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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscig oddajemy w Paristwa re¢ce trzydziesty drugi tom monogra-
fii ,,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. Niniejsze
wydanie prezentuje najnowsze osiagniccia z zakresu diagnostyki, terapii celowa-
nych, sztucznej inteligencji, medycyny precyzyjnej oraz nowoczesnych technolo-
gii biomedycznych.

Tom otwieraja rozdzialy poswigcone wykorzystaniu glebokiego uczenia
w diagnostyce obrazowej, sztucznej inteligencji w zywieniu klinicznym oraz in-
terfejsom mézg—komputer. Ukazuja one rosnaca role narzedzi cyfrowych w roz-
poznawaniu choréb, wspomaganiu decyzji klinicznych i personalizacji opieki nad
pacjentem.

Kolejna cz¢$¢ publikacji koncentruje si¢ na neurologii i psychiatrii. Omé-
wiono znaczenie biomarkera p-tau217 w diagnostyce choroby Alzheimera, zasto-
sowanie trofinetydu w zespole Retta, agonistéw receptora TAAR1 w psychiatrii
oraz specyfike zaburzeri ze spektrum autyzmu u kobiet. Przedstawiono takze in-
nowacyjne technologie leczenia $lepoty, obejmujace biodruk 3D, bioniczne im-
planty i nanotechnologie.

W tomie znalazly si¢ réwniez zagadnienia dotyczace dermatologii, endokry-
nologii, choréb zakaznych i pulmonologii. Autorzy opisuja zastosowanie trifaro-
tenu, znaczenie osi jelito—tarczyca w chorobie Hashimoto, potencjal terapii fa-
gowej, role MSCRAMM s w infekcyjnym zapaleniu wsierdzia oraz brensocatibu
w leczeniu choréb ukladu oddechowego.

Istotng cze$¢ publikacji stanowia rozdzialy poswiecone terapii CAR-NK,
nowym biomarkerom ostrego zapalenia trzustki, zastosowaniu suPAR w me-
dycynie ratunkowej oraz wspdlczesnym metodom leczenia kardiomiopatii.
Tom zamyka opracowanie dotyczace suzetryginy jako nowego niecopioidowego
leku przeciwbélowego.
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ZASTOSOWANIE ALGORYTMOW
GLEBOKIEGO UCZENIA (DEEP
LEARNING) W WIELONARZADOWEJ

DIAGNOSTYCE OBRAZOWEJ (TK, MRI, RTG):
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Wspélczesna diagnostyka obrazowa stoi przed wyzwaniem jakim jest dy-
namiczny i ciagly wzrost liczby generowanych danych obrazowych, co przy ograni-
czonych zasobach kadrowych generuje ryzyko bledéw diagnostycznych i wypalenia
zawodowego radiologéw. Odpowiedzia na nowe trudnosci jest skuteczna implemen-
tacja algorytméw sztucznej inteligencji, w szczeg6lnosci sieci neuronowych typu Deep
Learning, ktéra obejmuje szeroki zakres mozliwosci jej wykorzystywania: od klasycz-
nej radiografii (RTG), tomografii komputerowej (TK), az po rezonans magnetyczny
(MRI). Analiza oraz przeglad aktualnego pismiennictwa z zakresu zastosowania sys-
temoéw wspomagania decyzji (CAD) w diagnostyce wielonarzadowej stanowi gtéwny
przedmiot niniejszego opracowania, majacego na celu ocene efektywnosci klinicznej
i perspektyw rozwoju sztucznej inteligencji w medycynie. W obszarze neuroradiologii
implementacja algorytméw Al pozwala na natychmiastowa identyfikacje i dyferencja-
¢j¢ incydentédw naczyniowych, co w sposéb znaczacy redukuje czas do wdrozenia lecze-
nia reperfuzyjnego. W diagnostyce klatki piersiowej systemy CAD wykazuja wysoka
skuteczno$¢ w triazu badad RTG, przewyzszajac czuloscig tradycyjne metody prze-
siewowe. W zakresie obrazowania jamy brzusznej i miednicy, nowoczesne narzedzia
wspierajg segmentacj¢ narzadéw miazszowych oraz detekcj¢ zmian w prostacie i wa-
trobie, wykorzystujac zaawansowang analiz¢ radiomiczna, czyli interpretacje cech tek-
sturalnych niewidocznych dla ludzkiego oka. Adaptacja algorytméw Al do rutynowej
prakeyki klinicznej nie ma na celu zastapienia radiologa, lecz transformacje jego roli
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w kierunku nadrzednej weryfikacji procesu diagnostycznego. Istotnym wyzwaniem
pozostaje integracja rozwigzad Al z systemami szpitalnymi PACS/RIS (Picture Ar-
chiving and Communication System/Radiology Information System), gwarantujaca
skuteczna priorytetyzacje stanéw naglych oraz eliminacje przeoczenn diagnostycznych.
Fundamentem nowoczesnej radiologii staje si¢ model hybrydowy, scalajacy unikalne
doswiadczenie klinicysty z wysoka precyzja analityczna sztucznej inteligencji.

Stowa kluczowe: Sztuczna Inteligencja, Glebokie Uczenie, Radiologia, Konwolucyjne
Sieci Neuronowe, Radiomika, Diagnostyka Obrazowa

Abstract: Modern diagnostic imaging faces the challenge of a dynamic and
continuous increase in the volume of generated imaging data, which, combined with
limited human resources, creates a risk of diagnostic errors and radiologist burnout.
The response to these new difficulties is the effective implementation of artificial
intelligence algorithms, particularly Deep Learning neural networks, which encompass
a wide range of applications: from conventional radiography (X-Ray) and computed
tomography (CT) to magnetic resonance imaging (MRI). Analysis and review of
current literature regarding the application of computer aided detection (CAD) systems
in multi organ diagnostics is the primary focus of this paper, aiming to assess clinical
efficiency and the development prospects of artificial intelligence in medicine. In the
field of neuroradiology, the implementation of Al algorithms allows for the immediate
identification and differentiation of vascular incidents, significantly reducing the time
to initiate reperfusion therapy. In chest diagnostics, CAD systems demonstrate high
effectiveness in X-Ray triage, surpassing traditional screening methods in sensitivity.
Regarding abdominal and pelvic imaging, modern tools support the segmentation of
parenchymal organs and the detection of lesions in the prostate and liver, utilizing
advanced radiomic analysis, the interpretation of textural features invisible to the
human eye. The adaptation of Al algorithms into routine clinical practice does not
aim to replace the radiologist, but rather to transform their role toward the superior
verification of the diagnostic process. A significant challenge remains the integration
of Al solutions with hospital PACS/RIS (Picture Archiving and Communication
System/Radiology Information System), ensuring effective prioritization of emergency
conditions and the elimination of diagnostic oversights. The foundation of modern
radiology is becoming a hybrid model, merging the clinician’s unique experience with
high clinical precision of artificial intelligence.

Keywords: Artificial Intelligence, Deep Learning, Radiology, Convolutional Neural
Networks, Radiomics, Diagnostic Imaging

1. Wprowadzenie

Diagnostyka obrazowa jest fundamentem na ktérym wspélczesna medycyna

opiera si¢ w stopniu niespotykanym nigdy wecze$niej. Dzisiejsza radiologia mierzy si¢

z bezprecedensowym wzrostem objetosci i ztozonosci danych generowanych przez

badania takie jak tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MRI) czy

klasyczna radiografia (RTG). Przy ograniczonych zasobach personelu medycznego,

1
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w tym lekarzy specjalistéw radiologdw, rodzi to powazne ryzyko btedéw medycznych
[1]. Narastajace przecigzenie praca prowadzi do fali wypalenia zawodowego wsréd
radiologdw, a relacja migdzy wdrazaniem sztucznej inteligencji (Al), a faktyczna ulga
dla lekarzy wciaz pozostaje badawcza niewiadoma [1,2]. W obliczu tych wyzwan, to
whasnie integracja srodowiska klinicznego z algorytmami glebokiego uczenia (ang.
Deep Learning) oraz systemami CAD (Computer Aided Diagnosis) stanowi obecnie
najskuteczniejsza odpowiedz na ten kryzys [3].

W celu sprostania tym obcigzeniom klinicznym, wspélczesne obrazowanie
medyczne przechodzi transformacj¢ napedzana przez rozwéj sztucznej inteligencj,
a w szczegolnosci algorytméw glebokiego uczenia [4]. W odréznieniu od tradycyj-
nych systeméw CAD, zdeterminowanych przez z géry narzucone, recznie zapro-
gramowane algorytmy, wspdlczesne systemy opieraja si¢ na architekturach glebo-
kich. Modele takie jak konwolucyjne sieci neuronowe (CNN) charakteryzuja si¢
zdolnoscia do wielopoziomowej, catkowicie autonomicznej ekstrakeji wysokopozio-
mowych cech bezposrednio, z surowych danych obrazowych [5]. Taka architektura
pozwala na doglebna analizg struktur radiologicznych zaréwno w ujeciu dwuwymia-
rowym (piksele w RTG), jak i przestrzennym (woksele w TK czy MRI). Stanowi
to bezposredni fundament radiomiki, metody pozwalajacej na ilosciowg oceng nie-
uchwytnych cech teksturalnych tkanek, ktére zazwyczaj wymykaja si¢ tradycyjnej,
wzrokowej ocenie radiologa [6]. W rezultacie algorytmy Al wykraczaja daleko poza
role prostego, dodatkowego narzedzia majacego na celu tylko i wylacznie powigk-
szenie obrazu. Przeksztalcajg si¢ w zaawansowane systemy wsparcia, automatyzujace
segmentacj¢ anatomiczna, wykrywajace mikroskopijne ogniska chorobowe i co klu-
czowe, umozliwiaja blyskawiczny triaz pacjentéw w stanach naglych [7].

Wobec powyzszych wyzwan i mozliwosci technologicznych, gléwnym celem
niniejszego rozdziatu jest kompleksowy przeglad zastosowan algorytméw glebokiego
uczenia w wielonarzadowej diagnostyce obrazowej (RTG, TK, MRI) oraz ocena
perspektyw ich dalszego rozwoju w $rodowisku klinicznym, scalajacego wysoki po-
tencjal obliczeniowy algorytméw z unikalnym doswiadczeniem radiologa. Cho¢ tak
szeroki zakres tematyczny narzuca ujecie przekrojowe, jest to zabieg celowy. Inten-
cja autoréw jest zaprezentowanie horyzontalnej analizy poréwnawczej, ktéra wprost
ukazuje, ze skutecznos¢ i dojrzato$¢ kliniczna algorytméw sztucznej inteligencji nie
jest jednorodna, lecz drastycznie rézni si¢ w zaleznosci od specyfiki analizowanej
modalnosci narzadowe;j.

Aby ukaza¢ pelne spektrum mozliwosci sztucznej inteligencji, praca zostata po-
dzielona na sekcje narzadowe. W pierwszej kolejnosci omdéwiono obszar neuroradio-
logii, w ktérym algorytmy odgrywaja krytyczna role w natychmiastowej identyfikacji
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incydentéw naczyniowych, skracajac czas do wdrozenia leczenia reperfuzyjnego. Na-
stepnie przeanalizowano diagnostyke klatki piersiowej, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem triazu badad RTG oraz skriningu w tomografii komputerowej. Kolejny rozdzial
pos$wigcono obrazowaniu jamy brzusznej i miednicy, gdzie nowoczesne narzedzia
wspieraja segmentacj¢ narzadéw miazszowych oraz precyzyjna detekcje zmian, m.in.
w gruczole krokowym i watrobie. Pracg zamyka analiza wyzwari wdrozeniowych -
w tym integracji z systemami PACS/RIS (Picture Archiving and Communication
System / Radiology Information System), oraz dyskusja nad docelowym, hybrydo-
wym modelem pracy, ktéry zaklada wspétprace analitycznej precyzji Al z unikalnym
dos$wiadczeniem i krytyczna oceng radiologa.

