .
. S przedkliniczny  |umiarkowany
polimerowe penetracja biofilmu
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wieloskladnikowe dostarczanie

lekéw przedkliniczny  |umiarkowany

Dendrymery

Pecherzyki immunomodulacja, transport

zewnatrzkomérkowe | biologiczny cksperymentalny |umiarkowany

. aktywnos¢ niski/
Nanoczastki srebra przeciwdrobnoustrojowa cksperymentalny umiarkowany
Nanoczastki zlota transport lekéw, diagnostyka cksperymentalny | niski
ZnO, TiO, generacja ROS cksperymentalny | niski
Uklady hybrydowe  |dzialanie wielomodalne cksperymentalny |umiarkowany

7. Ograniczenia, wyzwania i kierunki przysztych badan

Pomimo obiecujacych wynikéw przedklinicznych bezpieczenstwo dla ustroju
pozostaje jednym z gléwnych ograniczeni strategii nanotechnologicznych. Dotyczy
to szczegblnie ukladéw nieorganicznych oraz bardziej ztozonych hybryd, dla keo-
rych dtugoterminowe skutki ekspozycji nie sa jeszcze dobrze poznane [20,21,24,26].
Toksycznos$¢ moze wynikacé ze stresu oksydacyjnego, akumulacji w tkankach, interak-
¢ji z nablonkiem ptucnym lub zaburzen odpowiedzi immunologicznej. Nanoczastki
po dotarciu do tkanki nie zawsze zachowuja si¢ zgodnie z projektem teoretycznym.
Moga agregowal, by¢ wychwytywane przez makrofagi pecherzykowe, wiazaé sig
z biatkami surfaktantu albo ulega¢ redystrybucji do innych narzadéw [19,21,24].
W praktyce oznacza to, ze sama obecno$¢ nosnika w krazeniu czy w drogach odde-
chowych nie gwarantuje jego skutecznego dzialania w miejscu infekcji. Duza czgé¢
dostgpnych danych dotyczy badan in vitro lub modeli zwierzecych. Przeniesienie
tych wynikéw do prakeyki klinicznej utrudniajg problemy zwiazane z powtarzalno-
$cig produkeji, standaryzacja charakterystyki czastek, skalowaniem technologii oraz
réznicami mi¢dzy modelami eksperymentalnymi, a zakazonym ludzkim plucem
[21,23-28]. Rozwéj nanolekéw wymaga nie tylko skutecznosci, lecz takze spelnienia
wymagan regulacyjnych odnoszacych si¢ do jakosci, bezpieczeristwa, immunogenno-
$ci i stabilno$ci wytwarzania [23,24]. Dla bardziej ztozonych uktadéw hybrydowych
i inteligentnych systeméw uwalniania $ciezka zatwierdzajaca jest szczegélnie trudna,
poniewaz klasyczne modele oceny farmaceutycznej nie zawsze sa w stosunku do nich
w pelni adekwatne. W konsekwencji proces dopuszczania nowych nanoterapeuty-
kéw do prakeyki klinicznej jest czgsto dhugi [36].

Istotnym ograniczeniem translacji klinicznej nanomaterialéw pozostaja réw-

niez trudnosci zwiazane ze skalowaniem produkcji przemystowej. Wytwarzanie
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nanono$nikéw wymaga zachowania wysokiej powtarzalnosci parametréw fizyko-
chemicznych, takich jak wielkos¢ czastek, fadunek powierzchniowy, stabilno$¢ kolo-
idalna oraz efektywno$¢ enkapsulagji leku [36,37]. Nawet niewielkie réznice pomie-
dzy seriami moga wplywa¢ na farmakokinetyke, biodostgpno$¢ oraz bezpieczenistwo
preparatu.

Kolejnym problemem s3 wysokie koszty technologiczne zwiazane z fabrykacjq
i kontrolg jakosci nanolekéw. Zlozone procesy wytwarzania oraz konieczno$é¢ sto-
sowania zaawansowanych metod charakterystyki materialtéw moga ogranicza¢ ich
dostepnos¢ ekonomiczng [36].

Zasadnicze znaczenie ma réwniez immunogenno$¢ oraz bezpieczenstwo dlugo-
terminowe. Nanoczastki moga oddzialtywa¢ z ukladem odpornosciowym, induko-
wac stres oksydacyjny, aktywowad uklad dopetniacza lub prowadzi¢ do kumulacji
w tkankach [20,21,37]. Szczegdlnie limitowane pozostaja dane dotyczace przewle-
klej ekspozycji po wielokrotnym podawaniu preparatéw inhalacyjnych [37,38].
Skuteczno$¢ nanoterapetykéw jest wige $cisle uzalezniona od réwnowagi pomiedzy
efektywnoscia a bezpieczedstwem.

Przysztos¢ tej dziedziny bedzie prawdopodobnie koncentrowaé si¢ na czterech
gléwnych kierunkach. Po pierwsze, rozwijane bedg inteligentne nanomaterialy, akty-
wowane przez pH, ROS, enzymy, $wiatlo lub cechy biofilmu [21-22,24]. Po drugie,
coraz wigksze znaczenie bedzie miata medycyna spersonalizowana, w ktérej dobér
skfadu nanonosnika, ligandu kierujacego i fadunku terapeutycznego bedzie zaleiny
od fenotypu zapalenia, patogenu i stanu chorego. Po trzecie, waznym nurtem stang
si¢ terapie wielofunkeyjne, faczace transport antybiotyku z aktywnoscia wlasna rdze-
nia, immunomodulacja, diagnostyka (nanoczujniki, nanobiosensory, obrazowanie)
lub medycyna regeneracyjna [21,24]. Po czwarte, szczeg6lnie dynamicznie rozwi-
ja¢ si¢ bedzie terapia inhalacyjna, poniewaz najlepiej odpowiada ona fizjologii i po-
trzebom leczenia miejscowego w zakazeniach ptuc. To klucz do tworzenia strategii

o zminimalizowanych skutkach ubocznych [19,21,25-27].
8. Podsumowanie

Nanotechnologia tworzy realna, a nie wylacznie hipotetyczna, perspektywe
zmiany paradygmatu leczenia bakteryjnego zapalenia pluc. Sposréd obecnie rozwi-
janych technologii najwigkszy potencjal translacyjny wykazuja inhalacyjne systemy
liposomalne oraz struktury lipidowe. Ich znaczenie wynika z mozliwosci jednocze-
snego rozwiazania kilku probleméw klasycznej terapii - niskiej biodostgpnosci, nie-

selektywnej dystrybugji, toksycznosci ogélnoustrojowej, trudnosci z penetracja sluzu
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i biofilmu oraz narastajacej antybiotykoopornosci [19,21,23-26]. Réwnie obiecu-
jace wydaja si¢ uklady organiczne i hybrydowe, wykazujace whasciwosci celujace,
zdolne do kontrolowanego uwalniania w mikrosrodowisku zapalnym. Jednoczesnie
trzeba podkresli¢, ze nanomaterialy nie s3 uniwersalnym rozwigzaniem wszystkich
probleméw antybiotykoterapii. Ich przyszta rola bedzie zaleze¢ od rzetelnej oceny
bezpieczeristwa, dopracowania technologii produkeji i schematu ekonomicznego,
potwierdzenia skutecznosci klinicznej oraz integracji z nowoczesna diagnostyka mi-
krobiologiczna, a takie strategia spersonalizowana [21,24,25]. Pomimo wymienio-
nych ograniczeni wiele z obecnych barier moze zosta¢ stopniowo przezwycigzonych
dzigki postgpowi w inzynierii materiatowej i biologii molekularnej. Mimo tych za-
strzezeni obecny stan badari wyraznie wskazuje, ze nanotechnologia moze sta¢ si¢
jednym z najwazniejszych kierunkéw rozwoju leczenia bakteryjnych zakazen pluc
w nadchodzacych latach.
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Abstrakt: Fitusiran (QFITLIA™), pierwszy w swojej klasie lek oparty na technologii
malego interferujacego RNA (siRNA), opracowany przez Sanofi, stanowi istotny prze-
fom w terapii hemofilii A i B z inhibitorami lub bez inhibitoréw w ramach tzw. terapii
niewymagajacych podawania czynnikéw krzepniecia . Poprzez hamowanie watrobowej
syntezy antytrombiny (AT), fitusiran przywraca réwnowage hemostazy poprzez trwale
zwigkszenie generacji trombiny, oferujac mechanizm dzialania niezalezny od niedobo-
ru czynnika VIII lub IX. Strategia ta odpowiada na kluczowe ograniczenia klasycznych
terapii substytucyjnych, takie jak konieczno$¢ czgstych dozylnych podan, wysokie
obciazenie leczeniem, rozwdj inhibitoréw oraz ograniczona dostgpnos¢ terapii w skali
globalnej. Jako element rozwijajacego si¢ obszaru terapii NFT - obok lekéw nasladu-
jacych czynnik VIII oraz inhibitoréw szlaku czynnika tkankowego - fitusiran wpisu-
je si¢ w zmiang paradygmatu leczenia hemofilii: od substytucji brakujacego czynnika
ku strategiom przywracania réwnowagi ukladu krzepniecia, ktére moga przeksztalci¢
cigzkq posta¢ choroby w fenotyp tagodniejszy. Niezbedne pozostaje jednak dalsze mo-
nitorowanie ryzyka zakrzepicy, rozwoju przeciwcial przeciwlekowych, standaryzacja
metod laboratoryjnej oceny skutecznosci oraz opracowanie optymalnych strategii po-
stegpowania okolooperacyjnego. Dnia 28 marca 2025 r. fitusiran uzyskal zatwierdzenie
przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) do rutynowej profilakeyki u pa-
¢jentow w wieku 212 lat z hemofilia A lub B, co stanowi kamieri milowy w rozwoju
terapii opartych na RNA oraz istotny krok w kierunku bardziej precyzyjnego i mnicej
obciazajacego leczenia wrodzonych skaz krwotocznych.

Stowa kluczowe: antytrombina, fitusiran, hemofilia, siRNA
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Abstract: Fitusiran (QFITLIA™), a first-in-class small interfering RNA (siRNA)
therapeutic developed by Sanofi, represents a significant breakthrough in the treatment
of hemophilia A and B, with or without inhibitors, within the category of non-factor
replacement therapies. By inhibiting hepatic synthesis of antithrombin (AT), fitusiran
restores hemostatic balance through sustained enhancement of thrombin generation,
offering a mechanism of action independent of factor VIII or IX deficiency. This
strategy addresses key limitations of conventional replacement therapies, including
the need for frequent intravenous infusions, high treatment burden, development
of inhibitors, and limited global accessibility. As part of the evolving landscape of
non-factor therapies(NFT)-alongside factor VIII-mimetic agents and tissue factor
pathway inhibitors-fitusiran reflects a paradigm shift in hemophilia management:
from replacement of the missing clotting factor to rebalancing strategies targeting the
coagulation system as a whole, potentially transforming severe disease into a milder
phenotype. Nevertheless, continued monitoring of thrombotic risk, development
of anti-drug antibodies, standardization of laboratory assessment methods, and
optimization of perioperative management strategies remain essential. On March 28,
2025, fitusiran received approval from the U.S. Food and Drug Administration (FDA)
for routine prophylaxis in patients aged 212 years with hemophilia A or B, marking
a milestone in the development of RNA-based therapeutics and an important step
toward more precise and less burdensome treatment of inherited bleeding disorders.

Keywords: antithrombin, fitusiran, haemophilia, siRNA

1. Wprowadzenie

Hemofilia A i B, bedace chorobami wrodzonymi wynikajacymi odpowiednio
z niedoboru czynnika VIII (FVIII) lub czynnika IX (FIX), przez dekady pozosta-
waly chorobami leczonymi wylacznie metodami substytucji brakujacego czynnika
krzepnigcia. Mimo niezaprzeczalnych sukceséw tej strategii, terapia substytucyjna
napotyka szereg istotnych ograniczen: koniecznos¢ dozylnych wstrzyknig¢ wykony-
wanych wielokrotnie w tygodniu, ryzyko wytworzenia inhibitoréw neutralizujacych,
wysokie koszty leczenia oraz ograniczona dostgpnos¢ w krajach o niskim i $rednim
poziomie dochodu [1,2].

Zatwierdzenie fitusiranu przez FDA (ang. Food and Drug Administration, Ame-
rykariska Agencja Zywnosci i Lekéw) dnia 28 marca 2025 roku to przetom nie tylko
w leczeniu tych schorzen, lecz takze w historii terapii opartych na RNA jako klasie
lekéw. Jest to pierwszy preparat siRNA zatwierdzony we wskazaniu hematologicz-
nym, skuteczny zaréwno w hemofilii A, jak i B, niezaleznie od obecnosci inhibito-
réw [3,4]. Analiza jego wartosci terapeutycznej jest zatem konieczna dla $rodowiska

lekarskiego, decydentéw zdrowotnych oraz pacjentéw.
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1.1 Hemofilia — zarys problemu klinicznego

Hemofilia A i B to wrodzone, sprzgzone z chromosomem X choroby krwotocz-
ne, wynikajace odpowiednio z mutacji genu F8 (kodujacego czynnik VIII) lub F9
(kodujacego czynnik IX). Zgodnie z danymi Swiatowej Federacji Hemofilii szacuje
si¢, ze na $wiecie zyje okoto 815 000 o0séb z hemofilia, lecz jedynie ok. 347 000
przypadkéw zostalo oficjalnie rozpoznanych; sposréd nich blisko 276 900 klasyfiko-
wanych jest jako hemofilia cigzka. Hemofilia ci¢zka definiowana jest jako aktywnos¢
odpowiedniego czynnika ponizej 1% normy i wiaze si¢ z nawracajacymi samoist-
nymi krwawieniami do staw6éw i migsni, ktére prowadza do artropatii hemofilowej,
przewleklego bélu i niepelnosprawnosci [1,5].

Patofizjologicznie, niedobé6r czynnika VIII lub IX zaburza krzepnigcie krwi na
etapie wewnatrzpochodnym szlaku tenazowego. Konsekwencja jest niedostateczna
produkcja trombiny, prowadzaca do powstawania niestabilnego, podatnego na roz-
pad skrzepu fibrynowego. Badania wskazuja, ze ilo$¢ generowanej trombiny jest scisle
skorelowana z ryzykiem krwawienia. Wsréd pacjentéw z hemofilia ci¢zka szczytowe

warto$ci generacji trombiny wynosza nawet 90% nizej niz w populacji ogélnej [6,7].
1.2 Klasyczne terapie substytucyjne

Terapia substytucyjna koncentratami czynnikéw VIII lub IX, wprowadzona
na szeroka skale w latach 60. i 70. XX wieku zrewolucjonizowata rokowanie w he-
mofilii. Wspdlczesnie dostepne s zardwno preparaty osoczopochodne, jak i rekom-
binowane czynniki krzepniecia, w tym produkty o wydluzonym czasie péltrwania
(ang. extended half-life, EHL), umozliwiajace rzadsze wstrzykniecia [1,2].

Mimo tych osiagnie¢ obciazenie leczeniem i obciazenie chorobg s3 odczuwalne
przez pacjentéw niezaleznie od stosowanego schematu terapii czy nasilenia choro-
by. Szczegdlnie narazone domeny to oddzialywanie fizyczne i emocjonalne leczenia,
a w zakresie samej choroby - funkcjonowanie fizyczne, bél i niepokdj [8].

Najwickszym powiklaniem immunologicznym terapii substytucyjnej pozosta-
je wytwarzanie inhibitoréw - neutralizujacych przeciwciat skierowanych przeciwko
podawanym czynnikom krzepniecia. Inhibitory rozwijaja si¢ u okoto 25-30% pa-
gjentdw z ciezka hemofilig A i do 5% z hemofilia B [11]. Pacjenci z inhibitorami
wymagaja stosowania preparatéw omijajacych (ang. bypassing agents, BPA), takich
jak rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVIIa) lub aktywowane koncentra-
ty czynnikéw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrate,

aPCC), ktére s3 mniej przewidywalne i bardziej kosztowne [9,10].
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1.3 Inhibitory w hemofilii

Pacjenci z hemofilia i inhibitorami stanowia populacje o szczegélnie ztozonych
potrzebach terapeutycznych. W przypadku hemofilii B z inhibitorami sytuacje do-
datkowo komplikuje ryzyko wystapienia cigzkich reakgji alergicznych i anafilaktycz-
nych, a takze nefropatii w trakcie indukeji immunotolerancji (ang. Immune Tole-
rance Induction, ITI) skierowanej przeciwko FIX. Dost¢pne opcje terapeutyczne
-rFVIla i aPCC - wykazuja zmienng skuteczno$¢ hemostatyczng i nie zapewniaja
stalej ochrony przed krwawieniami [9,10]. Postgp w rozumieniu biologii ukladu
krzepnigcia wskazal na mozliwo$¢ przywracania réwnowagi hemostazy nie tylko po-
przez substytucje brakujacego czynnika, lecz takze poprzez modulacje¢ naturalnych
antykoagulantéw. Na tej zasadzie opiera si¢ fitusiran - hamujac syntez¢ antytrom-
biny, prowadzi do zwigkszenia generacji trombiny nawet przy braku FVIII lub FIX

i niezaleznie od obecnoéci inhibitoréw [11,12,13].
2. Wspotczesne strategie leczenia hemofilii - terapie niesubstytucyjne

Terapie niesubstytucyjne (ang. non-factor therapies, NFT) stanowia rosnaca kla-
s¢ lekéw zaprojektowanych z mysla o przywrdceniu zdolnosci hemostatycznej w he-
mofilii poprzez mechanizmy niezalezne od bezposredniego uzupelnienia niedoboro-
wego czynnika krzepnigcia. Mozliwe strategie obejmuja: (1) nasladowanie funkcji
brakujacego czynnika (ang. mimicking), (2) hamowanie naturalnych inhibitoréw
krzepnigcia (ang. rebalancing) oraz (3) skojarzone podejscia taczace obie powyzsze
strategie. W odréznieniu od terapii substytucyjnych, NFT dzialaja na szlaki niezalez-
ne od czynnika VIII lub IX, co czyni je skutecznymi niezaleznie od rodzaju hemofilii

i obecnodci inhibitoréw [2,14].
2.1 Leki nasladujace czynnik VIII — emicizumab

Emicizumab (Hemlibra®) jest pierwszym zarejestrowanym lekiem NFT: dwu-
swoistym przeciwcialem wiazacym si¢ jednoczesnie z aktywowanym czynnikiem IX
(FIXa) i czynnikiem X (FX), nasladujac funkcj¢ aktywowanego FVIII. Emicizumab
jest lekiem z wyboru dla wielu pacjentéw pediatrycznych z cigzka hemofilia A z in-
hibitorami. Ograniczeniem emicizumabu pozostaje selektywna skuteczno$¢ wylacz-
nie w hemofilii A, wynikajaca z mechanizmu nagladowania FVIIIL. Dla pacjentéw
z hemofilia B z inhibitorami dost¢pne opcje NFT byly wczesniej znacznie bardziej
ograniczone [2,14,15].
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2.2 Inhibitory szlaku czynnika tkankowego — anty-TFPI

Inhibitory szlaku czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor,
TFPI) stanowia druga gléwna klase¢ lekéw rebalansujacych. Przykladem sg koncizu-
mab i marstacimab - humanizowane przeciwciata monoklonalne wiazace si¢ z do-
meng Kunitza 2 TFPI. Zablokowanie TFPI umozliwia niezaktécong aktywacje FX
przez kompleks TF-FVIla, co zwigksza generacj¢ trombiny niezaleznie od niedoboru
FVIII lub FIX. Leki te poszerzajg arsenal terapeutyczny, lecz nie sg przeznaczone do
zastapienia standardowej terapii substytucyjnej [16].

2.3 Fitusiran jako reprezentant inhibitoréw serpin

Fitusiran reprezentuje odr¢bna kategorie lekéw rebalansujacych, oparta na tech-
nologii interferencji RNA. Hamuje on watrobowg syntez¢ antytrombiny (ang. an-
tithrombin, AT), jednego z gléwnych fizjologicznych inhibitoréw trombiny i czyn-
nika Xa, prowadzac do stalego wzrostu generacji trombiny zaréwno w hemofilii A,
jak i B, niezaleznie od obecnosci inhibitoréw [11,12,13].

Jako lek podskérny stosowany w schemacie opartym na aktywnosci AT nawet
co dwa miesiace, fitusiran oferuje znaczng redukcj¢ obciazenia leczeniem w pordw-
naniu z terapia substytucyjna. Laczna analiza badan klinicznych programu ATLAS
wskazuje, ze profilaktyka fitusiranem redukuje roczng cz¢stos¢ krwawieni (ang. annu-
alized bleeding rate, ABR) 0 70-90% w pordéwnaniu z leczeniem na zadanie oraz o ok.
50% w poréwnaniu z wczesniejsza profilaktyka koncentratami czynnikéw krzepnie-
cia [17,18]. Nie bez znaczenia pozostaje jako$¢ zycia pacjentéw objetych leczeniem.
Mhniejsza liczba hospitalizacji wiaze si¢ ze wzrostem komfortu funkcjonowania cho-
rych. Dodatkowo skuteczna kontrola krwawien przektada si¢ na poprawe funkcjo-

nowania fizycznego, zmniejszenie bélu oraz ograniczenie nastgpstw choroby. [19]
2.4 Zmiana paradygmatu

Rok 2025 przyniést zmiang kierunku w leczeniu hemofilii: dostgpne s trzy za-
sadnicze strategie - (1) wydtuzenie czasu péttrwania czynnikéw (EHL), (2) naslado-
wanie funkeji FVIII (ang. mimicking) oraz (3) stabilizowanie ukladu krzepniecia po-
przez hamowanie naturalnych antykoagulantéw. Ta ostatnia, wykorzystywana przez
fitusiran, jako jedyna pozostaje skuteczna niezaleznie zaréwno od typu hemofilii,
jak i obecnosci inhibitoréw [2,14]. Fitusiran, dzi¢ki podskérnemu podaniu i rzad-

kiemu dawkowaniu, stwarza potencjat szerszego dostgpu niz produkty wymagajace
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zaawansowanej infrastruktury do podan dozylnych - co moze mie¢ istotne znaczenie

dla rozwijajacych si¢ systeméw ochrony zdrowia [1,14,20].
3. Podstawy molekularne fitusiranu

Interferencja RNA (ang. RNA interference, RNAi) to mechanizm regulacji eks-
presji gendw za posrednictwem krétkich, dwuniciowych czasteczek RNA (ang. small
interfering RNA, siRNA) dhugosci 19-23 nukleotydéw. Czasteczka siRNA ulega in-
korporacji do kompleksu wyciszajacego RISC (ang. RNA-induced silencing complex),
ktéry nastgpnie rozpoznaje komplementarny mRNA docelowy i katalizuje jego en-
donukleolityczne cigcie, prowadzac do degradacji transkryptu i supresji translacji
[11,21].

Kluczowa zalety terapeutyczna siRNA jest mozliwo$¢ precyzyjnego wycisze-
nia praktycznie dowolnego genu z wysoka swoistoscia, co otwiera szlak do leczenia
choréb trudnych jak dotad w leczeniu przy uzyciu klasycznych metod farmakolo-
gicznych. Fitusiran celuje w mRNA genu SERPINCI, kodujacego antytrombine
prowadzac do istotnego ograniczenia jej syntezy w hepatocytach. Mechanizm ten
skutkuje zwigkszeniem generacji trombiny i czgsciowym przywréceniem réwnowagi
hemostatycznej u pacjentéw z hemofilia. Terapia ta stanowi przyklad dynamiczne-
go rozwoju technologii RNAI, ktdre znajduja coraz szersze zastosowanie w leczeniu
choréb uktadu krzepnigcia i innych schorzen o podtozu molekularnym. [6,21].

3.1 Budowa czasteczki fitusiranu

Fitusiran jest syntetycznym, dwuniciowym oligonukleotydem siRNA, che-
micznie zmodyfikowanym w celu zwickszenia stabilnosci plazmatycznej i swo-
istoéci dzialania. Kluczowym elementem budowy czasteczki jest skoniugowanie
z N-acetylogalaktozaming (GalNAc) - triantarnym ligandem wykazujacym wy-
sokie powinowactwo do receptora ASGPR obecnego wylacznie na powierzchni
hepatocytéw. System ten zapewnia wysoce selektywne dostarczenie leku do wa-
troby po podaniu podskérnym, umozliwiajac uniknigcie niepozadanego dziatania
ogdlnoustrojowego [21,22].

Po wniknieciu do komérki przez receptor ASGPR, czasteczka siRNA jest
uwalniana w lizosomie, przechodzi do cytoplazmy i zostaje wlaczona do kompleksu
RISC. Nastepuje specyficzne wyciszenie transkryptu SERPINCI, co prowadzi do
zahamowania syntezy AT (rycina 1.) w hepatocytach i wzrostu generacji trombiny
w krazeniu. Farmakokinetyka fitusiranu charakteryzuje si¢ dhugim czasem dzialania
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farmakodynamicznego, co umozliwia rzadkie dawkowanie - co dwa miesiace w ra-

mach schematu opartego na aktywnosci AT [3,6,21].
3.2 Mechanizm dziatania fitusiranu

Antytrombina jest gléwnym fizjologicznym inhibitorem trombiny i czynnika
Xa z rodziny serpin (ang. serine protease inhibitors). Synteza AT odbywa si¢ w watro-
bie; jej aktywno$¢ w osoczu wynosi w normie 80-120% (0,8-1,2 j.m./ml). Inhibicja
prokoagulantnych proteaz przez AT nastgpuje poprzez mechanizm petli reaktywnej
(ang. reactive centre loop), ktdry ulega przyspieszeniu przez okolo 1000 razy w obec-
nosci heparyny [11,13].

Podejscie terapeutyczne polegajace na obnizeniu AT pochodzi z obserwacji kli-
nicznych i genetycznych: pacjenci z hemofilia wspélistniejaca z wrodzona nadkrze-
pliwoscia krwi, w tym z niedoborem AT, wykazuja tagodniejszy fenotyp krwotoczny.
Dane te sugeruja, ze czgsciowa i kontrolowana redukeja aktywnosci AT moze przy-

wraca¢ réwnowage hemostazy u pacjentéw z hemofilia [6,7].

Fitusiran hepatocyt degradacja
— > S ——,
(siRNA) RNA
przywrécenie tgeneracja
hemostazy ¢ trombiny

Rycina 1. Schemat dziatania fitusiranu [opracowanie wlasne]
3.3 Przywracanie rownowagi hemostazy

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze obnizenie aktywnosci AT do poziomu
15-35% normy prowadzi do wzrostu szczytowej generacji trombiny do wartosci po-
réwnywalnych z populacja zdrowa, bez koniecznosci istnienia prawidtowego FVIII
lub FIX. W badaniu fazy 1 z inhibitorami (Pasi i wsp.) po trzykrotnym podaniu
fitusiranu w dawkach 50 lub 80 mg aktywnos¢ AT zmalata o odpowiednio 82,0%
i 87,4% w stosunku do wartosci wyjsciowych, a szczytowa generacja trombiny wzro-
sta w poréwnywalny sposéb [22,23]. W modelu ATLAS-OLE, opartym na sche-
macie dawkowania AT-DR (docelowa aktywno$¢ AT 15-35%), mediana rocznego
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ABR wyniosta 3,7; co odpowiada ponad 70% redukgji krwawieri w poréwnaniu
z terapig na zadanie. Schemat AT-DR (ang. Antithrombin-Based Dose Regimen) po-
zwala na zaledwie 6 wstrzyknigé rocznie (wyjsciowa dawka 50 mg co dwa miesia-
ce), dostosowywanych indywidualnie w zakresie 20 mg co dwa miesiace do 80 mg

miesiecznie [7,24].
4. Skutecznos¢ kliniczna

Program ATLAS (ALN-AT3 Studies) obejmowat badania fazy 1, 2 i 3, prowa-
dzone w populacjach mezczyzn z cigzka hemofilig A lub B. Program fazy 3 skladat
si¢ z czterech grup: ATLAS-A/B (pacjenci bez inhibitoréw), ATLAS-INH (pacjenci
z inhibitorami), ATLAS-PPX (ang. Prophylaxis, przelaczenie z wezesniejszej profi-
laktyki) oraz ATLAS-OLE (ang. Open Label Extension, otwarte rozszerzenie diugoter-
minowe). Wszystkie badania fazy 3 byly wieloosrodkowe, randomizowane i otwarte
[18,24,25,26].

4.1 Hemofilia z inhibitorami

W badaniu ATLAS-INH przeprowadzonym przez Young i wsp. pacjenci z in-
hibitorami losowo przydzielano do profilaktyki fitusiranem (80 mg/mies. lub sche-
mat AT-DR) albo do leczenia na zadanie. W grupie fitusiranu mediana ABR wy-
niosta 0,0 wobec 16,8 w grupie leczenia na zadanie. Dane potwierdzono w badaniu
ATLAS-OLE: redukcja ABR utrzymala si¢ po przejsciu na schemat AT-DR, nie od-
notowano dodatkowych epizodéw zakrzepowych w ramach tego schematu [17,18].

4.2 Hemofilia bez inhibitorow

W badaniu ATLAS-A/B (Srivastava i wsp.) pacjenci z ci¢zka hemofilia A lub B
bez inhibitoréw losowo przydzielano do fitusiranu lub leczenia na zadanie. Mediana
ABR wyniosta 0,0 wobec 21,8; miedzy 50% a 65% uczestnikéw nie do§wiadczyto
zadnych krwawient wymagajacych leczenia. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang.
Health-Related Quality of Life, HRQoL) istotnie si¢ poprawila: $rednie obnizenie wy-
niku HRQoL miescito si¢ w zakresie -4,6 do -12,3 punktu [12,17].
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Tabela 1. Tabela przedstawia charakterystyke badan klinicznych programu ATLAS [opracowanie
whasne]

Badanie Populacja Cel Wynik

ATLAS-A/B pacjenci bez poréwnanie z leczeniem | lepsza kontrola krwawien
inhibitoréw na zadanie

ATLAS-INH | pacjenci profilaktyka fitusiranem | istotna redukcja ABR
z inhibitorami

ATLAS-PPX | pacjenci leczeni przejécie z BPA/CFC na | kontynuacja skutecznej
profilaktycznie fitusiran profilakeyki

ATLAS-OLE | dlugoterminowa ocena Bezpieczeristwa potwierdzenie skutecznosci
obserwacja i skutecznosci schematu AT-DR

4.3 Analiza skutecznosci

Metaanaliza Al-Subhi i wsp. obejmujaca dane z 2 badan fazy 1, 1 fazy 2 i 4 fazy
3 wykazala, ze profilaktyka fitusiranem redukuje ABR 0 70-90% w poréwnaniu z te-
rapia na zadanie lub wczesniejsza profilaktyka BPA, oraz o ok. 50% w poréwnaniu
z weze$niejszg profilaktyka koncentratami czynnikéw. Miedzy 50% a 65% uczestni-
kéw nie do$wiadcezyto zadnych krwawiert wymagajacych leczenia. Skuteczno$é byla
poréwnywalna w hemofilii A i B [17,27].

5. Bezpieczenstwo

Najwazniejszym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z fitusiranem jest ryzy-
ko zakrzepicy zwiazane bezposrednio z mechanizmem dziatania leku. W badaniach
z oryginalnym schematem dawkowania (ang. Original Dose Regimen, ODR) 80 mg/
mies odnotowano 7 epizodéw zakrzepowych na 2,28 zdarzeri na 100 osobo-lat,
w tym jeden $miertelny przypadek zakrzepicy zatok zylnych mézgu (ang. Cerebral
Venous Sinus Thrombosis, CVST) bedacy wynikiem jednoczesnego podania duzych
dawek FVIII [7,24].

Wdrozenie schematu opartego na aktywnosci AT (docelowa aktywnos¢ AT
15-35%) zasadniczo poprawilo profil bezpieczenistwa: czgsto$é zakrzepicy zmalata
do 0,82 zdarzen na 100 osobo-lat, co jest poréwnywalne z populacja ogélna choréb
hematologicznych. Cztery epizody zakrzepowe zaobserwowane w ramach AT-DR
mialy wieloczynnikowy charakter i zwiazane byly z naruszeniem prawidtowego pro-
tokotu postgpowania - stosowano nadmierne dawki CFC (ang. Clotting Factor Con-

centrates) [BPA lub wspélistniejacymi czynnikami ryzyka zakrzepicy [7,24].
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Informacja FDA dla QFITLIA zawiera ostrzezenie w tzw. black box warning
(ang.) dotyczace ryzyka zakrzepicy. Czynniki ryzyka objete ostrzezeniem to: utrzy-
mujaca si¢ aktywnos$¢ AT ponizej 15%, protrombotyczne schorzenia wspélistniejace,
zatozone cewniki dozylne, nieprzestrzeganie protokotéw okolooperacyjnych oraz
stosowanie niezatwierdzonego schematu 80 mg/mies. [28].

5.1 Inne zdarzenia niepozadane

Do czestych dzialan niepozadanych naleza miejscowe odczyny w miejscu
wstrzyknigcia takie jak zaczerwienienie czy obrzek, podwyzszenie aktywnosci enzy-
méw watrobowych (stosunek ALT/AST >3 wystapit u ok. 2% pacjentéw w ATLAS-
-OLE) oraz schorzenia pecherzyka zélciowego w postaci wytracania si¢ kamieni lub
zapalenia pecherzyka. Hepatotoksyczno$é¢ jest zwiazana z aktywnoscia leku w hepa-
tocytach i wymaga cotygodniowego monitorowania aktywnosci enzyméw watrobo-
wych przez pierwsze 12 miesigcy leczenia. Fitusiran jest zwiazany z fagodnymi do
umiarkowanych podwyzszeniami aminotransferazy alaninowej (ang. alanine amino-
transferase, ALT) w trakcie terapii oraz rzadkimi przypadkami ostrego uszkodzenia
watroby. Po wdrozeniu schematu AT-DR odnotowano zmniejszenie liczby przypad-
ké podwyzszonych transaminaz i zdarzeri w obrebie pecherzyka i drég zétciowych
w poréwnaniu z ODR [21,28].