1.1. Metodologia przegladu pismiennictwa

W celu zrealizowania zatozen niniejszej pracy przeprowadzono narracyjny prze-
glad aktualnego pismiennictwa naukowego. Wyszukiwanie artykutéw zrealizowano
z wykorzystaniem medycznej bazy danych PubMed. Strategia wyszukiwania opierata
si¢ na kombinacji nast¢pujacych stéw kluczowych w jezyku angielskim: ,Artificial
Intelligence”, ,Deep Learning”, ,,Convolutional Neural Networks”, ,Radiomics”,
faczonych z terminami okreslajacymi modalnosci i obszary kliniczne: ,Radiolo-
gy”, ,Diagnostic Imaging”, ,Neuroradiology”, ,,Chest X-Ray”, ,,CT screening” oraz

»Prostate mpMRI”. Aby zapewni¢ najwyzsza aktualno$¢ doniesien, jako nadrzedne
kryterium wlaczenia przyjeto ramy czasowe obejmujace gléwnie ostatnie 5 lat, co
bezposrednio odzwierciedla niezwykle dynamiczny rozwéj architektur glebokich
i systeméw wspomagania decyzji w tym okresie. Pojedyncze, starsze publikacje wha-
czano wylacznie w przypadku prac fundamentalnych dla opisywanych zagadnien.
Do przegladu kwalifikowano oryginalne badania kliniczne, metaanalizy, recenzowa-
ne artykuly przegladowe oraz walidacje kliniczne algorytméw oceniajace ich realng
skutecznos¢ w $rodowisku szpitalnym, np. doktadno$¢ diagnostyczna czy wplyw na
optymalizacje¢ pracy radiologéw. Z analizy wykluczono natomiast opisy pojedyn-
czych przypadkéw (case reports), publikacje niepoddane procesowi recenzji nauko-
wej, prace niedostgpne w jezyku angielskim lub polskim, a takze artykuly o profilu
$cisle informatycznym, bez wyraznego odniesienia do codziennej praktyki radiolo-
gicznej. Selekcja materialéw przebiegala w sposéb dwuetapowy: w pierwszej kolej-
nosci opierano si¢ na weryfikacji tytuléw i abstraktéw, a nastepnie przeprowadzano
wnikliwa ocene pelnych tekstéw pod katem ich adekwatnosci do gléwnego celu
opracowania. Wstgpne wyszukiwanie pozwolifo na zidentyfikowanie tacznie 115

potengjalnie istotnych artykutéw. Ponadto, w celu zagwarantowania kompletnosci

13
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analizy, zastosowano uzupelniajace przeszukiwanie reczne oraz metode analizy list
referencyjnych kluczowych publikacji. W wyniku przeprowadzonej selekeji wyklu-
czono 62 prace niespelniajace zalozonych kryteriéw wiaczenia lub nieodnoszace si¢
bezposrednio do klinicznej prakeyki radiologicznej. Ostatecznie do niniejszego prze-
gladu zakwalifikowano 53 publikacje, ktére stanowily gléwny fundament meryto-

ryczny opracowania.
2. Podstawy technologiczne

2.1. Ewolucja systemdéw wspomagania decyzji pod katem obrazu
medycznego

Poczatki komputeryzacji w dziedzinie radiologii, takie jak wdrazanie pionier-
skich na tamte czasy systeméw komputerowego wspomagania diagnozy si¢gaja prze-
fomu XX i XXI wieku. Wezesne generacje tych pierwszych programéw znalazly za-
stosowanie w badaniach przesiewowych takich jak skrining mammograficzny, czy
detekcja guzéw w RTG klatki piersiowej [8]. Architektura tamtych pierwotnych
systemdw opierala si¢ na tzw. inzynierii cech. Oznaczalo to, ze programisci, w $cistej
wsp6lpracy z lekarzami, musieli recznie zdefiniowa¢ matematyczne reguly i parame-
try poszukiwanych patologii, takie jak: gestos¢ tkanki, ostro$¢ zaryséw, ksztalt, czy
symetria danej struktury anatomicznej [5]. Wezesne systemy CAD bez watpienia
poprawialy czulo$¢ badani i petnily funkcje swoistego filtra, lecz ich zasadniczym
problemem byla niska specyficzno$é. Algorytmy te generowaly przyttaczajaca liczbe
wynikéw falszywie dodatnich, zmuszajac radiologéw do zmudnej weryfikacji nie-
trafionych podpowiedzi maszyny, co paradoksalnie wydtuzalo czas opisu badania
i obnizalo zaufanie do technologii [4].

Przetom i calkowita zmiana paradygmatu nastapily dopiero wraz z implemen-
tacjg algorytméw Glebokiego Uczenia. W przeciwienistwie do klasycznych systeméw,
nowoczesne modele dziataja w oparciu o mechanizm Uczenia Reprezentacji. Ozna-
cza to, ze technologia uwalnia programistéw od koniecznosci recznego kodowania
cech. Zamiast tego, algorytm trenowany na setkach tysi¢cy opisanych obrazéw kli-
nicznych, samodzielnie wyodrebnia i optymalizuje wzorce diagnostyczne w podej-
$ciu end-to-end (od surowego obrazu do gotowego wyniku). Przejscie od recznej
inzynierii cech do autonomicznej, wielopoziomowej analizy pozwolito radykalnie
zredukowa¢ problem falszywych alarméw, wprowadzajac diagnostyke obrazowa

w zupelnie nows ere [9,10,11].
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2.2 Architektura gtebokiego uczenia: Konwolucyjne sieci neuronowe
(CNN)

Trzonem wspdlczesnego, ogromnego skoku technologicznego w $wiecie analizy
obrazéw medycznych sa konwolucyjne sieci neuronowe. Jest to specyficzny rodzaj
glebokiej architektury, ktéry zostal zainspirowany dziataniem ludzkiej kory wzroko-
wej. Aby zrozumie¢, dlaczego sieci CNN wykazuja tak nadzwyczajng skutecznosé
w radiologii, nalezy przesledzi¢ sposéb, w jaki algorytm ten interpretuje dane wej-
$ciowe [12].

Dla komputera, zdjecie RTG czy skan MRI nie jest obrazem w ludzkim rozu-
mieniu, lecz ogromna, wielowymiarowa matryca liczb, z keérych kazda reprezentuje
gesto$¢ optyczng pojedynczego piksela (w obrazowaniu 2D) lub woksela (w bada-
niach 3D). Przetwarzanie tej matrycy w klasycznej siecci CNN odbywa si¢ kaskadowo,

w oparciu o trzy gléwne typy warstw [12]:

1. Warstwy splotowe (konwolucyjne): Pelnia funkeje gléwnych detektoréw.
Przesuwajac matematyczne filtry po obrazie, algorytm identyfikuje patolo-
giczne wzorce - od najprostszych krawedzi po ztozone tekstury guzéw [13].

2. Warstwy laczace (redukujace): Kompresujg zebrane dane, zmniejszajac
ich objetos¢. Dzigki temu sie¢ staje si¢ odporna na drobne przesunigcia
anatomiczne pacjenta podczas badania i dziata znacznie szybciej [12].

3. Warstwy w pelni polaczone: Zlokalizowane na koricu sieci. Na podstawie
wyekstrahowanych cech generujg ostateczng odpowiedz kliniczna, np. oce-

niajac prawdopodobienstwo ztosliwosci widocznej zmiany [14].

Wielopoziomowa, zhierarchizowana budowa CNN sprawia, ze modele te po-
trafig analizowa¢ morfologie tkanek z matematyczng precyzja, wyciagajac z nich in-
formacje czgsto niedostepne dla ludzkiej percepcji. Ta zdolnos¢ do glebokiej ekstrak-
qji cech stala si¢ bezposrednim fundamentem dla nowej, poteznej gatezi diagnostyki,

jaka jest radiomika.
2.3 Radiomika jako nowa granica diagnostyki obrazowej

Punktem kulminacyjnym technologicznej ewolucji w analizie obrazu me-
dycznego, nierozerwalnie zwigzanym z mozliwosciami sieci konwolucyjnych, jest
dynamiczny rozwéj radiomiki. Tradycyjna diagnostyka radiologiczna opiera si¢
w gléwnej mierze na subiektywnej, wizualnej ocenie cech makroskopowych, takich

jak wielko$¢ zmiany, jej ogélny ksztalt czy stopieri wzmocnienia po podaniu $rodka
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kontrastowego. Dzigki radiomice nast¢puje fundamentalna zmiana, przestajemy
traktowa¢ obrazy radiologiczne jedynie jako zdjecia do wzrokowej oceny. Zamiast
tego staja si¢ one dynamicznymi zbiorami danych, z ktérych algorytmy potrafia
wydoby¢ tysiace ukrytych informacji, niedostgpnych podczas standardowego prze-
gladowego badania na monitorze stacji diagnostycznej [15]. Proces ten bazuje na
zautomatyzowanej ekstrakgji tysiecy obiektywnych, ilosciowych cech teksturalnych,
geometrycznych i statystycznych z wybranego obszaru na obrazie medycznym [16].
Cechy te charakteryzuja si¢ rozkladem gestosci pikseli lub wokseli na poziomie mi-
kroskopijnym i z tej racji pozostaja catkowicie niewidoczne dla ludzkiego oka [17].
Zespolenie oraz wspélpraca radiomiki z algorytmami Glebokiego Uczenia pozwa-
la nie tylko na niemal natychmiastowe wyodrebnienie tych parametréw, keére sa
istotne, ale réwniez na ich wnikliwa selekcje i powiazanie z profilem genetycznym
oraz klinicznym pacjenta, tworzac tym samym fundamenty nowej dziedziny jaka
jest radiogenomika [18]. W konsekwencji, algorytmy radiomiczne pozwalaja z nie-
spotykana dotad precyzja, odréznia¢ zmiany fagodne od ztosliwych. Co wigcej, daja
one mozliwo$¢ przewidywania reakcji guza na wdrozong terapi¢ onkologiczna oraz
oceny ryzyka powstania przerzutdw, stajac si¢ tym samym jednym z najwazniejszych
filaréw wspélczesnej medycyny kierowanej pod indywidualnego pacjenta [19].

3. Neuroradiologia - wyscig z czasem w stanach nagtych
3.1 Automatyczna detekcja udarow i optymalizacja leczenia reperfuzyjnego

Postgpowanie w ostrym udarze niedokrwiennym bezwzglednie opiera si¢ na
kluczowej zasadzie ,czas to mézg”. Powodzenie terapii reperfuzyjnej, obejmujacej
dozylne leczenie trombolityczne oraz trombektomi¢ mechaniczna, jest bezposrednio
uwarunkowane blyskawiczna interpretacja panelu badari obrazowych: tomografii
glowy bez kontrastu (NCCT), angio-TK (CTA) i oceny perfuzji (CTP). Nieste-
ty, w realiach ostrego dyzuru, reczne wyliczanie wezesnych ognisk niedokrwienia
(m.in. w skali ASPECTS) okazuje si¢ procesem dlugotrwalym, a jego wyniki cze¢-
sto réznig si¢ w zaleznoéci od oceniajacego, nawet w przypadku wysokiej klasy
specjalistéw [20].

Wprowadzenie algorytméw Glebokiego Uczenia stanowi w tym aspekcie praw-
dziwy punkt zwrotny. Wspélczesne narzedzia oparte na sztucznej inteligencji zdol-
ne sa do catkowicie autonomicznego wyliczania wskaznika ASPECTS na podstawie
skanéw NCCT, osiagajac bieglos¢ poréwnywalng z do$wiadczonymi radiologami

i znaczaco skracajac czas interpretacji [20]. Moduly analizujace angiografi¢ i perfuzje
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zdolne sa do lokalizacji niedroznosci duzych pni tetniczych, a nastepnie z duza do-
kladnoscia okreslaja proporcje miedzy nieodwracalnie obumarlym rdzeniem zawatu,
a strefa niedokrwiennego pélcienia, ktéra weiaz ma szansg na ratunek [21].
Niezaprzeczalnym atutem komercyjnych platform Al, takich jak Viz.ai czy
RAPID, jest catkowite ominigcie standardowej kolejki badan w systemach PACS.
Algorytmy te analizuja surowe dane obrazowe w tle, po czym automatycznie rozsy-
faja alerty i wygenerowane mapy perfuzyjne wprost na urzadzenia mobilne catego
zespotu udarowego [22]. Badania dowodza, ze taka zautomatyzowana dystrybucja
informacji radykalnie skraca czas uplywajacy od przekroczenia przez pacjenta progu
szpitala do rozpoczecia zabiegu. Dotyczy to w szczegdlnosci krytycznego wskaznika
door-to-groin (czas do naktucia t¢tnicy udowej), co wprost maksymalizuje szanse na

odzyskanie sprawnosci neurologicznej [22,23].

3.2. Krwawienia wewnatrzczaszkowe: Zautomatyzowany triaz
i priorytetyzacja w systemie PACS

Ostre krwawienie wewnatrzczaszkowe to stan bezposredniego zagrozenia zycia,
w ktérym tradycyjne kolejkowanie badari w systemach PACS (np. na zasadzie First
In, First Out) generuje niebezpieczne opdznienia diagnostyczne [24].

Rozwigzaniem tego problemu organizacyjnego jest integracja narzedzi glebo-
kiego uczenia, ktére analizuja skany tomografii komputerowej bez kontrastu w tle,
w ciagu zaledwie kilku minut od zakornczenia badania. Kluczows funkcja tych sys-
teméw jest zautomatyzowana priorytetyzacja. Wykrycie jakiegokolwiek typu krwa-
wienia skutkuje natychmiastowym przeniesieniem pacjenta na szczyt listy roboczej
radiologa i wygenerowaniem alertu, co drastycznie skraca czas oczekiwania na dia-
gnoze i leczenie [24,25].

Nalezy jednak zachowa¢ duza ostroznos¢ przy catkowitym poleganiu na wyni-
kach algorytméw, co uzasadnia konieczno$¢ pracy w modelu hybrydowym. Ewalu-
acja komercyjnych narzedzi wykazala ogdlng czutos¢ detekeji na poziomie 87,2%
oraz dokladnos¢ rzedu 93,0% [25]. Jednoczesnie modele te wykazujg istotne ograni-
czenia w wykrywaniu specyficznych podtypéw krwawien, np. zaledwie 69,2% czu-
foéci dla krwiakéw podtwardéwkowych i generuja liczne wyniki falszywie dodatnie
w obecnosci zmian pooperacyjnych, guzéw czy artefaktéw ruchowych [25]. Z tego
powodu sztuczna inteligencja musi funkcjonowad wylacznie jako srodowisko wspie-

rajace dla ostatecznej, krytycznej oceny doswiadczonego radiologa.
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4. Diagnostyka klatki piersiowej, automatyzacja skaningu
i optymalizacja triazu

4.1. Klasyczna radiografia jako pierwsza linia obrony:
Triaz i detekcja stanow nagtych

Klasyczna radiografia klatki piersiowej pozostaje najczesciej zlecanym przez le-
karzy badaniem obrazowym w codziennej prakeyce klinicznej. Na Szpitalnych Od-
dziatach Ratunkowych (SOR) masowa skala wykonywania tych badari, polaczona
z presja czasu i zmegczeniem dyzurowym personelu, moze generowaé wysokie ryzyko
opéznien diagnostycznych oraz bledéw zwiazanych z kojarzeniem, faczeniem faktéw
i poprawnym odczycie obrazu medycznego [26,27].

Odpowiedzig na te wyzwania jest wdrazanie algorytméw Glebokiego Uczenia,
ktére pelnia w systemie opieki zdrowotnej funkeje zautomatyzowanego filtru prze-
siewowego (triazu). Oprogramowanie to analizuje zdjecia RTG, réznicujac z wysoka
precyzja badania prawidtowe od patologicznych [28]. Systemy sztucznej inteligencji
wykazuja szczegdlng skuteczno$¢ w identyfikacji stanéw bezposrednio zagrazajacych
zyciu, takich jak odma oplucnowa czy obfity plyn w jamie oplucnej. Niezalezne
weryfikacje kliniczne komercyjnych algorytméw dowodza, ze modele klasyfikacyjne
osiagaja pole pod krzywa ROC (AUROC) na poziomie siggajacym 0,95 dla odmy
oplucnowej oraz 0,93 dla wysicku, zachowujac przy tym pozadany dla bezpieczen-
stwa balans miedzy czulocia a specyficznoscia [28].

Bezposrednia integracja tych algorytméw ze $rodowiskiem PACS umozliwia
wdrozenie mechanizmu zautomatyzowanej priorytetyzacji. Wykrycie przez sztuczna
inteligencje stanu naglego generuje natychmiastowy alarm, automatycznie windujac
dane badanie na szczyt listy roboczej radiologa. Taka dynamiczna restrukturyzacja
kolejki skutecznie roztadowuje zatory opisowe, co w ostatecznym rozrachunku dra-

stycznie skraca czas do wdrozenia zycioratujacej terapii [28,29].

4.2. Tomografia komputerowa: Automatyczna detekcja i wolumetria
guzow ptuc

W odréznieniu od klasycznej radiografii w ktérej kluczowy jest triaz stanéw
naglych, gtéwnym wyzwaniem w badaniach tomografii komputerowej klatki pier-
siowej, a w szczegdlnosci w niskodawkowej tomografii (LDCT) wykorzystywanej
w skriningu raka pluca, jest precyzyjna detekcja i monitorowanie drobnych zmian

ogniskowych. Tradycyjna, wizualna ocena setek przekrojéw osiowych jest procesem
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niezwykle czasochlonnym, obarczonym ryzykiem bledu percepcyjnego oraz znaczna
zmiennoscig ocen migdzy poszczegdlnymi radiologami [30].

Przetomem technologicznym w tej dziedzinie, mozliwym dzigki algorytmom
glebokiego uczenia, jest odejscie od niedokladnych pomiaréw dwuwymiarowych
(Srednicy guzka) na rzecz zautomatyzowanej oceny tréjwymiarowej. Nowoczesne
systemy potrafig z niezwykla doktadnoscia dokonad przestrzennej segmentacji zmia-
ny i obliczy¢ jej rzeczywista objetos¢ (tzw. wolumetria 3D). Parametr ten stanowi so-
lidny fundament do precyzyjnego wyliczania czasu podwojenia objgtosci guza (ang.
Volume Doubling Time, VDT). W przeciwieistwie do tradycyjnych pomiaréw li-
niowych, analiza wolumetryczna pozwala znacznie wezedniej i rzetelniej réznicowaé
zmiany fagodne od szybko rosnacych i agresywnych nowotworéw [31].

Obecnie zaawansowane systemy sztucznej inteligencji potrafia bezposrednio
wspdtpracowaé ze standardowymi protokotami opisu badan, takimi jak skala Lung-
-RADS. W praktyce oznacza to, ze algorytm sam podpowiada radiologowi, do jakiej
kategorii ryzyka onkologicznego nalezy przypisa¢ dany guz [31]. Skuteczno$¢ takie-
go podejscia potwierdzaja przefomowe badania kliniczne. Przykladem jest model
sztucznej inteligencji, ktéry przetestowano na ogromnej bazie kilkudziesieciu ty-
sigcy skanéw pochodzacych z programu National Lung Screening Trial. Osiagnat
on tam imponujaca dokladno$¢ diagnostyczng (AUROC) na poziomie 94,4% [30].
Co réwnie istotne, algorytmy okazuja si¢ niezwykle pomocne w trudnych sytuacjach
na przyklad wtedy, gdy lekarz nie ma dostepu do wezesniejszych badan pacjenta,
aby méc poréwnaé tempo wzrostu zmiany. Wiasnie w takich przypadkach wsparcie
Al pozwolito zmniejszy¢ liczbe falszywych alarméw (wynikéw falszywie dodatnich)
o 11 p.p., a przeoczonych guzéw (wynikdéw falszywie ujemnych) o 5 p.p. w pordéw-

naniu z samodzielng ocena doswiadczonych radiologéw [30].

5. Obrazowanie jamy brzusznej i miednicy mniejszej:
Segmentacja i analiza mikroskopijna

5.1. Automatyczna segmentacja narzagdéw migzszowych:
Precyzyjna wolumetria watroby

Precyzyjna ocena objetosci narzadéw miazszowych (wolumetria) jest krytycz-
nym elementem planowania przedoperacyjnego, szczegdlnie w chirurgii watroby.
W przypadku planu dokonania przez chirurga rozleglych resekcji onkologicznych (he-
patektomii) lub transplantacji tego narzadu, kluczowe jest rygorystyczne oszacowa-

nie rezerwy miazszowej, aby unikna¢ groznej dla zycia pooperacyjnej niewydolnosci
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narzadu. Tradycyjna, reczna segmentacja obrazéw tomografii komputerowej przez
lekarza, jest procesem niezwykle zmudnym, zajmujacym nierzadko kilkadziesigt mi-
nut podatnym na wysoka zmiennos$¢ oceny migdzy specjalistami [32].

Prawdziwym przelomem okazalo si¢ wdrozenie nowoczesnych architekeur gle-
bokiego uczenia, w tym zwlaszcza tréjwymiarowych sieci konwolucyjnych (takich
jak 3D U-Net czy nnU-Net). Dzi¢ki nim systemy sztucznej inteligencji potrafia dzis
w pelni samodzielnie obrysowa¢ granice narzadu na skanie i wyliczy¢ jego doktadna
objeto$¢ w czasie liczonym zaledwie w sekundach [32, 33]. Co niezwykle istotne
w praktyce klinicznej, sieci te doskonale radza sobie z analiza przestrzenna. Oznacza
to, ze z wysoka skutecznoscig oddzielajg miazsz watroby od sasiadujacych tkanek
o podobnej gestosci, radzac sobie nawet z obrazem zaburzonym przez naciekajace
guzy lub nietypowa budowe anatomiczng pacjenta [33].

Wartos¢ kliniczna tych narzedzi znajduje doskonate odzwierciedlenie w danych
opartych na faktach. Obiektywne oceny skutecznosci ukazuja, iz zautomatyzowane
algorytmy radza sobie z wyodrebnianiem narzadéw na poziomie wysoce zblizonym
do wynikdéw osiaganych przez najwyzszej klasy specjalistéw. Dokladno$¢ przestrzen-
nego nakladania si¢ obryséw algorytmu i czlowieka (mierzona wspélczynnikiem Di-
ce’a, DSC) wynosi tu nadzwyczajne 94-96%, a margines bledu w ostatecznej ocenie
masy watroby nie przekracza 1-2% [33,34]. Integracja tego oprogramowania z co-
dzienna praca szpitala przynosi korzysci na dwéch plaszezyznach. Z jednej strony
drastycznie przyspiesza przedoperacyjny etap planowania zabiegu, z drugiej dostar-
cza chirurgom precyzyjnego narzedzia do obiektywnego monitorowania dynamiki

regeneracji miazszu w najtrudniejszym okresie pooperacyjnym [34].

5.2. Rezonans magnetyczny w diagnostyce miednicy:
Standaryzacja skali PI-RADS w raku prostaty

Wieloparametryczny rezonans magnetyczny (mpMRI) stat si¢ ztotym standar-
dem w nieinwazyjnej diagnostyce raka gruczotu krokowego. Mimo wdrozenia ustan-
daryzowanego systemu raportowania PI-RADS (ang. Prostate Imaging—Reporting
and Data System), interpretacja tych skomplikowanych badan wciaz pozostaje w du-
zej mierze subiektywna. Problem ten dotyczy w szczeg6lnosci zmian niejednoznacz-
nych (kategoria PI-RADS 3), gdzie rozbieznosci w ocenie miedzy poszczegdlnymi
specjalistami nierzadko prowadza do nadrozpoznawalnosci i kwalifikowania pacjen-
téw do niepotrzebnych, inwazyjnych biopsji [35].

Wydawaloby si¢, ze wdrozenie algorytméw sztucznej inteligencji bedzie ide-

alnym rozwiazaniem niwelujacym te rozbieznosci, jednak najnowsze doniesienia
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weryfikuja ten optymizm. Jak wykazano w badaniach oceniajacych jednoczesng
wspdlprace lekarza z systemem Al, wsparcie algorytméw nie przelozylo si¢ na istotng
statystycznie poprawe dokladnosci diagnostycznej radiologéw, niezaleznie od pozio-
mu ich weze$niejszego doswiadczenia [35]. Co wigcej, zastosowanie oprogramowa-
nia mialo jedynie marginalny wplyw na poprawe wskaznika stosunku korzysci do
ryzyka. Oznacza to, ze na obecnym etapie rozwoju sztuczna inteligencja nie zapo-
biega skutecznie wykonywaniu zbednych biopsji u pacjentéw z niejednoznacznymi
zmianami, a jej rzeczywista uzyteczno$¢ kliniczna w procesie decyzyjnym wymaga
przeprowadzenia dalszych badan [35].

Mimo opisanych ograniczen, catkowite odrzucenie sztucznej inteligencji w dia-
gnostyce prostaty byloby bledem. Zamiast traktowa¢ algorytmy jako niezalezne wy-
rocznie diagnostyczne, $rodowisko medyczne skfania si¢ obecnie ku modelowi tak
zwanego drugiego czytajacego lub wiaczenia algorytmu w petle decyzyjna lekarza
[36]. W tym ujeciu oprogramowanie przejmuje na siebie zmudne zadania ilosciowe,
takie jak segmentacja gruczotu i wyliczanie gestosci PSA, oraz standaryzuje jako$¢
samego obrazu. Ostateczna, jakos$ciowa ocena morfologii zmian i przypisanie kate-
gorii w skali PI-RADS, pozostaje jednak w r¢kach doswiadczonego radiologa. Taka
synergia cztowieka i maszyny wydaje si¢ obecnie najbardziej racjonalnym i bezpiecz-
nym dla pacjenta kierunkiem wdrozen tej technologii, co jednoznacznie podkreslaja
najnowsze wytyczne kliniczne [36, 37].

6. Integracja kliniczna, bariery wdrozeniowe oraz wyzwania dla
wspotczesnej radiologii

6.1. Srodowisko informatyczne szpitala i ergonomia pracy radiologa

Nawet najbardziej zaawansowane modele sztucznej inteligencji, legitymujace
si¢ bardzo duza doktadnoscia diagnostyczna, staja si¢ bezuzyteczne, jesli ich obstuga
zaburza naturalny rytm pracy lekarza. W realiach wspélczesnego szpitala, w ktérym
radiolog ocenia czgsto ponad sto badan podczas jednego dyzuru, wymuszanie lo-
gowania si¢ do zewngtrznych aplikacji lub recznego przesylania skanéw do analizy
stanowi barier¢ wdrozeniows nie do pokonania. Z tego powodu absolutnym funda-
mentem sukcesu Al w medycynie jest jej gleboka, bezinwazyjna integracja ze szpi-
talnym $rodowiskiem informatycznym, na czele z systemami PACS oraz RIS [38].

Obecne wytyczne technologiczne kladg szczegdlny nacisk na konieczno$¢ bu-
dowy architektury w pelni zintegrowanej. W modelu tym praca algorytméw odby-
wa si¢ catkowicie w tle [39]. Gdy tylko pacjent opuszcza aparat do tomografii czy
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rezonansu, surowe dane obrazowe przesylane sa poprzez znormalizowane protokoty
komunikacyjne bezposrednio do serweréw obliczeniowych Al. System sztucznej in-
teligencji analizuje obraz i odsyla wyniki z powrotem do sieci szpitalnej. W efekcie
radiolog, otwierajac dany przypadek na swojej stacji diagnostycznej, nie musi wyko-
nywa¢ zadnych dodatkowych czynnosci, od razu widzi gotowe nakladki graficzne
wskazujace patologic [38, 39].

Mozliwo$¢ tak plynnej wymiany danych gwarantuje uniknigcie niebezpiecz-
nego przecigzenia informacyjnego oraz koniecznosci ciaglego przeskakiwania mie-
dzy réinymi programami. Tylko gleboka integracja algorytméw bezposrednio z li-
sta robocza w systemie PACS pozwala urzeczywistni¢ ide¢ inteligentnego triazu, co
w praktyce przeklada si¢ na oszczedno$¢ czasu i faktyczne odciazenie personelu me-

dycznego [40].

6.2. Bariery psychologiczne w radiologii: Problem ,czarnej skrzynki”
i znaczenie wyjasniania decyzji przez algorytmy

Nawet optymalna integracja ze $rodowiskiem PACS nie gwarantuje sukcesu
klinicznego, jesli lekarze nie ufajg dostarczanym przez oprogramowanie wynikom.
Obecnie najwicksza psychologiczng bariera przed codziennym stosowaniem sztucz-
nej inteligencji przez lekarzy jest zjawisko tak zwanej “czarnej skrzynki”. Nowocze-
sne sieci neuronowe potrafia postawi¢ niezwykle trafng diagnoze, jednak robig to
bez czytelnego uzasadnienia. Kiedy maszyna z duza pewnoscig wskazuje raka, lecz
nie potrafi przedstawi¢ swojego toku rozumowania, naturalng reakcja diagnosty jest
ostrozno$¢ i nieufnos$¢. Badania potwierdzaja, ze to wiasnie ten brak transparentno-
$ci modelu decyzyjnego stanowi dla lekarzy gléwny czynnik zniechecajacy do regu-
larnego korzystania z Al [41,42].