5.2 Diagnostyka laboratoryjna

Kluczowym parametrem decyzji klinicznych w terapii fitusiranem jest ak-
tywno$¢ AT: schemat AT-DR zaklada utrzymywanie jej w zakresie 15-35% nor-
my, mierzonym przed podaniem kolejnej dawki. Metodyka referencyjna jest test
z uzyciem analizatora BCS-XP i odczynnika Siemens INNOVANCE Antithrom-
bin, stosowanego we wszystkich badaniach klinicznych programu ATLAS faz I-1II.
Globalne badanie terenowe (Comparative Antithrombin Field Study, 2025) obejmu-
jace laboratoria z 30 krajéw wykazalo znaczacg zmiennos¢ wynikéw oznaczen AT
pomiedzy réznymi laboratoriami przy wartosciach w zakresie kluczowych punktéw
decyzyjnych (15-35% normy). Wsp6tczynnik zmiennoéci wynosit nawet 20-30%,
co moze prowadzi¢ do blednych decyzji klinicznych o modyfikacji dawki. Dane te
podkreslaja pilno$¢ standaryzacji metod oznaczania AT w laboratoriach obstuguja-
cych pacjentéw leczonych fitusiranem [29].

Badanie Dargaud i wsp. wykazalo, ze pomiar generacji trombiny (ang. throm-
bin generation assay, TGA) moze stuzy¢ jako narzedzie pomocnicze w bezpiecznym
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prowadzeniu terapii skojarzonej z czynnikami krzepniecia lub BPA u pacjentéw
leczonych fitusiranem. TGA pozwala na oceng, czy dodanie czynnika krzepnigcia
w obszar nadmiernej generacji trombiny zwigksza ryzyko zakrzepicy. Podejscie to
jest o tyle wazne, ze klasyczne testy krzepnigcia w tym APTT (ang. Activated Partial
Thromboplastin Time) i PT (ang. Prothrombin Time) nie sa miarodajne w obecnosci
fitusiranu [30].

5.3 Postepowanie okotooperacyjne

Postgpowanie w trakcie zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych fitu-
siranem stanowi jedno z gléwnych wyzwan praktycznych. Dhugi czas farmakologicz-
nego dziatania fitusiranu wynoszacy nawet kilka tygodni po ostatnim wstrzyknieciu
oznacza, ze aktywno$¢ AT pozostaje obnizona nawet kilka tygodni po odstawieniu
leku. Podanie klasycznych koncentratéw czynnikéw krzepnigcia lub BPA w tym
oknie moze prowadzi¢ do nadmiernej generacji trombiny i zakrzepicy zyt [24,31].

Pipe i wsp. dokonali analizy postgpowania okolooperacyjnego u 34 uczestni-
kéw fazy 2 OLE: skuteczno$¢ hemostazy srédoperacyjnej oceniono jako prawidtowa
lub bardzo dobra w wickszosci przeprowadzonych procedur. W siedmiu operacjach
zastosowano koncentrat AT w celu odwrécenia efektu farmakodynamicznego fitu-
siranu z dobrym wynikiem krzepnigcia krwi. Dane te stanowig podstawe dla FDA
zawierajacej zalecenia okolooperacyjne: ograniczenie dawek CFC/BPA, utrzymywa-
nie AT w zakresie 15-35% oraz uzycie koncentratu AT jako metody szybkiego od-
wrécenia efektu dziatania leku [24,31].

5.4 Zalecenia dla praktyki lekarskiej

Zalecenia oparte na danych z programu ATLAS i dokumentacji regulacyjnej
FDA okreslaja: (1) oznaczenie aktywnosci AT przed planowym zabiegiem; (2) ogra-
niczenie dawek CFC/BPA do minimalnie wystarczajacych; (3) unikanie podania
FVIII >30 j.m./kg, a FIX >60 j.m./kg; (4) ciagte monitorowanie AT po operacji; (5)
w zabiegach naglych - rozwazenie podania koncentratu AT w celu szybkiego przy-
wrécenia aktywnosci AT do bezpiecznego zakresu [24,31].

W poréwnaniu z innymi lekami NFT (emicizumab, koncizumab), fitusiran
wymaga bardziej ztozonego protokotu okolooperacyjnego ze wzgledu na koniecz-
no$¢ monitorowania AT i mozliwo$¢ stosowania koncentratu AT jako swoistego
antidotum. To istotny element edukacji zaréwno o0séb leczonych, jak i zespoléw
chirurgicznych [14,31].
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6. Dostepnos¢ terapii

Dnia 28 marca 2025 roku FDA zatwierdzita fitusiran (QFITLIA™, Sanofi/Al-
nylam) do rutynowej profilakeyki krwawieni u pacjentéw w wieku >12 lat z hemofilia
A lub B, z inhibitorami lub bez inhibitoréw czynnikéw krzepnigcia. Jest to pierwsze
zatwierdzenie leku siRNA we wskazaniu hematologicznym oraz pierwsza terapia he-
mofilii B z inhibitorami na poréwnywalnym poziomie skutecznosci jak emicizumab
w hemofilii A [4,13].

Leavitt i wsp. przedstawili szczegdtowa analizg procesu rejestracyjnego: FDA
podjeto decyzje na podstawie kompleksowych danych z programu ATLAS, uwzgled-
niajac faczne wyniki czterech badan fazy 3 oraz dlugoterminowego rozszerzenia
ATLAS-OLE, jako$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem (HRQoL) oraz zoptymalizowany
schemat AT-DR. W warunkach zatwierdzonego schematu AT-DR mediana ABR
wynosi 3,7, a do 65% pacjentéw nie do§wiadcza zadnych krwawieni [4,17].

6.1 Globalne perspektywy

W momencie zamknigcia przegladu procedura rejestracyjna w Europejskiej
Agengji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) byla w toku. Dane progra-
mu ATLAS spelniaja warunki dla procedury EMA; decyzja o rejestracji europejskiej
jest oczekiwana w 2026 roku. W kontekscie globalnym fitusiran stwarza szans¢ na
poszerzenie dostgpu do leczenia w krajach o niskim i §rednim dochodzie ze wzgledu
na podskérng drogg podania i rzadkie dawkowanie [8,13,14].

6.2 Wyzwania

Badanie ATLAS-NEO ocenia schemat AT-DR u pacjentéw leczonych fitusira-
nem po raz pierwszy: wyniki pozwolg ostatecznie potwierdzié, czy zoptymalizowany
schemat dawkowania utrzymuje redukcje ABR przy jednoczesnym zminimalizowa-
niu ryzyka zakrzepicy. Dlugoterminowa obserwacja (>5 lat) jest niezbedna do oceny
wplywu fitusiranu na progresj¢ artropatii hemofilowej, potencjalnych skutkach dla
watroby oraz pojawienia si¢ odpornosci lub zmniejszonej skutecznosci leku [7,14].

6.3. Terapia genowa a technologia siRNA
Dynamiczny rozwdj terapii genowych (AAV8-FVIII i AAV5-FIX) stawia py-

tanie o optymalny wybér terapii dostosowanej do pacjenta. Terapie genowe oferuja
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perspektywe jednorazowej interwendji, lecz szacowane koszty przekraczaja 3 miliony
dolaréw na leczenie, a ich dlugoterminowa trwalo$¢ jest przedmiotem ciaglej obser-
wacji. Fitusiran zapewnia powtarzalna, przewidywalng kontrole hemostazy, jest sku-
teczny niezaleznie od obecnosci inhibitoréw oraz przystepny dla szerszej populagji
pacjentéw [2,14].

Kluczowymi otwartymi pytaniami pozostaja: (1) optymalne strategie potacze-
nia fitusiranu z innymi NFT lub czynnikami krzepnigcia, (2) zastosowanie fitusiranu
u dzieci ponizej 12. roku zycia i kobiet ze stwierdzong hemofilia, (3) potencjat roz-
szerzenia wskazania na inne wrodzone skazy krwotoczne oraz (4) dlugoterminowy

wplyw na jako$¢ zycia w perspektywie wieloletniej [2,3,14].

Tabela 2. Przedstawia porownanie dostepnych terapii [opracowanie wlasne]

Cecha/leczenie | Fitusiran Emicizumab Terapia genowa
. wyciszenie syntezy nasladowanie funkgji wprowadzenie prawidlowego
Mechanizm | 7. FVIII genu FVIII/FIX
Podanie E?i(:ssilzzzme) <o 1-2 E; g(isi(l)ir;ue, co 1-4 jednorazowy wlew dozylny
Typ hemofilii | AiB wylacznie A AiB
mozliwe wystapienie . .
Wyzwanie zakrzepicy, monito- | ograniczenie do typu A l;zilz;yées%ema preckraczajace
rowanie stezenia AT

7. Podsumowanie
7.]. Perspektywa pacjenta

Kazde leczenie wywiera na pacjencie nie tylko efekt terapeutyczy ale réwniez
psychiczny. Biorac pod uwage czynniki takie jak ilos¢ wkiu¢ i hospitalizacji, stres
i lek zwiazany z choroba oraz skuteczno$¢ leczenia mozna zauwazy¢ jak duzo pa-
¢jentom oferuje fitusiran. Dla pacjentéw z przewlekle uszkodzonymi i ostabiony-
mi zylami lub trudnym dostgpem naczyniowym stosowanie nowego leku pozwala
na redukgje stresu przed procedurs i ochrong fozyska naczyniowego przed dalszym
uszkodzeniem. Kolejnym kluczowym elementem wplywajacym na chorych jest po-
czucie stalej kontroli nad choroba. Tradycyjna terapia substytucyjna charakteryzuje
si¢ farmakokinetyczng zmiennoscia, gdzie w okresach przed kolejng infuzja akeyw-
no$¢ czynnika spada do wartosci krytycznych, pozostawiajac pacjenta narazonego na
krwawienia. Fitusiran, dzialajac jako rutynowa profilaktyka o dlugim czasie péttrwa-

nia, zapewnia stabilny poziom trombiny bez gwattownych wahan.
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7.2 WniosKki

Fitusiran (QFITLIA™) stanowi istotny przelom w terapii hemofilii, wprowa-
dzajac nowa klase lekéw: siRNA celujace w antytrombing. Przez hamowanie syntezy
AT w watrobie przywraca réwnowage hemostazy niezaleznie od rodzaju hemofilii
i obecnosci inhibitoréw. Kliniczne dane z programu ATLAS potwierdzaja skutecz-
no$¢ w redukeji ABR o 70-90%, z mediang ABR na poziomie 0,0 w badaniach
poréwnawczych z terapia na zadanie [17,18]. Zatwierdzenie FDA z dnia 28 marca
2025 roku otwiera droge dla kolejnych terapii RNA [4].

7.3 Rekomendacje dla praktyki klinicznej

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych sformulowaé mozna nastepu-
jace rekomendacje: (1) wdrozenie rutynowego monitorowania aktywnosci AT w kaz-
dym laboratorium obstugujacym chorych leczonych fitusiranem, z ujednoliceniem
metod oznaczen; (2) stworzenie protokoléw okolooperacyjnych uwzgledniajacych
specyfike leku; (3) edukacja pacjentéw w zakresie ryzyka zakrzepicy i zasad postepo-
wania w stanach naglych; (4) wlaczenie fitusiranu do protokotéw terapeutycznych
dla pacjentéw z hemofilia A lub B z inhibitorami jako terapii pierwszego lub dru-
giego wyboru; (5) udziat osrodkéw o wyzszej referencyjnosci w rejestrach danych
dla oceny dtugoterminowego profilu bezpieczeristwa [4, 9, 13]. Fitusiran wpisuje
si¢ w szerszy trend medycyny precyzyjnej - od farmakologii fenotypowej ku strate-
giom celowanym na poziomie genomu. Wybér optymalnej terapii dla konkretnego
pacjenta — miedzy fitusiranem, emicizumabem a terapig genowa - bedzie wymagal
dalszych badan i indywidualizacji opieki nad chorymi z hemofilia w nadchodzacych
latach [2,13,14].
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Abstrakt: Choroby sercowo-naczyniowe pozostaja wiodaca przyczyna zgonéw na
$wiecie, a zawal migs$nia sercowego stanowi jedna z najczestszych i najpowazniejszych
manifestacji choroby niedokrwiennej serca. Pomimo istotnego postepu w leczeniu far-
makologicznym oraz skutecznej kontroli klasycznych czynnikéw ryzyka, u znacznej
cze$ci pacjentdw utrzymuje si¢ wysokie ryzyko nawrotowych incydentéw sercowo-
-naczyniowych, okreslane jako ryzyko resztkowe. Coraz wigcej danych wskazuje, ze
jego istotnym komponentem jest przewlekly stan zapalny, odgrywajacy kluczows role
w patogenezie miazdzycy, progresji zmian naczyniowych oraz destabilizacji blaszki
miazdzycowej. Miazdzyca jest procesem zapalnym rozwijajacym si¢ w $cianie t¢tnic,
inicjowanym przez dysfunkcje $rodblonka, retencje i modyfikacje lipoprotein LDL
oraz aktywacje odpowiedzi immunologicznej. Kluczowe znaczenie w tym procesie
majg komorki $rédblonka, monocyty, makrofagi oraz komérki miesni gladkich na-
czyn, a takze mediatory zapalne, w szczegdlnosci cytokiny z rodziny interleukiny 1.
Aktywacja inflamasomu NLRP3 prowadzi do dojrzewania interleukiny 1P, ktéra nasi-
la odpowiedz zapalna, sprzyja progresji miazdzycy i zwigksza ryzyko ostrych zespoléw
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wiericowych. Podwyiszone stgzenia markeréw zapalnych, takich jak wysokoczute
bialko C-reaktywne, korelujg z ryzykiem zdarzed sercowo-naczyniowych niezaleznie
od profilu lipidowego. Przelomowe znaczenie dla potwierdzenia przyczynowej roli
zapalenia mialo badanie CANTOS, w ktérym wykazano, ze selektywne hamowanie
interleukiny 1P za pomoca kanakinumabu prowadzi do istotnej redukeji zdarzen ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw po zawale migsnia sercowego z utrzymujacym si¢
ryzykiem zapalnym. Wyniki te dowiodly, ze modulacja odpowiedzi zapalnej moze
stanowi¢ skuteczng strategie terapeutyczng niezalezng od obnizania stgzenia lipidéw.
Chociaz ograniczenia terapii biologicznych, takie jak koszt, ryzyko infekgji i koniecz-
no$¢ dlugotrwalego stosowania, utrudniaja ich powszechne wykorzystanie, badania
nad innymi lekami przeciwzapalnymi, w tym kolchicyna, otwieraja nowe perspektywy
w prewencji wtornej choréb sercowo-naczyniowych. Zapalenie pozostaje obiecujacym
celem przyszlych strategii terapeutycznych w kardiologii.

Stowa kluczowe: miazdzyca, kanakinumab, CANTOS, zapalenie

Abstract: Cardiovascular diseases remain the leading cause of death worldwide,
and myocardial infarction is one of the most common and serious manifestations of
ischemic heart disease. Despite significant advances in pharmacological treatment and
effective control of classic risk factors, a significant proportion of patients continue
to face a high risk of recurrent cardiovascular events, referred to as residual risk.
A growing body of evidence suggests that chronic inflammation is a key component
of atherosclerosis, playing a crucial role in its pathogenesis, the progression of
vascular changes, and the destabilization of atherosclerotic plaques. Atherosclerosis
is an inflammatory process developing in the arterial wall, initiated by endothelial
dysfunction, retention and modification of LDL lipoproteins, and activation of the
immune response. Endothelial cells, monocytes, macrophages, and vascular smooth
muscle cells play a key role in this process, as do inflammatory mediators, particularly
cytokines of the interleukin-1 family. Activation of the NLRP3 inflammasome leads
to the maturation of interleukin-1f, which intensifies the inflammatory response,
promotes the progression of atherosclerosis, and increases the risk of acute coronary
syndromes. Elevated levels of inflammatory markers, such as high-sensitivity C-reactive
protein, correlate with the risk of cardiovascular events regardless of lipid profile. The
CANTOS trial was a landmark study in confirming the causal role of inflammation;
it demonstrated that selective inhibition of interleukin-1p using canakinumab leads to
a significant reduction in cardiovascular events in patients who have had a myocardial
infarction and continue to have an inflammatory risk. These results demonstrated
that modulating the inflammatory response may be an effective therapeutic strategy
independent of lipid-lowering effects. Although limitations of biologic therapies, such
as cost, risk of infection, and the need for long-term use, hinder their widespread
adoption, research on other anti-inflammatory drugs, including colchicine, opens new
avenues in the secondary prevention of cardiovascular disease. Inflammation remains
a promising target for future therapeutic strategies in cardiology.

Keywords: atherosclerosis, canakinumab, CANTOS, inflammation
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1. Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe pozostaja gtéwna przyczyna zgonéw na $wiecie,
odpowiadajac za znaczacy odsetek $miertelnosci zaréwno w krajach rozwinietych,
jak i rozwijajacych si¢. Pomimo istotnego postepu w diagnostyce oraz leczeniu, ich
obcigzenie epidemiologiczne utrzymuje si¢ na wysokim poziomie. Szczegélne miejsce
w tej grupie zajmuje zawal mig$nia sercowego, ktéry stanowi jedna z najczgstszych
manifestacji choroby niedokrwiennej serca oraz kluczowy czynnik pogarszajacy ro-
kowanie pacjentéw. Wprowadzenie nowoczesnych strategii terapeutycznych, obej-
mujgcych stosowanie statyn, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, beta-adrenoli-
tykdw oraz podwdjnej terapii przeciwplytkowej, doprowadzito do istotnej redukcji
$miertelnosci oraz liczby powiklari po przebytym zawale mig$nia sercowego. Terapie
te koncentruja si¢ gléwnie na modyfikacji klasycznych czynnikéw ryzyka, takich
jak dyslipidemia, nadci$nienie tgtnicze czy aktywacja ukladu krzepnigcia. Pomi-
mo ich szerokiego zastosowania oraz udowodnionej skutecznosci, u znacznej czgéci
pacjentéw nadal obserwuje si¢ wysokie ryzyko nawrotowych incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Zjawisko to okreslane jest mianem tzw. ryzyka resztkowego, ktére
obejmuje réwniez jego istotny komponent - ryzyko zapalne [1]. W ostatnich latach
coraz wigcej dowoddw wskazuje, ze przewlekly stan zapalny odgrywa kluczowa role
w patogenezie miazdzycy oraz destabilizacji blaszki miazdzycowej, prowadzac do jej
pekniecia i wystapienia ostrych zespoléw wienicowych. Proces zapalny, niezalezny od
klasycznych czynnikéw ryzyka, jest obecnie uznawany za jeden z fundamentalnych
mechanizméw odpowiedzialnych za progresje choroby miazdzycowej. W szczegdl-
nosci podkresla si¢ role mediatoréw zapalnych, takich jak interleukina-1p (IL-1P),
ktére inicjuja i podtrzymuja kaskade odpowiedzi immunologicznej w obrebie Sciany
naczynia. Wysokie stezenia markeréw zapalnych, zwlaszcza biatka C-reaktywnego
o wysokiej czulosci, koreluja z podwyzszonym ryzykiem zdarzer sercowo-naczynio-
wych niezaleznie od poziomu lipidéw [2]. W zwiazku z powyzszym wspdlczesne
podejscie do prewencji wtérnej zawatu migsnia sercowego ewoluuje w kierunku te-
rapii ukierunkowanych nie tylko na czynniki lipidowe i zakrzepowe, ale réwniez
na modulacj¢ odpowiedzi zapalnej. Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw
badarn jest zastosowanie lekéw biologicznych, w tym kanakinumabu - selektywnego
inhibitora IL-1B, ktéry moze stanowi¢ nowa strategi¢ terapeutyczng w redukdji ry-

zyka sercowo-naczyniowego.
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2. Patofizjologia miazdzycy

Miazdzyca jest patologicznym procesem rozwijajacym si¢ w $cianie tetnic,
w ktérym przewlekly stan zapalny odgrywa kluczowa role na wszystkich etapach
choroby. U podstaw tego procesu lezy ztozona interakcja pomigdzy komérkami
uktadu odpornosciowego a mediatorami zapalnymi, ktére moduluja funkcjonowa-
nie komorek $ciany naczyn.

Srédblonek naczyniowy stanowi jednowarstwowa, heterogenna strukture
zbudowana z komérek, ktére wyscielaja $wiatto wszystkich naczyn krwiono$nych
i tworzg pierwsza barier¢ oddzielajaca krew od tkanek. W duzych naczyniach warstwa
ta, wraz z elementami macierzy pozakomérkowej, takimi jak wiékna kolagenowe
i elastyczne, tworzy blong wewngtrzng. Komérki $rédblonka pozostaja w Scistej
interakeji z warstwa $rodkowa, zbudowang gléwnie z komérek migéni gladkich na-
czyn oraz komponentéw sprezystych i widknistych, natomiast calo$¢ otoczona jest
przez warstwe zewngtrzng, skladajaca si¢ gléwnie z tkanki facznej. W mniejszych
naczyniach, takich jak tetniczki i zytki, zachowany jest ten sam uklad warstwowy,
jednak warstwa $rodkowa i zewngtrzna s3 znacznie cierisze. Z kolei naczynia wloso-
wate pozbawione sa warstwy srodkowej i warstwy zewnetrznej, skladajac si¢ wylacz-
ne z komorek §rédblonka oraz blony podstawnej [3,4].

Ze wzgledu na swoje polozenie pomiedzy krwia a tkankami, $rédblonek petni
funkcje dynamicznego sensora i efektora, reagujac na bodzce mechaniczne i bioche-
miczne poprzez wydzielanie licznych biologicznie czynnych mediatoréw. Rejestruje
on zmiany w przeplywie krwi, w tym naprezenia mechaniczne, takie jak sily rozciaga-
jace zwiazane z ci$nieniem krwi oraz naprezenie $cinajace Sciany naczynia (ang. wall
shear stress WSS), a takze zmiany st¢zenia czynnikéw metabolicznych, przekazujac
odpowiednie sygnaly do glebiej polozonych warstw $ciany naczynia. Sity hemody-
namiczne odgrywaja kluczowa role w regulacji funkcji $rédblonka, w tym w utrzy-
maniu homeostazy naczyniowej, kontroli napi¢cia naczyniowego oraz integralno-
$ci strukturalnej naczyn [5]. Ich znaczenie jest szczegdlnie widoczne w patogenezie
miazdzycy, gdzie wplywaja zaréwno na inicjacje, jak i progresj¢ zmian chorobowych.
W warunkach przeplywu laminarnego, charakterystycznego dla prostych odcinkéw
naczyni, komérki §rédblonka przyjmuja wydtuzony, splaszczony ksztatt i ukladaja
si¢ zgodnie z kierunkiem przeptywu. Natomiast w miejscach rozwidlen i krzywizn
naczyn, gdzie wystepuje zaburzony przeplyw i obnizone wartosci WSS, komérki
$rédblonka traca uporzadkowana orientacje, zwigkszaja objetos¢ i przyjmuja bardziej
zaokraglony ksztalt. Obszary te s szczegblnie podatne na rozwdj zmian miazdzy-
cowych, ktére lokalizuja si¢ gtéwnie w rejonach niskiego naprezenia $cinajacego
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i zaburzonego przeplywu, takich jak rozwidlenia tetnic [6]. Srédblonek pekni po-
nadto szereg funkgji regulatorowych, obejmujacych modulacje napigcia migsniéwki
naczyniowej, utrzymanie nieadhezyjnej powierzchni $wiatla naczynia, bierze takze
udziat w procesach homeostazy, proliferacji komérkowej oraz odpowiedzi zapalnej
i immunologicznej. Komérki srédblonka wykazuja zdolno$¢ do syntezy zaréwno
czynnikéw o dziataniu przeciwstawnym, takich jak substancje pro- i antykoagulacyj-
ne, wazodylatacyjne i wazokonstrykeyjne, jak réwniez mediatory pro- i przeciwza-
palne, co umozliwia precyzyjne utrzymanie réwnowagi funkcjonalnej w obrebie
$ciany naczynia [7].

Aterogeneza inicjowana jest przez dysfunkcje $rédblonka, ktdrej towarzyszy
retencja lipoprotein o malej gestosci (ang. low density lipoprotein LDL) w obre-
bie $ciany naczynia oraz ich modyfikacja. Zmienione czasteczki LDL, w obecnosci
dodatkowych czynnikéw proaterogennych indukuja aktywacje komérek $rédbton-
ka, co sprzyja adhezji i rekrutacji monocytéw. Zmodyfikowane LDL sa nastepnie
intensywnie wychwytywane przez makrofagi oraz komérki migéni gladkich naczyn
(ang. vascular smooth muscle cel VSMC), co prowadzi do powstania komérek pian-
kowatych. Réwnoczesnie dochodzi do aktywagji licznych szlakéw zapalnych, kedre
inicjuja formowanie pasm tluszczowych — najwezesniejszych zmian miazdzycowych
charakteryzujacych si¢ akumulacja lipidéw zaréwno wewnatrz komérek (makro-
fagéw i VSMC), jak i w przestrzeni pozakomérkowej. Zaburzenia mechanizméw
regulujacych homeostaze naczyniowa prowadza do rozwoju dysfunkgji srédblonka
[8]. Utrata zdolnosci komoérek $rédblonka do utrzymania réwnowagi funkcjonal-
nej skutkuje zwickszong podatnoscia Sciany naczynia na skurcz, retencje lipidéw,
adhezje leukocytéw, aktywacje plytek krwi oraz nasilenie stresu oksydacyjnego. Pro-
cesy te wsp6lnie indukuja odpowiedz zapalna, uznawang za wczesny etap aterogene-
zy, prowadzacy do powstania pasm tluszczowych. Dysfunkeja $rédblonka odgrywa
réwniez istotng role w dalszych stadiach choroby, uczestniczac zaréwno w progres;ji
blaszki miazdzycowej, jak i w jej destabilizacji oraz pgknigciu. W zwiazku z tym
uznawana jest za wezesny i istotny marker rozwoju miazdzycy.

Stymulacja $§rédblonka, okreslana jako aktywacja typu I, zachodzi w odpowie-
dzi na czynniki zapalne i obejmuje szybkie, krétkotrwate zmiany funkcjonalne oraz
morfologiczne, takie jak regulacja napigcia naczyn, zwickszenie przepuszczalnoci
czy nasilenie diapedezy leukocytéw. Proces ten ma charakter ostry i nie wymaga
syntezy nowych bialek ani zmian na poziomie ekspresji genéw. W odréznieniu od
niej, aktywacja §rédblonka typu II stanowi dlugotrwaly odpowiedz na bodzce pro-
zapalne, takie jak IL-1, czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis fac-
tor TNF), endotoksyny, zmodyfikowane lipoproteiny czy zaawansowane produkty
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glikacji, a takze na zaburzenia sit hemodynamicznych. Prowadzi ona do trwalej
zmiany fenotypu komérek $rédblonka i indukeji odpowiedzi zapalnej o charakterze
transkrypcyjnym. Kluczowa rol¢ w tym procesie odgrywa czynnik transkrypcyjny
NF-kB, ktdrego aktywacja skutkuje zwickszona ekspresja czasteczek adhezyjnych, ta-
kich jak czasteczka adhezji komérek naczyniowych (ang. vascular cel adhesion mole-
cue 1 VCAM-1) i miedzykomérkowa czasteczka adhezyjna (ang. intercellular adhe-
sion molecue 1 ICAM-1), chemokin oraz mediatoréw o dzialaniu prozakrzepowym,
w tym inhibitora aktywatora plazminogenu i czynnika tkankowego [9]. Aktywacja
komérek $rédblonka inicjuje selektywna rekrutacje monocytéw, obejmujaca ich wy-
chwytywanie, toczenie si¢ po powierzchni srédblonka, adhezje, aktywacje oraz trans-
migracje. Poczatkowy etap tego procesu jest mediowany przez P-selektyne, ktéra
umozliwia przejsciowe wigzanie monocytéw ze srédblonkiem. Nastgpnie dochodzi
do stabilnej adhezji, zaleznej od interakgji integryn monocytéw z czasteczkami adhe-
zyjnymi $rédblonka. Réwnoczesnie chemokiny zwiazane z powierzchnia §rédblon-
ka indukuja aktywacje¢ monocytéw wzmacniajac ich zdolnos¢ adhezyjna. Kolejnym
etapem jest transmigracja monocytéw do przestrzeni podsrédblonkowej, ktéra za-
chodzi gléwnie droga paracelularna, poprzez rozluznienie polaczeri migdzykomor-
kowych $rédblonka, a rzadziej droga transcelularna, polegajaca na przechodzeniu
przez cialo komérki srédblonka. Proces ten reguluja chemokiny, sposrdd ktérych
kluczows role odgrywa MCP-1, produkowana przez komérki §rédblonka, VSMC
i makrofagi. MCP-1 kieruje migracja monocytéw do miejsca zapalenia, gdzie po
przekroczeniu blony podstawnej réznicuja si¢ one w makrofagi [10].

Makrofagi wykazuja znaczng plastyczno$¢ fenotypowa i moga ulegaé pola-
ryzacji do fenotypu M1 (prozapalnego) lub M2 (przeciwzapalnego), w zaleznosci
od mikro$rodowiska. Fenotyp M1 dominuje w fazie progresji miazdzycy i charak-
teryzuje si¢ produkeja cytokin prozapalnych, chemokin, reaktywnych form tlenu
oraz tlenku azotu, co nasila odpowiedz zapalng i rekrutacje kolejnych monocytéw.
Makrofagi oraz komérki migsni gladkich wychwytuja zmodyfikowane lipoproteiny
LDL za posrednictwem receptordéw scavengerowych. W warunkach podwyzszonego
stezenia utlenionych LDL dochodzi do ich nadmiernej akumulacji w komérkach,
prowadzacej do powstawania komérek piankowatych. Wewnatrz komérek chole-
sterol ulega estryfikacji przez acylotransferaz¢ acylocholesterolowa i magazynowa-
niu w postaci kropelek lipidowych, natomiast jego usuwanie odbywa si¢ poprzez
transportery ABCA1, ABCG1 i SR-B1, ktére posredniczag w wyplywie cholestero-
lu do apoAl i HDL (ang. high density lipoprotein). Jednak w warunkach prze-
wleklego stanu zapalnego mechanizmy te ulegaja uposledzeniu, co sprzyja dalszej
akumulacji lipidéw [11].
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Nagromadzenie cholesterolu w przestrzeni pods$rédblonkowej prowadzi réw-
niez do powstawania krysztatéw cholesterolu, obecnych zaréwno wewnatrz, jak i na
zewnatrz komorek. Struktury te stanowia istotny czynnik aktywujacy inflamasom
NLRP3 w makrofagach. Uwolnienie enzyméw lizosomalnych oraz generacja aktyw-
nych form tlenu inicjuja skladanie inflamasomu NLRP3, aktywacj¢ kaspazy 1 oraz
dojrzewanie cytokin prozapalnych IL-1f i IL-18, nasilajac odpowiedZ zapalna i pro-
gresje zmian miazdzycowych [12,13].

W przebiegu zaawansowania miazdzycy dochodzi do przeksztalcania weze-
snych pasm tluszczowych w bardziej zlozone zmiany obejmujace pogrubienie blo-
ny wewnetrznej naczynia. Powstaje obszar bogaty w lipidy okreslany jako rdzen
martwiczy. W celu zwigkszenia stabilno$ci zmiany miazdzycowej zostaje on pokry-
ty widknistg struktura, co prowadzi do uformowania czapeczki widknistej. Obec-
no$¢ rdzenia martwiczego z czapeczka wiéknista stanowi typowa ceche dojrzalej
blaszki miazdzycowej, a na tym etapie cofnigcie si¢ zmian chorobowych jest mato

prawdopodobne [14].
3. Zapalenie jako kluczowy mechanizm progresji miazdzycy

W poczatkowej fazie procesu miazdzycowego odpowiedz zapalna stanowi istot-
ne ogniwo aczace obecno$¢ czynnikéw ryzyka z akeywacja srédblonka i inicjacj
formowania blaszki. W kolejnych etapach zapalenie utrzymuje si¢ i ulega nasileniu,
angazujac zaréwno mechanizmy odpornosci wrodzonej, jak i adaptacyjnej, z udzia-
fem licznych mediatoréw o dzialaniu pro- i przeciwzapalnym. W zaawansowanych
stadiach choroby czynniki zapalne odgrywaja kluczows role w destabilizacji blaszki,
prowadzac do jej peknigcia lub erozji, co bezposrednio inicjuje powiklania zakrze-
powe [15].

Znaczenie zapalenia w patogenezie miazdzycy potwierdzaja réwniez badania
epidemiologiczne, ktére wykazaly zalezno$¢ pomiedzy stezeniami biomarkeréw
zapalnych, takich jak wysokoczule biatko C-reaktywne, a ryzykiem zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Dodatkowo analizy badari klinicznych z zastosowaniem statyn
oraz innych terapii hipolipemizujacych wskazuja, ze redukcja komponenty zapalnej,
niezaleznie od obnizenia stezenia lipoprotein przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka
incydentéw miazdzycowych [16].

Przetomowe znaczenie w potwierdzeniu przyczynowej roli zapalenia mialo ba-
danie CANTOS (ang. canakinumab anti-inflammatory thrombosis outcome study),
w ktérym wykazano, ze zastosowanie kanakinumabu prowadzi do istotnego zmniej-

szenia czestoéci zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo. Wyniki te
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dostarczyly bezposrednich dowodéw na skuteczno$é strategii przeciwzapalnych w le-
czeniu miazdzycy i zapoczatkowaly rozwdj kolejnych badan klinicznych nad innymi

lekami o takim mechanizmie dzialania.
4. Badanie CANTOS

Wsréd mediatoréw odpowiedzi zapalnej szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ cy-
tokinom nalezacym do rodziny interleukiny 1, obejmujacej izoformy IL-la oraz
IL-1B. Odgrywaja one istotng role w regulacji odpowiedzi zapalnej i staly si¢ klu-
czowym celem interwencji terapeutycznej w badaniu CANTOS. Czynniki takie jak
odkfadanie si¢ krysztatéw cholesterolu, zaburzenia hemodynamiczne o charakterze
turbulentnym oraz lokalne niedotlenienie sprzyjaja aktywacji inflamasomu NLRP3.
Aktywacja tego kompleksu prowadzi do selektywnego uruchomienia aktywnej posta-
ci IL-1PB z nieaktywnego prekursora pro- IL-1B. Uruchomienie szlaku IL-1 wplywa
na rozwdj miazdzycy. Cytokina ta stymuluje komérki srodblonka do zwigkszonej
ekspresji czasteczek adhezyjnych, ulatwiajac naplyw i retencje komérek zapalnych
w $cianie naczynia. Réwnoczesnie nasila proliferacje komérek migsni gladkich na-
czyn, przyczyniajac si¢ do przebudowy i progresji blaszki miazdzycowej. IL-1 posred-
niczy takze w indukgji IL-6, ktéra aktywuje watrobe do syntezy bialek ostrej fazy,
w tym biatka C-reaktywnego, fibrynogenu oraz inhibitora aktywatora plazminogenu.
Potwierdzeniem kluczowego znaczenia osi inflamasom- IL-1P sa obserwacje klinicz-
ne wskazujace na wplyw mutacji w obrebie inflamasomu na wystgpowanie rzadkich
choréb autozapalnych przebiegajacych z nadmierna aktywacja IL-1P i cigzkimi epi-
zodami zapalenia ogélnoustrojowego [17]. Strategiczne potozenie IL-1P w kaskadzie
zapalnej sprawia, ze jej hamowanie moze jednoczesnie modulowa¢ wiele powiaza-
nych proceséw zapalnych uczestniczacych w rozwoju miazdzycy. Wsrdd terapii ukie-
runkowanych na sygnalizacje IL-1 szczegblne miejsce zajmuje kanakinumab. Jest to
w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko interleukinie 1
[18]. W Europie kanakinumab zostal dopuszczony do leczenia rzadko wystepuja-
cych zespoléw autozapalnych przebiegajacych z nawracajaca goraczka, aktywnej po-
staci ukladowego mlodziericzego idiopatycznego zapalenia staw6w, a takze ostrej dny
moczanowej. W kontekscie prewencji choréb sercowo-naczyniowych kanakinumab
wzbudzit duze zainteresowanie ze wzgledu na wspomniane weze$niej czynniki ryzyka
miazdzycy sprzyjajace aktywacji inflamasomu NLRP3 i zwigkszonej ekspresji IL-1p.
Istotng zaleta tego przeciwciata monoklonalnego jest jego selektywnos¢, dzigki kté-
rej mozliwe jest zachowanie sygnalizacji zaleznej od IL-1a, co w pewnym stopniu

ogranicza negatywny wplyw terapii na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.
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Unikalng cechg kanakinumabu jest zdolno$¢ do obnizania markeréw zapalnych nie
wywierajac wplywu na gospodarke lipidowg czy tez funkcje plytek krwi, co czyni go
odpowiednim narzedziem do oceny niezaleznej roli zapalenia w progresji miazdzycy
[19].

Badanie CANTOS zostalo zaprojektowane jako randomizowane, podwéjnie
za$lepione badanie kliniczne oceniajace skuteczno$¢ kanakinumabu u 10 061 pa-
cjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego, u ktérych stezenie wysokoczulego
biatka C-reaktywnego wynosilo co najmniej 2 mg/l. Populacja ta reprezentowala
grupe chorych z tzw. resztkowym ryzykiem zapalnym istniejacym mimo optymal-
nej kontroli lipidowej. Z udziatu w badaniu zostaly wykluczone osoby z chorobami
nowotworowymi (nie wliczajac raka podstawnokomérkowego skéry), przewlekly-
mi lub nawracajacymi zakazeniami, zaburzeniami odpornosci, gruzlica, zakazeniem
HIV oraz pacjentéw stosujacych inne terapie przeciwzapalne. Kanakinumab poda-
wano podskérnie co trzy miesiace w dawkach 50, 150 lub 300 mg. Pierwszorzedo-
wy punkt koficowy obejmowal niezakoriczony zgonem zawal serca, niezakonczony
zgonem udar mézgu lub zgon sercowo-naczyniowy. Drugorzedowy punkt koricowy
rozszerzono o hospitalizacj¢ z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej wymagajacej
pilnej rewaskularyzacji. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 61 lat, a wickszos¢ stano-
wili mezezyzni. Znaczna cze$¢ badanych chorowala na cukrzyce i przeszta wezesniej
rewaskularyzacj¢ wieicowa. Prawie wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie hipolipe-
mizujace, a wyjsciowe stezenie LDL-C bylo niskie przy jednoczes$nie podwyzszonym
biatku C-reaktywnym o wysokiej czutosci (ang. high sensitivity C-reactive protein
hsCRP). W trakcie leczenia kanakinumabem obserwowano istotne, zalezne od daw-
ki obnizenie hsCRP oraz IL-6, bez wplywu na st¢zenia lipoprotein. Odnotowano je-
dynie niewielki wzrost tréjglicerydéw. Po medianie obserwacji wynoszacej 3,7 roku
wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w grupach
otrzymujacych dawki 150 mg i 300 mg, przy czym po wielokrotnych poréwnaniach
jedynie dawka 150 mg spelnila wezesniej okreslone kryteria istotnosci statystycznej
zaréwno dla punktu pierwotnego, jak i drugorzedowego [20,21]. Terapia kanaki-
numabem wiazala si¢ z niewielkim, lecz znamiennym wzrostem ryzyka zgonéw z po-
wodu infekeji, nie wplywajac jednoczesnie na $miertelno$¢ catkowita. Interesujaca
obserwacja byta réwniez redukcja czgstosci wystgpowania raka pluc oraz zgondw
z jego powodu w populagji leczonej przeciwcialem. Dodatkowe analizy wykazaly,
ze korzysci kliniczne ograniczaly si¢ do pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia uzy-
skano obnizenie hsCRP ponizej 2 mg/l, co potwierdza teorig, iz efekt terapeutyczny

wynikat bezposrednio z redukcji stanu zapalnego.
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Mimo przelomowego charakteru badania CANTOS jego wyniki spotkaly si¢
z umiarkowanym entuzjazmem, gféwnie ze wzgledu na relatywnie niewielka reduk-
cje ryzyka, brak jednoznacznej zalezno$ci dawka-efekt, zwigkszone ryzyko zakazen,
koniecznos$¢ przewleklego podawania drogg iniekgji oraz bardzo wysoki koszt terapii.
Z tych wzgledéw szerokie zastosowanie kanakinumabu w rutynowej prewencji wtér-
nej zespoléw wiericowych jest mato prawdopodobne. Niemniej jednak CANTOS
stanowi przefom w kardiologii, dostarczajac pierwszych jednoznacznych dowodéw
klinicznych na korelacje selektywnego hamowania szlaku IL-1B i zmniejszenia ry-
zyka zdarzeri sercowo-naczyniowych niezaleznie od poziomu cholesterolu. Wyniki
badania stworzyly solidne podstawy do dalszych badad nad bezpieczniejszymi, tani-
szymi i tatwiej dostgpnymi strategiami terapeutycznymi ukierunkowanymi na zapa-

lenie u pacjentéw z chorobg wiericowa.

5. Perspektywy terapii przeciwzapalnych w chorobach
sercowo-naczyniowych

Metotreksat jest standardowym lekiem pierwszego wyboru w leczeniu choréb
autoimmunologicznych o podlozu zapalnym, takich jak reumatoidalne i tuszczyco-
we zapalenie stawéw. Skuteczno$¢ metotreksatu w redukgji ryzyka sercowo-naczy-
niowego oceniano w badaniu CIRT, obejmujacym pacjentéw po przebytym zawale
migénia sercowego lub z wielonaczyniowa choroba wiericowa, u ktérych wspotist-
niata cukrzyca typu 2 albo zesp6t metaboliczny. Po $rednio 2,3 roku obserwagji nie
wykazano przewagi metotreksatu nad placebo ani w zakresie redukeji zdarzeri serco-
wo-naczyniowych, ani obnizenia st¢zeni cytokin czy CRP. Neutralny wynik badania
CIRT, w przeciwieistwie do pozytywnych rezultatéw uzyskanych w CANTOS jest
tumaczony réznicami w doborze populagji [22].

Kolchicyna dziala przeciwzapalnie poprzez hamowanie migracji leukocytéw
oraz zaburzenie powstawania inflamasoméw. Jej wplyw na ryzyko sercowo-naczy-
niowe po raz pierwszy oceniono w badaniu LoDoCo, a nastgpnie w LoDoCo2,
gdzie wykazano 31% redukcje ztozonych zdarzeni sercowo-naczyniowych u chorych
z przewlekla chorobg wiencowa. Skuteczno$é kolchicyny oceniano takze w ostrych
zespolach wiericowych. W badaniu COLCOT leczenie kolchicyna wiazalo si¢ z re-
dukeja ryzyka wystapienia pierwszego niedokrwiennego zdarzenia sercowo-naczy-
niowego [23,24].

Wyniki badania CANTOS z zastosowaniem kanakinumabu u pacjentéw po
zawale mig$nia sercowego dostarczyly przekonujacych dowodéw na kluczowa role
szlaku IL-1 w patogenezie niestabilno$ci blaszki miazdzycowej oraz wykazaly, ze
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jego hamowanie moze poprawia¢ rokowanie u 0séb z miazdzyca t¢tnic wiericowych.
Aktualnym wyzwaniem pozostaje jednak identyfikacja terapii, ktére umozliwia sku-
teczne i dlugotrwale thumienie zapalenia przy akceptowalnym koszcie oraz niskim
ryzyku dziatari niepozadanych, tak aby mogly by¢ bezpiecznie stosowane przez wiele
lat [25].

6. Podsumowanie

Przewlekly stan zapalny stanowi kluczowy mechanizm patogenezy miazdzycy
oraz istotny element ryzyka u pacjentéw po zawale migsnia sercowego. Proces za-
palny towarzyszy wszystkim etapom rozwoju miazdzycy - od dysfunkeji srédblonka
i formowania pasm tuszczowych, poprzez progresje blaszki miazdzycowej, az po
jej destabilizacje i wystapienie ostrych zespotéw wiedcowych. Szczegélng role w ka-
skadzie zapalnej odgrywa o inflamasom - interleukina, ktérej aktywacja prowadzi
do nasilenia odpowiedzi immunologicznej w $cianie naczynia oraz zwickszenia ry-
zyka incydentéw sercowo-naczyniowych. Wyniki badania CANTOS po raz pierw-
szy dostarczyly bezposrednich dowodéw klinicznych na przyczynowa role zapalenia
w chorobie miazdzycowej, wykazujac, ze selektywne hamowanie IL-1B moze istotnie
zmniejszaé czesto$é zdarzeri sercowo-naczyniowych niezaleznie od wplywu na go-
spodarke lipidowa. Pomimo ograniczen zwiazanych z terapia biologiczna takich jak
wysoki koszt, ryzyko infekeji oraz koniecznos$¢ przewlektego stosowania, koncepcja
leczenia przeciwzapalnego otworzyla nowy kierunek w prewencji wtérnej choréb
sercowo-naczyniowych. Przyszle strategie leczenia choroby wiencowej powinny
uwzglednia¢ indywidualna ocene ryzyka zapalnego oraz dazy¢ do identyfikacji bez-
piecznych, skutecznych i ekonomicznie uzasadnionych metod dlugotrwatej modula-
¢ji odpowiedzi zapalnej, stanowigcych uzupelnienie standardowej terapii ukierunko-

wanej na czynniki lipidowe i zakrzepowe.
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LIPOPROTEINA(A) WE WSPOLCZESNEJ
MEDYCYNIE SERCOWO-NACZYNIOWEJ,
OD BIOMARKERA RYZYKA DO
CELU TERAPEUTYCZNEGO

Nina Jankowska, Mateusz Gotebiowski

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

Abstrakt: Lipoproteina(a) [Lp(a)] jest czasteczka lipoproteinows o budowie zblizo-
nej do LDL (ang. low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci), zawieraja-
cg dodatkowo apolipoproteing(a), ktdrej stezenie jest w duzej mierze uwarunkowane
genetycznie i wzglednie stabilne przez cale zycie. Celem niniejszej pracy jest przed-
stawienie znaczenia Lp(a) we wspolczesnej medycynie sercowo-naczyniowej jako bio-
markera ryzyka oraz rozwijajacego si¢ celu terapeutycznego. Na podstawie aktualnej
wiedzy wykazano, ze podwyzszone stgzenie Lp(a) stanowi niezalezny czynnik ryzyka
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej oraz stenozy aortalnej. W ostatnich la-
tach wzrosto znaczenie kliniczne Lp(a), co znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach
sugerujacych jej oznaczenie co najmniej raz w zyciu u wielu pacjentdw, szczegdlnie
w grupach podwyzszonego ryzyka. Istotnym problemem pozostaja jednak trudnosci
analityczne zwigzane z heterogennoscia apolipoproteiny(a) oraz niepelng standaryza-
¢ja metod oznaczania. Obecne postgpowanie u pacjentéw z wysokim stgzeniem Lp(a)
opiera si¢ gléwnie na intensywnej kontroli catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
i redukgji stezenia frakgji cholesterolu LDL, poniewaz klasyczne terapie hipolipemizu-
jace maja ograniczony wplyw na samo Lp(a). Szczegélne znaczenie zyskujg natomiast
nowe terapie ukierunkowane bezposrednio na Lp(a), w tym antysensowne oligonukle-
otydy, czasteczki siRNA oraz male czasteczki, ktére w badaniach klinicznych wykazujq
istotng redukcje jej stgzenia. Lp(a) przestala by¢ wylacznie parametrem o znaczeniu
prognostycznym, a stala si¢ waznym elementem nowoczesnej stratyfikacji ryzyka oraz
obiecujacym celem terapeutycznym.

Stowa kluczowe: lipoproteina(a), biomarker, ryzyko sercowo-naczyniowe
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Abstract: Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a lipoprotein particle structurally similar
to low-density lipoprotein (LDL), additionally containing apolipoprotein(a); its
plasma concentration is largely genetically determined and remains relatively stable
throughout life. The aim of this paper is to present the significance of Lp(a) in
contemporary cardiovascular medicine as both a risk biomarker and an emerging
therapeutic target. Based on current evidence, elevated Lp(a) levels have been shown
to constitute an independent risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease and
calcific aortic stenosis. In recent years, the clinical relevance of Lp(a) has increased,
as reflected in recommendations suggesting that it should be measured at least once
in a lifetime in many patients, particularly those at increased cardiovascular risk.
However, important challenges remain, including analytical difficulties related to
apolipoprotein(a) heterogeneity and the incomplete standardization of measurement
methods. Current management of patients with elevated Lp(a) levels is based primarily
on intensive control of overall cardiovascular risk and reduction of LDL cholesterol
levels, as conventional lipid-lowering therapies have only a limited effect on Lp(a) itself.
Particular attention is now being directed toward novel therapies specifically targeting
Lp(a), including antisense oligonucleotides, small interfering RNA (siRNA) agents,
and small molecules, all of which have demonstrated substantial reductions in Lp(a)
concentrations in clinical trials. Lp(a) has therefore ceased to be solely a parameter
of prognostic importance and has become an important component of modern risk
stratification as well as a promising therapeutic target

Keywords: lipoprotein(a), biomarker, cardiovascular risk

1. Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe pozostaja jedng z gléwnych przyczyn zachoro-
walnosci i $miertelnoci na §wiecie [1]. Mimo istotnego postgpu w diagnostyce, pre-
wengji i terapii zaburzeni lipidowych, u wielu pacjentéw nadal obserwuje si¢ ryzyko
rezydualne [2]. Oznacza to, ze nawet przy stosowaniu standardowej terapii hipolipe-
mizujacej i osiaganiu docelowych stezeni cholesterolu frakeji LDL cz¢é¢ chorych po-
zostaje narazona na wystapienie incydentéw sercowo-naczyniowych [3]. W zwiazku
z tym coraz wicksza uwage zwraca si¢ na dodatkowe czynniki ryzyka, ktére nie s
w pelni uchwycone przez klasyczna oceng profilu lipidowego [4].

Jednym z nich jest Lp(a) [5]. Jest to czasteczka lipoproteinowa o budowie zbli-
zonej do LDL, zawierajaca dodatkowo apolipoproteing(a), a jej stezenie jest w duzej
mierze uwarunkowane genetycznie i wzglednie stabilne w ciagu zycia [3]. Przez wiele
lat Lp(a) pozostawala parametrem o ograniczonym znaczeniu praktycznym, mimo
ze byla znana od dawna [6]. Obecnie wiadomo jednak, ze podwyzszone stezenie
Lp(a) stanowi niezalezny czynnik ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczynio-
wej [2]. Wykazano réwniez jej zwiazek ze stenoza aortalng [6].

Na szczegdlng uwagg zastuguje fake, ze Lp(a) przestaje by¢ postrzegana wylacz-
nie jako biomarker ryzyka. Coraz czgéciej traktowana jest takze jako obiecujacy cel
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terapeutyczny. Klasyczne leki hipolipemizujace wywieraja ograniczony wplyw na
stezenie Lp(a). Rozwdj terapii ukierunkowanych bezposrednio na Lp(a), w tym an-
tysensownych oligonukleotydéw, czasteczek siRNA oraz matych czasteczek, otwiera
nowe mozliwosci leczenia pacjentéw z wysokim stezeniem tego parametru [2, 7].
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie znaczenia lipoproteiny(a) we wspét-
czesnej medycynie sercowo-naczyniowej jako biomarkera ryzyka oraz rozwijaja-
cego si¢ celu terapeutycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej roli klinicznej,
probleméw zwiazanych z oznaczaniem oraz wspétczesnych i nowych mozliwosci

terapeutycznych.
2. Lipoproteina(a) - budowa, wtasciwosci biologiczne i rys historyczny

Lp(a) jest szczegblng czasteczka lipoproteinowa, ktéra pod wzgledem budowy
przypomina frakcje LDL cholesterolu, jednak wyréznia si¢ obecnoscia dodatkowego
skfadnika biatkowego w postaci apolipoproteiny(a). To wlasnie obecnos¢ apo(a) na-
daje jej odrebne whasciwosci biologiczne i sprawia, ze Lp(a) nie jest jedynie warian-

tem LDL, lecz czasteczka o wlasnym znaczeniu metabolicznym i klinicznym [6, 8].
2.1. Budowa i sktad Lp(a)

Lp(a) sklada si¢ z czastki LDL zawierajacej apolipoproteing B-100 (apoB-100)
oraz z dodatkowo dolaczonej apolipoproteiny(a) [apo(a)], potaczonej z apoB-100
mostkiem disiarczkowym. Jej rdzen lipidowy jest zblizony do LDL i zawiera gléwnie
estry cholesterolu oraz triglicerydy, natomiast obecno$¢ apo(a) decyduje o wyjatko-
wosci tej lipoproteiny [6].

Apolipoproteina(a) wykazuje znaczna homologie z plazminogenem. Jej budowa
obejmuje liczne domeny typu kringle, zwlaszcza kringle IV, ktérych liczba moze si¢
r6zni¢ osobniczych, a takze pojedyncza domeng kringle V oraz nieaktywna domene
proteazows. Podobiernistwo to ma istotne znaczenie biologiczne, poniewaz thumaczy
udziat Lp(a) nie tylko w procesach miazdzycowych, ale réwniez w mechanizmach
prozapalnych i prozakrzepowych [8, 9].

Dodatkowo Lp(a) transportuje utlenione fosfolipidy, ktére nasilaja proces za-
palny w $cianie naczynia i zwigkszaja jej potencjat aterogenny [10]. Wiasciwosci bio-
logiczne Lp(a) wynikaja wigc zaréwno z obecnosci apoB-100, typowej dla aterogen-
nych lipoprotein, jak i z obecnosci apo(a), ktéra wplywa na interakcje z fibrynoliza,
$rédblonkiem i procesem zapalnym [9].
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2.2. Uwarunkowania genetyczne stezenia Lp(a)

Stezenie Lp(a) jest w duzej mierze uwarunkowane genetycznie i tylko w nie-
wielkim stopniu zalezy od diety, aktywnosci fizycznej czy innych elementéw stylu
zycia. Za syntezg apolipoproteiny(a) odpowiada gen LPA, zlokalizowany na chromo-
somie 6, a jego polimorfizm stanowi gléwny czynnik wplywajacy na stezenie Lp(a)
w osoczu. Szczegdlne znaczenie ma zmiennos¢ liczby powtdrzeni kringle IV typu 2,
ktéra odpowiada za réznice w wielkosci izoform apo(a) [11].

Wykazano, ze pomigdzy rozmiarem izoformy apo(a) a stezeniem Lp(a) istnicje
zalezno$¢ odwrotna, co oznacza, ze mniejsze izoformy zwykle wiaza si¢ z wyzszym
stezeniem tej lipoproteiny i wigkszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Szacuje sig,
ze okoto 70-90% zmiennosci stgzenia Lp(a) ma podloze genetyczne, dlatego jej po-
ziom pozostaje wzglednie staly przez cale zycie [6, 11].

Na st¢zenie Lp(a) moga wplywaé réwniez réznice etniczne oraz wspétdziedzi-
czenie okre§lonych wariantéw genetycznych, co cz¢$ciowo thumaczy szeroki zakres
wartosci obserwowanych w populacjach [12]. Z klinicznego punktu widzenia duze
znaczenie ma fake, ze pojedynczy pomiar Lp(a) moze odzwierciedla¢ dhugotrwala
ekspozycje organizmu na ten czynnik ryzyka, co odréznia go od wielu innych para-
metréw lipidowych wykazujacych wigksza zmienno$¢ w czasie [6].

2.3. Historyczny rozwdj wiedzy o Lp(a)

Lipoproteina(a) zostata po raz pierwszy opisana w 1963 roku przez Kire Berga
jako nowy uklad antygenowy surowicy, okreslony mianem ,,Lp system” [13]. Poczat-
kowo traktowano ja gtéwnie jako interesujaca cechg biochemiczna, ktérej znaczenie
kliniczne nie bylo jeszcze jasne. W kolejnych latach stopniowo poznawano jej bu-
dowg, a jednym z najwazniejszych etapéw bylo odkrycie apo(a) oraz wykazanie jej
podobienistwa do plazminogenu. Pozwolito to lepiej zrozumie¢, dlaczego Lp(a) faczy
whasciwosci uktadu lipidowego i fibrynolitycznego [14,15].

W latach 80. i 90. XX wicku zaczgto coraz czgéciej wigzaé podwyzszone ste-
zenie Lp(a) z przedwczesna choroba wiedcows i innymi incydentami sercowo-na-
czyniowymi. Mimo to przez dlugi czas jej znaczenie pozostawalo niedoceniane,
miedzy innymi z powodu trudnosci zwiazanych z oznaczaniem, duzej zmiennosci
izoform apo(a) oraz braku terapii ukierunkowanych bezpo$rednio na obnizanie
jej stezenia [14].

Dopiero rozwéj badan genetycznych, duzych analiz epidemiologicznych oraz

badan typu randomizacji mendlowskiej doprowadzit do umocnienia pogladu, ze
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Lp(a) jest nie tylko markerem, ale réwniez czynnikiem przyczynowo zwiazanym
z miazdzycows chorobg sercowo-naczyniowsa i stenozg aortalng. Wraz z pojawie-
niem si¢ terapii ukierunkowanych na Lp(a), nastapito wyrazne odrodzenie zaintere-
sowania tg czasteczka. Obecnie Lp(a) postrzegana jest jako przyklad parametru zna-
nego od dawna, ktéry dopiero wspétczesnie uzyskat realne znaczenie diagnostyczne

i terapeutyczne [2, 6].
3. Lp(a) jako biomarker ryzyka sercowo-naczyniowego

W ostatnich latach Lp(a) zostata uznana za jeden z najwazniejszych, niezalez-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Jej znaczenie wynika nie tylko z sil-
nego zwiazku z miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, ale réwniez z udzialu
w procesach zapalnych, prozakrzepowych oraz w rozwoju stenozy aortalnej. Coraz
wigcej danych wskazuje, ze Lp(a) nie jest wylacznie parametrem towarzyszacym cho-

robie, lecz czynnikiem aktywnie uczestniczacym w jej patogenezie 8, 16].
3.1. Zwiazek z miazdzyca i choroba wiencowa

Podwyzszone st¢zenie Lp(a) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej, w tym przede wszystkim choroby wieicowej, zawatu
serca i incydentéw niedokrwiennych. Uwaza sig, ze zwiazek ten wynika z nakladania
si¢ kilku mechanizméw: transportu cholesterolu przez czastke LDL-podobna, dziata-
nia prozapalnego zwiazanego z obecnoscia utlenionych fosfolipidéw oraz whasciwosci
prozakrzepowych wynikajacych z podobienstwa apo(a) do plazminogenu [8,17].

Lp(a) uczestniczy w inicjacji i progresji miazdzycy poprzez odkladanie si¢
w §cianie naczynia, nasilanie odpowiedzi zapalnej oraz promowanie niestabilnosci
blaszki miazdzycowej. Zwraca si¢ réwniez uwagg, ze wysokie stezenie Lp(a) wiaze si¢
z obecnoscig bardziej podatnych na pekniecie, wysokiego ryzyka fenotypéw blaszki
wiericowej, co moze thumaczy¢ jej zwiazek z incydentami wieicowymi nawet u pa-
¢jentéw leczonych zgodnie z aktualnymi standardami [16,18].

Znaczenie Lp(a) w chorobie wiericowej potwierdzaja zaréwno badania epide-
miologiczne, jak i nowsze analizy obrazowe oraz genetyczne. Wykazano, ze wysokie
stezenie tego parametru koreluje z wickszym obcigzeniem miazdzyca wieficowa oraz
gorszym rokowaniem dlugoterminowym. Z tego wzgledu Lp(a) jest obecnie postrze-
gana jako istotny element oceny ryzyka, szczegélnie u 0séb z przedwezesng chorobg
wieicowa, dodatnim wywiadem rodzinnym lub niewyjasnionymi incydentami ser-
cowo-naczyniowymi [8, 12, 19].
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3.2. Zwiazek ze stenoza aortalna

Szczegdlne znaczenie kliniczne Lp(a) dotyczy takze stenozy aortalnej. Podwyz-
szone stgzenie Lp(a) jest zwigzane nie tylko z wigkszym ryzykiem wystapienia zwap-
nienia zastawki aortalnej, ale réwniez z szybsza progresja zmian degeneracyjnych
prowadzacych do zwezenia ujscia aortalnego [16, 20].

Mechanizm tego zwiazku wydaje si¢ odmienny od klasycznej miazdzycy, cho¢
czg$ciowo wykorzystuje podobne szlaki zapalne. Kluczowa role przypisuje si¢ obec-
nosci utlenionych fosfolipidéw oraz aktywnosci prozapalnej apo(a), ktore sprzyjaja
wapnieniu platkéw zastawki, aktywacji komérek srédmiazszowych i progresji zmian
wldknisto-wapniowych. Coraz wigcej danych przemawia za tym, ze zwigzek Lp(a) ze
stenozg aortalng ma charakter przyczynowy. [16, 21].

Znaczenie tego zagadnienia jest szczegélnie szerokie, poniewaz stenoza aortalna
przez dlugi czas byta postrzegana gtéwnie jako choroba zwyrodnieniowa zalezna od
wieku. Obecnie wiadomo, ze u czgéci pacjentéw wysokie stezenie Lp(a) moze by¢
jednym z najwazniejszych czynnikéw napedzajacych rozwéj choroby. To wiasnie
stenoza aortalna jest jednym z obszaréw, w ktdrych potencjalne terapie ukierunko-

wane na Lp(a) budza szczegdlne nadzieje [20, 21].
3.3. Znaczenie Lp(a) w prewencji pierwotnej i wtérne;

Znaczenie Lp(a) w praktyce klinicznej obejmuje zaréwno prewencje pierwotna,
jak i wtérna. W prewencji pierwotnej wysokie stezenie Lp(a) traktowane jest obecnie
jako czynnik modyfikujacy ryzyko, ktéry moze poméc w identyfikacji pacjentéw
obciazonych wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia pierwszego incydentu
sercowo-naczyniowego. Dotyczy to zwlaszcza 0séb z rodzinnym obciazeniem przed-
wczesng choroba sercowo-naczyniowa, z granicznym lub posrednim ryzykiem oce-
nianym klasycznymi skalami oraz chorych z podejrzeniem rodzinnej predyspozycji
do zaburzen lipidowych [8, 22].

W prewencji wtdrnej znaczenie Lp(a) jest jeszcze wigksze, poniewaz wysokie
stezenie tej lipoproteiny wigze si¢ z utrzymujacym si¢ ryzykiem rezydualnym mimo
intensywnego leczenia hipolipemizujacego. U pacjentéw po przebytych incydentach
sercowo-naczyniowych Lp(a) moze identyfikowa¢ osoby szczegdlnie narazone na na-
wroty zdarzen sercowo-naczyniowych, progresj¢ choroby wiericowej oraz niekorzyst-
ne rokowanie dlugoterminowe [3, 23].

Nowsze analizy wskazuja, ze Lp(a) zachowuje warto$¢ prognostyczng zardw-

no w populacjach prewencji pierwotnej, jak i wtérnej, cho¢ bezwzgledne znaczenie
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kliniczne jest zwykle wigksze u chorych z juz rozpoznana choroba sercowo-naczy-
niowa. W praktyce oznacza to, ze oznaczenie Lp(a) moze wspiera¢ decyzje dotyczace
intensywnosci leczenia, czgstotliwosci monitorowania oraz kwalifikacji pacjentéw do
agresywniejszej strategii redukeji ryzyka [3, 22].

Z tego wzgledu coraz czeéciej zaleca si¢ oznaczenie Lp(a) przynajmniej raz
w zyciu. Dotyczy to szczegdlnie oséb z przedwezesna choroba sercowo-naczyniowa,
rodzinnym wywiadem obciazonym choroba wiericowa, nawracajacymi incydenta-
mi mimo prawidlowo prowadzonego leczenia lub podejrzeniem bardzo wysokiego
ryzyka rezydualnego. Wspdlczesnie Lp(a) nie jest juz wige traktowana jedynie jako
dodatkowy parametr laboratoryjny, ale jako uzyteczne narzedzie nowoczesnej straty-
fikacji ryzyka sercowo-naczyniowego [3, 8, 24].

Tabela 1. Przedstawia kategorie stgzenia lipoproteiny(a) oraz ich znaczenie dla ukladu krazenia.
Na podstawie: Narodowy Instytut Kardiologii im. Stefana kardynala Wyszyniskiego - Padstwowy
Instytut Badawczy. (b.d.). Lipoproteina(a). Kluczowe informacje dia lekarzy POZ. Materiat edukacyjny
opracowany w ramach Narodowego Programu Choréb Ukladu Krazenia na lata 2022-2032

E;zi?;iip @ Niepodwyzszone | Umiarkowane | Wysokie Bardzo wysokie
Stezenie <30 mg/dl ;g_?gsmfr/ndll/l >50-180 mg/dl >180 mg/dl
Lp(a) <75 nmol/l - O 1 5125-450 nmol/l | >450 nmol/l
Wplyw na .
. Brak Umiarkowany .
rd(:zvlzgi:ﬁz— istotnego wplywu | wplyw Istotny wplyw Bardzo istotny wplyw

4. Oznaczanie Lp(a) i jej miejsce w praktyce klinicznej
4.1. Metody oznaczania

Oznaczanie Lp(a) opiera si¢ gléwnie na metodach immunochemicznych.
W praktyce laboratoryjnej stosowane sa réine typy testébw immunologicznych,
a podstawowe znaczenie ma to, czy dany test jest wrazliwy na zréznicowana wiel-
kos¢ izoform apo(a). W starszych metodach wickszy wpltyw na wynik miata hetero-
genno$¢ apo(a), co utrudniato rzetelne poréwnywanie st¢zeri pomiedzy pacjentami
i laboratoriami [10, 25].

Wspokczesnie preferowane sg testy mozliwie najmniej zalezne od wielkosci izo-
form apo(a), poniewaz lepiej odzwierciedlajg rzeczywista liczbe czastek Lp(a). W za-
leceniach podkresla si¢ réwniez, ze wynik oznaczenia powinien by¢ raportowany
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w spos6b umozliwiajacy prawidlowa ocen¢ ryzyka sercowo-naczyniowego, a sam

dobér metody ma bezposrednie znaczenie dla wartosci klinicznej badania [26, 27].
4.2. Problemy standaryzacji i interpretacji wynikow

Najwicksze trudnosci zwiazane z oznaczaniem Lp(a) wynikaja z bardzo du-
zej heterogennosci apo(a), zwlaszcza zmiennej liczby powtdrzen kringle IV typu 2.
To wlasnie ten polimorfizm sprawia, ze rézne testy moga w odmienny sposdb reago-
waé na t¢ samg probke, jesli wykorzystuja przeciwciala o réinej czutosci wzgledem
poszczegblnych izoform. W literaturze jako kluczowe problemy wymienia si¢ dobér
odpowiednich kalibratoréw, standaryzacje¢ procedur kalibracyjnych, identyfikowal-
no$¢ wynikéw oraz sposdb ich raportowania [25].

Szczegblne znaczenie ma réwniez kwestia jednostek. Wyniki Lp(a) moga by¢
wyrazane w mg/dl lub nmol/l, jednak nie nalezy traktowa¢ tych jednostek jako wza-
jemnie przeliczalnych przy uzyciu jednego statego wspétczynnika. Wynika to z réz-
nej masy czasteczkowej Lp(a), zaleznej od wielkosci izoformy apo(a). Z tego wzgledu
coraz czgdciej podkresla si¢ przewage oznaczert wyrazanych w nmol/l, poniewaz le-
piej odzwierciedlajg liczbe czastek Lp(a), a nie ich masg [26, 28].