W odpowiedzi na ten deficyt transparentnosci, srodowisko badawcze zainicjo-
walo dynamiczny rozwdj systeméw Wyjasnialnej Sztucznej Inteligencji (ang. Expla-
inable Al, XAI). Ich zadaniem jest symboliczne otwarcie “czarnej skrzynki” poprzez
dostarczenie lekarzowi wizualnych dowodéw na to, czym kierowat si¢ algorytm.
W radiologii standardem stalo si¢ wykorzystanie w tym celu tzw. map cieplnych
oraz map istotnosci, np. algorytmy Grad-CAM. Systemy te generuja na oryginalnym
zdjeciu kolorowe naktadki, doktadnie podswietlajac te piksele, ktére zadecydowaly
o ostatecznej diagnozie. Pozwala to specjaliscie blyskawicznie ocenié, czy sie¢ neu-
ronowa faktycznie wykryla patologie, czy tez data si¢ oszukaé przez artefakt obrazo-
wy. Warto jednak zachowa¢ naukowy obiektywizm. Najnowsze przeglady literatury

ostrzegaja, ze same mapy istotnosci bywaja niestabilne i moga generowa¢ mylace
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podswietlenia. Z tego wzgledu wizualizacje XAl sa $wietnym narzedziem budowa-
nia zaufania, ale wymagaja réwnie wnikliwej weryfikacji klinicznej, co podstawowe

algorytmy [43].
6.3. Ograniczenia translacji algorytméw do rutynowej praktyki

Mimo obiecujacych wynikéw skutecznosci modeli sztucznej inteligencji w kon-
trolowanych warunkach badawczych, ich bezposrednia translacja do codziennej
praktyki radiologicznej napotyka na szereg fundamentalnych barier. Obraz plyn-
nego i bezproblemowego wdrozenia Al do rutynowej diagnostyki pozostaje wciaz

znaczaco uproszczony, co wynika z ponizszych wyzwan.
7. Ograniczenia translacyjne i fundamentalne wyzwania wdrozeniowe Al
7.1. Technologiczne ograniczenia modeli Deep Learning i podatnos¢ na btedy

Mimo udokumentowanej skutecznosci w warunkach badawczych, architektury
oparte na glebokim uczeniu wykazuja ewidentne ograniczenia technologiczne. Za-
sadniczym problemem pozostaje absolutna zalezno$¢ modeli od jakosci i wielkosci
zbioréw uczacych. Sieci neuronowe wymagaja poteznych, recznie adnotowanych
i zbalansowanych populacyjnie baz danych obrazowych, co w realiach rzadkich pa-
tologii medycznych stanowi barier¢ niezwykle trudng do pokonania. Ponadto, al-
gorytmy te pozbawione sa zdolnosci do wnioskowania przyczynowo-skutkowego
[11]. W efekcie wykazuja duza podatno$¢ na bledy wywolywane przez artefakey
ruchowe pacjenta, obecno$¢ ciat obcych (np. implantéw medycznych) czy nietypo-
we warianty anatomiczne, generujac nierzadko falszywie dodatnie wyniki [45,46].
Algorytmiczna nieprzewidywalno$¢ w zderzeniu z niestandardowym obrazem radio-
logicznym dobitnie uzasadnia konieczno$¢ utrzymania nadrzednej roli weryfikacyj-
nej doswiadczonego lekarza, a nie calkowitego polegania na systemach zautomaty-

zowanych [46,53].
7.2. Generalizacja miedzyosrodkowa i zjawisko domain shift

Kluczowym wyzwaniem technologicznym pozostaje tzw. problem przesuniecia
dziedziny (ang. domain shift). Systemy sztucznej inteligencji, w tym zaawansowane

modele glebokiego uczenia, sa niezwykle wrazliwe na jako$¢ i specyfike danych, na
ktérych zostaly wytrenowane. Algorytm wykazujacy niemal bezbledng skutecznosé
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w os$rodku macierzystym czesto drastycznie traci na dokladnosci po wdrozeniu na
zewngtrznych zestawach danych [44,45]. Najnowsze przeglady systematyczne wska-
zuja, ze az 81% algorytméw radiologicznych wykazuje wyrazny spadek dokladno-
$ci przy testowaniu na zewngetrznych bazach danych, a blisko jedna czwarta notuje
drastyczny spadek o ponad 0,10 w skali jednostkowej oceniajacej m.in. parametr
AUC lub ogélna doktadnos¢ [44]. Zjawisko to, definiowane czgsto jako przesuniecie
dziedziny miedzy populacjami (ang. cross-population domain shift), wynika bezpo-
$rednio z réznic w parametrach skanowania, stosowaniu aparatury innych producen-
tow, odmiennych protokotach obrazowania, a takze z réznic w demografii pacjen-
téw [45,46]. Brak ugruntowanej generalizacji migdzyosrodkowej sprawia, ze modele
przed wdrozeniem klinicznym bezwzglednie wymagaja wieloosrodkowej walidacji
zewngetrznej oraz kalibracji na lokalnych zestawach danych [44,46].

7.3. Walidacja prospektywna jako warunek wiarygodnosci

Kolejng bariera ograniczajaca obiektywna ocene systeméw Al jest struktura
dotychczasowych walidacji klinicznych. W pi$miennictwie wciaz przydaczajaco
dominujg badania retrospektywne, opierajace si¢ na starannie wyselekcjonowa-
nych i zoptymalizowanych bazach historycznych [47]. Takie badawcze podejscie,
systematycznie zawyza skuteczno$¢ algorytméw, poniewaz nie uwzglednia nieprze-
widywalnych realiéw codziennej praktyki szpitalnej, takich jak: badania o nizszej
jakosci technicznej, obecnos¢ artefaktéw ruchowych czy ztozona wielochorobowos¢
pacjentéw [48]. Przeglady systematyczne dowodza, ze wciaz istnieje krytyczny de-
ficyt randomizowanych badari prospektywnych (RCT), ktére ocenialyby rzeczy-
wisty wplyw sztucznej inteligencji na ostateczny proces decyzyjny lekarza w czasie
rzeczywistym [49]. Aby w pelni uwiarygodni¢ bezpieczedistwo i przydatnosé dia-
gnostyczng systeméw wspomagajacych, konieczne jest przejscie z kontrolowanych
testow eksperymentalnych na rygorystyczng walidacje prospektywna w docelowym
srodowisku klinicznym [47,49].

7.4. Zgodnos¢ z lokalnym przeptywem pracy (ang. workflow)

Efektywne wdrozenie sztucznej inteligencji wymaga jej plynnej integracji z co-
dziennym przeplywem pracy radiologa. Wymuszanie na lekarzach zb¢dnych kliknie¢,
korzystania z zewnetrznych stacji roboczych czy tzw. siloséw Al (oddzielnych prze-
gladarek dla réznych modeli) drastycznie obniza ergonomig i wywotuje niecheé per-
sonelu. Aby systemy wspomagajace mialy warto$¢ praktyczna, musza funkcjonowaé
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,w tle” i by¢ bezposrednio zintegrowane z architektura PACS zgodnie ze standar-
dami IHE (Integrating the Healthcare Enterprise). Bez pelnej interoperacyjnosci
Al przestaje by¢ narzedziem optymalizujacym, a staje si¢ wylacznie kolejnym ob-
cigzeniem administracyjnym, ktére wydtuza czas opisu badania [50,51]. Dowodzi
to jednoznacznie, ze ostatecznym kryterium weryfikujacym przydatnos¢ sztucznej
inteligencji w medycynie nie bedzie wylacznie jej doktadnos¢ diagnostyczna, lecz
przede wszystkim zdolnos¢ do bezkolizyjnej wspdtpracy z czlowiekiem.

7.5. Odpowiedzialnos¢ prawna i etyczna za btedy algorytmu

Krytyczng bariera hamujaca masowa implementacje sztucznej inteligencji po-
zostaje luka w regulacjach prawnych na wypadek bledu medycznego. W sytuaciji,
gdy system wygeneruje wynik falszywie ujemny, a radiolog ulegajac zjawisku bledu
automatyzacji (ang. automation bias), przeoczy patologie, powstaje nierozwiazany
dylemat dotyczacy podziatu winy. Obecny paradygmat prawny zrzuca wylaczng od-
powiedzialno$¢ cywilna i karna za bledy oprogramowania na lekarza autoryzujacego
ostateczny opis badania [52]. Jak zauwazaja badacze, w aktualnym stanie prawnym
klinicysci pelnia funkcje ,prawnych i moralnych stref zgniotu” (ang. legal crum-
ple zones), absorbujac pelne ryzyko wdrazania niesprawdzonych innowacji [52].
Wspdlne stanowiska wielonarodowych towarzystw radiologicznych m.in. ESR, ACR,
RSNA ostrzegaja, ze ten brak precyzyjnych regulacji chroniacych lekarzy skutecz-
nie zniecheca §rodowisko do adaptacji nowych technologii [53]. Dopéki systemy
prawne nie wypracuja modelu wspétodpowiedzialno$ci producentéw oprogramowa-
nia (tzw. risk pooling), algorytmy Al beda postrzegane przez wielu lekarzy nie jako

wsparcie, lecz jako potencjalne zagrozenie dla ich bezpieczeristwa zawodowego [52].
8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W dobie bezprecedensowego wzrostu liczby zlecanych badan obrazowych
oraz narastajacych deficytéw kadrowych, sztuczna inteligencja przestala by¢ jedy-
nie technologiczna nowinka, a stala si¢ istotnym narzedziem wspierajacym plyn-
no$¢ funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej. Jak wykazano w niniejszej pracy,
przejscie od klasycznych systeméw CAD, opartych na recznej inzynierii cech, do
nowoczesnych algorytméw Glebokiego Uczenia i analizy radiomicznej zainicjowalo
prawdziwa zmiang paradygmatu w radiologii. Obrazy medyczne przestaly by¢ trak-
towane wylacznie jako fotografie struktur anatomicznych, a staly si¢ one potgznymi
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zbiorami danych, z ktérych algorytmy Al potrafia wyciaga¢ wnioski niewidoczne dla
ludzkiego oka.

Analiza poszczegdlnych dziedzin klinicznych dowodzi, ze wplyw sztucznej
inteligencji na proces diagnostyczny ma charakter dwojaki. W przypadku stanéw
bezposredniego zagrozenia zycia, takich jak ostre udary niedokrwienne, krwawie-
nia wewngtrzczaszkowe czy odmy oplucnowe, nadrzedna wartoscig algorytmow jest
inteligentny triaz. Wdrozenie automatycznej priorytetyzacji i rozsylanie alertéw do
lekarzy w czasie rzeczywistym drastycznie redukuje opdznienia diagnostyczne, po-
zwalajac na optymalizacje tzw. zlotych godzin, czyli krytycznego okna czasowego,
w ktérym udzielenie specjalistycznej pomocy medycznej daje pacjentowi najwicksze
szanse na przezycie i uniknigcie trwalych uszkodzen.

W obszarze planowania przedoperacyjnego oraz przewleklej diagnostyki onko-
logicznej m.in. w niskodawkowej tomografii pluc czy ocenie rezerwy migzszowej
watroby, technologia ta ma niewatpliwy potencjal obiektywizowania oceny zmian.
Nalezy jednak z cata moca zaakcentowad, ze dojrzatos¢ kliniczna sztucznej inteligen-
gji jest wysoce nieréwnomierna i nie pozwala na wyciaganie tak samo silnych, opty-
mistycznych wnioskéw dla wszystkich obszaréw diagnostyki. O ile w przypadku
zadan opartych na identyfikacji ostrych patologii takich jak triaz udaréw czy odmy,
skuteczno$¢ modeli jest wysoce zadowalajaca, o tyle wobec duzej heterogeniczno-
$ci danych w wieloparametrycznym obrazowaniu onkologicznym sytuacja pozostaje
zozona. Dobitnym tego przykladem jest ocena mpMRI gruczotu krokowego, gdzie
wdrozenie algorytméw do wspélpracy z radiologiem nie przeklada si¢ obecnie na
istotna statystycznie poprawe dokladnosci diagnostycznej. Dowodzi to, ze teza o cal-
kowitym uniezaleznieniu precyzji diagnozy od subiektywnego czynnika ludzkiego
jest na obecnym etapie zbytnio uproszczona, a skuteczno$é¢ sztucznej inteligencji nie
powinna by¢ uogélniana, lecz zawsze rygorystycznie oceniana przez pryzmat kon-
kretnej modalnosci narzadowej.