W praktyce klinicznej oznacza to, ze interpretacja wyniku wymaga znajomo-
$ci zastosowanej metody oraz jednostek raportowania. W wytycznych i rekomen-
dacjach zaznacza sig, ze pojedynczy wynik moze by¢ wystarczajacy do oceny ryzyka
u wigkszosci pacjentéw. Ponowne oznaczenie warto jednak rozwazy¢ w sytuacjach
granicznych, zwlaszcza gdy pierwszy wynik miesci si¢ w tzw. szarej strefie 30-50
mg/dl (75-125 nmol/l) albo gdy wspélistnieja stany mogace modyfikowaé stezenie
Lp(a) [27].

4.3. Wskazania do oznaczania

Aktualne rekomendacje coraz wyrazniej wskazuja, ze oznaczenie Lp(a) powin-
no by¢ wykonane przynajmniej raz w zyciu u kazdej osoby dorostej. Celem takiego
postepowania jest identyfikacja pacjentéw z genetycznie uwarunkowanym, znacznie
podwyzszonym stezeniem Lp(a), ktére moze istotnie zwigkszaé ryzyko sercowo-na-
czyniowe mimo pozornie prawidtlowego standardowego lipidogramu [27, 29].

Szczegdlne wskazania do oznaczenia Lp(a) obejmuja pacjentéw z przedwcze-
sng chorobg sercowo-naczyniows, osoby z rodzinnym wywiadem w kierunku weze-
snych incydentéw sercowo-naczyniowych lub wysokiego Lp(a), chorych z rodzin-
na hipercholesterolemia, a takze pacjentéw z granicznym lub posrednim ryzykiem
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sercowo-naczyniowym, u ktérych wynik moze wplyna¢ na dalszg stratyfikacje ry-
zyka. W rekomendacjach zwraca si¢ rowniez uwage na zasadno$¢ przesiewowych
badan kaskadowych wéréd krewnych pierwszego stopnia 0séb z wysokim stezeniem
Lp(a) [27].

Oznaczenie Lp(a) warto réwniez rozwazy¢ u pacjentéw, u kedrych efeke lecze-
nia statynami jest mniejszy od oczekiwanego lub u ktdérych obserwuje si¢ niepro-
porcjonalnie wysokie ryzyko w stosunku do klasycznych czynnikéw ryzyka. Dzigki
temu Lp(a) moze petni¢ role biomarkera uzupelniajacego standardowa oceng ryzyka,

a nie jedynie dodatkowego parametru laboratoryjnego [27, 29].
4.4. Lp(a) w wytycznych i codziennej praktyce

W ostatnich latach pozycja Lp(a) w wytycznych i opiniach eksperckich ule-
gla wyraznemu wzmocnieniu. Coraz czgdciej podkresla si¢ potrzebe jednorazowe-
go, szerokiego oznaczania Lp(a) w ramach oceny ryzyka sercowo-naczyniowego,
a takze uwzgledniania jej stezenia w dalszym planowaniu leczenia i monitorowania
pacjenta [10, 27].

Jednocze$nie codzienna prakeyka kliniczna nadal istotnie odbiega od zalecen.
Mimo rosnacej liczby rekomendacji i coraz lepiej standaryzowanych testéw, ozna-
czanie Lp(a) pozostaje wykonywane zbyt rzadko. Literatura podkresla istnienie wy-
raznej luki wdrozeniowej pomiedzy wiedza naukowa a praktyka, wynikajacej migdzy
innymi z ograniczonej $wiadomosci klinicznej, probleméw organizacyjnych oraz
utrzymujacych si¢ watpliwosci dotyczacych interpretacji wynikéw [12, 24, 29].

W efekcie Lp(a) jest obecnie parametrem o rosnacym znaczeniu wytycznych,
ale nadal nie w pelni zakorzenionym w rutynowej praktyce. Z klinicznego punktu
widzenia jej oznaczenie powinno stuzy¢ przede wszystkim lepszej stratyfikacji ryzyka
i identyfikacji pacjentéw wymagajacych bardziej intensywnego postgpowania pre-
wencyjnego [27, 29].

4.5. Czestosc oznaczania Lp(a) oraz rozpowszechnienie
podwyzszonych stezen w populacji

Dok}adna liczba 0séb w populacji ogdlnej, u ktérych oznaczono Lp(a), nie jest
znana, poniewaz zalezy od zakresu dostepnych rejestréw i baz danych. Dostepne
analizy wskazuja jednak jednoznacznie, ze czgstos¢ wykonywania tego badania pozo-
staje bardzo niska [12, 24].
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W analizie globalnej obejmujacej 141 milionéw dorostych pacjentéw z 144
podmiotéw ochrony zdrowia stwierdzono, ze w latach 2015-2023 oznaczenie Lp(a)
wykonano u 175 853 oséb. Czesto$é testowania wzrosta z 0,009% w 2015 roku
do 0,032% w 2023 roku, jednak nadal pozostawala na niskim poziomie. Nawet
w grupach wysokiego ryzyka w 2023 roku odsetek oznaczen byt nizszy niz 1%,
z wyjatkiem 0s6b z rodzinnym wywiadem choroby wieicowej, u ktérych wyniést
1,29% [24].

Podwyzszone stezenie Lp(a), definiowane jako wartosci = 50 mg/dl
(2 125 nmol/l), moze dotyczy¢ okolo jednej piatej populacji. Wsréd pacjentéw
z miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa i/lub rodzinng hipercholesterolemia
czesto$¢ ta moze przekraczaé 30% [12, 27].

Oznacza to, ze z jednej strony Lp(a) jest czgsto wystepujacym czynnikiem ryzy-
ka w populacji, z drugiej za§ nadal pozostaje parametrem zdecydowanie niedostatecz-
nie oznaczanym. Ta rozbiezno$¢ stanowi jeden z gtéwnych argumentéw za szerszym

wdrazaniem oznaczeri Lp(a) do codziennej prakeyki klinicznej [12, 24, 29].
5. Cele leczenia u pacjentow z podwyzszonym Lp(a)

Podstawowym celem leczenia pacjentéw z podwyzszonym stezeniem Lp(a) po-
zostaje redukcja catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego, a nie wylacznie préba
obnizenia samego parametru. Wynika to z faktu, ze Lp(a) jest w duzej mierze uwa-
runkowana genetycznie, a przez wiele lat brakowalo terapii swoiscie ukierunkowa-
nych na jej obnizanie [30, 31]. W praktyce oznacza to konieczno$¢ maksymalnej
kontroli pozostalych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, przede wszystkim cisnie-
nia t¢tniczego, glikemii, masy ciata i palenia tytoniu [12, 30, 31].

W 2024 roku mig¢dzynarodowe grono ekspertéw zajmujacych si¢ Lp(a) uzgod-
nilo, ze stezenia powyzej 50 mg/dl (105 nmol/l) sa klinicznie istotne i wiaza si¢ z wy-
sokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych [32]. Mimo to parametr ten nadal
jest oznaczany zdecydowanie zbyt rzadko [33, 34].

Istotnym elementem postgpowania jest kontrola frakcji LDL cholesterolu
oraz leczenie wspdlistniejacych zaburzen lipidowych [30, 31]. Wysokie stezenie
Lp(a) moze odpowiada¢ za cz¢$¢ ryzyka utrzymujacego si¢ mimo standardowej
terapii hipolipemizujacej [12, 31]. Z tego wzgledu informacja o podwyzszonym
stezeniu Lp(a) moze uzasadnia¢ intensyfikacje leczenia hipolipemizujacego w za-
kresie kontroli ryzyka sercowo-naczyniowego [30, 35]. Szczegélne znaczenie ma

to w prewencji wtornej, gdzie obecno$¢ wysokiego Lp(a) wiaze si¢ z wickszym

348



LIPOPROTEINA(A) WE WSPO£CZESNEJ MEDYCYNIE SERCOWO-NACZYNIOWE...

prawdopodobieristwem nawrotu incydentéw sercowo-naczyniowych oraz gorszym
rokowaniem dlugoterminowym [12, 30, 31].

Statyny hamujace reduktaz¢ HMG-CoA pozostaja podstawa leczenia, ponie-
waz skutecznie obnizaja cholesterol frakcji LDL i zmniejszaja ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych, cho¢ nie obnizaja istotnie samego stezenia Lp(a), a w czeéci
badani obserwowano nawet jego niewielki wzrost. Ezetymib (inhibitor wchlaniania
cholesterolu) pelni rolg leczenia uzupetniajacego i podobnie jak statyny nie powinien
by¢ traktowany jako metoda bezposredniego leczenia wysokiego stezenia Lp(a). Rola
niacyny (inhibitor hepatocytarnej acylotransferazy diacyloglicerolowej) réwniez po-
zostaje niepewna ze wzgledu na ograniczong liczbe badan [31, 36, 37].

Obiecujaca opcja staja si¢ przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
proproteinowej konwertazie subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. proprotein convertase
subtilisinfkexin type 9 monoclonal antibodies, PCSK9 mAbs), ktére poza silnym ob-
nizeniem frakcji LDL cholesterolu powodujg takze umiarkowang redukeje stezenia
Lp(a). W metaanalizie z 2025 roku uzyskane wyniki wykazaly istotny statystycznie
wplyw na obnizenie st¢zenia Lp(a), wyrazajacy si¢ bezwzgledng redukcja o 6,37 mg/
dl (95% CI: od -7,26 do -5,47), co odpowiada spadkowi o okoto 29% wzgledem
grupy kontrolnej. Zaobserwowano ponadto, ze skala redukgji stezenia Lp(a) byta
tym wigksza, im wyzsze bylo wyjsciowe stezenie tego parametru. Najbardziej wyraz-
ny efekt odnotowano w badaniach, w kt6rych $rednie stezenie na poczatku obserwa-
cji przekraczato 50 mg/dl, w tej podgrupie redukcja wyniosta az 13,78 mg/dl [37].

Warto tez wspomnie¢ o metodzie aferezy lipoprotein, ktéra skutecznie redukuje
poziom Lp(a): pojedynczy zabieg obniza go o okolo 60-75%, natomiast leczenie
powtarzane co 1-2 tygodnie pozwala uzyska¢ §rednia redukcje rzgdu 25-40%. Wigk-
sz0$¢ metod aferezy zmniejsza zaréwno stezenie frakeji LDL, jak i Lp(a). Procedura
ta cechuje si¢ dobra tolerancja i niewielka liczba dzialan niepozadanych. Cechuje sie
jednak wysokimi kosztami, dlugim czasem terapii, ograniczong dostgpnoscia i jest

traktowana jako ostateczna préba obnizenia st¢zenia Lp(a) u pacjentow [38, 39].
6. Wizje na przysztosé - terapie ukierunkowane na Lp(a)

Terapie ukierunkowane bezposrednio na Lp(a) sa pierwszymi strategiami, kto-

rych celem jest swoiste obnizenie tego parametru [40].
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6.1. Antysensowne oligonukleotydy

Pelacarsen jest antysensownym oligonukleotydem sprzgzonym z tréjjodowej
N-acetylogalaktozaminy (ang. tri-antennary N-acetylgalactosamine, GalNAc), ktory
dziata w hepatocytach poprzez wiazanie mRNA apo(a) i hamowanie jej syntezy, co
prowadzi do obnizenia st¢zenia Lp(a). Profil bezpieczeristwa oceniano jako korzyst-
ny, bez zadnych powaznych dzialai niepozadanych W badaniach II fazy wykazal
zalezne od dawki zmniejszenie ste¢zenia Lp(a), sicgajace okoto 80% [41]. Ostateczne
potwierdzenie skutecznosci ukaze si¢ w wyniku trwajacego jeszcze badania III fazy
Lp(@)HORIZON, oceniajacego wplyw pelacarsenu na zachorowalno$¢ i $miertel-
nos$¢ sercowo-naczyniowg u pacjentéw z podwyzszonym poziomem Lp(a) i rozpo-

znana chorobg sercowo-naczyniows [40].
6.2. Terapie siRNA

Sposréd zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekéw Stanéw Zjednoczo-
nych (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA) terapii z zastosowaniem siR-
NA inclisiran, bedacy inhibitorem mRNA PCSK9, wykazat zalezny od dawki efeke
redukeji stezenia Lp(a), siggajacy okolo 25%. Szczegélnie obiecujaca grupg stanowia
tez inne leki z tej grupy swoiscie ukierunkowane na Lp(a), takie jak olpasiran, le-
podisiran i zerlasiran, ktérych dziatanie opiera si¢ na degradacji mRNA genu LPA,
prowadzacej do zahamowania ekspresji apo(a) i zmniejszenia jej syntezy, co skutkuje
obnizeniem poziomu Lp(a) [42].

Olpasiran w badaniu OCEAN(a)-DOSE powodowat zalezne od dawki obni-
zenie stgzenia Lp(a) po 36 tygodniach. Skorygowane o placebo $rednie wartosci wy-
nosily: -70,5% przy dawce 10 mg, -97,4% przy dawce 75 mg, -101,1% przy dawce
225 mg podawanej co 12 tygodni i -100,5% przy dawce 225 mg podawanej co 24
tygodnie (p <0,001) [43]. Obecnie oceniany jest w badaniu III fazy OCEAN(a)-O-
utcomes ktérego celem jest ustalenie, czy redukcja Lp(a) olpasiranem przelozy si¢ na
zmniejszenie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych [44, 45].

Zerlasiran wykazal w badaniach II fazy ponad 80% redukej¢ $redniego stezenia
Lp(a) w trakcie 36 tygodni leczenia, po podaniu dawek 300 mg co 16 tygodni lub
300 mg lub 450 mg co 24 tygodnie. Efekt utrzymywal si¢ réwniez w dalszej obser-
wacji do 48-60 tygodni. Lek byl dobrze tolerowany, jednak wymaga dalszych badan
klinicznych fazy 3 [46,47].

Lepodisiran wyréznia si¢ bardzo dlugim czasem dzialania. Jego bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ oceniano w badaniach klinicznych fazy 1 i badaniu ALPACA fazy
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2. Najwazniejszym wynikiem badania bylo wyrazne, zalezne od dawki obnizenie
stezenia Lp(a) po zastosowaniu leku. W okresie od 60. do 180. dnia redukcja skory-
gowana o placebo wyniosta okoto 40,8 punktu procentowego dla dawki 16 mg, 75,2
punktu procentowego dla 96 mg oraz az 93,9 punktu procentowego w grupach po-
faczonych otrzymujacych dawke 400 mg. Obecnie w badaniu III fazy ACCLAIM-L-
p(a) analizowany jest wplyw lepodisiranu na gléwne zdarzenia sercowo-naczyniowe
u pacjentéw z ASCVD (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease) lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym [48, 49].

6.3. Mate czasteczki

Wsréd nowych strategii terapeutycznych na szczegdlng uwage zastuguja tez
male czasteczki, poniewaz moga umozliwi¢ doustne leczenie ukierunkowane bez-
posrednio na Lp(a). W badaniach klinicznych fazy I i II muvalaplin, przedstawi-
ciel tej grupy, wykazal istotng skuteczno$¢ w obnizaniu stezenia Lp(a), osiagajac
redukeje odpowiednio do 65% po 14 dniach oraz do 86% po 12 tygodniach le-
czenia, przy korzystnym profilu bezpieczeristwa i tolerancji. Ze wzgledu na do-
ustng forme podania lek ten moze stanowi¢ obiecujaca opcje terapeutyczng u pa-
¢jentéw z podwyzszonym stezeniem Lp(a), zwlaszcza ze nie wiaze si¢ z dzialaniami
niepozadanymi w miejscu podania, typowymi dla terapii iniekcyjnych. Konieczne
sa jednak badania fazy III, aby oceni¢ jego dlugoterminowe bezpieczenstwo oraz
potwierdzi¢, czy redukcja Lp(a) przeklada si¢ na zmniejszenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych [50, 51].

7. Podsumowanie

Lp(a) stanowi przyklad parametru, ktérego znaczenie we wspétczesnej medycy-
nie sercowo-naczyniowej uleglo zasadniczej zmianie. Przez wiele lat byla postrzegana
gléwnie jako interesujacy, lecz trudny do praktycznego wykorzystania biomarker
ryzyka. Obecnie, dzi¢ki postgpowi badan genetycznych, epidemiologicznych i kli-
nicznych, Lp(a) stala si¢ waznym elementem nowoczesnej stratyfikacji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, a zarazem jednym z najbardziej obiecujacych nowych celéw
terapeutycznych w kardiologii.

Najwigksza innowacja zwiazana z Lp(a) polega na przejéciu od biernej identy-
fikacji ryzyka do mozliwosci jego przyczynowej zmiany. Dotychczas postgpowanie
u pacjentéw z wysokim stezeniem Lp(a) opieralo si¢ gléwnie na intensywnej kontroli
frakeji LDL cholesterolu i innych klasycznych czynnikéw ryzyka, poniewaz dostepne
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leczenie nie pozwalalo na swoiste obnizenie tego parametru. Sytuacje t¢ zmienia roz-
woj terapii celowanych, takich jak antysensowne oligonukleotydy, czasteczki siRNA
oraz nowe male czasteczki. Leki te wykazuja bardzo duza skutecznos¢ w redukgji
stezenia Lp(a), otwierajac perspektywe rzeczywistego leczenia ukierunkowanego na
jeden z genetycznie uwarunkowanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo obiecujacych wynikéw dotyczacych obni-
zania stgzenia Lp(a), nie ma jeszcze ostatecznych dowodéw, ze sama redukeja tego
parametru przekiada si¢ na zmniejszenie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych.
Obecnie trwaja badania kliniczne oceniajace, czy leczenie ukierunkowane na Lp(a)
wplywa nie tylko na wynik laboratoryjny, ale réwniez na twarde punkty koricowe,
takie jak zawal serca, udar mézgu, konieczno$¢ rewaskularyzacji czy zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Mozna oczekiwal, ze w kolejnych latach oznaczanie Lp(a) bedzie coraz szerzej
wdrazane do rutynowej prakeyki klinicznej, a jej stezenie stanie si¢ jednym z kluczo-
wych elementéw indywidualizacji postgpowania prewencyjnego i terapeutycznego.
Szczegblne znaczenie moze to mieé u pacjentéw wysokiego i bardzo wysokiego ry-
zyka, zwlaszcza w prewencji wtérnej, gdzie identyfikacja utrzymujacego si¢ ryzyka
rezydualnego ma bezposrednie konsekwencje kliniczne.
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Abstrakt: Zawal migsnia sercowego pozostaje jedna z gléwnych przyczyn $miertelnosci
oraz przewleklej niewydolnosci serca na $wiecie, a jego nastepstwa stanowia istotne
wyzwanie wspdlczesnej medycyny. Pomimo znaczacego postepu w zakresie kardiologii
dostepne strategie lecznicze nadal nie umozliwiaja skutecznej regeneracji uszkodzonego
miesnia sercowego. W zwiazku z tym ro$nie potrzeba opracowania innowacyjnych po-
dejs¢ terapeutycznych, ukierunkowanych na bardziej selektywne rozwiazania, skupia-
jace si¢ na mechanizmach patofizjologicznych. Istotna role w przebiegu tych proceséw
odgrywa uklad odpornosciowy, a szczegdlnie makrofagi, ktére dzigki duzej plastycz-
nosci adaptacyjnej reguluja zaréwno intensywno$¢ odpowiedzi immunologicznej, jak
i dynamike proceséw odbudowy tkanki. W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie
w badaniach nad chorobami ukfadu krazenia zyskuje nanotechnologia, umozliwiajaca
projektowanie zaawansowanych systeméw dostarczania lekédw o wysokiej precyzji dzia-
lania. Nanonosniki, dzigki mozliwosci funkcjonalizacji powierzchni oraz kontrolowa-
nego uwalniania substancji, moga zwicksza¢ biodostepno$¢ terapeutykéw, poprawiaé
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ich selektywnos¢ tkankowa oraz ogranicza¢ dziatania niepozadane zwiazane z dystry-
bucja ogdlnoustrojows. Szczegdlnie obiecujacym kierunkiem rozwoju nanomedycyny
sa biomimetyczne systemy transportowe wykorzystujace elementy naturalnych blon
komérkowych. W tym kontekscie nanoczastki pokryte powloka makrofagowa stano-
wig innowacyjna platforme lecznicza, faczaca wlasciwosci biologiczne komérek ukladu
odpornosciowego z uzytecznoscia syntetycznych wektoréw. W opracowaniu uwzgled-
niono réwniez najwazniejsze $ciezki rozwoju nanotechnologii w kardiologii oraz po-
tencjalne wyzwania translacyjne zwigzane z implementacja tych rozwiazan w praktyce
klinicznej.

Stowa klucze: zawal mics$nia sercowego, makrofagi, nanotechnologia, nanono$niki
biomimetyczne

Abstract: Myocardial infarction remains one of the leading causes of mortality and
chronic heart failure worldwide, and its consequences constitute a significant challenge
for modern medicine. Despite significant advances in cardiology, currently available
therapeutic strategies still do not enable effective regeneration of damaged myocardium.
Therefore, there is a growing need to develop innovative therapeutic approaches aimed
at more selective solutions focusing on pathophysiological mechanisms. The immune
system plays a crucial role in these processes, particularly macrophages, which, due to
their high adaptive plasticity, regulate both the intensity of the immune response and
the dynamics of tissue reconstruction processes. In recent years, nanotechnology has
gained increasing importance in research on cardiovascular diseases, enabling the design
of advanced drug delivery systems with high precision of action. Nanocarriers, due to
the possibility of surface functionalization and controlled release of substances, can
increase the bioavailability of therapeutics, improve their tissue selectivity, and reduce
side effects associated with systemic distribution. A particularly promising direction
in the development of nanomedicine is biomimetic delivery systems that utilize
clements of natural cell membranes. In this context, macrophage-coated nanoparticles
constitute an innovative treatment platform combining the biological properties of
immune system cells with the utility of synthetic vectors. The study also considers
the most important paths in the development of nanotechnology in cardiology and
the potential translational challenges associated with the implementation of these
solutions in clinical practice.

Keywords: myocardial infarction, macrophages, nanotechnology, biomimetic
nanocarriers
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1. Wstep
1.1 Zawat serca - podstawy patofizjologiczne

11.1. Epidemiologia i globalne obcigzenie chorobami sercowo-
naczyniowymi, zawat serca jako wyzwanie wspotczesnej medycyny

Wedlug danych statystycznych choroby uktadu sercowo-naczyniowego odpo-
wiadaja globalnie za okolo jedna trzecia wszystkich zgonéw, co przeklada si¢ na blisko
18 milionéw $mierci rocznie [1]. Wéréd nich szczegblne znaczenie kliniczne i spo-
feczne ma zawal mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction MI), ktéry pozostaje
jedna z najczgstszych przyczyn naglej utraty zycia oraz trwalej niepelnosprawnosci
w populagji ogdlnej [2]. Z jednej strony rozwdj nowoczesnej diagnostyki i leczenia
doprowadzit do zmniejszenia §miertelnosci wewnatrzszpitalnej u pacjentéw z ostrym
zawalem serca. Z drugiej rosnaca liczba os6b w podeszlym wieku oraz wzrost czgsto-
$ci wystgpowania czynnikéw ryzyka powoduja utrzymywanie si¢ wysokiej zapadal-
nosci na choroby wieicowe [4-6]. W ciagu ostatnich trzydziestu lat globalna liczba
zgondéw sercowych zwigkszyta si¢ o ponad 50% [3]. Pomimo wprowadzenia nowo-
czesnych metod leczenia, choroba ta nadal wiaze si¢ z wysokim ryzykiem powiklan

oraz zgonu zaréwno w okresie ostrym, jak i w obserwacji dlugoterminowe;j [5,7].
1.1.2 Etiologia i czynniki ryzyka zawatu serca

Etiologia zawalu serca jest ztozona i wieloczynnikowa, jednak w zdecydowanej
wigkszoéci przypadkéw jego bezposrednia przyczyna jest nagle zamknigcie $wiatla
tetnicy wiericowej prowadzace do ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego [8].
Najczeéciej dochodzi do tego w wyniku pekniecia lub erozji niestabilnej blaszki
miazdzycowej, co prowadzi do aktywizacji plytek krwi, inicjacji kaskady krzepnigcia
i powstawania zakrzepu blokujacego naczynie [9-12].

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju zawalu naleza natomiast nadci-
$nienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia, palenie tytoniu, otyto$¢ oraz prze-
wlekly stres. Obecno$¢ tych elementéw znaczaco zwigksza prawdopodobieristwo
rozwoju choroby wiericowej [3]. W licznych badaniach epidemiologicznych wy-
kazano, ze wspétistnienie kilku komponentéw prowadzi do synergicznego wzrostu
ryzyka sercowo-naczyniowego [6]. Oprécz wyzej wymienionych modyfikowalnych
zagrozen istotne znaczenie majg réwniez czynniki niemodyfikowalne, takie jak wiek,

ple¢ oraz predyspozycje genetyczne. Zawal serca wystepuje czesciej u mezezyzn niz
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u kobiet, a jego ryzyko wzrasta wraz z wiekiem. Warto podkresli¢, ze u czeéci pacjen-

téw moze on wystapi¢ mimo braku klasycznych determinantéw choroby [4].
1.1.3 Patogeneza niedokrwienia i martwicy miesnia sercowego

Pierwszym etapem rozwoju zawalu jest wystapienie niedokrwienia, ktére wy-
nika z braku réwnowagi mi¢dzy podaza tlenu a zapotrzebowaniem metabolicznym
mig$nia sercowego [13-14]. Juz po kilkunastu minutach od zamkniecia tetnicy
wiericowej obserwuje si¢ pierwsze modyfikacje ultrastrukturalne w kardiomiocytach,
obejmujace zmniejszenie zasobéw glikogenu, rozkurcz miofibryli oraz uszkodzenie
blony komérkowej [15]. Réwnoczesnie dochodzi do postgpujacych zmian w mito-
chondriach, ktére prowadza do zaburzenia produkeji energii oraz aktywacji mechani-
zméw apoptycznych [16]. Jezeli niedokrwienie utrzymuje si¢ dtuzej niz kilkadziesiat
minut, uszkodzenie staje si¢ nieodwracalny i prowadzi do martwicy kardiomiocytéw.
Mechanizm ten rozwija si¢ stopniowo, a rozpoczyna zwykle w warstwie podwsier-
dziowej serca, ktéra jest najbardziej podatna na uszkodzenie. Nastepnie rozszerza
si¢ w kierunku nasierdzia, co okresla si¢ jako tzw. zjawisko fali martwicy (wavefront
phenomenon). Czas potrzebny do powstania pelnosciennego zawalu moze wynosi¢
kilka godzin i zalezy miedzy innymi od obecnosci krazenia obocznego oraz zapotrze-

bowania metabolicznego migénia sercowego [21].
1.1.4 Odpowiedz zapalna po zawale serca

Martwica migénia sercowego inicjuje zlozona reakcje inflamacyjna, ktéra od-
grywa kluczowg role w procesie naprawy tkanki po zawale [17]. W pierwszej fazie
odpowiedzi zapalnej do miejsca uszkodzenia naplywaja neutrofile oraz monocyty
krwi obwodowej, uczestnicza one w procesie fagocytozy martwych fragmentéw
tkanki oraz degradacji uszkodzonej macierzy pozakomérkowej. Monocyty ulegaja
nastgpnie réznicowaniu do makrofagéw, ktére reguluja mechanizmy inflamacyjne
oraz naprawcze [18]. W poczatkowym stadium dominuja fagocyty o fenotypie pro-
zapalnym, natomiast w pézniejszym okresie nastgpuje przejscie w faze naprawcza,
w ktorej dochodzi do proliferacji fibroblastéw oraz syntezy skladnikéw struktury
pozakomérkowej. Proces ten prowadzi do powstania blizny pozawatowej [19].

Po przebytym zawale w obrebie uszkodzonej tkanki rozwija si¢ specyficz-
ne otoczenie zapalne, okreslane jako mikrosrodowisko zawatu. Charakteryzuje si¢
ono nasilonym stresem oksydacyjnym, hipoksja, gromadzeniem reaktywnych form

tlenu (ang. reactive oxygen species ROS) oraz intensywna produkcja mediatoréw
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inflamacyjnych. Czynniki te wywotuja aktywacje uktadu odpornosciowego. Nad-
mierna produkcja ROS zaburza réwnowage redoks komérek i prowadzi do powsta-

wania bfednego kota zapalenia [20].
1.1.5 Remodeling pozawatowy i rozwdj niewydolnosci serca

Remodeling jest procesem obejmujacym szereg przeksztalcen strukturalnych
i czynnosciowych w obrebie migsnia sercowego. W poczatkowym stadium zmiany
te majg charakter adaptacyjny, jednak w zwiazku z powstajacym zaburzeniem kurcz-
liwosci w dhuzszej perspektywie prowadzg do zwigkszonego ryzyka zgonu sercowo-
-naczyniowego [22,23].

Do patofizjologii niewydolnosci serca przyczyniaja si¢ rozne typy komérek.
Kardiomiocyty w odpowiedzi na patologiczne bodzce moga ulegaé niekorzystnemu
przerostowi lub procesom apoptozy, co prowadzi do pogorszenia funkgji skurczowej
oraz zmniejszenia ilosci czynnej tkanki migsnia sercowego. Aktywowane fibrobla-
sty przeksztalcaja sic w miofibroblasty i inicjuja widknienie serca, ktore jest jedna
z gtéwnych cech przebudowy strukturalnej tego narzadu. Komérki uktadu odpor-
nosciowego wydzielaja cytokiny zapalne, usuwaja pozostatosci komérkowe oraz re-

guluja mechanizmy regeneracyjne. Kluczowa role w tym procesie odgrywaja takze
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Rycina 1. Schematyczny obraz udziatu kardiomiocytéw, fibroblastéw, elementéw uktadu odpornoscio-
wego oraz réznych podtypéw komérek srédblonka w procesie progresji i przebudowy serca dotknigtego
niewydolnoscia. Opracowanie wlasne na podstawie - [71]
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komérki $rédblonka, ktére dzigki sygnalizacji parakrynnej skierowanej na sasia-
dujace struktury, pomagajg utrzymaé réwnowage plynu srédmiazszowego, a tak-
ze ulatwiajq usuwanie patologicznych fragmentéw przez uklad immunologiczny
[Rycina 1], [71].

1.1.6 Aktualne strategie terapeutyczne - ograniczenia klasycznych metod

Podstawa leczenia ostrego zawalu serca jest szybkie przywrécenie przeplywu
w zamknigtej tetnicy wiericowej. Najczesciej stosowana metoda jest przezskérna
interwencja wiericowa (ang. percutaneous coronary interventions PCI), ktéra po-
zwala na efektywne udroznienie naczynia oraz ograniczenie rozleglosci martwicy.
Natomiast w sytuacjach, gdy jej wykonanie nie jest mozliwe w odpowiednim czasie,
stosuje si¢ terapie fibrynolityczne [7]. Uzupelnieniem leczenia reperfuzyjnego jest
farmakoterapia obejmujaca m.in. leki przeciwplytkowe, przeciwkrzepliwe, beta-ad-
renolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz statyny [4]. Pomimo znacznego
postgpu w leczeniu zawalu nadal istnieje wiele ograniczent wspétczesnych procedur.
Do najwazniejszych z nich naleza uszkodzenie mikrokrazenia pomimo udroznienia
tetnicy, rozwdj niewydolnosci serca w okresie pozawalowym, a takze brak skutecz-
nych metod regeneracji dysfunkcyjnego migsnia sercowego [5]. W zwiazku z tym
coraz wigksze zainteresowanie budza nowe strategie terapeutyczne, w tym podejscia
wykorzystujace nanotechnologie.

2. Nanotechnologia w kardiologii
2.1. Definicja i wtasciwosci nanomateriatow

Nanotechnologia w ujeciu biomedycznym odnosi si¢ do projektowania, wy-
twarzania i funkcjonalizacji struktur w skali nano, typowo 1-100 nm. Nadaje to
materiatom cechy nieobecne w skali makro - odmienne whasciwosci fizykochemicz-
ne i biologiczne [25]. Szczegdlne znaczenie ma fakt, ze nanonosniki wykazuja wy-
soki stosunek powierzchni do objgtosci oraz modyfikowalna strukture ich powlok
[27]. Te cechy przektadajg si¢ na mozliwos¢ kontroli oddziatywan z biatkami osocza,
§rédblonkiem, komérkami ukladu odpornosciowego i macierza zewnatrzkomérko-
w3, co jest kluczowe dla zastosowari sercowo-naczyniowych [28]. W praktycznym
kontekscie nanomedycyny kluczowe sa parametry determinujace zachowanie nano-
czastek in vivo, jest to rozmiar, ksztalt i fadunek powierzchniowy [29]. Konfigura-
¢ja nanoplatform wplywa na wychwyt i klirens, a uklad rdzen-otoczka stabilizuje
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fadunek i ogranicza degradacj¢ przenoszonych fragmentéw [30]. Istota nanomate-
rialéw nie jest wylacznie miniaturyzacja, ale zmiana zachowania struktur wynika-
jaca z efektéw skali, m.in. wzrost energii powierzchniowej, odmienne whasciwosci
optyczne i magnetyczne, zmieniona kinetyka uwalniania substancji oraz zdolno$¢ do
przenikania barier biologicznych [31].

Wsréd nanoplatform wyrdznia si¢ migdzy innymi nanoczastki lipidowe, poli-
merowe, metaliczne oraz biomimetyczne systemy pokryte blonami komérkowymi
pochodzenia biologicznego. Ich sklad i whasciwosci mozna adaptowaé w zaleznosci
od potrzeb. W przypadku ostatniej grupy rodzaj zastosowanego materiatu rdzenia
dobiera si¢ w zaleznosci od planowanego zastosowania, natomiast powloki blonowe
nadaja czastkom cechy charakterystyczne dla komérek, z ktérych pochodza. Taka
modulowa budowa pozwala na precyzyjne dostosowanie ich funkeji biomedycznych,
miedzy innymi w zakresie celowanego transportu czy modulowania odpowiedzi im-

munologicznej [Rycina 2], [71,76].

Rdzenie nanoczastek Komérki zrédtowe
E E (btony komorkowe)
Nanoczastki Nanoczastki MOF Erytrocyty Phytki krwi
metaliczne polimerowe

Bakterie

Komérki Komérki

Krzemionka Nanokrysztaty Nanozele acierzyste nowotworowe
Nanomaterialy 1

DO ¢S %S |

Lipidystate| Liposomy | Micele |Dendrymery| Polimery —A

T

Hydrozele | Krzemionkal Materialy |Nanoczastki Egzosoy

weglowe  metaliczne

Nanoczastka pokryta
btong komérkowa

Rycina 2. Nanoczastki pokryte blong komérkowa, ktore tacza syntetyczne, konfigurowalne rdzenie
z biologicznymi powlokami blonowymi. Taka synteza umozliwia nadanie im okreslonych whasciwosci
oraz dostosowanie ich funkgji do konkretnych zastosowari biomedycznych. Opracowanie wlasne na

podstawie - [71, 76]
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2.2. Typy nanonosnikdw stosowanych w medycynie

Nanomedycyna obejmuje szerokie spektrum ukladéw. Sa to migdzy innymi na-
noczastki lipidowe, polimerowe, nieorganiczne, micele, a takze nosniki biologiczne
(np. egzosomy) i systemy inspirowane strukturami komérkowymi. Typ platformy
dobiera si¢ przede wszystkim do natury fadunku, oczekiwanego profilu uwalniania,
wymogdéw biokompatybilnosci oraz planowanego mechanizmu celowania (pasywne-

go lub aktywnego) [32,33].
2.2.1. Nanoczastki lipidowe

Nanonosniki lipidowe naleza do najbardziej rozpowszechnionych platform.
Moga one poprawia¢ biodostgpno$¢ substancji stabo rozpuszczalnych, a jednocze-
$nie umozliwia¢ enkapsulacj¢ i ochrong fadunku przed degradacja. Istotne sg takze
ich mozliwosci stabilizacji w krazeniu [35]. Lipidy tworza systemy nasladujace cechy
blon komérkowych, co sprzyja biokompatybilnosci i umozliwia przenoszenie zaréw-
no substancji hydrofilowych, jak i lipofilowych. Liposomy opisano jako pecherzyki
z dwuwarstwy lipidowej zdolne do kapsutkowania i modyfikacji powierzchni ligan-
dami (przeciwcialami oraz peptydami) w celu selektywnego wiazania z receptorami

nadekspresjonowanymi w chorobowo zmienionych tkankach serca [36,37].
2.2.2. Nanoczastki polimerowe

Nanoczastki polimerowe nalezg do najbardziej rozwinictych technologicznie
platform nosnikowych. Umozliwiajg one kontrolg tempa degradacji, a przy tym ki-
netyki uwalniania, co jest kluczowe dla dtugotrwalego efektu i poprawy adherencji
pacjenta. PLGA - poli (laktydo-glikolid) podkreslany jest takze jako material o wy-
sokiej biodegradowalnosci, biozgodnosci i niskiej cytotoksycznosci, z historig akcep-
tacji regulatorowej (FDA/EMA - Agencji Zywnosci i Lekéw/Europejskiej Agencji
Lekéw) [39]. Jednoczesnie przy innych polimerach zwraca si¢ uwage na ogranicze-
nia bioaktywnosci zwiazane z hydrofobowoscia, co moze przeklada¢ si¢ na gorsza
adhezje komoérek i wolniejsza regeneracije [40,49].

2.2.3. Nanomateriaty nieorganiczne

Do grupy nieorganicznej zalicza si¢ m.in. nanoczastki metali i zwiazkéw metali

oraz materialy weglowe i krzemionkowe. Nanoczastki ztota wykazuja stosunkowo
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wysoka biokompatybilno$¢ i sa szeroko badane jako nosniki terapeutyczne oraz
kontrastowe [79]. Z kolei nanoczastki srebra i miedzi wykorzystywane s3 przede
wszystkim ze wzgledu na whasciwosci przeciwdrobnoustrojowe, jednak ich zastoso-
wanie moze by¢ ograniczone przez potencjalng cytotoksycznos¢ i indukeje stresu ok-
sydacyjnego [42]. Warto podkresli¢, ze systemy z tlenku Zelaza moga by¢ sterowane
zewngtrznym polem magnetycznym, co czyni je atrakcyjnymi wektorami do celo-
wanego dostarczania terapii. W kardiologii wazne jest takze zastosowanie nanocza-
stek paramagnetycznych do poprawy kontrastu w obrazowaniu MRI oraz mozliwo$é

sznakowania” komorek, co pozwala na §ledzenie ich biodystrybucji i przezywalnosci

[43,50].
2.2.4 Nanomateriaty hybrydowe i teranostyczne

W ujeciu ogdlnym nanomedycyna moze obejmowaé systemy organiczne i nie-
organiczne, projektowane jako terapeutyczne, diagnostyczne lub zawierajace jedno-
cze$nie oba te schematy - teranostyka [44]. Czasteczki hybrydowe tacza cechy kilku
klas materiatéw (np. rdzed nieorganiczny + powloka polimerowa/lipidowa), opty-
malizujac jednocze$nie stabilnos¢, celowanie i mozliwos$¢ obrazowania. Wystepuje
szeroki wachlarz nanoplatform, w tym nanozele, dendrymery, egzosomy i hybrydy

polimerowo-lipidowe, ktére moga integrowad wyzej wymienione mechanizmy [45].
3. Biologia makrofagow w zawale serca
3.1. Pochodzenie i heterogenno$¢ makrofagdéw sercowych

Makrofagi stanowia jeden z elementéw ukladu odpornosciowego, uczestni-
czg zaréwno w utrzymaniu homeostazy, jak i w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek.
Naleza do ukfadu jednojadrzastych fagocytéw i powstaja w wyniku réznicowania
hematopoetycznych komérek macierzystych w szpiku kostnym, wywodza si¢ z li-
nii mieloidalnej [62]. Odgrywaja kluczowa rol¢ zaréwno w odpornosci wrodzonej,
jak i adaptacyjnej. Ich podstawows funkeja jest eliminacja patogenéw, usuwanie
komoérek apoptotycznych oraz prezentacja antygenéw limfocytom T, co umozliwia
inicjacj¢ odpowiedzi immunologicznej [63]. Posiadaja réwniez zdolno$¢ wydzielania
licznych komponentéw przeciw i prozapalnych [65].

Jedna z charakterystycznych cech makrofagéw jest ich znaczaca heterogennos¢
fenotypowa i funkcjonalna. Komérki te wykazuja zdolnos¢ adaptacji do zmieniaja-

cych si¢ warunkéw mikrosrodowiska, co umozliwia im petnienie réznych funkgji
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biologicznych w zaleznosci od lokalnych potrzeb organizmu [63]. Zjawisko to okre-
$la si¢ mianem plastyczno$ci makrofagéw i jest ono jednym z wazniejszych mechani-
zméw regulujacych przebieg proceséw zapalnych oraz regeneracyjnych [64]. W za-
leznosci od kontekstu fizjologicznego lub patologicznego przyjmuja rézne profile
aktywacji. W ostatnich latach coraz wigcej badan wskazuje, ze wlasciwa regulacja
funkcji makrofagéw moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny w chorobach ser-
cowo-naczyniowych [66,67].

3.2. Fenotypy makrofagéw (M1i M2) oraz ich funkcje

W literaturze naukowej czgsto stosuje si¢ uproszczony podzial makrofagéw na
dwie gléwne populacje - M1 oraz M2. Systematyka ta stanowi skrétowy model opi-
sujacy réznice w funkcjach biologicznych fagocytéw, jednak w rzeczywistosci ko-
morki te tworza kontinuum fenotypéw posrednich pomigdzy tymi dwoma stanami
pobudzenia [71]. W przebiegu zawalu serca dominacja poszczeg6lnych populacji
makrofagdéw zmienia si¢ w czasie - w fazie ostrej przewazaja prozapalne komérki
M1, natomiast w pézniejszym okresie gojenia dochodzi do zwigkszenia udziatu re-
generacyjnych zespoléw M2 [69]. W pierwszych dniach po uszkodzeniu, cze¢dciej
wystepuja komérki Ly6C high. Odpowiadaja one za fagocytozg martwych strukeur
oraz produkcje¢ mediatoréw molekularnych [80]. W pézniejszym etapie dochodzi
natomiast do przewagi typéw Ly6CAlow, ktére réznicuja si¢ w fagocyty o cechach
regeneracyjnych i rozpoczynaja przebudowe tkanki migsniowej [68]. W trakcie tego
procesu moga one zmienia¢ swéj fenotyp funkcjonalny w odpowiedzi na sygnaly
pochodzace z mikrosrodowiska [70].

W nastepstwie uszkodzenia kardiomiocytéw monocyty krazace we krwi sa przy-
ciagane do miejsca martwicy mie$nia sercowego, gdzie réznicuja sic w makrofagi
MI1. Powstaja one w odpowiedzi na dzialanie interferonu gamma oraz efektoréw
receptoréw Toll-podobnych. Komérki te aktywuja kluczowe szlaki sygnalowe, mie-
dzy innymi zwiazane z ligandem chemokiny - CCL2 oraz czynnikiem jadrowym -
NF-kB [62]. Charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia inflamacyjna, produkujg liczne
cytokiny, w tym TNF-a (czynnik martwicy nowotworu-a), IL-1B (interleukina-1f3)
czy IL-6 (interleukina-6), a takze reaktywne formy tlenu [71].

Makrofagi M2 powstaja natomiast pod wplywem skladnikéw przeciwzapal-
nych, takich jak IL-4, IL-10 czy IL-13 (interleukiny-4,-10,-13). Proces ten jest czg-
$ciowo regulowany przez mechanizm sygnalizacyjny receptora kannabinoidowego
typu 2 (CB2) [63]. Wydzielaja one czynniki wzrostowe, w tym TGF-f (transformu-

jacy czynnik wzrostu beta) oraz VEGF (czynnik wzrostu §rédblonka naczyniowego),
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ktére stymuluja angiogeneze oraz przebudowe macierzy zewnatrzkomérkowej [71],
[Rycina 3]. Zmiana zréznicowania makrofagéw poprzez regulacje ekspresji okreslo-
nych czynnikéw transkrypcyjnych moze prowadzi¢ do poprawy regeneracji migsnia

sercowego oraz ograniczenia rozwoju niewydolnosci serca [69].

- L A )
o °e
czasteczki
adhezji - ®
srédblonka / cCL2, TNF-q, IL-1B, IL-6 angiogeneza 1
NF-kB stan zapalny odktadanie kolagenu t

rekrutacja
obwodowych
monocytéw

i
Wi

nowe naczyn ie

! krwionosne
M1 Prozapalne

M2 Regeneracyjne

proliferacia kardiomiocytéw t
angiogeneza T R-makrofag (regeneracyjny)

Rycina 3. Najwazniejsze wlasciwosci oraz funkcje makrofagéw o fenotypie M1 w poréwnaniu z ma-
krofagami M2 w przebiegu stanu zapalnego i proceséw naprawczych zachodzacych po zawale migsnia
sercowego. Opracowanie wlasne na podstawie - [71]

3.3. Rola makrofagdw w reakcji zapalnej, angiogenezie, wtdknieniu
i przebudowie macierzy zewnatrzkomorkowe;

Makrofagi petnia kluczows role w procesach zapalnych zachodzacych po zawale
serca. Jedna z ich podstawowych funkgji jest fagocytoza, czyli zdolnos¢ do pochtan-
iania i degradacji patogenéw oraz fragmentéw macierzy zewnatrzkomoérkowej, czy
komérek apoptycznych [62]. Efektywne dzialanie zapobiega wtérnej martwicy oraz
ogranicza rozwodj przewleklej inflamacji w obrebie zdegenerowanej tkanki [67]. Po
zawale dochodzi takze do uwolnienia duzych ilosci hemu i bialek hemowych. Sub-
stancje te moga wykazywa¢ dzialanie antyproliferacyjne i prozapalne, dlatego ich
neutralizacja jest istotna dla ochrony tkanek przed dalszym uszkodzeniem [66].

Makrofagi uczestniczg takze w procesach angiogenezy, czyli tworzenia nowych
naczyn krwiono$nych w obrebie uszkodzonej tkanki. Komérki te produkujg liczne
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czynniki proangiogenne, takie jak VEGF, ktére stymulujg proliferacje komoérek
s§rédblonka oraz powstawanie nowych kapilar [72]. Dziatanie to jest szczegdlnie waz-
nym elementem regeneracji mig$nia sercowego, poniewaz umozliwia przywrécenie
odpowiedniego ukrwienia oraz dostarczenie tlenu i skladnikéw odzywczych niezbed-
nych do rekonstrukeji [72,73].

Ponadto fagocyty te biorg udzial w przebudowie substancji zewnatrzkomér-
kowej poprzez produkcje metaloproteinaz macierzy (MMP). Wspomniane enzy-
my ulatwiajg degradacj¢ uszkodzonych struktur oraz tworzenie nowych elementéw
tkanki tacznej [63].

Makrofagi odgrywaja takze istotng rol¢ w regulacji wiéknienia tkanki mig-
$niowej. Wytwarzane przez nie cytokiny oraz czynniki wzrostowe, w szczegdlnosci
TGEF-B, moga stymulowa¢ aktywacje fibroblastéw [69]. Postgpowanie to prowadzi
do utworzenia blizny pozawalowej, ktéra stabilizuje uszkodzong $ciang serca, lecz
jednocze$nie moze ogranicza jego funkcje skurczowa [70].

Komérki te petnia zatem funkeje regulatoréw réwnowagi pomiedzy procesami
zapalnymi, regeneracyjnymi oraz wiéknieniem. Zaburzenie proporcji moze prowa-
dzi¢ do nieprawidtowego remodelingu migsnia sercowego oraz rozwoju jego niewy-
dolnosci [63]. Istotnym czynnikiem wplywajacym na ich polaryzacje jest stres oksy-
dacyjny. Nadprodukcja reaktywnych form tlenu w mikrosrodowisku zawatu sprzyja
utrzymywaniu si¢ proinflamacyjnego fenotypu fagocytéw [71]. Przedtuzajacy sie
wysoki poziom ROS moze prowadzi¢ do intensyfikacji fazy zapalnej oraz eskalacji
uszkodzenia tkanki serca [72]. W zwiazku z tym modulacja funkeji makrofagdw jest
obecnie rozwazana jako potencjalna strategia terapeutyczna w chorobach sercowo-

-naczyniowych [70].
4. Biomimetyczne nanonosniki oparte na btonie makrofagow
4.1. Koncepcja nanoczastek pokrytych btong komdrkowa

W terapii zawalu serca bada si¢ wiele klas nanono$nikéw. Sg to miedzy inny-
mi liposomy, uklady polimerowe, nanoczastki nieorganiczne, hydrozele oraz plat-
formy MOF (ang. metal-organic framework). Klasyczne struktury syntetyczne sg
w stanie poprawia¢ farmakokinetyke leku (rozpuszczalno$é, stabilnos¢) i przedtuzaé
jego krazenie. Pomimo licznych zalet tradycyjne formy czgsto napotykaja jednak
istotne ograniczenia, takie jak szybkie wywolywanie odpowiedzi immunologicznej,
niska biokompatybilno$¢ oraz niewystarczajaca zdolno$¢ selektywnego dociera-

nia do ogniska choroby [74]. W odpowiedzi na te problemy opracowano strategie
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biomimetyczna polegajaca na wykorzystaniu naturalnych blon komérkowych do
funkcjonalizacji syntetycznych ukladéw. W tej koncepcji nanoplatforma sktada sie
z rdzenia nieorganicznego, odpowiedzialnego za transport i uwalnianie substancji
terapeutycznej oraz otoczki biologicznej, utworzonej z fragmentéw ostony. Taka
struktura typu rdzed - powloka pozwala zachowa¢ whasciwosci fizykochemiczne na-
nomaterialu przy jednoczesnym nadaniu mu cech komérki dawcy [75].

Warstwa blonowa zachowuje naturalng strukture lipidowo-biatkowa, co umoz-
liwia przeniesienie funkgji biologicznych takich jak rozpoznawanie receptorowe,
adhezja komérkowa czy unikanie odpowiedzi immunologicznej. Dzigki temu nano-
czastki powleczone taka otoczka moga wykazywad zwigkszong stabilno$¢ w krazeniu
oraz lepsza biodystrybucje¢ w organizmie. Koncepcja ta zostata rozszerzona o zastoso-
wanie powlok pochodzacych z réznych typéw komérek, takich jak erytrocyty, plytki
krwi czy sktadniki ukladu odpornosciowego [76]. W ostatnim czasie szczeg6lne za-
interesowanie wzbudzily nanonos$niki pokryte btona makrofagéw (ang. macrophage
membrane-coated nanocarriers MM-NC). Wykorzystuja one naturalng zdolno$¢
tych komérek do migracji w kierunku ognisk zapalnych. W kontekscie chordb ser-
cowo-naczyniowych wlasciwos¢ ta moze zosta¢ wykorzystana do kierowania lekéw

bezposrednio do uszkodzonej tkanki migénia sercowego [77].
4.2. Mechanizmy unikania odpowiedzi immunologiczne]

Jednym z gléwnych ograniczeri tradycyjnych nanoczastek jest ich szybka eli-
minacja przez komérki ukladu fagocytarnego. Po podaniu do organizmu takiej
formuly wiele nanomateriatéw ulega opsonizacji przez biatka osocza, co prowadzi
do ich rozpoznania i fagocytozy przez makrofagi obecne w watrobie oraz $ledzio-
nie. Proces ten znaczaco ogranicza biodostepnos¢ wielu komponentéw [74]. Na-
noplatformy pokryte btong komérkowa moga jednak w znacznym stopniu unikaé
tego mechanizmu. Zaleta takiego systemu jest wysoka biokompatybilnoé¢ i niska
immunogenno$¢, poniewaz powloka biologiczna zachowuje naturalne proteiny po-
wierzchniowe. Nanono$niki powleczone taka warstwa sa mniej podatne na rozpo-
znanie jako obce struktury przez uklad odpornosciowy. Ostony komérkowe zawie-
raja liczne bialka sygnalizujace ,self (whasne)”, ktére informuja, ze dana struktura jest
elementem wlasnym organizmu. Dzi¢ki temu nanoczastki biomimetyczne wykazuja
znacznie dtuzszy czas krazenia w krwiobiegu [76]. Zdolno$¢ do unikania odpowiedzi
immunologicznej stanowi jedna z najwazniejszych zalet takich struktur, poniewaz
umozliwia zwigkszenie skutecznosci dostarczania lekéw oraz zmniejszenie ryzyka

dziatari niepozadanych [75].
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4.3. Wtasciwosci biologiczne btony makrofagow istotne dla terapii -
kierowanie nanonosnikéw do ogniska zapalnego w zawale

W obszarze niedokrwienia dochodzi do zwigkszonej ekspresji mediatoréw zapal-
nych oraz czasteczek adhezyjnych, kedre przyciagaja monocyty [75]. Na powierzch-
ni makrofagéw obecne sg liczne receptory blonowe, integryny oraz inne czasteczki
molekularne, ktére umozliwiaja interakcje z leukocytami oraz elementami macierzy
zewnatrzkomérkowej [74]. Wykorzystanie powlok tych komérek jako ostony nano-
czastek umozliwia zachowanie ich wlasciwosci biologicznych. Dzigki temu nanono-
$niki pokryte takq warstwa moga wykazywa¢ zdolno$¢ do selektywnego gromadzenia
si¢ w tkankach objetych procesem zapalnym [78].

Istotnym elementem blony makrofagéw sa takze sensory umozliwiajace od-
dziatlywanie z komérkami srédblonka naczyni krwiono$nych. W warunkach zapale-
nia wykazujg one zwigkszong ekspresje czasteczek adhezyjnych takich jak ICAM-1
(czasteczka adhezji migdzykomérkowej-1, CD54) oraz VCAM-1 (czasteczka adhezji
komérek naczyniowych-1, CD106) [75]. Interakcja tych molekul z receptorami
znajdujacymi si¢ na powierzchni fagocytéw umozliwia ich aktywne oddziatywanie
z endotelium oraz migracj¢ wzdhuz gradientéw chemokin, co sprzyja kierowaniu
do miejsc zapalenia [74,77]. Badania eksperymentalne wykazaly, ze biomimetycz-
ne nanoczastki zawierajace powloki makrofagéw moga skutecznie akumulowac si¢
w tkance niedokrwionej. Sa w stanie dostarcza¢ réwniez leki przeciwzapalne lub
czynniki proangiogenne bezposrednio do uszkodzonego migénia sercowego. W mo-
delach zwierzgcych wykazano poprawe funkcji serca oraz zmniejszenie obszaru wiék-

nienia po zastosowaniu takich systeméw transportowych [76].
4.4, Metody izolacji bton makrofagow

Izolacja blon makrofagéw jest kluczowym etapem w produkcji biomimetycz-
nych nanono$nikéw. Najczesciej stosowana metodg jest liza w warunkach hipotonicz-
nych, ktéra prowadzi do pekniecia komérki i uwolnienia jej skladnikéw. Nastepnie
przeprowadza si¢ proces wirowania réznicowego, ktéry umozliwia oddzielenie frag-
mentéw ostony komérkowej od innych struktur [77]. W niektérych protokotach
stosuje si¢ réwniez cykle zamrazania i rozmrazania, ktdre utatwiaja rozpad powloki.
Otrzymane fragmenty mogg nast¢pnie tworzy¢ pecherzyki blonowe wykorzystywane
do pokrywania nanoczastek. Ostatecznie izolowane elementy sa formowane w nano-

wezikule przy uzyciu technik sonikacji lub ekstruzji [74].
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4.5. Techniki wytwarzania nanono$nikow pokrytych btong makrofagow

Jedna z najczesciej stosowanych metod wytwarzania biomimetycznych nanono-
$nikéw jest ekstruzja, polegajaca na przepuszczaniu mieszaniny nanoczastek i frag-
mentéw blony komérkowej przez membrany o okreslonej §rednicy poréw. Dziatanie
to umozliwia spontaniczne owinigcie struktur warstwa powloki [74]. Inng technika
jest sonikacja, w ktérej wykorzystuje si¢ fale ultradzwickowe w celu ulatwienia fuzji
fragmentéw blony z powierzchnia nanoczastki. Technika ta jest stosunkowo szyb-
ka i gwarantuje otrzymanie platform o jednorodnym rozmiarze [77]. W ostatnich
latach rozwijane sa réwniez bardziej zaawansowane procedury, takie jak elektropo-
racja czy mikrofluidyka, ktére pozwalajg na precyzyjne kontrolowanie procesu po-
wstawania poszczeg6lnych skladnikéw oraz uzyskanie systeméw o homogenicznej

stabilnosci [74].

5. Mechanizmy terapeutyczne nanonosnikow opartych na makrofagach
w zawale serca

5.1. Nanonoéniki w leczeniu zawatu serca

Wspélczesne strategie terapeutyczne zawatu migénia sercowego koncentruja si¢
na kilku gléwnych mechanizmach. Nalezy do nich przede wszystkim ochrona kar-
diomiocytéw przed $miercig komérkowa, modulacja odpowiedzi zapalnej, redukeja
stresu oksydacyjnego, stymulacja angiogenezy oraz hamowanie niekorzystnego re-
modelingu serca [Rycina 4], [76].

Po incydencie sercowym fagocyty intensywnie infiltruja obszar martwicy oraz
strefe graniczng zawalu, gdzie uczestnicza w procesach naprawczych. Proces ten
regulowany jest przez chemokiny i mediatory zapalne obecne w mikrosrodowisku
uszkodzonej tkanki. Wykorzystanie powlok komérek w konstrukeji nanonosnikéw
umozliwia przeniesienie tych wlasciwosci biologicznych na syntetyczne systemy
transportowe [71,74]. W modelach zwierzecych zastosowanie struktur powleczo-
nych ostong biologiczng umozliwito selektywne dostarczenie resweratrolu (fitosktad-
nika o wiasciwosciach antyoksydacyjnych) do tkanki serca, co prowadzito do zmniej-
szenia obszaru nekrozy oraz poprawy funkcji skurczowej [77,74].

Struktury biomimetyczne moga wplywaé na mechanizm polaryzacji fagocytéw
poprzez przekazywanie czasteczek modulujacych odpowiedZ uktadu odpornoscio-
wego. Wykazano, ze niektére systemy sa w stanie promowacé przejscie fenotypu M1

do M2, co sprzyja wygaszeniu reakeji zapalnej i aktywacji proceséw naprawczych
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w mieg$niu sercowym. W modelach przedklinicznych obserwowano ograniczenie
uszkodzenia migénia sercowego oraz poprawe parametréw funkcjonalnych serca [78].

W ostatnich latach badane s rézne molekuly mogace indukowa¢ angiogeneze,
w tym inhibitory kinaz biatkowych oraz czynniki wzrostowe. Przykladem takiego
zwiazku jest mirdametinib, inhibitor szlaku MEK (kinazy bialkowej aktywowanej
mitogenami), ktéry w modelach eksperymentalnych wykazywal zdolno$¢ do sty-
mulagji proliferacji komoérek $rédblonka oraz promowania rewaskularyzacji nie-
dokrwionego obszaru [76]. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze platformy
zbudowane z liposoméw oraz blon makrofagéw moga skutecznie dostarczaé te sub-
stancje do tkanki serca [46]. W modelach zwierzecych prowadzito to do poprawy

frakeji wyrzutowej serca oraz zmniejszenia obszaru widknienia pozawalowego [78].
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Rycina 4. Schematyczna ilustracja strategii terapeutycznych nanomaterialéw w zawale mig$nia sercowe-
go. Opracowanie wlasne na podstawie - [76]

5.2. Celowane dostarczanie lekdéw do niedokrwionego
miesnia sercowego

Celowane dostarczanie lekéw jest uznawane za jedna z najbardziej obiecuja-
cych $ciezek rozwoju nanomedycyny, zwlaszcza w ostrym zawale serca i w prewencji
powiklari pozawalowych. Wskazano, ze mimo istotnej roli rewaskularyzacji, cz¢sé¢

pacjentéw nie moze skorzystaé z procedur inwazyjnych lub narazona jest na liczne
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komplikacje, a klasyczna farmakoterapia bywa ograniczona przez brak selektywnosci
dystrybugji i krotki czas péttrwania czesci lekéw. W tym kontekscie nanono$niki
opisywane s3 jako narzedzia umozliwiajace transport srodkéw z wigksza precyzja
przestrzenng i czasows przy ograniczeniu ekspozycji ogélnoustrojowej [34].

Wymienia si¢ kilka gtéwnych sposobéw, dzigki ktérym nanoczastki moga po-
prawia¢ farmakoterapie. Jest to enkapsulacja, ochrona fadunku, kontrolowane uwal-
nianie, ukierunkowanie na tkanki i komérki oraz redukgja efektéw ,off-target”, czyli
oddzialywania na niezamierzone elementy. Nanomaterialy poprawiaja biodostgpno$é
oraz umozliwiaja targetowanie, co potencjalnie zmniejsza dziatania niepozadane [51].

W odniesieniu do reperfuzji po zawale mozna stwierdzié, ze celowanie pasywne
oparte wylacznie na zwickszonej przepuszczalnosci tkanek niedokrwionych moze nie
spelnia¢ wymogéw klinicznych, co uzasadnia rozwéj prowadzenia magnetycznego
lub aktywnego - wykorzystujacego ligandy i przeciwciata na potrzeby zwigkszenia
depozycji w ognisku uszkodzenia [43,54]. Liposomy i inne lipidowe systemy nosni-
kowe umozliwiaja takie kierowanie. Mechanizm selektywnego wiazania do recepto-
réw nadekspresjonowanych w tkankach objetych procesem chorobowym poprawia
skuteczno$¢ i ogranicza toksyczno$¢ [35]. Waznym aspektem sa réwniez nanoplat-
formy wykorzystywane w terapii miazdzycy, gdzie celem bywa redukcja zapalenia
i progresji blaszki. Przykladem takiego zabiegu jest liposomalna formulacja alendro-
nianu (bisfosfonianu), ktéra w modelach zwierzgcych zmniejszata neointime i thumi-
fa krazace monocyty. Wezesne badania kliniczne sugerowaly bezpieczeristwo infuzji
struktur podczas przezskdrnej interwencji wiericowej [52].

Enkapsulacja jest szczegélnie korzystna dla elementéw o niskiej stabilnosci lub
rozpuszczalnodci, a takze dla tadunkéw biologicznych (np. RNA), ktére wymagaja
ochrony przed degradacja [26]. Nanoczastki polimerowe sa w zwiazku z tym szcze-
gblnie przydatne w strategiach przedtuzonego uwalniania, zapewniaja one dluzsze
utrzymywanie stgzenia terapeutycznego, redukuja czesto$¢ podan i wspieraja adhe-
rencje [38]. W kontekscie terapii miazdzycy i stabilizacji blaszki przywotano przykla-
dy wykorzystania PLGA, w tym kierowanie do zmian aterosklerotycznych poprzez
mechanizmy fagocytarne, a takze podejécia modulujace naciek monocytarnoma-
krofagowy i polaryzacje tych komérek (np. nosniki z pioglitazonem wplywajace
na ich fenotyp) [53].

Platformy te odgrywaja réwniez szczegdlna role w dostarczaniu kwaséw nukle-
inowych. Zwickszaja one wychwyt komérkowy i ulatwiaja ucieczke endosomalng
poprzez odpowiednie modyfikacje (np. peptydy penetrujace komérki lub polime-
ry pH-wrazliwe). Chronig one zawarto$¢ przed rozpadem, poprawiaja transdukcje

i ograniczaja ryzyko typowe dla wektoréw np. wirusowych (immunogennos¢, reakeje
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zapalne), przy jednoczesnym zwigkszaniu swoistosci tkankowej dzigki ligandom po-
wierzchniowym [41]. Drobnoustrojowe strategie terapii genowej wykazywaly sku-
teczno$¢ w modelach mysich, ale obawy o bezpieczenistwo ograniczaly translacje, co
zwigksza znaczenie nanonosnikéw jako alternatywy niewirusowej [55].

Struktury w skali nano pelnia takze wazna funkcje w kardiologii regeneracyjnej.
Nanotechnologia umozliwia tworzenie tréjwymiarowych rusztowan widknistych,
wspierajacych wymiane substancji, adhezje i proliferacje. Whaczanie czastek (np. zho-
ta) moze poprawia¢ funkcjonalno$¢ szkieletéw, a takze wzmacnia¢ ekspresje biatek
waznych dla komunikagji tkankowej [56]. Nanoplatformy moga regulowa¢ takze
zachowanie przeszczepianych komérek. Szczegélng ich klasg sa egzosomy (30-150
nm), przenoszace lipidy i kwasy nukleinowe [57].

Nanonos$niki pokryte blong makrofagéw moga pelni¢ role transporteréw dla
réznych bioaktywnych fadunkéw odtwoérezych, malych czasteczek stymulujacych
neowaskularyzacje, determinantéw wzrostowych, regulatorowych RNA, komérek
macierzystych lub zwiazkéw wplywajacych na zachowanie zr¢bu i srédblonka. Ich
przewaga jest mozliwo$¢ selektywnego dostarczania tych elementéw do miejsca,
gdzie czynnie toczy si¢ proces zapalny [71,76]. Leczenie nie ogranicza si¢ wylacz-
nie do dumienia tego stanu, lecz stuzy przywréceniu ukrwienia. Efektem jest wigc
redukcja widknienia. Uktady te moga by¢ realnym narzedziem naprawczym, a nie
jedynie wektorem przeciwzapalnym [76]. W takim ujeciu nanono$nik aktywnie
ksztaltuje mikrosrodowisko gojenia [71]. Z klinicznego punktu widzenia oznacza
to mozliwo$¢ tworzenia politerapii wieloskfadnikowych, ktére jednoczesnie ograni-
czaja nadmierne zapalenie, moduluja aktywnos¢ makrofagéw, poprawiaja angioge-
nez¢ i wspierajg przebudowe tkanki w kierunku bardziej funkcjonalnej odbudowy
[71,75,78].

6. Zastosowania przedkliniczne i potencjat kliniczny nanonosnikow
biomimetycznych

6.1. Wyniki badan in vitro

Badania in vitro stanowia podstawowy etap oceny funkcjonalnosci biomime-
tycznych nanono$nikéw opartych na blonie makrofagéw. Na tym poziomie analizu-
je si¢ przede wszystkim selektywno$¢ wychwytu, cytotoksyczno$é, wpltyw na komér-
ki ukfadu immunologicznego i kardiomiocyty oraz zdolnos¢ do modulowania stresu
oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej [74].
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Jednym z kluczowych parametréw klasyfikowanych eksperymentalnie jest zdol-
no$¢ nanoczastek do preferencyjnej internalizacji przez komérki docelowe. W bada-
niach z wykorzystaniem platform opartych na elementach MOF funkcjonalizowa-
nych mannanem wykazano, ze struktury te s3 w pierwszej kolejnosci wychwytywane
przez makrofagi RAW264.7, podczas gdy ich identyfikacja przez kardiomiocyty
HIC2 jest znacznie ograniczona [75]. Analizy mikroskopii konfokalnej i cytometrii
przepltywowej wskazaly, ze poziom sygnalu wewnatrzkomérkowego w fagocytach
byl wielokrotnie wyzszy, a rozpoznanie wzrastalo zaleznie od czasu inkubacji, co
potwierdza ich wysoka selektywno$¢ biologiczna. Jednoczesnie struktury migsnia
sercowego przejawialy tylko niewielka tendencje do wychwytu nanono$nikéw, co
potwierdza pozadang wybidrczo$¢ komérkows [78].

W analogiczny sposéb oceniano biomimetyczne nanoczastki zawierajace reswe-
ratrol (ang. macrophage membrane/resveratrol-loaded nanoparticles MM/RESNDPs).
W modelu komérkowym zaréwno wolny zwiazek, jak i jego nanoformy hamowaly
proliferacj¢ makrofagéw, co moze sprzyja¢ ograniczeniu nadmiernej odpowiedzi za-
palnej w tkance serca. Uktad zachowywal jednocze$nie niski poziom toksycznosci
wobec kardiomiocytéw (H9C2) [75]. Nawet przy wyzszych stezeniach nie obserwo-
wano istotnego spadku ich przezywalnosci. Wyniki badad in vitro wskazujg zatem,
ze nanono$niki oparte na blonach fagocytéw wykazuja korzystny profil biologiczny,
aczac wysoka selektywno$¢ komérkowa z minimalng szkodliwoscia wobec zdro-
wych struktur migsnia sercowego [77].