Mimo tak ogromnego potencjatu, udana transformacja radiologii nie zalezy
dzi$ wylacznie od mocy obliczeniowej czy dokladnosci samych algorytméw, lecz od
skutecznego pokonania barier organizacyjnych i psychologicznych. Aby oprogramo-
wanie moglo realnie odcigzy¢ personel, wymaga catkowicie jednolitej i usystematy-
zowanej integracji ze szpitalnymi systemami PACS/RIS. Pelne zaufanie klinicystéw
do systeméw Al bedzie mozliwe tylko wtedy, gdy problem algorytmicznej czarnej
skrzynki zostanie trwale zniwelowany przez narzedzia Wyjasnialnej Sztucznej Inteli-
gengji, ktdre w przejrzysty sposéb udowodnia specjaliscie shusznos$¢ podejmowanych

przez algorytmy decyzji.
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Podsumowujac, analiza obecnego stanu wiedzy jednoznacznie wskazuje, ze
w dajacej si¢ przewidzie¢ perspektywie, sztuczna inteligencja nie zastapi lekarza spe-
gjalisty. Wspélczesne sieci neuronowe, mimo wysokiej precyzji obliczeniowej, funk-
¢jonujg wylacznie w charakterze wspierajacym. Przyszto$¢ radiologii opiera si¢ na
modelu hybrydowym, w ktérym algorytmy odpowiadaja za pozyskiwanie danych
ilo$ciowych z obrazéw medycznych oraz priorytetyzacj¢ badan naglych. Nadrzedna
rola radiologa, polegajaca na krytycznej weryfikacji wynikéw algorytmu, faczeniu
ich z pelnym wywiadem pacjenta oraz ponoszeniu odpowiedzialnosci za ostateczng
diagnozg, pozostaje absolutnie niezbedna.
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Abstrakt: Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie roli sztucznej inteligencji
(AI) w zywieniu klinicznym oraz opiece nad pacjentem, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem jej zastosowan praktycznych, skutecznosci oraz ograniczeri. Opracowanie ma
charakter przegladowy i opiera si¢ na analizie aktualnej literatury naukowej oraz do-
stepnych rozwiazan technologicznych wykorzystujacych algorytmy uczenia maszyno-
wego (ML), uczenia glebokiego (DL) oraz przetwarzania jezyka naturalnego (NLP).
Zakres tematyczny obejmuje zaréwno tradycyjne podejscie do opieki dietetycznej, jak
i nowoczesne narzedzia wspomagane przez Al, stosowane w réznych obszarach medy-
cyny, takich jak onkologia, neonatologia oraz podstawowa opieka zdrowotna. W pracy
omdwiono m.in. wykorzystanie modeli predykcyjnych do analizy stanu odzywienia,
systemow wspierajacych zywienie pozajelitowe u wezesniakéw, a takze aplikacji i plat-
form cyfrowych monitorujacych nawyki zywieniowe pacjentéw. Wskazano réwniez na
zastosowanie analizy obrazéw oraz danych biomedycznych w personalizacji interwen-
qji dietetycznych. Przeprowadzona analiza wykazala, ze wykorzystanie Al moze znacza-
co poprawic efektywno$¢ leczenia, skroci¢ czas podejmowania decyzji klinicznych oraz
zwigkszy¢ dostgpno$¢ opieki dietetycznej. Wyniki badan wskazuja na poprawe jakosci
zycia pacjentdw, lepsza kontrole parametréw metabolicznych oraz redukeje powiklan,
szczeg6lnie w grupach wysokiego ryzyka. Jednoczesnie podkreslono znaczenie wspét-
pracy technologii z personelem medycznym jako kluczowego elementu skutecznej te-
rapii. W pracy zwrécono takze uwage na ograniczenia stosowania Al takie jak ryzyko
bledéw w generowanych zaleceniach, brak pelnej przejrzystosci algorytméw oraz pro-
blemy zwiazane z bezpieczestwem danych i aspektami etycznymi. Wnioski wskazuja,
ze sztuczna inteligencja stanowi obiecujace narzedzie wspierajace zywienie kliniczne,
jednak jej wdrazanie powinno odbywac si¢ z zachowaniem ostroznosci i nadzoru spe-
cjalistéw. W przyszlosci konieczne sg dalsze badania nad poprawa bezpieczeristwa, do-
kladnosci oraz dostgpnosci tych technologii, a takze nad ich integracja z istniejacymi
systemami ochrony zdrowia. W celu realizacji tematu przeanalizowano literaturg do-
stgpng w bazach medycznych takich jak: PuBMed, Google Scholar oraz Scopus.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, uczenie glebokie, zywie-
nie kliniczne
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Abstract: The aim of this chapter is to present the role of artificial intelligence (Al) in
clinical nutrition and patient care, with particular emphasis on its practical applications,
effectiveness, and limitations. The study is of a review nature and is based on an analysis
of current scientific literature and available technological solutions utilizing machine
learning (ML), deep learning (DL), and natural language processing (NLP) algorithms.
The topic includes both the traditional approach to dietary care and modern Al-
assisted tools used in various areas of medicine, such as oncology, neonatology, and
primary healthcare. The paper discusses, among others, the use of predictive models
for analyzing nutritional status, systems supporting parenteral nutrition in preterm
infants, as well as applications and digital platforms monitoring patients’ dietary habits.
It also highlights the use of image analysis and biomedical data in the personalization
of dietary interventions. The conducted analysis demonstrated that the use of Al can
significantly improve treatment efficiency, shorten clinical decision-making time, and
increase the accessibility of dietary care. Research results indicate improvements in
patients’ quality of life, better control of metabolic parameters, and a reduction in
complications, particularly in high-risk groups. At the same time, the importance of
collaboration between technology and medical personnel as a key element of effective
therapy was emphasized. The study also points out the limitations of Al applications,
such as the risk of errors in generated recommendations, lack of full transparency of
algorithms, and issues related to data security and ethical aspects. The conclusions
indicate that artificial intelligence is a promising tool supporting clinical nutrition;
however, its implementation should be carried out with caution and under specialist
supervision. In the future, further research is needed to improve the safety, accuracy,
and accessibility of these technologies, as well as their integration with existing
healthcare systems. To address the topic, literature available in medical databases such
as PubMed, Google Scholar, and Scopus was analyzed.

Keywords: artificial intelligence, machine learning, deep learning, clinical nutrition

1. Wprowadzenie

Zywienie w medycynie jest istotnym elementem opieki nad pacjentem. Jest
niezb¢dne dla prawidtowego leczenia, a takie w profilaktyce wielu schorzeri metabo-
licznych oraz gastroenterologicznych, w tym niedozywienia, otytosci oraz cukrzycy
[1]. W przypadku pacjentéw hospitalizowanych nalezacych do grup wysokiego ryzy-
ka, np. wezesniakéw lub pacjentéw umieszczonych w oddziatach intensywnej terapii,
moze by¢ czynnikiem ratujacym zycie, zapobiegajacym wystapieniu fizjologicznego
stresu, co w znacznym stopniu wspiera proces rekonwalescencji [2,3].

Zastosowanie sztucznej inteligencji (Al artificial intelligence) w zywieniu kli-
nicznym opiera si¢ najczgsciej na procesie uczenia maszynowego (ML, machine le-
arning). Jest to dziedzina, w ktérej algorytmy szkolone sa na wyselekcjonowanych
zbiorach danych, co prowadzi do treningu modelu w zakresie rozpoznawania powta-
rzalnych wzorcéw. Drzigki temu podejsciu mozliwe jest pominigcie programowania

kazdej instrukeji, co znaczaco przyspiesza czas przygotowania narzedzia do pracy.

34



ROLA SZTUCZNEJ INTELIGENCJI W ZYWIENIU KLINICZNYM | OPIECE NAD PACJENTEM

W literaturze wskazuje sig, ze efektem takich rozwiazan moze by¢ sprawniejsze dzia-
fanie zespolu specjalistycznego, a tym samym szybsze osiaganie zamierzonych efek-
téw terapeutycznych, co jest ogromna korzyscia dla pacjentéw [3,4].

W codziennym zyciu pacjentéw majacych szczegdlne potrzeby w kwestiach die-
tetycznych coraz popularniejsze staje si¢ zastosowanie modeli jezykowych (LLM, lar-
ge language models). Narzedzia te maja zdolno$¢ przetwarzania naturalnego jezyka
uzywanego przez ludzi oraz generowania odpowiedzi nasladujacych ludzka mowe,
co w zalozeniu ma prowadzi¢ do lepszego zrozumienia zaleceri, a tym samym do
wytrwania w zastosowanym rygorze dietetycznym [3].

W procesie szkolenia modeli istotne jest to, jaki zakres danych zostaje wyko-
rzystany do ich uczenia. Istnieja trzy sposoby wykorzystania algorytméw uczenia
maszynowego: uczenie nadzorowane, nienadzorowane oraz uczenie ze wzmocnie-
niem. Pierwszy wariant polega na wykorzystaniu danych, ktére zostaly wezesniej
przypisane do konkretnych kategorii [5]. Drugi typ, nienadzorowany, pozwala, aby
algorytm analizowat dane nieoznaczone i na ich podstawie samodzielnie wyszukiwal
wzorce [3]. Natomiast uczenie ze wzmocnieniem polega na umozliwieniu mode-
lom aktywnej interakgji ze Srodowiskiem, dzi¢ki czemu system otrzymuje informacje
zwrotna i na jej podstawie weryfikuje wezesniej okreslony wzorzec [3]. W kontekscie
zywienia, modele oparte o uczenie maszynowe sprawdzajg si¢ w analizie nawykéw
zywieniowych i przewidywaniu ryzyka wystapienia choroby przewleklej na podsta-
wie wprowadzonych do systemu wynikéw na temat istnienia obciazen wynikajacych
z genetyki [5]. Istnieje rowniez zaawansowana podkategoria uczenia maszynowego-
uczenie glebokie (DL, deep learning), ktéra oparta jest o funkcjonowanie ludzkiego
moézgu. Ma ona za zadanie tworzenie szerokich sieci, ktére nasladujg potaczenia neu-
rondéw powstajace dzigki zjawisku neuroplastycznosci, bazujac na matematycznych
strukturach. Rozwinigcie algorytméw w sposéb wielowymiarowy pozwala, by mode-
le mogly rozpoznawaé mowe oraz obrazy [3,4].

Wspomniane weczesniej modele jezykowe wykorzystuja réwniez umiejetnosé
interpretowania mowy ludzkiej. Systemy te trenowane sa na zbiorach danych kre-
owanych przez czlowieka, dzigki czemu s3 w stanie coraz lepiej nasladowad sposéb
wypowiadania si¢ ludzi i wchodzi¢ z uzytkownikiem w plynne dialogi [3]. Najpo-
pularniejsze rozwiazania, takie jak ChatGPT od firmy OpenAl, naleza do zbioru
okreslanego mianem generatywnych modeli jezykowych Al, czyli systeméw, ktdre
na podstawie statystycznego podobieristwa generujg odpowiedzi zblizone do tre-
$ci, na ktérych zostaly wyszkolone. Na tej podstawie potencjalnie mozna powie-

rzy¢ im role asystentéw, mogacych codziennie monitorowac jadlospis i na biezaco
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uczestniczy¢é w kreowaniu whasciwych nawykéw zywieniowych. Kazdy z tych
systeméw ma jednak swoje ograniczenia, co omdéwione zostalo w dalszej czgéci

artykutu [6].

2. Tradycyjne funkcjonowanie systemu opieki dietetycznej -
od wywiadu do wprowadzenia leczenia

Wspokczesna dietetyka kliniczna oparta jest gféwnie na procedurach manu-
alnych. Jej fundamentem jest wywiad oraz opinia specjalisty, ktéra opiera si¢ na
analizie kwestionariusza dotyczacego zywienia pacjenta oraz na modelu wywiadu
24-godzinnego [7]. Metoda 24-godzinnego wywiadu zywieniowego polega na od-
twarzaniu i raportowaniu wszystkiego, co pacjent zjad! w ciagu ostatniej doby. Cho¢
rozwigzanie to jest wciaz uwazane za zloty standard w dietetyce. Proces ten cha-
rakteryzuje si¢ ograniczeniami metodologicznymi. Jest podatny na bledy, poniewaz
opiera si¢ na pamieci pacjenta oraz czgsto na jego subiektywnej ocenie; jest réwniez
czasochlonny i niemozliwy do zastosowania u oséb, ktdre nie sa komunikatywne
z réinych powodéw. Przeszkoda w zastosowaniu tej metody moze by¢ zaréwno
ewentualna niesprawno$¢, brak $wiadomosci, jak i postgpujace choroby neurode-
generacyjne ze wspolistniejacymi zanikami pamieci [8]. Kolejnym punktem w pla-
nowaniu opieki jest tworzenie planu leczenia, co nastgpuje w ramach wspdtpracy
interdyscyplinarnego zespotu. Podejmowane sa decyzje na temat wprowadzenia zy-
wienia pozajelitowego lub analizy ewentualnych interakgji skfadnikéw pozywienia
z zastosowanymi lekami [2]. Po wprowadzeniu zaleceni stan pacjenta jest monitoro-
wany na podstawie analizy skladu ciala, np. przez $ledzenie utraty masy mig$niowej,
tkanki thuszczowej i masy kostnej. Do tego wymagane jest reczne $ledzenie skandw
tomografii komputerowej lub badant BIA (analizy impedancji bioelektrycznej) [9].
Wszystkie te etapy maja wsp6lna wade, ktéra wynika z koniecznosci zapewnienia
dostgpu do wykwalifikowanego personelu. Skutkuje to chociazby ograniczong do-
stepnoscia do porad dietetycznych dla czesci pacjentéw chorych na cukrzyce, przez
co w wielu przypadkach sa oni leczeni metodami gtéwnie farmakologicznymi. Roz-
woj algorytméw sztucznej inteligencji w sektorze dietetycznym stwarza mozliwos¢
automatyzacji analizy obszernych grup danych. W literaturze wskazuje sig, ze re-
zultatem takich rozwiazan moze by¢ znaczne skrécenie czasu, w jakim wdrazane sa

konkretne i spersonalizowane rozwiazania terapeutyczne [10].
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3. Sztuczna inteligencja w zywieniu klinicznym- przeglad obecnie
testowanych rozwiagzan i analiza danych na temat skutecznosci
ich dziatania