Waznym elementem eksperymentéw laboratoryjnych jest takze analiza wply-
wu nanonplatform na stres oksydacyjny. We wzorcu komérkowym makrofagéw
RAW?264.7 nanoczastki transportujace kwercetyne (przeciwutleniacz) skutecznie
redukuja poziom reaktywnych form tlenu (ROS) generowanych w warunkach za-
palenia indukowanego lipopolisacharydem [71]. Zastosowanie tych no$nikéw pro-
wadzito do znacznego zmniejszenia odsetka struktur wykazujacych wysoki poziom
wolnych rodnikéw, co wskazuje na ich potencjalne dziatanie przeciwzapalne i cy-
toprotekcyjne. Efekt ten byt wyrazniejszy niz w przypadku wolnej kwercetyny, co
wigzano z bardziej skutecznym dostarczeniem substancji czynnej do komérek ukfa-
du odpornosciowego. Taki zestaw danych tworzy solidna podstawe do przejscia na
etap badan zwierzecych [78].

6.2. Modele zwierzece w nanoterapii zawatu serca

Ocena skutecznosci przedklinicznej biomimetycznych nanono$nikéw wy-

maga zastosowania modeli in vivo, ktére w mozliwie wierny sposéb odtwarzaja
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patofizjologi¢ zawalu migénia sercowego. W badaniach najczgéciej wykorzystuje sig
myszy lub szczury, u ktdrych zaburzenie indukuje si¢ chirurgicznym podwiazaniem
lewej tetnicy wiericowej. Schemat ten umozliwia analiz¢ zaréwno wezesnej odpowie-
dzi zapalnej, jak i pdzniejszych proceséw przebudowy pozawatowej [71,76].

W testach z zastosowaniem MM/RESNPs nanoczastki podawano dozylnie
po indukeji zawatu, a nastgpnie oceniano ich dystrybucje za pomoca obrazowania
fluorescencyjnego. Wykazano, ze po 6 godzinach sygnatl w obrebie uszkodzonego
mig$nia sercowego byl okolo 1,5-krotnie silniejszy dla strukeur zaladowanych barw-
nikiem DiD (ang. 1,1'-dioctadecyl-3,3,3',3'-tetramethylindodicarbocyanine) i po-
krytych blong makrofagéw (ang. macrophage membrane/DiD-loaded nanoparticles
MM/DiDNPs) niz dla nanono$nikéw z kolorantem bez powloki biomimetycznej
(ang. DiD-loaded nanoparticles DiDNPs), co wskazuje na skuteczniejsze kierowanie
systemu do ogniska martwicy [77].

W celu zwickszenia skutecznosci leczenia MI opracowano nanoplatformy ukie-
runkowane na ogniska zapalne, okreslane jako Que@MOF/Man. Zostaly one zapro-
jektowane tak, aby selektywnie dostarcza¢ kwercetyne (Que) do dysfunkceyjnej tkan-
ki oraz oddziatywa¢ z makrofagami obecnymi w obszarze inflamacyjnym. W ramach
weryfikacji tej koncepcji skonstruowano metaloorganiczng nanostrukture (MOF),
funkcjonalizowana mannanem (Man), ktéra pelni role nos$nika umozliwiajacego en-
kapsulacje zwiazku i jego ukierunkowane dostarczanie [75]. W ukladzie tym zasto-
sowano formy oparte na zeolitowym szkielecie imidazolanowym 8 (ZIF-8), cechuje
si¢ on duzg przestrzenia wewnetrzna, ktéra pozwala na efektywng immobilizacje cza-
steczek leku oraz kontrolowane uwalnianie. Zaklada si¢ rowniez, ze modyfikacja po-
wierzchni czasteczek ZIF-8 poprzez przylaczenie ujemnie natadowanego mannanu
w wyniku oddzialywan elektrostatycznych zwigksza stabilno$¢ oraz bezpieczeristwo
tych struktur w warunkach in vivo. Zwiazek ten jest polisacharydem pochodzacym
z drozdzy, zawierajacym reszty D-mannozy rozpoznawane przez receptory manno-
zowe. Sg one silnie eksprymowane na komérkach prezentujacych antygeny, szcze-
gblnie na makrofagach obecnych w miejscach zapalenia [76]. Dzi¢ki temu mozliwe
jest specyficzne kierowanie nanono$nikéw Que@MOF/Man do ognisk zawatu oraz
ich selektywna internalizacja przez fagocyty. Po podaniu dozylnym moga si¢ one
preferencyjnie gromadzi¢ w uszkodzonym migéniu sercowym, co wynika ze zwigk-
szonej przepuszczalnosci naczyn oraz efektu retencji, charakterystycznego dla tkanek
objetych stanem inflamacji. Kwercetyna uwalniana z nanostruktur redukuje stres
oksydacyjny oraz sprzyja przeprogramowaniu fagocytéw w kierunku fenotypu prze-
ciwzapalnego. W rezultacie obserwuje si¢ dzialanie kardioprotekeyjne, ktdre wspiera

procesy naprawcze w tkance migsnia sercowego po zawale [Rycina 5], [78].
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Rycina 5. Schemat przedstawiajacy dzialanie nanoczasteczek Que@MOF/Man ukierunkowanych
na ogniska zapalne, wykorzystywanych w terapii przeciwutleniajacej oraz przeciwzapalnej w leczeniu
uszkodzen powstatych w wyniku zawalu mig$nia sercowego. Opracowanie wlasne na podstawie - [78]

Modele zwierzece umozliwiaja réwniez oceng efektu terapeutycznego. We
wzorcach mysich wykorzystywano struktury biomimetyczne transportujace reswe-
ratrol zamknigty w nanono$nikach PLGA. Zwierzgta leczone MM/RESNPs przez 4
tygodnie wykazywaly wyrazna poprawe funkcji lewej komory serca w echokardiogra-
fii. W badaniach oceniano miedzy innymi frakcje wyrzutowa (ang. ejection fraction
EF), frakcje skracania (ang. fractional shortening FS), objetos$¢ koricowoskurczowa
i $rednicg lewej komory. W poréwnaniu z grupami kontrolnymi nanoczastki pokry-
te blong makrofagéw dawaly najlepszy efekt czynnosciowy [77].

Podobnie, w testach z hybrydowymi systemami, w ktérych liposomy oraz blony
komérkowe makrofagéw (ang. macrophage membrane and liposome co-assembled
nanoparticles MM&[Lipo) wspélnie tworza strukture otaczajaca lek - mirdametinib
(inhibitor kinaz MEK1/MEK2), wykazano poprawe funkcji serca po zawale. Jako
zrédio materialu powlok wykorzystano lini¢ fagocytéw RAW264.7, wybrano je ze
wzgledu na ich naturalng zdolnos¢ do lokalizowania si¢ w miejscach stanu zapal-
nego. Na bazie tych wiasciwosci opracowano zlozone, biomimetyczne nanopeche-
rzyki [75]. Proces syntezy rozpoczgto od izolacji blon komérkowych makrofagéw.

W tym celu zastosowano technike lizy hipotonicznej, ktdra umozliwia oddzielenie
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otoczki od pozostalych sktadnikéw. Po uzyskaniu oczyszczonych powlok potaczono
je nastepnie z weze$niej przygotowanymi liposomami [46,47]. Uzyskang mieszaning
poddano sonikacji, czyli dzialaniu fal ultradZzwickowych oraz procesowi ekstruzji,
aby ulatwi¢ i przyspieszy¢ fuzje strukeur lipidowych. Model ten potwierdzit, ze taka
integracja moze stanowi¢ skuteczny uklad nosnikowy dla terapii ukierunkowanej na

rewaskularyzacj¢ niedokrwionej tkanki [76], [Rycina 6].
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Rycina 6. Schemat mechanizmu dzialania MM&Lipo - innowacyjnego, biomimetycznego systemu
transportu nanoczastek zawierajacych mirdametinib, ukierunkowanego na perycyty naczyniowe w te-
rapii zawalu mig$nia sercowego. Opracowanie wlasne na podstawie - [74]

W badaniach przedklinicznych nad nanomedycyna w terapii zawatu serca sto-
suje si¢ rozne drogi podania nosnikéw leczniczych. Do najczgéciej wykorzystywa-
nych metod nalezg iniekcje dozylne, dystrybucje dokoronarne, a takze bezposrednie
wstrzykniecie do migénia sercowego [71]. Pierwsza z nich jest technika najbardziej
bezpieczna, jednak charakteryzuje si¢ stosunkowo niska efektywnoscia transportu
nanoczgstek do tkanki. Z kolei druga droga umozliwia bardziej bezposrednie do-
starczenie systeméw do obszaru niedokrwienia. Najwyzsza lokalna koncentracje na-
noplatform mozna uzyska¢ poprzez iniekcje wprost do migsnia sercowego, jednak
procedura ta jest bardziej inwazyjna i stosowana gléwnie w modelach eksperymen-
talnych. W praktyce testy na ukladach zwierzecych majg szczegdlng warto$é, po-

niewaz umozliwiaja jednoczesna ocen¢ biodystybudji, skutecznosci terapeutycznej
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i bezpieczenistwa biologicznego w jednym schemacie doswiadczalnym. Z tego wzgle-
du stanowig kluczowy etap przed przejséciem do badan translacyjnych [75].

6.3. Skutecznos¢ terapeutyczna i bezpieczenstwo biologiczne

Ocena skutecznosci terapeutycznej biomimetycznych nanono$nikéw w mode-
lach przedklinicznych obejmuje nie tylko weryfikacje poprawy funkcji serca, lecz
takze analiz¢ zmian histopatologicznych oraz markeréw zapalenia. Szczegélnie inte-
resujace sa wyniki dotyczace wplywu tych systeméw na inflammasom NLRP3 (ang.
NLR family pyrin domain containing 3). Jest to wielobiatkowy kompleks obecny
w cytoplazmie komérek uktadu immunologicznego, stanowiacy istotny element
odpornosci wrodzonej [75]. Po aktywacji przez patogeny lub sygnaly uszkodzenia
komérki inicjuje on odpowiedz zapalng poprzez uwalnianie cytokin oraz indukeje
piroptozy. W tkankach serca leczonych nanoczastkami MM/RESNPs obserwowa-
no obnizony poziom protein zwigzanych z aktywacja $mierci komérkowej, takich
jak wczesniej wspomniany NLRP3, pro-kaspaza-1 oraz p20. Wyniki te sugeruja, ze
nanostruktury pokryte blona makrofagéw moga fundamentalnie ogranicza¢ akty-
wacje¢ kompleksu, ktdry odgrywa wazng role w patogenezie zapalenia pozawalowego.
Oznacza to, ze uklady te moga modulowac jeden z kluczowych mechanizméw wtér-
nego uszkodzenia [77].

Niezwykle istotna jest takze toksykokinetyka tych systeméw. Obejmuje ona
analiz¢ ich dystrybucji, metabolizmu oraz eliminacji z organizmu po podaniu tera-
peutycznym [74]. Znaczace jest réwniez doktadne okreslenie dlugoterminowych lo-
s6w elementéw terapeutycznych w organizmie. Niektére nanomaterialy moga aku-
mulowa¢ si¢ w narzadach, co w dluzszej perspektywie moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych. Z tego wzgledu coraz wigksza uwagg zwraca si¢ na stosowanie struk-
tur biodegradowalnych, ktére moga by¢ metabolizowane i wydalane z organizmu
bez powodowania trwatych zmian w tkankach [48,78]. Waznym elementem badan
toksykokinetycznych jest takze analiza interakcji nanoczastek z komérkami uktadu
odpornosciowego. Makrofagi, neutrofile oraz komérki dendrytyczne moga w rézny
sposéb reagowaé na obecno$¢ tych skladnikéw, co moze wplywaé na skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii [74].

W szerszej perspektywie przeglady dotyczace sercowo-naczyniowych platform
nanomedycznych podkreslaja, ze dotychczasowe wyniki przedkliniczne sg obiecuja-
ce, ale pelna ocena bezpieczeristwa wymaga badan dtugoterminowych, obejmujacych
powtarzalno$¢ produkeji, stabilnos¢ blon, immunogennos¢ i metabolizm uktadu po
wielokrotnym podaniu [71,75].
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7. Wyzwania translacyjne i kierunki przysztych badan
7.1. Ograniczenia translacyjne nanomedycyny

Pomimo intensywnego rozwoju technologii, literatura przegladowa konse-
kwentnie wskazuje bariery translacyjne nanomedycyny kardiologicznej. Do najwaz-
niejszych z nich naleza bezpieczenistwo i biokompatybilno$¢, regulacje i standardy
oceny, skalowalno$¢ wytwarzania i kontrola jakosci, a takze heterogennos¢ pacjen-
tow i fenotypéw choréb [58]. Interakcje nanomateriatéw z ukfadami biologicznymi
sa zlozone i nie zawsze przewidywalne, co rodzi obawy o toksyczno$¢, immuno-
genno$¢ i dhugofalowe skutki dla organizmu. Jako potencjalne mechanizmy dziatan
niepozadanych wskazano m.in. indukcj¢ stanu zapalnego lub stresu oksydacyjnego.
Zwraca si¢ uwagg na to, ze komplikacje zaleza od wielu parametréw - rozmiaru,
ksztattu, chemii powierzchni i drogi podania, a minimalizacja ryzyka wymaga szero-
kich testéw in vitro i in vivo [59].

W konsekwencji, chociaz nanotechnologia jest opisywana jako fundament
nowoczesnej kardiologii, dominujacy wniosek przegladéw jest ostrozny. Wdro-
zenie kliniczne wymaga réwnoleglego postgpu w toksykologii, standaryzacji oraz
jakosci wytwarzania. Konieczne staje si¢ planowanie badan klinicznych zdolnych
wykaza¢ przewage nad standardem opieki. Niezwykle istotna wydaje si¢ by¢, po-
trzeba $cistej wspStpracy badaczy, klinicystow i przemystu. Pomimo licznych ogra-
niczert nanomedycyna pozostaje jedng z najbardziej dynamicznie rozwijajacych sie
dziedzin wspélczesnej medycyny, a rozwéj biomimetycznych systeméw dostarcza-
nia lekéw moze w przysztosci znaczaco zwigkszy¢ skutecznos$¢ terapii chordb ser-

cowo-naczyniowych [78].
7.2. Skalowalnos$¢ produkcji i standaryzacja

Jednym z najwazniejszych wyzwan zwigzanych z translacja kliniczng biomime-
tycznych nanono$nikéw opartych na blonie makrofagéw jest zapewnienie mozliwo-
$ci ich powtarzalnej produkeji na skale przemystows. W warunkach laboratoryjnych
struktury tego typu s zazwyczaj wytwarzane przy uzyciu metod takich jak sonikacja
czy ekstruzja przez membrany o okreslonej porowatosci [74]. Procedury te umozliwia-
ja uzyskanie nanoczastek o dobrze kontrolowanej wielkosci i wlasciwosciach po-
wierzchniowych, jednak w przypadku wyrobéw masowych moga pojawi¢ si¢ trud-
nosci zwiazane z utrzymaniem stabilnosci i jednorodnosci produktu koricowego [75].

Dodatkowym problemem jest zapewnienie wysokiej jakosci materiatu organicznego,
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wykorzystywanego do fabrykacji blon komérkowych. Niewielkie réznice w sktadzie
proteomicznym powlok fagocytéw moga prowadzi¢ do zmiennosci whasciwosci bio-
logicznych, co utrudnia standaryzacj¢ postgpowania produkcyjnego [78].

W kontekscie przysztego zastosowania klinicznego szczegdlne znaczenie ma
opracowanie technologii umozliwiajacych wyréb nanonosnikéw w warunkach zgod-
nych z zasadami GMP (ang. good manufacturing practice), czyli dobrej prakeyki wy-
twarzania stosowanej w przemysle farmaceutycznym [76]. Oznacza to koniecznos¢
skonstruowania standardowych procedur nadzoru jakosci obejmujacych miedzy in-
nymi analiz¢ wielkosci nanoczastek, ich stabilnosci koloidalnej, sktadu biatkowego
oraz efektywnosci enkapsulacji substangji terapeutycznych [75]. Koszty i Ztozonos¢
procesu moga ogranicza¢ upowszechnienie terapii [61]. Istotnym kierunkiem badan
jest takze rozw6j zautomatyzowanych systeméw mikroprzeplywowych, ktére pozwa-
laja na bardziej precyzyjna weryfikacje procesu wytwarzania. Technologia ta umoz-
liwia jednoczesne mieszanie skfadnikéw rdzenia nanoplatformy oraz fragmentéw
oston komérkowych w kontrolowanych warunkach. Moze to znaczaco zwigkszy¢

powtarzalno$¢ produkeji [74].
7.3. Regulacje prawne

Rozwdj nanomedycyny w kardiologii wiaze si¢ z koniecznoscia spelnienia szeregu
wymagan regulacyjnych dotyczacych bezpieczefistwa oraz jakosci produktéw leczni-
czych. Nanonosniki biomimetyczne stanowia szczegdlnie ztozona kategori¢ wyrobéw
terapeutycznych, poniewaz lacza elementy materialéw syntetycznych oraz kompo-
nentéw biologicznych pochodzacych z komérek. W konsekwencji ich klasyfikacja
moze by¢ trudna i zalezy od charakterystyki konkretnego systemu [75]. Agengje, takie
jak EMA (ang. european medicines agency) czy FDA (ang. food and drug administra-
tion), wymagaja szczegélowej specyfiki nanomateriatéw. Obejmuje ona m.in. analize
struktury nanoczastek, ich stabilnosci, biodystybucji, metabolizmu oraz potencjal-
nych efektéw toksycznych. W przypadku systeméw biomimetycznych dodatkowym
wyzwaniem jest ocena zagrozenia wynikajacego ze skladnikéw naturalnych, w tym ry-
zyka immunogennosci [75,78]. Kolejnym waznym aspektem jest kontrola stabilnosci
organicznej. Blony komérkowe moga ulega¢ degradacji lub zmianom strukturalnym
podczas przechowywania, co moze wplywa¢ na ich wlasciwosci. Z tego wzgledu ko-
nieczne jest opracowanie metod wyréwnawczych oraz okreslenie optymalnych wa-
runkéw magazynowania tych produktéw [76]. Ramy kontrolne dla nanotechnologii
sa nadal rozwijane i brakuje w nich w pelni ustandaryzowanych kryteriéw oceny [60].

Dotychczasowe regulacje dotyczace klasycznych lekéw biologicznych i materiatéw
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nanotechnologicznych nie zawsze w pelni odpowiadaja ztozonej naturze tych syste-
méw, co moze utrudnia¢ interpretacj¢ wynikéw. W przyszlosci dalszy rozwéj nano-

medycyny moze wymaga¢ opracowania nowych wytycznych [75].
7.4. Perspektywy personalizacji terapii opartych na makrofagach

Wraz z rozwojem medycyny spersonalizowanej coraz wigksze znaczenie zysku-
je mozliwo$¢ dostosowania terapii do indywidualnych cech pacjenta. Postgp w tej
dziedzinie otwiera nowe mozliwo$ci w zakresie projektowania ukladéw leczniczych
opartych na nanono$nikach biomimetycznych. W przyszltosci by¢ moze bedziemy
w stanie wykorzystywa¢ blony makrofagéw, pochodzace bezposrednio od pacjenta,
co pozwolitoby na stworzenie indywidualnie dopasowanych schematéw terapeutycz-
nych. Takie podejscie mogloby ograniczy¢ ryzyko reakcji immunologicznych oraz
zwickszy¢ skuteczno$é celowania w ognisko zapalne [74]. W praktyce oznaczaloby
to jednak konieczno$¢ opracowania szybkich i wydajnych metod izolacji komérek
oraz ich przetwarzania w warunkach klinicznych. Indywidualizacja terapii moze
réwniez obejmowaé dobér odpowiednich czasteczek leczniczych transportowanych
przez nanono$niki. W zalezno$ci od charakterystyki procesu inflamacyjnego oraz
stopnia uszkodzenia mig$nia sercowego mozliwe byloby zastosowanie réznych stra-
tegii, takich jak modulacja odpowiedzi zapalnej, stymulacja angiogenezy lub wspo-
maganie regeneracji tkanki serca [78].

8. Podsumowanie

Pomimo utrzymujacych si¢ ograniczent w leczeniu nastgpstw zawatu mig$nia ser-
cowego, dynamiczny rozwéj nanotechnologii otwiera nowe i obiecujace mozliwosci
terapeutyczne. Tradycyjne metody, choé skuteczne, wciaz nie pozwalaja na pelne
odtworzenie struktury i funkeji uszkodzonego serca, co zwraca uwagg na bardziej za-
awansowane, ukierunkowane rozwiazania [7]. Szczegdlnie istotne znaczenie zyskuja
podejscia wykorzystujace nanotechnologiec w polaczeniu z naturalnymi mechani-
zmami biologicznymi (np. makrofagéw), ktére odgrywaja kluczowa role w regulacji
proceséw zapalnych i naprawczych. W tym kontekscie biomimetyczne nanonosniki,
zwlaszcza te oparte na blonach fagocytéw, jawia si¢ jako wyjatkowo innowacyjne
narzedzie. Umozliwiajg one precyzyjne dostarczanie substancji leczniczych bezpo-
$rednio do miejsca uszkodzenia, zwigkszajac skuteczno$¢ terapii przy jednoczesnym
ograniczeniu dzialai niepozadanych [51]. Pozwalaja one réwniez na efektywne uni-

kanie eliminacji przez uklad immunologiczny. Nanoczastki sprzyjaja zwigkszeniu
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biodostgpnosci substancji leczniczych. Daja mozliwos¢ kontroli kinetyki ich uwal-
niania oraz ukierunkowania terapii na okreslone struktury komérkowe i tkankowe.
Co wigcej, ich potencjat wykracza poza sam transport lekéw - moga one aktywnie
modulowa¢ $rodowisko zapalne i wspiera¢ procesy regeneracyjne [78].

Cho¢ wdrozenie tych technologii do praktyki klinicznej wiaze si¢ z licznymi
wyzwaniami, takimi jak zapewnienie bezpieczenstwa biologicznego, odpowiedniej
biokompatybilnosci materialéw, standaryzacja proceséw regulacyjnych czy mozli-
wo$¢ skalowania produkgji, ich potencjal terapeutyczny pozostaje wysoki. Jedno-
cze$nie zozono$¢ interakcji nanomaterialéw z uktadami biologicznymi sprawia, ze
konieczne jest prowadzenie szeroko zakrojonych badad przedklinicznych i klinicz-
nych, ktére pozwola na doktadna oceng ich dlugoterminowego wplywu na ustréj
[75]. W szerszej perspektywie rozwigzanie to nie tylko ogranicza skutki zawatu, ale
réwniez przyczynia si¢ do rzeczywistej odbudowy uszkodzonej tkanki serca. Pomimo
licznych wyzwan translacyjnych struktury oparte na blonach makrofagéw stanowia
wicc jedna z najbardziej obiecujacych strategii nanomedycznych w leczeniu zawalu

mig$nia sercowego [59].

Referencje

[1] Bertelli EVM, Guimaraes NS, Cavalcante JF, et al. Myocardial infarction and
traditional cardiovascular risk factors in older patients in primary care. Rev Bras

Enferm. 2024;78(5): e20240535.

[2] Roth GA, Mensah GA, Johnson CO, et al. Global burden of cardiovascular diseases
and risk factors, 1990-2019: update from the Global Burden of Disease Study. ] Am
Coll Cardiol. 2020;76(25):2982-3021.

[3] World Health Organization. Cardiovascular diseases (CVDs): key facts. Geneva:
WHO; 2023.

[4] Nurmohamed NS, Mosterd A, Hoes AW, et al. First myocardial infarction: risk
factors, symptoms, and medical therapy. Eur Heart J. 2022;43(22):2100-2110.

[5] Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ, et al. 2023 ESC guidelines for the management
of acute coronary syndromes. Eur Heart J. 2023;44(38):3720-3826.

[6]  Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, et al. heart disease and stroke statistics—2023
update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2023;147(8):
€93-e621.

[71  Wojtaszczyk A. Trendy leczenia oraz rokowanie pacjentéw z zawalem miesnia
sercowego dissertation. Katowice: Slaski Uniwersytet Medyczny; 2021.

[8]  Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Fourth universal definition of myocardial
infarction (2018). Eur Heart J. 2019;40(3):237-269.

383



A. PLUTA, A. SKORA, N. SZYLLER, M. PLUTA, W. SKWIERCZYNSKA, K. ARTYKIEWICZ

384

Libby P. Inflammation in atherosclerosis. Nature. 2002;420(6917):868-874.
Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N Engl ] Med. 1999;340(2):115-126.

Hansson GK, Hermansson A. The immune system in atherosclerosis. Nat Immunol.
2011;12(3):204-212.

Thygesen K, Alpert JS, White HD, et al. Universal definition of myocardial infarction.
Circulation. 2007;116(22):2634-2653.

Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Third universal definition of myocardial
infarction. Circulation. 2012;126(16):2020-2035.

Januzzi JL, Sandoval Y. The many faces of type 2 myocardial infarction. ] Am Coll
Cardiol. 2017;70(2):156-169.

Jennings RB, Reimer KA. The cell biology of acute myocardial ischemia. Annu Rev
Med. 1991; 42:225-246.

Reimer KA, Jennings RB. The “wavefront phenomenon” of myocardial ischemic cell

death. Circulation. 1979;60(4):746-754.

Frangogiannis NG. The inflammatory response in myocardial injury, repair, and
remodelling. Nat Rev Cardiol. 2014;11(5):255-265.

Nahrendorf M, Swirski FK. Monocyte and macrophage heterogeneity in the heart.
Circ Res. 2013;112(12):1624-1633.

Swirski FK, Nahrendorf M. Leukocyte behavior in atherosclerosis, myocardial
infarction, and heart failure. Science. 2013;339(6116):161-166.

Epelman S, Lavine KJ, Randolph GJ. Origin and functions of tissue macrophages.
Immunity. 2014;41(1):21-35.

Pfeffer MA, Braunwald E. Ventricular remodeling after myocardial infarction.
Circulation. 1990;81(4):1161-1172.

Sutton MGS], Sharpe N. Left ventricular remodeling after myocardial infarction.
Circulation. 2000;101(25):2981-2988.

Braunwald E. Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine.

11th ed. Philadelphia: Elsevier; 2019.

Kim RJ, Wu E, Rafacl A, et al. The use of contrast-enhanced magnetic
resonance imaging to identify reversible myocardial dysfunction. N Engl ] Med.

2000;343(20):1445-1453.

Elendu C, Amaechi DC, Elendu TC, Amaechi EC, Elendu ID, Omeludike JC, et
al. Essential information about nanotechnology in cardiology. Ann Med Surg. 2025;
87:748-779.

Pan Q, Xu ], Wen CJ, Xiong YY, Gong ZT, Yang Y]J. Nanoparticles: promising
tools for the treatment and prevention of myocardial infarction. Int ] Nanomedicine.

2021; 16:6719-6747.



MAKROFAGI JAKO ELEMENT NOWOCZESNYCH ROZWIAZAN NANOTECHNOLOGICZNYCH...

Pretorius D, Serpooshan V, Zhang J. Nanomedicine in the cardiovascular system.
Front Pharmacol. 2021; 12:640182.

Hesari M, Mohammadi P, Khademi F, et al. Current advances in nanophytomedicine
therapies for cardiovascular diseases. Int ] Nanomedicine. 2021; 16:3293-3315.

Opyelaja O, Najneen T, Alamy H, et al. Applications of nanotechnology in the field
of cardiology. Cureus. 2024;16(4): €58059.

Kelkar SS, Reineke TM. Theranostics: combining imaging and therapy. Bioconjug
Chem. 2011;22(10):1879-1903.

Senders ML, Meerwaldt AE, van Leent MMT, et al. Probing myeloid cell dynamics in
ischaemic heart disease by nanotracer imaging. Nat Nanotechnol. 2020; 15:398-405.

Beldman T7J, Senders ML, Alaarg A, et al. Hyaluronan nanoparticles selectively target
plaque-associated macrophages and improve plaque stability in atherosclerosis. ACS

Nano. 2017; 11:5785-5799.

Yilmaz A, Dengler MA, van der Kuip H, et al. Imaging myocardial infarction
using ultrasmall superparamagnetic iron oxide nanoparticles. Eur Heart J. 2013;

34:462-475.
Torchilin VP. Multifunctional nanocarriers. Adv Drug Deliv Rev. 2012; 64:302-315.

Ferrari M. Cancer nanotechnology: opportunities and challenges. Nat Rev Cancer.
2005; 5:161-171.

Peer D, Karp JM, Hong S, et al. Nanocarriers as an emerging platform for cancer
therapy. Nat Nanotechnol. 2007; 2:751-760.

Davis ME, Chen Z, Shin DM. Nanoparticle therapeutics: an emerging treatment
modality. Nat Rev Drug Discov. 2008; 7:771-782.

Alexis F, Pridgen E, Molnar LK, Farokhzad OC. Factors affecting the clearance and
biodistribution of polymeric nanoparticles. Mol Pharm. 2008; 5:505-515.

Blanco E, Shen H, Ferrari M. Principles of nanoparticle design for overcoming
biological barriers. Nat Biotechnol. 2015; 33:941-951.

Wilhelm S, Tavares AJ, Dai Q, et al. Analysis of nanoparticle delivery to tumours.
Nat Rev Mater. 2016; 1:16014.

Langer R. Drug delivery and targeting. Nature. 1998; 392:5-10.

Zhang L, Gu FX, Chan JM, et al. Nanoparticles in medicine: therapeutic applications
and developments. Clin Pharmacol Ther. 2008; 83:761-769.

Farokhzad OC, Langer R. Impact of nanotechnology on drug delivery. ACS Nano.
2009; 3:16-20.

Shi J, Kantoff PW, Wooster R, Farokhzad OC. Cancer nanomedicine: progress,
challenges and opportunities. Nat Rev Cancer. 2017; 17:20-37.

Mulder WJM, Jaffer FA, Fayad ZA, Nahrendorf M. Imaging and nanomedicine in
inflammatory atherosclerosis. Sci Transl Med. 2014; 6:239sr1.

385



A. PLUTA, A. SKORA, N. SZYLLER, M. PLUTA, W. SKWIERCZYNSKA, K. ARTYKIEWICZ

(46]

(47]

(48]

(49]

(50]

(51]

(52]

(53]

(54]

[55]

(56]

386

Torchilin VP. Recent advances with liposomes as pharmaceutical carriers. Nat Rev
Drug Discov. 2005; 4:145-160.

Allen TM, Cullis PR. Liposomal drug delivery systems. Adv Drug Deliv Rev. 2013;
65:36-48.

Makadia HK, Siegel SJ. Poly (lactic-co-glycolic acid) as biodegradable controlled
drug delivery carrier. Polymers. 2011; 3:1377-1397.

Kamaly N, Xiao Z, Valencia PM, et al. Targeted polymeric therapeutic nanoparticles.
Chem Soc Rev. 2012; 41:2971-3010.

Reddy LH, Arias JL, Nicolas J, Couvreur P. Magnetic nanoparticles: design and
characterization. Chem Rev. 2012; 112:5818-5878.

Gao X, Cui Y, Levenson RM, et al. In vivo cancer targeting and imaging with
semiconductor quantum dots. Nat Biotechnol. 2004; 22:969-976.

Cheng K, Malliaras K, Li TS, et al. Magnetic targeting enhances stem cell therapy for
myocardial infarction. Circ Res. 2010; 106:1570-1581.

Nahrendorf M, Zhang H, Hembrador S, et al. Nanoparticle PET-CT imaging of
macrophages in inflammatory atherosclerosis. Circulation. 2008; 117:379-387.

Senders ML, Fay F, Demos SG, et al. Noninvasive imaging of atherosclerosis using
nanoparticle probes. Curr Cardiovasc Imaging Rep. 2018; 11:1-13.

Ventola CL. Progress in nanomedicine: approved and investigational nanodrugs.

Pharm Ther. 2017; 42:742-755.

Etheridge ML, Campbell SA, Erdman AG, et al. The big picture on nanomedicine:
the state of investigational and approved nanomedicine products. Nanomedicine.
20135 9:1-14.

Nazimek K, Bryniarski K. Biological activities of macrophages in health and disease.
Postepy Hig Med Dosw. 2012 Jul 20; 66:507-20. Polish.

Kope¢-Szlgzak J. Makrofagi i ich rola w ukladzie krwiotwérczym. Journal of
Transfusion Medicine and Hemostasis. 2014;7(3):84-92.

Ilczuk T. Badania wybranych bialek ukladu dopelniacza w zawale migsnia sercowego
dissertation. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny.

Komal S, Han S, Cui L, Zhai M, Zhou Y, Wang P, et al. Macrophage Heterogeneity
and Functions in Cardiovascular Diseases. Encyclopedia.

Tomcezyk M. Wrodzona odpowiedZ odpornosciowa w nastgpstwie zawalu serca
dissertation. Krakéw: Uniwersytet Jagielloniski; 2019.

Murray PJ, Wynn TA. Protective and pathogenic functions of macrophage subsets.
Nat Rev Immunol. 2011 Oct 14;11(11):723-37.

Chen GY, Nufiez G. Sterile inflammation: sensing and reacting to damage. Nat Rev
Immunol. 2010 Dec;10(12):826-37.



MAKROFAGI JAKO ELEMENT NOWOCZESNYCH ROZWIAZAN NANOTECHNOLOGICZNYCH...

Dick SA, Epelman S. Chronic Heart Failure and Inflammation. Circulation Research.

20165 119:159-176.

Robbins CS, et al. Extramedullary hematopoiesis generates monocytes involved in
cardiovascular inflammation. Nature. 2012 Jan 17;125(2):364-74.

Frantz S, Nahrendorf M. Cardiac macrophages in myocardial infarction and heart
failure. Cardiovasc Res. 2014 May 1;102(2):240-8.