3.1. Opieka nad pacjentem onkologicznym, zapobieganie niedozywieniu.

Nowotwory sg jedna z gléwnych przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci na
$wiecie. Wedtug danych Globalnego Obserwatorium Raka z 2020 roku odnotowane
zostalo 20 milionéw przypadkéw zachorowan, z czego 9,7 milionéw przypadkéw
$miertelnych. Choroby nowotworowe powodujg zmiany metaboliczne, ktére dodat-
kowo s3 poglebiane przez intensywne leczenie, takie jak chemioterapia, radioterapia
lub interwencja chirurgiczna. Niezaprzeczalnym faktem jest, ze zastosowanie tych
metod doprowadzito do ogélnego wzrostu przezywalnosci pacjentéw, jednak wiaze
si¢ ono z wystgpowaniem istotnych skutkéw ubocznych. Objawy te obejmujg nie
tylko do nudnosci czy braku apetytu, ale réwniez spodziewa¢ si¢ mozna utrudnien
w przelykaniu pokarméw (dysfagii). Skutkiem tego jest niedozywienie, ktére rozpo-
znawane jest u od 40% do nawet 80% pacjentéw onkologicznych, co potwierdza,
ze choroba nowotworowa stanowi istotny czynnik ryzyka wyniszczenia organizmu
przez niedozywienie [9,11]. Nieleczone niedozywienie ze wspStwystepujaca utrata
masy mig$niowej pogarsza rokowania w terapii przeciwnowotworowej. Czynniki te
wplywaja na nasilenie ostabienia organizmu, zmniejszenie tolerancji leczenia oraz
wydhuzenie hospitalizacji, co negatywnie przeklada si¢ na wskazniki przezywalnosci.
W celu zapobiegania wystgpowaniu wyniszczenia organizmu konieczne jest moni-
torowanie skladu ciata oraz zastosowanie protokotéw prehabilitacji, ktére maja na
celu zywieniowe przygotowanie pacjenta jeszcze przed zastosowaniem inwazyjnych
procedur terapeutycznych. W doniesieniach literacurowych wskazuje si¢, ze modele
glebokiego uczenia wykazuja wysoka precyzje w analizie skanéw tomografii kompu-
terowej pod katem rozpoznawania ubytku masy tkanek, zaréwno tduszczowej, jak
i mig$niowej. Pozwala to na wezesne wykrycie sarkopenii i potencjalne skrécenie
czasu do momentu wdrozenia interwencji zywieniowej. Algorytmy sztucznej inteli-
gengji na podstawie retrospektywnych danych klinicznych potrafia réwniez szacowaé
prognozowane zmiany w organizmie pacjenta, co wspiera predykcj¢ pogorszenia sta-
nu klinicznego lub oceng potencjalnej odpowiedzi na leczenie. Al w przysztosci moze
sta¢ si¢ kluczowe dla ksztaltowania rokowari i okreslania, na ile dany pacjent staje si¢
oporny na otrzymywane leczenie. W pilotazowych badaniach systeméw dietetycz-
nych opartych o technologi¢ Al wykazano znaczna poprawe w trzech dziedzinach:
przestrzeganiu zaleceri (84% poprawy w stosunku do metod tradycyjnych), ogdlnej
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jakosci zycia chorych (82% poprawy) oraz niwelowaniu negatywnych symptoméw
zwiazanych z leczeniem onkologicznym (88% poprawy). 93,6% badanych przyzna-
Yo, ze wspdlpraca z wykorzystaniem platformy Al byta dla nich satysfakcjonujaca.
Ponadto czas oczekiwania na konsultacj¢ dietetyczng dla chorych zostat skrécony
$rednio o 2,4 dnia. Efekt ten uzyskano, poniewaz modele oparte o uczenie maszy-
nowe wskazywaly potrzebe wdrozenia dietoterapii ze skutecznoscia na poziomie
90%, eliminujac przy tym konsultowanie bez wyraznych przestanek medycznych,
co znacznie zwigkszylo dostep do specjalistycznej opieki dla 0séb, ktére wykazywaly
podwyzszone ryzyko powikfait wynikajacych z niedostatecznego odzywienia.

Nalezy jednak zastrzec, ze tak wysokie wskazniki efektywnosci raportowane sg
w badaniach o znacznej heterogenicznosci pod wzgledem stosowanych algorytméw,
typéw nowotwordw oraz cech populacji, co uniemozliwia bezposrednie poréwna-
nie wynikéw oraz przeprowadzenie metaanalizy. Ponadto niesp6jno$é zrédet danych
treningowych oraz ograniczenie wigkszosci préb do krajéw o wysokich dochodach
i zaawansowanej infrastrukturze technologicznej ograniczaja mozliwo$¢ uogélnienia
tych rezultatéw na populacje zyjace w regionach o niskich i $rednich dochodach.
Ostateczne potwierdzenie, czy modele Al trwale przewyiszaja tradycyjne metody
oceny niedozywienia, wymaga wdrozenia polityk standaryzacji danych oraz walidacji

tych technologii w zréznicowanych grupach pacjentéw [9].
3.2. Intensywna terapia wczesniakow w zywieniu pozajelitowym

Nawet jedno na dziesi¢cioro narodzonych dzieci wymaga hospitalizacji na
oddziale intensywnej terapii noworodkéw (OITN). Zywienie pozajelitowe odgry-
wa tam kluczows role, szczeg6lnie w opiece nad noworodkami przedwezesnie uro-
dzonymi oraz dzie¢mi z powiklaniami lub niedorozwojem ukladu pokarmowego.
Polega ono na dostarczeniu niezbednych skladnikéw odzywczych bezposrednio do
krwioobiegu. Dla wielu pacjentéw stanowi to jedyne zrédlo sktadnikéw odzywezych,
co pozwala uzna¢ t¢ metode za ratujaca zycie. W tradycyjnym modelu ukladania
planéw zywieniowych istnieje ryzyko popelnienia bledu, a sam proces jest czaso-
chlonny i wykazuje cechy subiektywizmu. W celu standaryzacji i usprawnienia po-
dejmowania decyzji opracowany zostal model Al o nazwie TPN2.0. Algorytm ten,
na podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej, przeprowadza analizg, a na-
stepnie dobiera whasciwa formule zywienia sposréd 15 opcji wyselekcjonowanych
wezesniej przez specjalistéw. Formuly te zostaly wyodrebnione przez sztuczng inteli-
gencj¢ na podstawie analizy niemal 80 tysiecy historycznych receptur, obejmujacych
dane z okresu 10 lat. Systemy te (tzw. klastry) podzielono na trzy kategorie: dla
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noworodkéw z dostgpem centralnym, dostgpem obwodowym oraz dostosowane do
protokotu pediatrycznego. Taka charakterystyka klastrow wynika z potrzeby dopaso-
wania stezeri skladnikéw odzywezych oraz osmolalnosci roztworu do drogi podania.
Przy wkluciach obwodowych nalezy bra¢ pod uwagg, ze naczynia te s bardzo deli-
katne, przez co podanie substancji drazniacych- takich jak glukoza, wapn czy potas
w wysokich stezeniach- moze doprowadzi¢ do uszkodzenia naczynia. Konsekwen-
cja tego moze by¢ wystapienie sepsy lub gwaltowne, bezposrednie zagrozenie zycia
dziecka. Z tej przyczyny kaniulacja naczyni centralnych jest korzystniejsza dla pa-
cjenta, cho¢ jej zastosowanie nie zawsze jest mozliwe. W przypadku wykorzystania
wktu¢ centralnych odzywienie noworodka jest ulatwione, poniewaz wigksza $rednica
naczynia i szybszy przeplyw krwi umozliwiaja zastosowanie mieszaniny o wickszej
gestoéei kalorycznej. Kazda formuta zostata dopasowana do unikalnego profilu ma-
fego pacjenta, aby odpowiada¢ na zmieniajacy si¢ stan kliniczny w trakcie terapii.
Przykladowo, w przypadku wystapienia hiponatremii model natychmiastowo re-
jestruje zmiang w wynikach badan i przypisuje pacjenta do innej formuly, charak-
teryzujacej si¢ wyzszym stezeniem jonéw sodu. Po powrocie do stanu wyjsciowego
model ponownie inicjuje powrét do pierwotnie zalecanej formuty. Dynamiczna od-
powiedz ze strony modelu Al jest kluczowa dla zapobiegania krystalizacji zwigzkéw
mineralnych, a sam algorytm do swoich obliczert wykorzystuje wbudowany system
oparty o krzywe rozpuszczalnosci zwiazkéw zawierajacych wapi i fosfor. Wykazane
zostalo, ze zastosowanie algorytmu zredukowalo czesto$¢ wystepujacych powiktan.
Tradycyjna metoda dopasowania modelu zywieniowego przez specjalist¢ obarczona
byla ryzykiem wystapienia cholestazy, zapalenia jelit lub zgonu noworodka. Zgodnie
z prezentowanymi wynikami, $cisle zastosowanie zaleceri algorytméw Al korelowato
ze spadkiem powiktari nawet od 3 do 5 razy. Ostateczna decyzja o zastosowanej me-
todzie zywienia kazdorazowo nalezy do lekarza. Modele te posiadaja réwniez zdol-
no$¢ uczenia si¢ na podstawie modyfikacji wprowadzanych przez personel medyczny
w oparciu o proponowane rozwigzania, co umozliwia ciagte doskonalenie technologii
w warunkach kohortowych.

Cho¢ wstepne wyniki dotyczace TPN2.0 wskazuja na jego wysoki potencjat
w optymalizacji zywienia pozajelitowego, pelna interpretacja i uogdlnienie tych
danych wymagaja uwzglednienia istotnych ograniczeri metodologicznych. Opiera-
nie algorytmu wylacznie na retrospektywnych danych obserwacyjnych pozwala na
identyfikacje asocjacji, ale nie stanowi dowodu na istnienie bezposrednich zwiazkéw
przyczynowo-skutkowych miedzy rekomendacjami Al a stanem pacjenta. Wyniki
te mogg by¢ obarczone bledem systematycznym wynikajacym z podatnosci danych

ze $wiata rzeczywistego na zaklécenia, w tym na historyczne decyzje medyczne
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uwarunkowane wstgpnym rokowaniem pacjentéw. Dodatkowo model bazuje na
ustrukturyzowanej dokumentacji medycznej, co powoduje pominigcie notatek opi-
sowych, badari obrazowych czy ciaglego monitorowania funkeji zyciowych. Zwick-
sza to ryzyko bledu przesunigcia zestawu danych. W kontekscie klinicznym uni-
wersalno$¢ narzedzia ograniczaja takze czynniki demograficzne, brak uwzglednienia
zmiennych zwigzanych z réwnoleglym zywieniem dojelitowym oraz fake, ze testy
Slepej proby zrealizowane zostaly tylko w jednym o$rodku na niewielkiej grupie
pacjentdéw, co nie pozwala na wykluczenie wplywu lokalnych protokoléw leczenia.
W konsekwencji obecne analizy nalezy traktowa¢ jako hipotezy wymagajace weryfi-
kacji w ramach prospektywnych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan kon-
trolowanych [2].

3.3. Monitoring dietetyczny w podstawowej opiece zdrowotnej
i codziennym zyciu pacjentow w grupie ryzyka chorob przewlektych

W przypadku podstawowej opicki zdrowotnej gléwnym problemem jest duza
liczba pacjentéw oraz ograniczony czas przewidziany na jedna wizyte. Wielu leka-
rzy nie dysponuje narzedziami umozliwiajacymi szczegdlowa analiz¢ dzienniczkéw
zywieniowych. Sg one najczesciej prowadzone recznie, co dodatkowo zwigksza ry-
zyko popelnienia bledu. Dzienniczki moga tez nie by¢ obiektywne ze wzgledu na
pomijanie czgéci spozywanych pokarméw lub zanizanie ich gramatury oraz gestosci
kalorycznej, co przeklada si¢ bezposrednio na ostateczny bilans spozywanych kalo-
rii oraz mikro- i makroelementéw. Analiza nawykéw zywieniowych i codziennych
wyboréw dietetycznych pacjenta jest kluczowa dla profilaktyki choréb przewleklych,
ale tez dla podtrzymywania stabilnego stanu pacjentéw, ktérzy juz zmagaja si¢ z tymi
schorzeniami [7]. Sztuczna inteligencja, dzigki wykorzystaniu algorytméw rozpo-
znajacych obrazy, moze na podstawie wprowadzonych zdje¢ positkéw oszacowad ich
sktad oraz wartosci odzywcze, co w znacznym stopniu odciaza pacjenta i ogranicza
ryzyko popelnienia bledu. Algorytmy glebokiego uczenia poprzez analize wzorcoéw
sa W stanie automatycznie gromadzi¢, grupowad i formowa¢ wnioski na temat da-
nych pozyskanych za pomoca obrazéw. W ten sposéb generuja one gotowe raporty,
do keérych lekarz lub dietetyk moze mie¢ wglad. Czas przewidziany na konsultacje
moze zosta¢ wykorzystany na wsparcie behawioralne, motywowanie i dalsza eduka-
¢j¢ pacjenta, co jest niemozliwe lub znacznie ograniczone przy koniecznosci recznego
sprawdzania wpiséw z klasycznych, papierowych dziennikéw.

Obecnie testowane sa zintegrowane platformy cyfrowe dla dorostych pacjen-

téw z cukrzyca typu 2. W 48-tygodniowym badaniu przeprowadzonym przez Lee
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You-Bin i wspétpracownikéw wykazano, ze pacjenci korzystajacy z cyfrowej platfor-
my osiagneli znacznie lepsza kontrole poziomu cukru we krwi oraz wigksza utrate
masy ciala w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra w procesie leczniczym sko-
rzystala ze standardowej opieki diabetologicznej. Platforma ta, poza gromadzeniem
danych na temat spozywanych pokarméw automatycznie pobierata dane z czterech
urzadzeri przypisanych do kazdego pacjenta: glukometru, ci$nieniomierza, wagi
z funkcja analizy skladu ciala oraz inteligentnego zegarka monitorujacego codzien-
na liczb¢ wykonanych krokéw. Wykazano réwniez, ze grupa uzyskujaca regularne
wsparcie specjalistéw za posrednictwem platformy pozostata w procesie redukeji
masy ciala przez pelne 48 tygodni trwania eksperymentu, podczas gdy grupa ko-
rzystajaca z platformy samodzielnie odnotowywala istotne zmiany jedynie przez po-
fowg tego czasu. Oznacza to, ze wsparcie personelu medycznego wciagz odgrywato
kluczowa role w utrzymaniu dtugotrwalych efektéw leczenia, jednak staly dostep
do platformy i wsparcie w postaci systemu powiadomieri umozliwito uczestnikom
trwale pozostanie w procesie leczenia.

Uzyskane wyniki wskazuja na skuteczno$¢ zintegrowanej platformy w opty-
malizacji kontroli glikemii oraz redukcji masy ciala, jednak pelna interpretacja
tych danych wymaga uwzglednienia ograniczeri metodologicznych w wyzej opi-
sanym badaniu. Rygorystyczne kryteria wlaczenia ograniczyly populacje do oséb
dorostych, mieszkancéw Korei Poludniowej z HbAlc w przedziale 7,0-8,5% oraz
BMI > 23kg/m?, przy wykluczeniu pacjentéw stosujacych insuling, agonistéw re-
ceptoréw GLP-1 lub inne leki stosowane w leczeniu otylosci. Taki dobér préby
uniemozliwia bezposrednie odniesienie uzyskanych rezultatéw do 0séb z gorzej kon-

trolowang chorobg [12].

3.4. Personalizacja interwencji zywieniowej w odpowiedzi na konkretne
potrzeby pacjentéw oraz nieoczekiwane zmiany w stylu zycia

Uczenie maszynowe tworzace zaawansowane sieci neuronowe pozwala skutecz-
nie powiazywa¢ informacje dostarczane na biezaco od pacjentéw. W ten sposéb
mozliwe jest analizowanie profilu genetycznego, skfadu mikrobiomu jelitowego, czy
nawet biomarkeréw pochodzacych z krwi. Dodatkowo brany pod uwage jest wy-
wiad dotyczacy stylu zycia i reagowanie na sytuacje biezaca. Pozwala to przewidzie¢
indywidualna reakcje organizmu pacjenta na konkretne skladniki odzywcze [4,5,7].
Dzigki takiej analizie tworzone sa spersonalizowane plany reagujace na wyniki pa-
cjenta, dzigki czemu jadlospis i zalecenia moga ulega¢ dynamicznym zmianom bez

koniecznosci ponownego odwiedzania gabinetu [5]. Wedlug badan, podejscie to
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poprawia wskazniki kardiometaboliczne znacznie lepiej niz standardowe porady die-
tetyczne opracowane przez cztowieka [7]. Przyktadowo, dla aplikacji eNutri, wyka-
zano zmiang wskaznika jakosci diety uzytkownikéw o 6% wyisza niz w przypadku
tradycyjnych rozwiazan, a dla aplikacji ChatDiet wskaznik siegnat nawet 92% sku-
tecznosci [13]. Chatboty przyjmuja role calodobowych asystentéw, ktérzy utatwiaja
przestrzeganie zaleceni i koryguja ewentualne bledy. Ich przewaga nad tradycyjnym
modelem opieki zywieniowej oparta jest przede wszystkim na umiejetnosci przekazy-
wania natychmiastowej informacji zwrotnej w postaci wskazywania skladnikéw zale-
canych i odradzanych [10]. Aplikacje nie pozwalaja réwniez, by pacjent zapominal
o zakupach, czy umacnianiu nowych nawykéw. Regularnie wysylane powiadomienia
zachgcaja do regularnej aktywnosci fizycznej lub do uzupelnienia dzienniczka [5,13].
Projektowanie aplikacji polega réwniez na tym, by generowane odpowiedzi brzmialy
empatycznie, co pozwala pacjentowi na poczucie wickszego komfortu, dzi¢ki czemu
wytrwanie w procesie jest fatwiejsze i przyjemniejsze.

Jedli chodzi o poréwnanie efektywnosci tych urzadzed w stosunku do ludz-
kiego oka, chatboty Al szacuja wartoéci odzywcze zwarte w positkach na podstawie
zdje¢ o ponad 30% lepiej niz ludzie. Czlowiek ma tendencje do znacznego zanizania
spozywanych ,na oko” kalorii. Bledy ze strony algorytméw pojawiaja si¢ w sytu-
acji, gdy potrawa ma bardzo nieregularny ksztalt lub czes$¢ skladnikéw jest niewi-
doczna lub pokryta sosem. Ten problem mozna zniwelowad przez dodawanie kon-
tekstu pisemnego lub uktadanie produktéw na talerzu tak, by kazdy byt widoczny
w réwnym stopniu.

Trwajg rowniez testy, ktére majg zweryfikowaé sens wykorzystania tzw. inte-
ligentnych urzadzen w codziennym zyciu pacjentéw. Te rozwigzania moga poméc
szczeg6lnie osobom, ktére z réznych przyczyn doswiadczaja wykluczenia techno-
logicznego, przez co nie sa w stanie samodzielnie korzysta¢ ze smartfonéw w celu
obstugiwania aplikacji z wbudowanym algorytmem Al. Proponowane rozwiazania
to na przyktad czujniki ruchu, czujniki akustyczne, inteligentna zastawa stotowa, ka-
mery czy inteligentne toalety. Wszelkie czujniki obecnie wykorzystywane w bada-
niach maja za zadanie rejestrowanie dzwickéw lub ruchu, co pozwala zidentyfikowaé
zucie lub przelykanie. Na podstawie tych wlasnie dZwickéw algorytm Al okresla, czy
spozyty zostal pokarm plynny, czy staly. Dane nast¢pnie stuza do analizy, czy pacjent
spozywa wystarczajaco plynéw. Interwencja w odpowiednim momencie ma za zada-
nie zapobiec odwodnieniu, co szczegdlnie wspiera osoby starsze. Podobnie dziatajg
inteligentne toalety, ktére na podstawie analizy objetosci i klasyfikacji zgodnej ze
skalg bristolska starajg si¢ okresli¢, jaki jest bilans ptynéw w diecie pacjenta. Z ko-

lei kamery oraz inteligenta zastawa maja za pomoca obrazéw oraz wagi pokarméw
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zdefiniowa¢ wartosci kaloryczne oraz odzywcze zawarte w spozywanych pokarmach.
Sztuéee czy paleczki testowane sa réwniez w analizie tempa jedzenia, ktdrego sko-
rygowanie wplynie na doswiadczenie poczucia sytosci [4,7]. Efektywnos¢ badanych
do tej pory sensoréw lokuje si¢ na poziomie migdzy 80-90%, z taka dokladnoscia

poprawnie rozpoznawany byl rodzaj spozywanego pokarmu [13].
4. Wady zwigzane z popularnymi modelami jezykowymi

Popularne modele jezykowe takie jak ChatGPT, czy Gemini wykazuja ogrom-
ny potencjal w dietetyce, jednak ich zastosowanie niesie ze sobg istotne ryzyko. Wy-
kazano, ze model GPT-4 jest w stanie zda¢ egzamin paristwowy dla dietetyka dyplo-
mowanego z wynikiem na poziomie 74% [10]. Wysoka dostepnos¢ oraz naturalny
sposéb generowania odpowiedzi przez chatboty zachecaja uzytkownikéw do wyko-
rzystywania tych narzedzi w codziennym zyciu. Modele jezykowe wykazuja skutecz-
no$¢ w zakresie podstawowej i ogdlnej edukacji zywieniowej.

Gléwnym problemem pozostaje jednak kwestia zapewnienia odpowiedniego
bezpieczefistwa pacjentom. Narzedzia te potrafity proponowaé positki niezgodne
z podanymi wcze$niej restrykcjami, na przyklad uwzgledniajac w jadtospisie zade-
klarowany alergen (np. rekomendowanie mleka migdatowego osobie uczulonej na
migdaly). Ponadto szacowanie wielkosci porcji oraz obliczanie wartosci kalorycznej
przez modele znacznie rézni si¢ od metod tradycyjnych, opartych na precyzyjnym
wazeniu produktéw i recznym przeliczaniu ich wartosci odzywezej w oparciu o gra-
maturg. Algorytmy Al wykazuja réwniez ograniczenia przy jednoczesnym wysta-
pieniu kilku wykluczeri lub schorzeni wspétistniejacych. Przykladowo, potrafia one
przygotowac jadlospis dla pacjenta chorego na cukrzyce typu 2, lecz nie uwzgledniaja
przy tym wspotwystepujacej niewydolnosci nerek [7]. Nie istnieje tez zadna gwaran-
¢ja powtarzalnosci wynikéw, poniewaz to samo zadane pytanie moze prowadzi¢ do
wygenerowania zupelnie innej odpowiedzi niz przy pierwszej probie. Brak standary-
zacji w tym zakresie moze stwarzaé ryzyko wprowadzenia pacjenta w blad [5].

W celu poprawy funkcjonalnosci modeli LLM prowadzone sa prace nad inte-
gracja systeméw Al z bazami zweryfikowanych dokumentéw, co ma na celu ograni-
czenie polegania wylacznie na wiedzy nabytej w procesie uczenia wstgpnego. Alterna-
tywa jest zastosowanie modelu hybrydowego, wspartego dodatkowymi restrykcjami
[6,13]. Przykladowo, w aplikacjach takich jak ChatDiet o wyzszej skutecznosci,
przetestowany zostal system zewnetrzny odpowiedzialny za realizacje skomplikowa-
nych obliczeri numerycznych, co odciazyto algorytm LLM i wyeliminowalo ryzyko
bledéw matematycznych [13].
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W obecnym stanie rozwoju ogélnodostepne modele jezykowe moga stuzy¢
przede wszystkim jako Zrédlo inspiracji do komponowania jadlospiséw, a przy ich

wdrazaniu bezwzglednie zaleca si¢ konsultacje ze specjalista [7].

5. Problemy etyczne oraz prawne wynikajace z zastosowania Al
w opiece zdrowotnej

Najwickszym wyzwaniem dla instytucji dazacych do wdrozenia systeméw Al
jest sposob przechowywania danych wrazliwych i informacji medycznych. Czes¢
modeli wykorzystuje dane dotyczace profilu genetycznego, stale monitoruje loka-
lizacj¢ uzytkownika oraz ma dostep do czesci lub calosci dokumentacji medycznej.
Nawet w przypadku anonimizacji zasobéw wykazane zostaly przypadki, w keérych
algorytmy Al byly w stanie ponownie przypisa¢ zebrane informacje do konkretne-
go uzytkownika. Z tego powodu wystepuje ryzyko wycieku lub nieautoryzowanego
wykorzystywania tych informacji przez podmioty zewngtrzne zajmujace si¢ budowa-
niem lub udoskonalaniem modeli. W dyskusji o etyce wspomina si¢ tez o mozliwej
sprzedazy wspomnianych danych. W takiej sytuacji rosnie ryzyko naduzycia w po-
staci wykorzystania bardzo poufnych informacji do agresywnego marketingu lub
jawnej dyskryminacji ze wzgledu na stan zdrowia [5].

Aby systemy Al mogly wlasciwie pelni¢ swoja funkcje wymagana jest ich sze-
roka dostgpnos¢ dla pacjentéw w réznych grupach. Istnieje jednak populacja, ktéra
moze doswiadczy¢ wykluczenia cyfrowego. Dotyczy to przede wszystkim os6b star-
szych, nie zawsze dysponujacych odpowiednim zestawem umieje¢tnosci niezbednym
do obstugi smartfona. Problemem moga by¢ tez uogélnione zalecenia, ktére w przy-
padku o0séb z ograniczona sprawnoscia ruchowa moga by¢ trudne do wdrozenia lub
zupelnie niemozliwe. Moze to sprawid, ze pacjent bedzie zmuszony do skorzystania
z dodatkowej opieki, co znacznie obniza jego samodzielnos¢ i motywacje [7,8]

Algorytmy moga tez by¢ nieobiektywne ze wzgledu na stronniczo$¢ wynikajaca
z trenowania modeli na konkretnych, wyselekcjonowanych danych. Te z kolei cze¢sto
skupiaja si¢ w obrebie jednej populagji, na przyklad reprezentujac tylko ludnos¢ Sta-
néw Zjednoczonych. Pominiecie innych grup etnicznych moze prowadzi¢ do igno-
rowania specyficznych potrzeb kulturowych uzytkownikéw skupionych w innych lo-
kalizacjach, co w konsekwencji moze poskutkowa¢ niezamierzong dyskryminacja [5].

Brak przejrzystoéci zaawansowanych algorytméw sprawia, ze ocena zasadno-
$ci danego zalecenia moze by¢ utrudniona dla specjalisty positkujacego si¢ sztuczng

inteligencja. Jest to szczegdlnie problematyczne w sytuacji, gdzie wydane zalecenie
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wyrzadzi szkode pacjentowi. Obecnie nie jest jasne, kto ponosi odpowiedzialnos¢
prawna i cywilng za blad popelniony na podstawie rekomendacji systeméw Al [1].

6. Podsumowanie

Podsumowujac, sztuczna inteligencja odgrywa coraz wigksza role w zywieniu
klinicznym i opiece nad pacjentem, stanowiac istotne wsparcie dla wspétczesnych
systeméw ochrony zdrowia. Przeprowadzona analiza wykazala, ze wykorzystanie
algorytméw uczenia maszynowego (ML), uczenia glebokiego (DL) oraz modeli
przetwarzania jezyka naturalnego (NLP) umozliwia bardziej efektywne przetwarza-
nie duzych zbioréw danych medycznych oraz ich praktyczne zastosowanie w plano-
waniu i monitorowaniu terapii Zywieniowej. Dzigki temu mozliwe jest wdrazanie
spersonalizowanych interwencji dietetycznych, dostosowanych do indywidualnych
potrzeb pacjenta, stanu jego zdrowia, stylu zycia czy uwarunkowan genetycznych.

Szczegblnie istotne korzysci wynikajace z zastosowania Al obserwuje si¢ w opie-
ce nad pacjentami z grup wysokiego ryzyka, takimi jak chorzy onkologiczni, przed-
wezesnie urodzone noworodki czy osoby cierpiace na choroby przewlekle. W tych
przypadkach systemy oparte na Al umozliwiaja wczesne wykrywanie zaburzen stanu
odzywienia, prognozowanie przebiegu choroby oraz szybkie dostosowanie strategii
terapeutycznej. Wdrozenie takich rozwiazan przyczynia si¢ do poprawy jakosci zy-
cia pacjentéw, zwigkszenia skutecznosci leczenia oraz ograniczenia liczby powiklan.
Dodatkowo narzedzia cyfrowe pozwalaja na ciagly monitoring parametréw zdrowot-
nych i nawykéw zywieniowych, co sprzyja utrzymaniu dlugoterminowych efektéw
terapii oraz zwigksza zaangazowanie pacjenta w proces leczenia.

Zastosowanie sztucznej inteligencji wplywa réwniez na organizacje pracy per-
sonelu medycznego. Automatyzacja proceséw analitycznych oraz wsparcie w podej-
mowaniu decyzji klinicznych pozwalajg na skrécenie czasu diagnostyki i planowania
leczenia oraz na efektywniejsze wykorzystanie zasobéw kadrowych. Dzigki temu
mozliwe jest zwigkszenie dostgpnosci opieki dietetycznej, co ma szczegdlne znacze-
nie w kontekscie rosnacej liczby pacjentéw z chorobami dietozaleznymi.