Newman AC, Hughes CC. Macrophages and angiogenesis: a role for Wnt
signaling. Vasc Cell. 2012;4(1):13. Published 2012 Aug 31.

Wu ML, Ho YC, Lin CY, Yet SF. Heme oxygenase-1 in inflammation and
cardiovascular disease. Am ] Cardiovasc Dis. 2011;1(2):150-158.

Lopes ], et al. Macrophage cell membrane-cloaked nanoplatforms for biomedical
applications. Small Methods. 2022 Aug;6(8): €2200289.

Zhao X, et al. Biomimetic cell membrane-coated nanocarriers in cardiovascular
diseases. Int ] Nanomedicine. 2025 Jun 26; 20:8249-8289.

Wang L, Wang K, Zheng H. Macrophage membrane-coated nanocarriers in
myocardial infarction. Int ] Nanomedicine. 2025 Nov 7; 20:13499-13525.

Wang Y, et al. Macrophage membrane functionalized biomimetic nanoparticles for
targeted anti-atherosclerosis applications. Theranostics. 2021 Jan 1511(1):164-180.

Beltrdn O, et al. Cell membrane-based nanovesicles as potential drug delivery systems.
Colloids Surf B Biointerfaces. 2026 Jan; 257:115190.

Li N, et al. Liposomes and macrophage membrane co-assembled biomimetic
nanoparticles alleviate cardiac insufficiency after myocardial infarction. Biomed

Pharmacother. 2026 Feb; 195:119055.

Chen W, et al. Engineered hybrid nanovesicles combining macrophage membranes
and artificial lipids. Int ] Nanomedicine. 2025 Dec 23; 20:15531-15547.

SongL, etal. Advanced nanomedicine approaches for myocardial infarction treatment.
Int ] Nanomedicine. 2024 Jun 24; 19:6399-6425.

Li T, et al. Targeted treatment of myocardial infarction by macrophage membrane-
coated resveratrol nanoparticles. ACS Omega. 2024 Nov 11;9(47):47145-47155.

Hu D, et al. Inflammation-targeted nanomedicines alleviate oxidative stress and
reprogram macrophage polarization for myocardial infarction treatment. Adv Sci.
2024 Jun;11(21): €2308910.

Yin H, Too HP, Chow GM. The effects of silver nanoparticles on human cells.
International Journal of Nanomedicine. 2013.

Fang RH, Kroll AV, Zhang L. Nanoparticle-based manipulation of antigen-
presenting cells. Nature Reviews Materials. 2018.

387



EWOLUCJA LECZENIA OBTURACYJNEGO
BEZDECHU SENNEGO: OD KLASYCZNEJ
TERAPII CPAP DO PRECYZYJNYCH ROZWIAZAN
TECHNOLOGICZNYCH | IMPLANTOW

Wiktoria Skwierczynska', Kacper Artykiewicz', Alicja Pluta'??,
Aleksandra Skéra', Nikola Szyller', Maja Pluta’

1. IMPAKT - Interdyscyplinarne Studenckie Koto Immunologii, Alergologii, Parazytologii
i Medycyny Molekularnej, Collegium 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

3. SKN Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji przy Katedrze Radiologii
i Medycyny Nuklearnej, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Obturacyjny bezdech senny (OBS) stanowi jedno z najczestszych prze-
wleklych zaburzed oddechowych, ktérego nieleczone konsekwencje obejmuja cigz-
kie powiktania sercowo-naczyniowe, zaburzenia poznawcze oraz znaczace obnizenie
jakosci zycia. Mimo ze ciagle dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych (CPAP)
od ponad czterech dekad pozostaje zlotym standardem leczenia, jego kliniczna efek-
tywno$¢ jest powaznie ograniczona niska adherencja pacjentéw (40—-60 %). Niniej-
sza praca dokonuje krytycznego przegladu ewolucji terapii OBS w latach 1981-2026

— od pionierskiego eksperymentu Colina Sullivana, poprzez rozwéj wariantéw PAP,
aparatéw wewnatrzustnych (MAD), terapii pozycyjnej i systeméw wearable, az po

wsp6lczesne rozwigzania precyzyjne oparte na neurostymulacji nerwu podjezyko-
wego (HNS). Szczegélny nacisk polozono na najnowsze generacje implantéw — In-
spire® V oraz Genio™ — oraz ich poréwnanie z klasycznymi metodami na podstawie
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aktualnych metaanaliz (m.in. Kim DH i wsp. 2024; Heiser i wsp. 2023). Wyniki
wskazuja, ze u odpowiednio wyselekcjonowanych pacjentéw (AHI 15-65, BMI <35
kg/m?, brak koncentrycznego zapadania podniebienia w DISE) neurostymulacja HNS
osiaga redukeje wskaznika AHI o 65-75 % przy adherencji przekraczajacej 80-90 %,
znaczaco przewyzszajac CPAP pod wzgledem wskaznika Mean Disease Alleviation.
Praca podkresla role precyzyjnej diagnostyki (DISE, endotypowanie) oraz sztucznej
inteligencji w personalizacji terapii. Przejscie od uniwersalnych metod mechanicznych

do implantéw neurostymulacyjnych otwiera nowa er¢ w leczeniu OBS, oferujac pa-
¢jentom z nietolerancjqg CPAP skuteczng i wysoko akceptowalng alternatywe.

Stowa kluczowe: CPAP adherence, obturacyjny bezdech senny, neurostymulacja ner-
wu podjezykowego, Inspire, Genio

Abstract: Obstructive sleep apnea (OSA) is one of the most prevalent chronic
sleep-related breathing disorders. If left untreated, it leads to severe cardiovascular
complications, cognitive impairment, and a significant decline in quality of life.
Although continuous positive airway pressure (CPAP) has remained the gold-standard
treatment for more than four decades, its clinical effectiveness is substantially limited
by low patient adherence rates (40-60%). This paper presents a critical review of the
evolution of OSA therapy from 1981 to 2026 - from Colin Sullivan’s pioneering
experiment, through the development of positive airway pressure (PAP) variants,
mandibular advancement devices (MAD), positional therapy, and wearable systems,
to contemporary precision solutions based on hypoglossal nerve stimulation (HNS).
Particular attention is given to the latest generations of implants - Inspire® and
Genio™ - and their comparison with traditional methods, based on the most recent
meta-analyses (including Kim DH et al., 2024 and Heiser et al., 2023). The findings
demonstrate that in properly selected patients (AHI 15-65 events/h, BMI <35 kg/
m?, and absence of complete concentric collapse of the soft palate on drug-induced
sleep endoscopy), hypoglossal nerve stimulation achieves a 65-75% reduction in the
Apnea-Hypopnea Index while maintaining adherence rates at 80-90%. This markedly
outperforms CPAP in terms of the Mean Disease Alleviation (MDA) index. The review
emphasizes the crucial role of precise diagnostics (drug-induced sleep endoscopy
and endotyping) and artificial intelligence in personalizing therapy. The shift from
mechanical approaches to hypoglossal nerve stimulation implants opens a new era in
the management of obstructive sleep apnea, offering patients intolerant of CPAP an
effective and highly acceptable therapeutic alternative.

Keywords: obstructive sleep apnea, hypoglossal nerve stimulation, CPAP adherence,
Inspire, Genio
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1. Wstep
1.1. Definicja i nowoczesne ramy klasyfikacyjne OBS

Obturacyjny bezdech senny (OBS) przestat by¢ postrzegany jedynie jako prosty
problem mechaniczny, a stat si¢ uznanym, wielouktadowym zaburzeniem o ztozo-
nym podlozu fizjologicznym [1]. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi American
Academy of Sleep Medicine (AASM) z 2025 roku, OBS definiuje si¢ jako nawraca-
jace epizody catkowitego (bezdech) lub czesciowego (splycenie) zamknigcia swiatta
gérnych drég oddechowych, co skutkuje przerwaniem lub ograniczeniem przeplywu
powietrza mimo zachowanej, a cz¢gsto wzmozonej pracy migsni oddechowych [2].
Kluczowym parametrem diagnostycznym pozostaje wskaznik AHI (Apnea-Hypo-
pnea Index), okreslajacy liczbe incydentéw na godzing snu, przy czym za istotny
klinicznie uznaje si¢ stan, w ktorym AHI>5 przy wspélistniejacych objawach (takich
jak senno$¢ dzienna czy nadcisnienie) lub AHI>15 niezaleznie od wystgpowania ob-
jawéw podmiotowych [3].

Wspoétczesna diagnostyka, szczegdlnie w odniesieniu do pacjentéw hospitalizo-
wanych z przyczyn internistycznych, kladzie szczegélny nacisk na precyzyjne odréz-
nienie OBS od bezdechu centralnego (CSA), w ktérym przyczyng zaburzen nie jest
fizyczna przeszkoda w gardle, lecz brak okresowego sygnalu z osrodka oddechowego
w pniu mézgu [1, 2].

Ewolucja definicji w 2025 roku stanowi jednak istotny krok poza samo liczenie
incydentéw, uwzgledniajac przede wszystkim czas trwania desaturacji oraz wplyw
fragmentacji snu na stabilno$¢ hemodynamiczng pacjenta. W nowym ujeciu dia-
gnostycznym kluczowe staje si¢ tzw. obciazenie hipoksyjne (hypoxic burden), ktére
mierzy nie tylko liczbe bezdechdéw, ale sumaryczny czas i glgbokos¢ niedotlenienia
tkanek, co znacznie trafniej przewiduje ryzyko incydentéw wiericowych niz surowy
wynik AHI [2, 4]. Réwnolegle, analiza fragmentacji snu pozwala na oceng gwaltow-
nych wyrzutéw aktywnosci ukladu wspétczulnego towarzyszacych wybudzeniom,
ktére destabilizuja uktad krazenia i prowadza do nocnych skokéw ci$nienia tetni-
czego, bezposrednio zagrazajac stabilnosci hemodynamicznej pacjenta [1]. Takie
holistyczne podejscie, wspierane przez algorytmy sztucznej inteligencji, pozwala na
przejscie od statystyki do medycyny precyzyjnej, skupionej na realnym obcigzeniu
biologicznym organizmu [4, 5].
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1.2. Patofizjologia OBS

Tradycyjne ujecie patofizjologii OBS przez dekady skupialo si¢ niemal wytacz-
nie na zwezeniu drég oddechowych wywolanym czynnikami anatomicznymi, taki-
mi jak otylos¢ (depozycja tkanki ttuszczowej w bocznych $cianach garda) czy wady
budowy twarzoczaszki. Jednak najnowsze prace naukowe wskazuja na kluczowa
role czynnikéw nieanatomicznych, okreslanych mianem endotypéw, ktére w istot-
ny sposéb modyfikuja stabilnos¢ oddechowa pacjenta [6, 7]. Centralnym punktem
tego mechanizmu jest krytyczne ci$nienie zamknigcia (Pcrit ), definiowane jako ci-
$nienie wewnatrz drég oddechowych, przy ktérym nast¢puje ich catkowity kolaps
[8]. U zdrowych oséb warto$¢ ta jest zazwyczaj silnie ujemna (ponizej -5 cm H,0),
co oznacza, ze drogi oddechowe sa bardzo odporne na zapadanie. Z kolei u pacjen-
téwz OBS P__ czesto przybiera wartosci bliskie zeru lub wrecz dodatnie (np. powyzej
+2 cm H,0), co sprawia, ze drogi oddechowe zamykaja si¢ natychmiast, gdy tylko
migsnie rozszerzajace gardlo ulegna fizjologicznemu rozluznieniu podczas snu [6, 8].

Mechanizm ten staje si¢ jednak znacznie bardziej ztozony, gdy wezmiemy pod
uwagg, ze u wielu pacjentéw przyczyna bezdechu nie jest wytacznie ,zbyt ciasne gar-
dfo”, ale kaskada zaburzeri endotypowych. Kluczows rolg odgrywa tu niewydolno$¢
miesni rozszerzajacych gérne drogi oddechowe, a w szczeg6lnosci ostabiona reak-
tywno$¢ migsnia brédkowo-jezykowego (m. genioglossus) [9]. W warunkach fizjo-
logicznych migsieri ten powinien kompensowaé wzrost oporéw podczas faz NREM
i REM poprzez zwigkszenie napiecia, jednak w OBS proces ten jest uposledzony,
co uniemozliwia obnizenie Pcrit do bezpiecznego poziomu podczas wdechu [6].
Sytuacje pogarsza cz¢sto niski prég przebudzenia (low arousal threshold), ktéry
powoduje, ze pacjenci wybudzajg si¢ przy minimalnych zaburzeniach oddecho-
wych. Takie przedwczesne wybudzenie jest paradoksalnie szkodliwe, poniewaz nie
pozwala na narastanie bodzcéw chemicznych w postaci hiperkapnii (wzrostu po-
ziomu CO,), ktéra w normalnych warunkach stanowitaby najsilniejszy impuls do
poteznego pobudzenia mig$ni rozszerzajacych gardlo i naturalnego otwarcia drég
oddechowych [10].

Integralnym ogniwem w zlozonej patofizjologii OBS jest wysoka czutos¢ pe-
tli sprz¢zenia zwrotnego (tzw. high loop gain), definiowana jako nadmierna reak-
tywno$¢ ukladu kontroli oddechu na fluktuacje ci$nien parcjalnych gazéw we krwi
tetniczej [2, 7]. W tym modelu dochodzi do niewspétmiernie silnej odpowiedzi
wentylacyjnej w stosunku do nawet niewielkich przyrostéw ci$nienia parcjalnego
dwutlenku wegla (pCO,), co prowadzi do zjawiska nadkompensacji (tzw. oversho-
oting) [2, 6]. Bezposrednim skutkiem tej gwaltownej reakeji jest wtérna hipokapnia,
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ktéra wywoluje przejsciowe wygaszenie napedu oddechowego [2].

Proces ten generuje skrajnie niestabilny wzorzec oddychania, w ktérym naprze-
mienne fazy hiperwentylacji oraz bezdechu centralnego nakfadaja si¢ na istniejaca
obstrukcje mechaniczng gérnych drég oddechowych, tworzac bledne kolo desta-
bilizacji hemodynamicznej. Zrozumienie tych subtelnych interakcji miedzy fizyka
P_. a neurofizjologia sterowania napedem oddechowym stanowi fundament nowo-
czesnej terapii precyzyjnej. Dazy ona do odejscia od uniwersalnych schematéw le-
czenia na rzecz interwencji dopasowanych do konkretnego profilu endotypowego
pacjenta [6, 7].

1.3. Epidemiologia i wyzwania systemowe 2025/2026

Epidemiologia OBS w polowie obecnej dekady wskazuje na alarmujacy wzrost
zachorowan, co jest bezposrednio skorelowane z globalnym wzrostem wskaznika
BMI w populagji [4, 5]. Szacuje sig, ze znaczna cz¢$¢ przypadkédw pozostaje niezdia-
gnozowana, szczegélnie w grupach o wysokim ryzyku, takich jak pacjenci z opornym
nadci$nieniem tetniczym czy niewydolnoscia serca [11, 12]. Odrebnym wyzwaniem
dla systeméw opieki pozostaje populacja pacjentéw z obcigzeniami genetycznymi,
takimi jak zespét Downa, u ktérych specyficzne uwarunkowania anatomiczne twa-
rzoczaszki wymagaja dedykowanych badan nad skutecznoscia i bezpieczestwem no-
woczesnych interwencji neurostymulacyjnych [13].

Nowe wytyczne z 2025 roku zwracaja uwage na koniecznos$¢ screeningu pa-
¢jentéw hospitalizowanych z przyczyn internistycznych, u keérych nieleczony OBS
drastycznie wydtuza czas rekonwalescencji i zwicksza ryzyko powiklan pooperacyj-
nych [1, 2]. Wykorzystanie systeméw Al w 2024 i 2025 roku pozwolito na lepsze
mapowanie grup ryzyka, wskazujac, ze OBS dotyka coraz mlodsze grupy wiekowe,
co generuje dlugofalowe obciazenia dla budzetéw paristwowych [14].

1.4. Skutki kliniczne OBS

Oddziatywanie OBS na uklad sercowo-naczyniowy wykazuje destrukeyjny
i wieloplaszczyznowy charakter, co znajduje potwierdzenie w najnowszych opraco-
waniach naukowych. Przefomowa metaanaliza Sdncheza-de-la-Torre i wspélpracow-
nikéw (2023), opublikowana na famach JAMA, dowodzi, ze nawracajace epizody
niedotlenienia (intermittent hypoxia) stanowia krytyczny bodziec indukujacy stres

oksydacyjny oraz kaskadg zapalna w obrebie srédblonka naczyniowego [11].
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Mechanizmy te koreluja bezposrednio z istotna eskalacja ryzyka wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych, obejmujacych udary mézgu, zawaly migsnia
sercowego oraz nagle zgony sercowe, ktérych nasilenie przypada szczegélnie na
godziny nocne oraz wczesnoporanne [11, 12]. Réwnolegle, badania syntetyzowa-
ne przez Dedhi¢ i wspétpracownikéw (2024) wskazuja na Scista wspélzaleznosé
miedzy patologicznym ujemnym ci$nieniem wewngtrzklatkowym, generowanym
podczas forsownych préb wdechu przy zamknigtej glosni, a predyspozycja do
wystegpowania zaburzeri rytmu serca, ze szczegdlnym uwzglednieniem migotania
przedsionkéw [12].

Poza ukladem krazenia, OBS wywiera destrukcyjny wplyw na struktury osrod-
kowego ukfadu nerwowego; metaanalizy autorstwa Labarki i wsp. (2020) oraz ,,Kim
DH i wsp. (2023, 2024) potwierdzaja, ze chroniczna fragmentacja architektury snu
oraz powtarzajaca si¢ desaturacja krwi tetniczej skutkuja progresywnymi zmianami
w strukturze istoty bialej mézgu. Zjawiska te determinujg istotng degradacje funkcji
poznawczych, manifestujacy si¢ deficytami pamigci operacyjnej i zaburzeniami kon-
centracji, a w populacji pacjentéw w wieku geriatrycznym stanowig istotny czynnik
przyspieszajacy rozwdj schorzeni o charakterze neurodegeneracyjnym [15, 16, 17].

Z tego wynika, ze OBS to nie tylko choroba jednostki, ale problem spotecz-
ny. Nadmierna senno$¢ dzienna (EDS) jest gléwna przyczyna wypadkéw drogo-
wych spowodowanych przez kierowcéw zawodowych, co wymusza stosowanie ry-
gorystycznych przepiséw dotyczacych zdolnosci do prowadzenia pojazdéw [4, 5].
Obnizona jako$¢ zycia (QoL) manifestuje si¢ poprzez poranng meczliwo$é, bole
glowy, drazliwo$¢ oraz dysfunkcje seksualne, co wplywa na relacje partnerskie
i spoteczne [18].

Kluczowym problemem, ktéremu poswigcono wiele uwagi w badaniach z lat
20162025, jest niska adherence (przestrzeganie zalecert) w terapii CPAP [19, 20].
Mimo ze CPAP technicznie eliminuje bezdech, realna skutecznos¢ terapii jest wy-
padkowa jej efektywnosci i czasu uzytkowania [21]. Dane historyczne i wspélczesne
pokazuja, ze od 40% do 60% pacjentéw nie jest w stanie uzywaé aparatu przez wig-
cej niz 4 godziny na dobg, co uznaje si¢ za minimum terapeutyczne [19, 20].

Badania Jeppesena i wspdtpracownikéw z 2025 roku wskazuja, ze wzorce
adherence stabilizujg si¢ bardzo wczesnie — pacjent, ktéry nie zaakceptuje maski
w ciagu pierwszych kilku nocy, prawdopodobnie nigdy nie stanie si¢ uzytkowni-
kiem diugofalowym [21]. Przyczyny tego zjawiska sa zlozone: od klaustrofobii
i leku, przez fizyczny dyskomfort wywolany suchoscia blon $luzowych, po hatas
i ograniczenie intymnoéci [20, 22]. To wiasnie ten ,szklany sufit” adherence stat si¢
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motorem napedowym ewolucji w strong¢ implantéw neurostymulacyjnych i techno-
logii wearable [23, 24].

2. Klasyczna terapia CPAP - ztoty standard lat 80.-2010.
2.1. Przetom naukowy: Eksperyment Sullivana (1981)

Przed rokiem 1981 mozliwosci terapeutyczne dla pacjentéw z cigzka postacia ob-
turacyjnego bezdechu sennego byly skrajnie ograniczone i czesto wiazaly si¢ z okale-
czajacymi zabiegami chirurgicznymi [25]. Jedyna w pelni skuteczng metoda byta stata
tracheotomia, ktéra omijata miejsce obstrukeji w gornych drogach oddechowych, ale
niosta ze sobg ogromne ryzyko powiklan i stygmatyzacj¢ spoteczna [25, 26].

Colin Sullivan, pracujacy na Uniwersytecie w Sydney, zaproponowat rozwiaza-
nie oparte na fizyce ci§nied. W swoim pionierskim badaniu wykorzystat on zmodyfi-
kowany silnik odkurzacza (dziatajacy w trybie odwréconym), aby doczy¢ powietrze
przez rurki do szczelnie dopasowanej maski nosowej. Wyniki opublikowane w ,, The
Lancet” wykazaly, ze u pigciu badanych pacjentéw zastosowanie stalego cisnienia
rzedu 5-15 cm H,O catkowicie zapobieglo zapadaniu si¢ gardla, eliminujac bez-
dechy i pozwalajac na wystapienie regeneracyjnej fazy snu REM [25]. To odkrycie
zrewolucjonizowato medycyne, czyniac OBS choroba w pelni poddajaca si¢ leczeniu

zachowawczemu [10].
2.2. Fizjologiczny mechanizm

Zrozumienie biofizycznych podstaw dzialania terapii CPAP wymaga odniesie-
nia si¢ do modelu rezystora Starlinga, ktéry w fizjologii klasycznej opisuje zachowa-
nie wiotkich, elastycznych rur poddanych dzialaniu zmiennych cisnieri zewnetrznych
i wewngetrznych [6, 8]. W tym ujeciu gérne drogi oddechowe pacjenta sa postrzegane
jako zapadalny przewdd, ktérego drozno$¢ zalezy od relacji ci$nienia wewnatrz jego
$wiatla do ci$nienia wywieranego przez otaczajace tkanki. U pacjentéw z OBS drogi
oddechowe wykazuja patologiczng tendencje do kolapsu w momencie, gdy ci$nienie
tkankowe otaczajace gardlo przewyzsza ci$nienie wewnatrzklatkowe, co jest Scisle
powiazane z dodatnimi wartosciami krytycznego ci$nienia zamkniecia (P_. ) [6, 25].

Mechanizm dzialania CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) jako

»pneumatycznej szyny” przerywa ten patofizjologiczny cykl, opierajac si¢ na trzech
komplementarnych filarach:
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Kluczowe znaczenie ma wzrost ci$nienia transmuralnego. Dodatnie ci$nienie
generowane przez aparat zwigksza ci§nienie wewnatrz $wiata gardla, co bezposred-
nio przeciwdziala sifom ssacym powstajacym podczas wdechu [25]. Zgodnie z mo-
delem rezystora Starlinga, utrzymanie ci§nienia wewnatrz rury na poziomie wyzszym
niz cisnienie tkankowe oraz wyzszym niz P_, zapobiega mechanicznemu zapadnieciu
si¢ $cian drég oddechowych, niezaleznie od fazy cyklu oddechowego [6, 8].

Terapia ta prowadzi do zwigkszenia objetosci koricowo-wydechowej (EELV).
Poprzez utrzymywanie pluc w stanie lekkiego rozprezenia, CPAP indukuje wzrost
napiecia podiuznego tchawicy, okreslanego w literaturze jako tzw. tracheal tug [10,
15]. To osiowe pociaganie struktur gardta w kierunku klatki piersiowej powoduje
mechaniczne usztywnienie i stabilizacje $cian bocznych gardta, co dodatkowo obniza
podatnos¢ drég oddechowych na kolaps i redukuje wibracje tkanek migkkich [6, 10].

CPAP zapewnia stabilizacj¢ chemoreceptoréw i kontroli oddechowej. Dzigki
skutecznej eliminacji przerw w oddychaniu oraz zapobieganiu epizodom desatura-
cji, aparat chroni organizm przed gwaltownymi wahaniami ci$nienia parcjalnego
dwutlenku wegla (pCO,) we krwi tetniczej. Proces ten stabilizuje naped oddechowy
i zapobiega zjawisku high loop gain, czyli nadreaktywnosci o$rodka oddechowego,
ktéra w warunkach braku leczenia prowadzi do niestabilnego wzorca oddychania
i wtérnych bezdechéw o charakterze centralnym [2, 7].

Dzigki integracji tych trzech mechanizméw - mechanicznego rozpierania $cian,
fizycznego usztywnienia poprzez napigcie tchawicy oraz biochemicznej stabilizacji
napedu oddechowego — CPAP skutecznie przywraca laminarny przeplyw powietrza
i ciaglo$¢ snu [6, 25].

2.3. Skutecznosé kliniczna

Uznanie CPAP za ,zloty standard” nie wynikalo jedynie z mechanicznej sku-
tecznosci, ale z bezprecedensowej poprawy mierzalnych parametréw zdrowotnych
[11, 17]. Metaanaliza przeprowadzona przez Labarce i wspétpracownikéw wykaza-
fa, ze u pacjentéw w podeszlym wieku CPAP nie tylko redukuje senno$¢ oceniana
w skali Epworth, ale ma réwniez istotny wplyw na poprawe funkeji wykonawczych
i nastroju [15].

W zakresie profilaktyki sercowo-naczyniowej badania potwierdzaja, ze regular-
ne stosowanie CPAP (powyzej 4 godzin na noc) wiaze si¢ ze statystycznie istotng
redukgja skurczowego ci$nienia tetniczego, szczegélnie u pacjentéw z nadcisnieniem
opornym. Co wigcej, dtugofalowe obserwacje wskazuja, ze skuteczna terapia CPAP

moze redukowad ryzyko nawrotowych incydentéw sercowych, pod warunkiem
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zachowania wysokiej adherence [11, 12]. Skuteczno$¢ ta zostala potwierdzona
w licznych przegladach systematycznych, kedre stawiaja CPAP jako punkt odniesie-
nia dla wszystkich nowo powstajacych technologii, w tym dla neurostymulagji [17].

2.4. Ewolucja technologiczna aparatéw (1981-2010)

W ciagu trzech dekad od odkrycia Sullivana, aparaty CPAP przeszly ogromna
metamorfoze [14, 20]. Pierwsze urzadzenia byly glosne, cigzkie i oferowaly jedynie
staly poziom ci$nienia [25]. Z czasem wprowadzono szereg innowacji majacych na
celu poprawe komfortu:

Nawilzacze powietrza: Zintegrowane systemy grzewcze zminimalizowaly pro-
blem wysychania §luzéwek nosa, co bylo jedna z gtéwnych przyczyn porzucania te-
rapii [20].

Funkcja RAMP: Pozwala na stopniowe narastanie ci$nienia od wartosci mini-
malnych do terapeutycznych, ulatwiajac pacjentowi zasypianie [8].

Kompensacja wydechu: Algorytmy redukujace ci$nienie w momencie rozpocze-
cia wydechu, co zmniejsza wysitek oddechowy pacjenta [2, 14].

Mimo tych usprawnieri, podstawowa koncepcja — mechaniczne toczenie po-
wietrza przez maske — pozostala niezmieniona, co w kontekscie psychologicznym

nadal stanowilo bariere nie do przejscia dla wielu chorych [19, 20].
2.4. Bariery, skutki uboczne i ,ptaska krzywa" adherence

Najwickszym wyzwaniem klasycznej terapii nie jest jej brak skutecznosci, lecz
brak akceptacji przez pacjentéw [19, 21]. Rotenberg i wspétpracownicy w swojej
analizie trendéw z dwudziestu lat zauwazyli niepokojace zjawisko: mimo ulepszen
technicznych, odsetek pacjentéw przestrzegajacych zalecent (adherence) niemal si¢
nie zmienit [19].

Gléwne przyczyny niepowodzeri CPAP, udokumentowane w literaturze,

obejmuja;:

*  Problemy z maska: Wycieki powietrza drazniace spojéwki, odlezyny na
grzbiecie nosa oraz reakgje alergiczne na silikon [20].

*  Klaustrofobia i lek: Poczucie ,duszenia si¢” pod wplywem wysokiego ci-
$nienia lub fizycznego skr¢gpowania maska [27].

*  Skutki uboczne ze strony gérnych drég oddechowych: Przekrwienie

blony §luzowej nosa, wyciek wodnisty oraz krwawienia [20].
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*  Aerofagia: Polykanie powietrza prowadzace do wzde¢ i dyskomfortu w ja-
mie brzusznej [20].

To wlasnie te ograniczenia zdefiniowaly ,,pacjentéw z nietolerancjg CPAP”, czyli
grupe, dla ktérej wspétczesna medycyna musiata opracowaé precyzyjne rozwiazania,
takie jak implanty neurostymulacyjne czy zaawansowane aparaty wewnatrzustne [9,
10, 28]. Brak stabilnosci w dtugoterminowym uzytkowaniu CPAP stal si¢ impulsem
do poszukiwania metod, ktére nie wymagaja od pacjenta codziennej walki z apara-

tura zewnetrzna [21].
3. Rozwadj wariantow PAP i terapii wspomagajacych (2010-2020)
3.1. Ewolucja systemow PAP: Auto-CPAP, BiPAP i ASV

W obliczu trudnosci z akceptacja stalego cisnienia, producenci i badacze skupi-
li si¢ na opracowaniu algorytméw, ktdre uczynilyby terapi¢ bardziej ,fizjologiczna”
[14]. Kluczowym osiagnicciem w tym zakresie bylo wprowadzenie systeméw Auto-
-CPAP (APAP), ktérych mechanizm opiera si¢ na dynamicznym miareczkowaniu
ci$nienia w czasie rzeczywistym, w przeciwienistwie do klasycznych aparatéw o sta-
tym przeplywie [2].

Urzadzenia typu APAP wykorzystuja zaawansowane czujniki do ciaglego mo-
nitorowania oporéw przeptywu, detekgji chrapania oraz identyfikacji epizodéw sply-
cei oddechu i bezdechéw [2]. Algorytm urzadzenia reaguje na te zdarzenia, pod-
noszac cisnienie tylko do poziomu niezbednego do przywrécenia droznosei drég
oddechowych, a nastgpnie stopniowo je obniza w fazach stabilnego oddechu. Dzigki
temu pacjent przez znaczng cz¢$¢ nocy jest eksponowany na nizsze $rednie cisnienie,
co istotnie redukuje subiektywne uczucie suchosci w drogach oddechowych oraz
dyskomfort zwiazany z oporem wydechowym, poprawiajac dlugoterminowe prze-
strzeganie zaleceni terapeutycznych [14].

Dla pacjentéw wymagajacych wysokich cisnieri terapeutycznych (powyzej
15 cm H,0) lub wykazujacych wspétistniejace schorzenia pulmonologiczne, stan-
dardem stala si¢ terapia BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure). Mechanizm tej
metody opiera si¢ na generowaniu dwéch odrebnych pozioméw cisnienia: wyzszego
ci$nienia wdechowego (IPAP — Inspiratory Positive Airway Pressure) oraz nizszego
ci$nienia wydechowego (EPAP — Expiratory Positive Airway Pressure) [2].

IPAP aktywnie wspomaga wdech, redukujac pracg mig$ni oddechowych pa-
cjenta, podczas gdy EPAP pelni funkcje¢ pneumatycznej szyny, zapobiegajac kolap-

sowi gardla w fazie wydechu. Zastosowanie BiPAP jest kluczowe dla oséb, ktdre nie

397



W. SKWIERCZYNSKA, K. ARTYKIEWICZ, A. PLUTA, A. SKORA, N. SZYLLER, M. PLUTA

sa w stanie wydycha¢ powietrza przeciwko wysokiemu, stalemu cinieniu aparatu
CPAP [2, 20].

Najbardziej zaawansowanym wariantem technologicznym jest serwowentylacja
adaptacyjna (ASV), zaprojektowana specjalnie do terapii bezdechéw o charakterze
centralnym. Mechanizm ASV polega na ciaglej, komputerowej analizie objetosci mi-
nutowej pacjenta i poréwnywaniu jej do usrednionego wzorca oddechowego z ostat-
nich kilku minut. Urzadzenie dziata w sposéb dynamiczny: w momencie wykrycia
pauzy oddechowej o charakterze centralnym (brak sygnalu z mézgu), ASV gwaltow-
nie zwigksza wsparcie cisnieniowe, aby wymusi¢ przeptyw powietrza i utrzymac sta-
bilng wentylacje. Z kolei w fazach hiperwentylacji wsparcie to jest natychmiastowo
redukowane. Taka precyzyjna stabilizacja wzorca oddechowego zapobiega gwaltow-
nym wahaniom ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla (pCO,) we krwi, wygaszajac
okresowos$¢ oddychania i zapewniajac ciaglo$¢ snu u pacjentéw z niestabilnym nape-

dem oddechowym [2].
3.2. Aparaty wewnatrzustne (MAD) - postepy technologiczne i druk 3D

Aparaty wysuwajace zuchwe (Mandibular Advancement Devices — MAD) staly
si¢ najpowazniejsza nieinwazyjna alternatywa dla CPAP [17]. Ich dzialanie polega na
mechanicznym przesunigciu zuchwy oraz zwiazanego z nig aparatu gnykowego do
przodu, co napina $ciany boczne gardla i zapobiega zapadaniu si¢ nasady jezyka. Ba-
dania metaanalityczne Kuhna i wspétpracownikéw wykazaly, ze cho¢ MAD rzadziej
niz CPAP doprowadzaja do catkowitej normalizacji wskaznika AHI, to ich wplyw
na poprawe jakosci zycia (QoL) jest poréwnywalny ze wzgledu na wyzsza akceptacje
metody przez pacjentéw [18].

Przefom technologiczny w latach 2024-2025, zwiazany z upowszechnieniem
profesjonalnego druku 3D oraz skanowania wewnatrzustnego CAD/CAM, zrewo-
lucjonizowal ten segment. Nowoczesne aparaty wysuwajace zuchwe (MAD) charak-
teryzujg si¢ obecnie pelna personalizacja, wynikajaca z wykorzystania precyzyjnego
wycisku cyfrowego, co pozwolito na calkowite wyeliminowanie bledéw obrébczych
typowych dla tradycyjnych odlewéw gipsowych i znaczaca poprawe retencji urzadze-
nia w jamie ustnej [24].

Kluczowym aspektem technologicznym jest wprowadzenie precyzyjnych me-
chanizméw $rubowych, ktére umozliwiajg tytrowanie wysunigcia zuchwy z doklad-
nosécig do 0,1 mm. Tak wysoka precyzja regulacji ma fundamentalne znaczenie
kliniczne, gdyz pozwala na optymalne otwarcie drég oddechowych przy jednocze-

snym zminimalizowaniu obciazen przenoszonych na stawy skroniowo-zuchwowe,
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co redukuje ryzyko wystapienia dolegliwosci bélowych [18]. Postep w dziedzinie
inzynierii materialowej, a konkretnie zastosowanie innowacyjnych, biokompatybil-
nych polimeréw, umozliwit konstruowanie szyn o znacznie mniejszej grubosci przy
zachowaniu ich wysokiej wytrzymalosci mechanicznej. Przeklada si¢ to bezposred-
nio na wzrost komfortu pacjenta, utatwiajac mowe oraz swobodne przelykanie $liny
w trakeie snu, co jest kluczowe dla zachowania wysokiej adherence [24].

Dzi¢ki tym wielokierunkowym udoskonaleniom aparaty MAD ugruntowaly
swoja pozycje jako terapia pierwszego wyboru dla pacjentéw z fagodng oraz umiar-
kowang postacia OBS, stanowiac jednoczesnie niezwykle istotng opcje ratunkowa
dla chorych z cigzkim bezdechem, u ktérych stwierdzono catkowita nietolerancje
aparatu CPAP lub brak skutecznosci klinicznej metod cisnieniowych [17, 22].

3.3. Terapia pozycyjna i nowoczesne czujniki wibracyjne

U istotnej grupy pacjentéw, szacowanej na blisko 50% populacji chorych, ob-
turacyjny bezdech senny wykazuje charakter pozycyjny (POSA), co definiuje sie
jako znaczna przewagg incydentéw oddechowych podczas snu w ulozeniu na wznak
[1]. Mechanizm ten wynika z grawitacyjnego przemieszczania si¢ tkanek migkkich
podniebienia oraz nasady jezyka w kierunku tylnej $ciany gardla, co prowadzi do
mechanicznej okluzji drég oddechowych [24]. Wspdtczesna medycyna snu doko-
nala w tym obszarze przejscia od metod tradycyjnych, takich jak wszywanie piteczki
tenisowej w pizame, do inteligentnych systeméw typu wearable, ktdre integruja pre-
cyzyjna diagnostyke z aktywna interwencja terapeutyczna [29].

Sercem tych systeméw sa zminiaturyzowane sensory, najczesciej akcelerome-
try lub innowacyjne, elastyczne czujniki piezoelektryczne, umieszczane bezposred-
nio na klatce piersiowej lub w okolicy szyi, ktére w czasie rzeczywistym monitoru-
ja orientacje przestrzenng ciala pacjenta. Mechanizm dzialania opiera si¢ na petli
biofeedbacku: w momencie detekeji pozycji supinacyjnej (na plecach), urzadzenie
inicjuje sekwencje mikrowibracji o progresywnej, miareczkowanej intensywnosci
[24, 29]. Kluczowym aspektem technologicznym, opisywanym w badaniach z 2025
roku, jest precyzyjne dostosowanie bodzca wibracyjnego w taki sposéb, aby byt on
wystarczajacy do wywolania odruchowej zmiany pozycji ciala na bok, pozostajac
jednocze$nie ponizej progu pelnego wybudzenia korowego (tzw. cortical arousal).
Dzigki takiemu rozwigzaniu proces optymalizacji pozycji odbywa si¢ na poziomie
podswiadomym, co pozwala na zachowanie ciagloéci architektury snu i uniknigcie
patologicznej fragmentacji jego faz [29]. Wyniki badai klinicznych dowodza, ze

u pacjentéw z wyselekcjonowanym fenotypem pozycyjnym, taka forma celowanej
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stymulacji sensorycznej wykazuje skutecznos¢ w redukgji wskaznika AHI poréwny-
walng z terapiag CPAP [5]. Jednocze$nie systemy te oferuja znaczaco wyzszy profil
komfortu subiektywnego, eliminujac bariery psychofizyczne zwiazane z obecnoscia
maski czy hatasem urzadzenia ci$nieniowego, co czyni je kluczowym elementem no-

woczesnej medycyny precyzyjnej [5, 24].
3.4. Zmiany stylu zycia i farmakoterapia wspomagajaca

Lata 2010-2020 ugruntowaly przekonanie, ze leczenie OBS musi by¢ kom-
pleksowe. Redukeja masy ciata pozostaje fundamentem, jednak badania wskazuja, ze
sama dieta czgsto nie wystarcza do trwatego wyleczenia OBS. Nowym kierunkiem,
intensywnie badanym w 2025 roku, jest faczenie metod mechanicznych z nowocze-
sng farmakoterapig otylosci [24].

Agonidci receptora GLP-1, poprzez znaczaca redukcje tkanki thuszczowej
(w tym tluszczu zdeponowanego w obrebie jezyka i bocznych $cian gardla), moga
prowadzi¢ do istotnego obnizenia wskaznika AHI [24]. Ponadto, badania nad leka-
mi wplywajacymi na naped oddechowy i prég przebudzenia daja nadziej¢ na stwo-
rzenie terapii ,hybrydowej”, gdzie farmakologia wspiera pacjenta w lepszej tolerancji
aparatéow CPAP lub MAD [6, 24].

4. Chirurgia tradycyjna i precyzyjna diagnostyka
4.1. Klasyczne podejscie chirurgiczne i jego ograniczenia

Przez dziesigciolecia chirurgia OBS opierala si¢ gléwnie na procedurach mody-
fikujacych tkanki migkkie gardta, z ktérych najpowszechniejsza byla uwulopalatofa-
ryngoplastyka (UPPP). Celem tych zabiegéw bylo mechaniczne poszerzenie drogi
oddechowej poprzez resekcje nadmiaru podniebienia migkkiego, jezyczka oraz mi-
gdatkéw podniebiennych [26].

Analizy historyczne wykazujg jednak, ze skutecznos¢ tradycyjnej chirurgii byta
wysoce zmienna, a odsetek sukceséw (definiowany jako redukcja AHI o 50% i wy-
nik konicowy ponizej 20) czesto nie przekraczal 40-50% w grupach niepoddanych
wezesniejszej selekgji [26, 30]. Przyczyna tych niepowodzen byt fake, ze OBS rzadko
wynika z obstrukgji na jednym poziomie; u wielu pacjentéw dochodzi do jednocze-
snego zapadania si¢ struktur na poziomie podniebienia, nasady jezyka oraz naglosni
[28]. Bez precyzyjnej lokalizacji miejsca kolapsu, interwencje chirurgiczne byly cze-
sto nietrafione, co prowadzito do powikfan takich jak niewydolnos$¢ podniebienno-

-gardzielowa czy trwale zaburzenia polykania [26].
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4.2. Przetom w diagnostyce: Drug-Induced Sleep Endoscopy (DISE).

Wprowadzenie endoskopii snu indukowanej farmakologicznie (DISE) zrewolu-
cjonizowalo podejscie do chirurgii OBS, przenoszac ja w er¢ medycyny precyzyjnej
[28]. Procedura ta polega na wprowadzeniu pacjenta w stan snu za pomoca miarecz-
kowanego wlewu propofolu lub deksmedetomidyny, co pozwala na nasladowanie
naturalnej dynamiki drég oddechowych podczas spoczynku [9].

Dzi¢ki DISE lekarz moze ocenié¢ pacjenta przy uzyciu klasyfikacji VOTE, ana-

lizujac cztery kluczowe poziomy:

V (Velum): Podniebienie miekkie.

O (Oropharynx): Boczne $ciany gardta.
T (Tongue base): Nasada jezyka.

E (Epiglottis): Naglosnia [3, 6].

Zastosowanie DISE stalo si¢ bezwzglednym standardem w kwalifikacji do no-
woczesnych terapii, takich jak stymulacja nerwu podjezykowego. Kluczowym od-
kryciem dokonanym dzigki endoskopii snu bylo zidentyfikowanie tzw. catkowitego
koncentrycznego zapadania si¢ podniebienia (CCC — complete concentric collapse).
Wykazano, ze pacjenci z tym wzorcem obturacji nie odnosza korzysci z neurostymu-
lacji, co pozwolito na drastyczne obnizenie odsetka niepowodzen terapeutycznych

poprzez odpowiednig selekcje kandydatéw przed zabiegiem [3, 9].
5. Precyzyjne rozwigzania technologiczne
5.1. Rola Al i uczenia maszynowego w 2026 roku

W potowie obecnej dekady sztuczna inteligencja (AI) przestala by¢ jedynie na-
rzgdziem badawczym, stajac si¢ integralnym elementem diagnostyki i leczenia. Al-
gorytmy uczenia maszynowego sa obecnie wykorzystywane do analizy ogromnych
zbioréw danych pochodzacych z polisomnografii oraz urzadzet domowych, co po-
zwala na wykrywanie subtelnych wzorcéw oddechowych niewidocznych dla ludzkie-
go oka [4, 5].

Al umozliwia automatyczne miareczkowanie ci$nienia w aparatach PAP oraz
optymalizacje parametréw stymulacji w implantach neurostymulacyjnych, dostoso-
wujac je do zmieniajacej si¢ pozycji ciala i faz snu pacjenta [14]. Systemy te potrafia
z duzym prawdopodobienistwem przewidzie¢ ryzyko odrzucenia terapii przez pacjen-
ta na podstawie danych z pierwszych kilku nocy, co pozwala na wczesng interwencje

personelu medycznego [4].
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5.2. Urzadzenia wearable i ekosystem ,Smart Sleep”

Postep w dziedzinie miniaturyzacji czujnikéw doprowadzil do powstania nowej
generacji urzadzeni typu wearable, ktdre w 2025 i 2026 roku zyskuja status wyrobéw
medycznych [5]. Bezprzewodowe plastry naskérkowe oraz inteligentne pierscienie
potrafig monitorowa¢ nie tylko nasycenie krwi tlenem (SpO,), ale réwniez dynamike
klatki piersiowej, tetno oraz architekture snu z precyzja bliska badaniom laborato-
ryjnym [29].

Innowacyjnym rozwiazaniem sg systemy ,all-in-one”, ktére znajduja si¢ obec-
nie na zaawansowanym etapie badani klinicznych. Oparte sa na elastycznych mate-
riatach piezoelektrycznych, ktére integruja monitorowanie z delikatng stymulacja
magnetoelastyczna, wspomagajaca drozno$¢ drég oddechowych bez koniecznosci
stosowania masek. Dane z tych urzadzen sa przesylane do aplikacji mobilnych, ktére
w ramach ekosystemu smart home mogg sterowa¢ parametrami otoczenia, takimi jak

wilgotno$¢ powietrza czy nachylenie inteligentnego materaca, aby zminimalizowa¢

liczbe bezdechéw [5, 29].
5.3. Telemonitoring i nowa generacja technologii PAP

Telemedycyna stata si¢ fundamentem zwickszania adherence w terapii OBS.
Systemy zdalnego monitorowania pozwalajg lekarzom na biezaco korygowaé usta-
wienia aparatéw PAP, co wedlug metaanaliz Labarki i wspétpracownikéw istotnie
poprawia dtugoterminowe wyniki leczenia [14].

Réwnolegle rozwijajg si¢ technologie zintegrowane z implantami, takie jak sys-
tem Inspire V. Najnowsza generacja tych urzadzeni wykorzystuje zaawansowane al-
gorytmy adaptacyjne i akcelerometry, ktére eliminuja potrzebe stosowania zewngtrz-
nych elektrod czujnikowych w klatce piersiowej. Dzigki temu system staje si¢ mniej
inwazyjny, a stymulacja jest precyzyjnie synchronizowana z rytmem oddechowym
pacjenta w sposdb niemal niezauwazalny [3]. Integracja tych rozwiazan z platfor-
mami chmurowymi pozwala na stworzenie cyfrowego blizniaka pacjenta, co ulatwia

symulacje réznych scenariuszy terapeutycznych przed ich wdrozeniem [4, 5].
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6. Implanty neurostymulacyjne
6.1. Podstawy fizjologiczne i historia stymulacji nerwu XI|

Koncepgja stymulacji nerwu podjezykowego (HNS) opiera si¢ na obserwacji, ze
napiccie migsni rozszerzajacych gérne drogi oddechowe drastycznie spada podczas snu,
co u pacjentéw z predyspozycjami anatomicznymi prowadzi do obturacji [6]. Nerw
podjezykowy (XII) unerwia wigkszo$¢ migsni jezyka, w tym miesient brédkowo-jezyko-
wy (m. genioglossus), ktdry jest kluczowy dla utrzymania droznosci gardta [10].

Pierwsze proby stymulacji podejmowano juz wezesniej, jednak przetom nasta-
pit w 2014 roku wraz z publikacja wynikéw badania STAR (Stimulation Therapy for
Apnea Reduction) oraz zatwierdzeniem systemu Inspire® przez FDA [3]. System ten
stal si¢ pierwszym w pelni wszczepialnym urzadzeniem, ktére synchronizuje impuls
elektryczny z faza wdechu pacjenta, aktywnie wysuwajac jezyk i otwierajac przestrzen
za podniebieniem [31]. Skutecznos¢ tego mechanizmu, poczatkowo wykazana w ba-
daniach pionierskich, zostala w kolejnych latach potwierdzona w licznych metaana-
lizach, ktére usystematyzowaly wiedz¢ na temat powtarzalnosci efektu terapeutycz-

nego u dorostych pacjentéw [32, 33].
6.2. System Inspire®: Ewolucja od STAR Trial do wers;ji V

System Inspire® stanowi przetomowe rozwigzanie w dziedzinie neurostymu-
lacji nerwu podjezykowego, bedac pierwszym w pelni wszczepialnym systemem
dziatajacym w trybie ,zamknigtej petli” (closed-loop), co oznacza, ze stymulacja jest
precyzyjnie zsynchronizowana z naturalnym rytmem oddechowym pacjenta [9,10].
Klasyczna architektura tego urzadzenia, stosowana od czasu pionierskiego badania
STAR, obejmuje generator impulséw (IPG — Internal Pulse Generator), wszczepiany
podskdrnie w okolicy podobojczykowej, oraz dwie elektrody: stymulacyjna i czuj-
nikowa [9, 34]. Elektroda stymulacyjna jest precyzyjnie umieszczana na galeziach
eferentnych nerwu podjgzykowego (XII), ktére selektywnie odpowiadajg za skurcz
mig$nia brédkowo-jezykowego i wynikajace z niego wysunigcie nasady jezyka ku
przodowi, co skutecznie zapobiega okluzji drég oddechowych [6, 9].

Mechanizm dzialania systemu opiera si¢ na ciaglym monitorowaniu wysil-
ku oddechowego. W tradycyjnych modelach elektroda czujnikowa, umieszczona
w przestrzeni migdzyzebrowej, wykrywa zmiany ci$nienia wewnatrzklatkowego to-
warzyszace wdechowi, co wyzwala precyzyjnie miareczkowany impuls elektryczny

[34]. Rewolucyjny krok w inzynierii biomedycznej przynidst system najnowszej
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generacji — Inspire V (2024/2025). Dzigki implementacji zaawansowanych senso-
réw w postaci wbudowanych akcelerometréw bezposrednio w obudowie generatora
IPG, wyeliminowano konieczno$¢ stosowania dystalnej elektrody czujnikowej. Taka
innowacja nie tylko znaczaco upraszcza procedurg chirurgiczna, redukujac liczbe na-
ci¢¢, ale takie minimalizuje ryzyko powiklan zwiazanych z migracja elektrod czy
urazami mechanicznymi w obrebie klatki piersiowej [24, 3].

Dowody na skutecznos¢ kliniczng systemu Inspire” sa jednymi z najlepiej udo-
kumentowanych w nowoczesnej medycynie snu. Pierwotne wyniki badania STAR,
opublikowane w New England Journal of Medicine, wykazaly, ze po 12 miesigcach
od implantacji $redni wskaznik AHI uleg} redukeji 0 68% (z poziomu 32,0 do 15,3
zdarzeri/h), a u 66% pacjentéw osiagnigto tzw. sukces terapeutyczny [9]. Co kluczo-
we dla prakeyki klinicznej, dtugoterminowe obserwacje w ramach 5-letniego follo-
w-up potwierdzily niezwykla stabilno$¢ tych wynikéw; redukcja AHI utrzymywata
si¢ na stalym poziomie powyzej 50%), a parametry utlenowania krwi t¢tniczej ulegly
trwalej normalizacji [34]. Badania te dowodza réwniez, ze poprawa jakosci snu prze-
ktada si¢ na istotng redukcj¢ sennosci dziennej oraz poprawe funkeji poznawczych,
co czyni system Inspire® wysoce efektywna alternatywa dla pacjentéw z nietolerancja
CPAP [31].

Kwalifikacja do leczenia systemem Inspire® wymaga jednak rygorystycznego
protokotu diagnostycznego. Kluczowym elementem jest przeprowadzenie endosko-
pii snu (DISE) w celu wykluczenia pacjentéw z catkowitym koncentrycznym zapa-
daniem si¢ podniebienia migkkiego (CCC — Complete Concentric Collapse), u kto-
rych stymulacja nerwu XII nie przynosi oczekiwanej poprawy droznosci [3]. Przy
zachowaniu odpowiednich kryteriéw (BMI zazwyczaj ponizej 32-35 kg/m2 oraz
AHI w zakresie 15-65), system Inspire” oferuje wskaznik adherence przekraczajacy
80-90%, co de facto stawia go w pozycji lidera pod wzgledem rzeczywistej korzysci
terapeutycznej w dlugofalowym leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego [17].

6.3. System Genio™ i badanie DREAM - stymulacja obustronna

System Genio™, opracowany przez firm¢ Nyxoah, stanowi druga obok systemu
Inspire® gléwna technologie w dziedzinie neurostymulacji nerwu podjezykowego,
wprowadzajac fundamentalnie odmienne podejécie do architektury urzadzenia oraz
sposobu pobudzania drég oddechowych. Kluczows innowacja tego systemu jest za-
stosowanie obustronnej (bilateralnej) stymulacji nerwu podjezykowego, co odréznia
go od systeméw jednostronnych. Teoretyczne zalozenie tej metody, potwierdzone
w badaniach klinicznych, opiera si¢ na fakcie, ze jednoczesne pobudzenie obu galezi
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nerwu XII prowadzi do bardziej symetrycznego i scentrowanego wysunigcia nasady
jezyka ku przodowi, co optymalizuje rozszerzenie przestrzeni gardfowej zaréwno na
poziomie retropalatalnym, jak i retroglossalnym [35, 36].

Unikalno$¢ systemu Genio™ objawia si¢ przede wszystkim w jego minimali-
stycznej, bezbateryjnej architekturze. Sam implant jest niewielkim, elastycznym
komponentem wszczepianym podbrédkowo, bezposrednio nad mig$niami nadgny-
kowymi, podczas jednej procedury chirurgicznej wymagajacej tylko jednego naciecia
[35]. Brak wbudowanej baterii oraz przewodéw tunelowanych do klatki piersiowej
radykalnie upraszcza proces implantacji, skracajac czas trwania zabiegu i eliminujac
ryzyko powiklari zwigzanych z uszkodzeniem elektrod w klatce piersiowej czy ko-
niecznoscig przyszlych operacji w celu wymiany generatora [3]. Zasilanie implantu
oraz przesylanie sygnaléw sterujacych odbywa si¢ metodg sprz¢zenia indukcyjnego
(RF) z zewnetrznego komponentu, jakim jest plaster aktywacyjny (Wearable Assem-
bly). Pacjent przed snem nakleja jednorazowy plaster pod broda, do ktérego mocuje
zminiaturyzowany stymulator zewngtrzny; urzadzenie to przez cala noc bezprzewo-
dowo zasila implant i steruje cyklami stymulacji [35].

Kluczowe dowody na skuteczno$¢ tej technologii dostarczylo badanie DREAM
(Pivotal Trial), ktérego wyniki opublikowano w 2025 roku [37]. Wykazalo ono
znaczacy i trwala redukcje wskaznika AHI u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim
OBS, ktérzy nie tolerowali terapii CPAP. Co istotne, profil bezpieczeristwa systemu
Genio™ okazat si¢ bardzo wysoki, a brak stalego polaczenia z wewnetrznym Zrédlem
zasilania zostal odebrany przez pacjentéw jako istotna zaleta zwigkszajaca komfort
zycia [35]. System ten stosuje tzw. stymulacje cykliczna (duty cycle), ktéra nie wy-
maga synchronizacji z kazdym oddechem za pomoca elektrody czujnikowej, co do-
datkowo upraszcza konstrukcje implantu przy zachowaniu wysokiej efektywnosci
w utrzymywaniu droznosci drég oddechowych [36, 37].

Zatwierdzenie systemu Genio™ przez FDA w 2025 roku (P240024) znaczaco
poszerzylo spektrum personalizacji leczenia OBS [3]. Jest on szczeg6lnie rekomen-
dowany pacjentom, ktérzy ze wzgledéw medycznych lub estetycznych chea uniknaé
blizn w okolicy klatki piersiowej lub u ktérych budowa anatomiczna gardta sugeruje
lepsza odpowiedz na stymulacje¢ obustronna [35]. Podobnie jak w przypadku innych
systeméw HNS, warunkiem koniecznym do odniesienia sukcesu terapeutycznego
pozostaje wstgpna kwalifikacja za pomoca endoskopii snu (DISE) oraz zachowanie
odpowiednich kryteriéw dotyczacych wskaznika BMI (zazwyczaj <35 kg/m?2). Dzie-
ki systemowi Genio™ medycyna snu zyskata potezne narzedzie faczace zaawansowa-

na neurotechnologi¢ z minimalng inwazyjnoscia chirurgiczng [3].
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6.4. Kwalifikacja pacjenta i technika operacyjna

Sukces HNS zalezy od rygorystycznej kwalifikacji, opartej na wytycznych towa-
rzystw naukowych z lat 2024-2026 [1, 3]. Idealny kandydat to osoba:

*  Z wskaznikiem AHI w przedziale 15-65.

*  Z wskaznikiem BMI<32-35 kg/m2 (wyzsze BMI koreluje z gorsza odpo-
wiedzig na stymulacj¢ ze wzgledu na nadmiar tkanki duszczowej w szyi) [3].

*  Wykazujaca nietolerancje lub brak skutecznosci terapii CPAP [17].

* U ktérej w badaniu DISE wykluczono catkowite koncentryczne zapadanie
si¢ podniebienia (CCC) [3, 9].

Sam zabieg implantacji Inspire® ewoluowal z procedury trzynacigciowej do
dwunacigciowej, co skrécito czas operacji i poprawilo efekt kosmetyczny [24]. Sys-
temy nowszej generacji, takie jak StimAire, badajg mozliwos¢ stymulacji iglowej,
co w przysztosci moze uczyni¢ t¢ procedure jeszcze mniej obciazajaca [7]. Nalezy
jednak wyraznie zaznaczy¢, ze w przeciwieristwie do zatwierdzonych klinicznie sys-
teméw Inspire i Genio, rozwiazania oparte na stymulacji igtowej (np. StimAire) po-
zostaja obecnie na etapie badan i nie sa jeszcze elementem standardowej prakeyki

medycznej.
6.5. Wyniki dtugoterminowe, bezpieczenstwo i adherence

Jednym z najsilniejszych argumentéw za HNS jest wskaznik adherence, ktéry
w badaniach klinicznych i rejestrach rzeczywistych (real-world data) wynosi od 80%
do ponad 90% [17]. W przeciwienistwie do CPAP, gdzie pacjent musi aktywnie
zaktada¢ maske, stymulator wlacza si¢ za pomoca pilota, a po pewnym czasie pacjent
przestaje odczuwaé mrowienie jqzyka, co sprawia, Ze terapia jest praktycznie niezau-
wazalna dla uzytkownika [22, 23].

Bezpieczefistwo procedury jest wysokie. Najczgstsze powiklania to przejsciowy
bél pooperacyjny, ostabienie migsni jezyka oraz podraznienie mechaniczne spowo-
dowane ruchem jezyka o z¢by, co zazwyczaj daje si¢ skorygowaé poprzez zmiang
parametréw stymulacji lub zastosowanie ochronnych nakladek stomatologicznych
[30]. Badanie Dedhia i wsp. (2024) wykazato ponadto, ze pacjenci z HNS wykazuja
korzystne zmiany w profilu kardiologicznym, co sugeruje, ze neurostymulacja real-

nie redukuje skutki ogélnoustrojowe bezdechu [12].
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7. Poréwnanie metod leczenia - analiza krytyczna

7.1. Skutecznosé: CPAP vs. MAD vs. HNS

Analiza poréwnawcza skutecznosci klinicznej wykazuje, ze kazda z gtéwnych
metod terapeutycznych posiada unikalny profil w nowoczesnym algorytmie leczenia
OBS, a ostateczny wybér $ciezki leczenia powinien opierac si¢ na rzetelnym kompro-
misie miedzy techniczna redukeja parametréw oddechowych a rzeczywistym stop-
niem przestrzegania zalecen przez pacjenta (adherence) [17].

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) pozostaje bezkonkurencyjny pod
wzgledem teoretycznego potencjatu do niemal catkowitej normalizacji wskaznika
AHI (czesto redukcja do poziomu < 5 zdarzeri/h). Jednakze, jak wykazuja metaana-
lizy Sdncheza-de-la-Torre i wspétpracownikéw (2023), w rzeczywistych warunkach
klinicznych jego efektywnos¢ jest drastycznie limitowana przez niedostateczny czas
uzytkowania [11]. Badania te potwierdzaja, ze korzysci sercowo-naczyniowe wyni-
kajace z CPAP sa scisle uzaleznione od dawki terapii; pacjenci uzytkujacy aparat
ponizej 4 godzin na noc nie wykazujg istotnej statystycznie redukcji ryzyka nawro-
towych incydentéw wiericowych, co przy $redniej adherence oscylujacej w granicach
40-60% stanowi gléwna barier¢ terapeutyczng tej metody [11, 21].

Z kolei aparaty wewnatrzustne (MAD), cho¢ wykazuja statystycznie nizsza sku-
teczno$¢ w obnizaniu AHI w poréwnaniu do metod cisnieniowych (osiagajac za-
zwyczaj redukcje o 50-70%), oferuja znacznie wyzszy profil akceptowalnosci przez
pacjentéw [7, 11]. Przeglad systematyczny Kuhna i wspétpracownikéw (2017) do-
wodzi, ze dzigki wyzszej liczbie godzin uzytkowania w ciagu nocy, koficowa poprawa
jakosci zycia (QoL) oraz redukeja sennosci dziennej u pacjentéw stosujacych MAD
jest czgsto ekwiwalentna z wynikami uzyskiwanymi przez uzytkownikéw CPAP,
mimo gorszych parametréw w polisomnografii kontrolnej [18].

Przetomowe dane w zakresie analizy poréwnawczej dostarcza metaanaliza ,, Kim
DH i wsp. (2024), ktéra bezposrednio zestawila neurostymulacje nerwu podjezy-
kowego (HNS) z tradycyjnymi metodami u pacjentéw z umiarkowang i ci¢zka po-
stacia OBS. Wyniki tego badania wskazuja, ze u odpowiednio wyselekcjonowanej
populagji (pacjenci z BMI < 35 kg/m? i brakiem okluzji koncentrycznej w DISE),
HNS osiaga redukcje AHI na poziomie zblizonym do CPAP ($rednia redukcja o ok.
65-75%), przy jednoczesnym zachowaniu stabilnej i wysokiej adherence na pozio-
mie przekraczajacym 80-90% [17].

W analizie pacjenci leczeni metoda HNS uzyskiwali istotnie wyzsze wskazniki

poprawy w kluczowych kwestionariuszach klinicznych:
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e  FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionnaire): Odnotowano zna-
czacy wzrost punktacji, co $wiadezy o lepszym funkcjonowaniu spolecz-
nym i redukgji deficytéw dziennych [17].

*  SF-36 (Short Form Health Survey): Wykazano poprawe zaréwno w dome-
nach fizycznych, jak i psychicznych zdrowia, przewyzszajaca wyniki grupy
CPAP [17].

Dodatkowo metaanaliza Heisera i wspétpracownikéw (2023) sugeruje, ze
HNS posiada najwyzszy wskaznik MDA (Mean Disease Alleviation), bedacy iloczy-
nem skutecznosci klinicznej i faktycznego czasu stosowania terapii [8]. Podczas gdy
skuteczno$¢ CPAP jest niwelowana przez porzucanie leczenia, HNS laczy wysoka
efektywno$¢ biologiczng z brakiem fizycznych barier (takich jak maska, hatas czy
ograniczenie ruchéw), co pozycjonuje t¢ metodeg jako rozwiazanie o najwigkszym

potengjale terapeutycznym w nowoczesnej medycynie snu [17, 23].
7.2. Aspekty ekonomiczne i dostepnosé

Koszty systeméw neurostymulacyjnych pozostaja wysokie, co ogranicza ich do-
stepnos$¢ w krajach o mniejszym finansowaniu ochrony zdrowia, takich jak Polska
[1, 10]. Jednakze, biorac pod uwagg koszty leczenia powiktani (udary, niewydolnos¢
serca) oraz straty ekonomiczne wynikajace z wypadkéw komunikacyjnych spowodo-
wanych sennoscia, neurostymulacja staje si¢ optacalna w dtugoterminowej perspek-
tywie u pacjentéw, u ktérych CPAP zawiéd! [10, 12].

8. Kierunki przysztego rozwoju
8.1. Nowe generacje implantdw i nanotechnologia

Przysztos¢ (lata 2026-2030) nalezy do systeméw bezprzewodowych i w pelni
autonomicznych. Badania nad systemami takimi jak StimAire s3 w toku i koncen-
truja si¢ na minimalizacji komponentéw wewngtrznych. Wykorzystanie nanotech-
nologii w elektrodach pozostaje na etapie badari przedklinicznych i wezesnych faz
klinicznych. Z zalozenia ma pozwoli¢ na bardziej selektywne pobudzanie tylko tych
wiékien nerwu XII, ktére odpowiadaja za wysuniecie jezyka, co zminimalizuje skut-

ki uboczne w postaci niepozadanych ruchéw innych migsni jezyka. [24].
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8.2. Synergia farmakoterapii i urzadzen

Kluczowym trendem jest taczenie stymulacji z nowymi lekami na otylos¢
(np. agonistami GLP-1). O ile agoniéci receptora GLP-1 s juz z powodzeniem
stosowani klinicznie, o tyle ich zautomatyzowana synergia z dziataniem implantéw
pozostaje innowacyjnym kierunkiem badawczym. Redukcja masy ciala u pacjenta
z implantem moze pozwoli¢ na obnizenie parametréw pradu stymulacji, co wydtuzy
zycie baterii i poprawi komfort [24]. Ponadto trwaja zaawansowane prace nad tym,
aby, Al odgrywalo role w predykdji, ktéry pacjent zrezygnuje z potrzeby uzywania
stymulatora po osiagnicciu docelowej masy ciala [4, 5].

9. Podsumowanie i wnioski

Refleksja nad ewolucja leczenia obturacyjnego bezdechu sennego na przestrze-
ni ostatnich 45 lat prowadzi do wniosku, ze medycyna snu dokonala nieprawdo-
podobnego skoku technologicznego — od pionierskich, lecz prymitywnych maszyn
ci$nieniowych Sullivana, po wspélczesne, inteligentne implanty neurostymulacyjne.
Analizujac zgromadzony materiat dowodowy, trudno nie odnie$¢ wrazenia, ze tera-
pia CPAP, cho¢ pozostaje mechanicznym fundamentem o doskonalej skuteczno-
§ci teoretycznej, paradoksalnie stata si¢ dla wielu pacjentéw barierg nie do przejicia.
To whasnie niska akceptacja tej metody i trudnosci z jej dtugofalowym stosowaniem
wymusily na wspdlczesnej nauce radykalny zwrot w strong personalizacji leczenia.

Prawdziwa rewolucja w tym procesie okazalo si¢ wprowadzenie systeméw sty-
mulagji nerwu podjezykowego, takich jak Inspire czy Genio. Metody te zdefiniowa-
1y na nowo standardy bezpieczenistwa i efektywnosci, oferujac pacjentom nie tylko
trwala redukcje wskaznika AHI, ale przede wszystkim doskonaly profil adherence,
wynikajacy z eliminacji zewngtrznych uciazliwosci typowych dla aparatéw cisnienio-
wych. Sukces takich interwencji nie bytby mozliwy bez ewolucji samej diagnostyki.
Narzedzia takie jak endoskopia snu (DISE) oraz nowoczesne, cyfrowe fenotypowa-
nie pacjentéw przestaly by¢ jedynie dodatkiem, a staly si¢ elementami niezbednymi
do precyzyjnego dopasowania terapii do biologicznych potrzeb konkretnego chorego.

Patrzac w przyszto$é, skuteczne leczenie OBS bedzie prawdopodobnie kombi-
nacjg chirurgii minimalnie inwazyjnej, zaawansowanego telemonitoringu opartego
na sztucznej inteligencji oraz nowoczesnej farmakoterapii wspomagajacej. Kluczo-
wym wyzwaniem dla systeméw opieki zdrowotnej pozostaje wdrozenie algorytméw
pozwalajacych na znacznie weze$niejsza identyfikacje pacjentéw, ktdrzy nie radza so-

bie z terapig CPAP. Tylko poprzez szybkie oferowanie im nowoczesnych rozwiazan
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technologicznych bedziemy w stanie realnie ograniczy¢ epidemiczne skutki bezde-

chu sennego i jego destrukcyjny wplyw na zdrowie publiczne.
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