Pomimo licznych zalet, wykorzystanie Al wiaze si¢ jednak z istotnymi ograni-
czeniami i wyzwaniami. W obecnej formie uzywanie modeli bez nadzoru specjali-
stycznego jest wysoce ryzykowne, a ponadto wykazuje nizsza skutecznos¢ niz w przy-
padku wspélpracy technologii z czlowickiem. Do najwazniejszych wad systeméw
naleza problemy zwiazane z bezpieczeristwem danych medycznych, brak pelnej przej-
rzysto$ci dziatania algorytméw oraz ryzyko generowania nieprecyzyjnych lub bled-

nych zalecen. Istotnym problemem pozostaje réwniez wykluczenie cyfrowe czeéci
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pacjentéw, co moze ogranicza¢ dostep do nowoczesnych technologii. W zwiazku
z tym konieczne jest zachowanie nadzoru wykwalifikowanego personelu medyczne-
go oraz rozwijanie odpowiednich regulacji prawnych i standardéw etycznych.

W przysztosci integracja sztucznej inteligencji z systemami ochrony zdrowia
moze znaczaco usprawni¢ profilakeyke i leczenie choréb cywilizacyjnych, a takze
przyczynic si¢ do obnizenia kosztéw opieki zdrowotnej. Z punktu widzenia polityki
zdrowotnej Al moze znaczaco odciazy¢ budzet paristwa przeznaczony na opieke nad
pacjentami doswiadczajacymi powiklan wynikajacych z nieprawidtowego sposobu
odzywiania. Warunkiem pelnego wykorzystania potencjatu Al jest jednak dalszy roz-
woj badan nad jej skutecznoscia, bezpieczeristwem oraz dostgpnoscia, a takze zapew-

nienie odpowiedniej edukacji zaréwno pacjentéw, jak i specjalistéw.
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Abstrakt: Interfejsy mézg—komputer (BCI, Brain—Computer Interfaces) stanowia no-
watorska technologic medyczna, umozliwiajaca bezposrednia komunikacje miedzy
aktywnoscia neuronalng mézgu a urzadzeniami zewngtrznymi. Systemy BCI, wyko-
rzystujace metody takie jak EEG, ECoG czy implanty inwazyjne, rejestruja sygnaly
elektryczne i przeksztalcaja je w komendy sterujace protezami kodczyn, urzadzeniami

rehabilitacyjnymi lub systemami wspomagajacymi komunikacj¢. Mechanizm dziatania

obejmuje filtrowanie i przetwarzanie sygnaléw neuronalnych, dekodowanie intencji

uzytkownika za pomocg algorytméw uczenia maszynowego oraz translacj¢ na komen-
dy sterujace. Nowoczesne systemy oferujg sprzgzenie zwrotne sensoryczne, poprawiaja-
ce precyzje ruchéw. BCI wspomaga neurorehabilitacje, przywraca funkcje motoryczne,
zwigksza samodzielno§¢ oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentéw m.in. z paralizem, ura-
zami rdzenia kregowego lub chorobami neurodegeneracyjnymi. Cho¢ technologia ta

dynamicznie si¢ rozwija, wciaz napotyka ograniczenia techniczne, wyzwania etyczne

oraz ryzyko zwigzane z procedurami inwazyjnymi, a samo wdrozenie systemu wymaga

indywidualnej adaptacji do pacjenta. Perspektywy rozwoju obejmuja integracjg z syste-
mami sztucznej inteligencji, neuroprotetyka sensoryczna, miniaturyzacj¢ urzadzen oraz

zastosowania w codziennym zyciu.

Stowa kluczowe: interfejs mézg—komputer (BCI), neurorehabilitacja, protezy, EEG/
ECoG, innowacje w medycynie
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Abstract: Brain—Computer Interfaces (BCls) are an innovative medical technology
enabling direct communication between neural activity and external devices.
BCI systems record brain electrical signals (EEG, ECoG, invasive implants) and
translate them into commands controlling limb prostheses, rehabilitation devices,
or communication systems for patients with motor impairments resulting from
spinal cord injuries, strokes, neurodegenerative diseases, or locked-in syndrome. The
mechanism involves filtering and processing neural signals, decoding user intent via
machine learning algorithms, and translating it into device commands. Modern
systems provide sensory feedback, enhancing movement precision. BCI supports
neurorchabilitation, restores motor functions, increases patient autonomy, and improves
quality of life for individuals with paralysis, spinal cord injuries, or neurodegenerative
diseases. Despite these advances, the technology faces technical limitations, requires
patient adaptation, and involves risks associated with invasive procedures, as well as
ethical challenges. Future developments include integration with artificial intelligence,
sensory neuroprosthetics, device miniaturization, and broad applications in daily life.

Keywords: Brain—-Computer Interface (BCI), neurorchabilitation, prosthesis, EEG/
ECoG, medical Innovations

1. Wstep

Interfejsy mézg—komputer (BCI) umozliwiaja bezposrednia komunikacje mig-
dzy mézgiem a urzadzeniami zewngtrznymi, z pominigciem tradycyjnych drég ner-
wowo- mig$niowych. Celem ich stosowania jest przywrdcenie zdolnosci kontrolnych
i komunikacyjnych osobom z ograniczeniami motorycznymi wynikajacymi z urazéw
rdzenia krggowego, udaréw, choréb neurodegeneracyjnych (np. ALS) lub zespotu
zamkniecia [4, 5].

Historia BCI sigga lat 70. XX wieku, gdy pojawily si¢ pierwsze préby wykorzy-
stania potencjatéw wywotanych (ERP) do sterowania komputerem [15].

Poczatkowo systemy byly ograniczone przez niska jakos¢ sygnaléw i brak za-
awansowanych metod przetwarzania danych. W ostatnich dwéch dekadach rozwdj
technologii nowych metod akwizycji sygnalu oraz algorytméw uczenia maszynowe-
go umozliwil ich praktyczne zastosowanie w rehabilitacji oraz sterowaniu protezami
i urzadzeniami wspomagajacymi komunikacje [1, 7].

Systemy BCI mozna klasyfikowa¢ wedlug sposobu rejestracji sygnatéw:

* Nieinwazyjne: EEG (elektroencefalografia), MEG (magnetoencefa-

lografia), fNIRS (spektroskopia bliskiej podczerwieni).

e DPélinwazyjne: ECoG, elektrody podtwardéwkowe.
* Inwazyjne: implanty umieszczone bezposrednio w korze mézgowej.
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BCI mozna réwniez podzieli¢ wedtug rodzaju sterowania: systemy zalezne od
wyobrazen ruchowych (motor imagery), systemy wykorzystujace potencjat P300,
SSVEP lub hybrydowe. Wybér systemu zalezy od zastosowania klinicznego, stanu
pacjenta i wymagari technicznych.

Znaczenie BCI w medycynie jest szczegdlnie wysokie w neurorehabilitacji,
gdzie technologia wspomaga procesy neuroplastycznosci, umozliwiajac odzyskanie
funkcji ruchowych po udarze lub urazie. Systemy BCI znajduja takze zastosowa-
nie w sterowaniu protezami koriczyn, urzadzeniami komunikacyjnymi i robotami

rehabilitacyjnymi.
2. Mechanizmy dziatania BCI (Brain-Computer Interfaces)

Interfejsy mézg—komputer (BCI) dziataja na zasadzie przeksztalcania aktywno-
$ci neuronalnej w komendy sterujace urzadzeniami zewnetrznymi, takimi jak prote-
zy koriczyn, roboty rehabilitacyjne czy systemy komunikacyjne. Mechanizm ten
opiera si¢ na kilku kluczowych etapach: rejestracji sygnaléw neuronalnych, ich prze-
twarzaniu i dekodowaniu, translacji na komendy sterujace oraz zastosowaniu sprze-
zenia zwrotnego sensorycznego, ktore zwigksza precyzje i naturalno$¢ wykonywa-
nych ruchéw (Ryc.1) [1, 9]. Zrozumienie tych proceséw wymaga jednoczesnej

analizy neurofizjologii, inzynierii sygnaléw oraz algorytméw uczenia maszynowego.

Feature Algorithm
selection "\\‘ selection 3 \\‘
Signal
acquisition si
ignal Feature Classification
1| | |||H|1 — processing — extraction —* +—
e
. Feedback Control
Interface —

Sound, vision,

Mental task or haptic, ete.

Event related
potential

Ryc. 1. Schemat blokowy przetwarzania sygnatu w systemie BCI typu ,zamknigta petla” (ang. closed-
loop), obejmujacy etapy od akwizycji sygnalu po sprzezenie zwrotne [1].
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Podstawa funkcjonowania BCI sa sygnaly neuronalne powstajace w wyniku
przeplywu jonéw w neuronach kory mézgowej. Kazdy impuls nerwowy generuje
zmiany potencjatu elektrycznego, ktére w skali makro tworza rytmy neuronalne
oraz potencjaly wywolane (evoked potentials). Sygnaly tego typu moga powstawaé
spontanicznie, w odpowiedzi na bodziec zewnetrzny lub w wyniku aktywnosci wy-
obrazeniowej, np. wyobrazania sobie ruchu koriczyny. Obserwowane w EEG rytmy
alfa, beta i gamma sg szczegélnie istotne w systemach BCI opartych na wyobrazeniu
ruchu (motor imagery), poniewaz zachodzace w nich zmiany pozwalaja na odczy-
tanie intencji uzytkownika [9]. Réwnie istotne sa potencjaly wywolane, takie jak
P300, wykorzystywane w systemach komunikacyjnych do sterowania kursorem lub
literami na ekranie [10]. Procesy neuroplastycznosci mézgu umozliwiajg pacjentom
z uszkodzeniami neurologicznymi adaptacje do dziatania BCI, co zwigksza skutecz-
no$¢ terapii i umozliwia odzyskiwanie utraconych funkcji motorycznych [8].

Rejestracja sygnaléw neuronalnych moze odbywa¢ si¢ na trzech poziomach:
nieinwazyjnym, pélinwazyjnym i inwazyjnym. W systemach nieinwazyjnych, takich
jak EEG, elektrody umieszczone na powierzchni skéry glowy rejestruja aktywnos¢
duzych grup neuronéw [7]. Alternatywnie, fNIRS pozwala posrednio monitorowaé
aktywnos$¢ mézgu, mierzac zmiany przeplywu krwi. Nieinwazyjne metody cechuja
si¢ bezpieczeristwem i fatwoscig stosowania, jednak ich rozdzielczo$¢ przestrzenna
i stabilno$¢ sygnalu sg ograniczone [5]. Pdlinwazyjne podejscia, takie jak ECoG,
wykorzystuja elektrody umieszczone bezposrednio na powierzchni kory mézgowej,
co zapewnia wyzsza precyzje i lepsza stabilno$¢ sygnatu przy umiarkowanym ryzyku
chirurgicznym [6]. Najwyzsza dokladno$¢ oferuja systemy inwazyjne, ktére poprzez
implanty mikroelektrodowe wnikaja bezposrednio w kor¢ mézgowa, umozliwiajac
rejestracj¢ aktywnosci pojedynczych neuronéw lub matych sieci neuronalnych. Takie
podejscie, stosowane m.in. w systemie BrainGate, pozwala na precyzyjne sterowanie
robotycznymi protezami dloni oraz realizacje ztozonych ruchéw o wielu stopniach
swobody, chociaz wigze si¢ z najwigkszym ryzykiem powikland chirurgicznych [12].

Po rejestracji sygnaly neuronalne poddawane sa skomplikowanemu proceso-
wi przetwarzania, ktéry obejmuje filtrowanie artefaktéw, ekstrakeje cech oraz kla-
syfikacj¢ sygnatéw. Filtrowanie usuwa zaklécenia pochodzace z mrugania oczami,
ruchéw migsniowych czy zakldcen elektromagnetycznych [9]. Nastepnie system
wybiera najbardziej informatywne cechy sygnatu, takie jak amplituda, czgstotliwos¢
i faza rytméw, kedre mogg zostaé wykorzystane do okreslenia intencji uzytkownika.
W kolejnym etapie stosuje si¢ algorytmy uczenia maszynowego, w tym liniowa ana-
liz¢ dyskryminacyjng (LDA), maszyny wektoréw nosnych (SVM) oraz glebokie sie-

ci neuronowe (CNN i RNN), ktére umozliwiaja dekodowanie ztozonych wzorcéw
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czasowo-przestrzennych [10, 13]. Wspdlczesne systemy sa adaptacyjne i ucza si¢ in-
dywidualnych wzorcéw pacjenta, co zwigksza precyzje i niezawodno$¢ sterowania.
W badaniach nad wyobrazeniem ruchu wykazano, ze zastosowanie adaptacyjnych
algorytmdéw uczenia maszynowego, takich jak SVM, moze poprawia¢ dokladnos¢
klasyfikacji sygnaléw EEG oraz zwigksza¢ skuteczno$¢ sterowania systemami BCI
w pordéwnaniu z modelami statycznymi [13]. Po dekodowaniu sygnaléw nastgpuje
translacja na komendy sterujace urzadzeniami. W przypadku protez koriczyn system
BCI pozwala uzytkownikowi na wykonywanie ztozonych ruchéw, takich jak chwyta-
nie, obracanie czy podnoszenie przedmiotéw, zgodnie z wyobrazeniem ruchu. W ro-
botach rehabilitacyjnych BCI umozliwia powtarzalny trening ruchowy dostosowany
do potrzeb pacjenta, a w systemach komunikacyjnych pozwala osobom z zespotem
zamkniecia tworzy¢ zdania lub sterowaé kursorem [16]. W tym kontekscie istotna
rol¢ odgrywa sprz¢zenie zwrotne sensoryczne, ktére dostarcza pacjentowi informacje
o sile chwytu, polozeniu koriczyny czy kontakcie z przedmiotem. Takie sprz¢zenie
nie tylko zwigksza precyzje ruchu, ale réwniez przyspiesza proces uczenia si¢ i wspie-
ra neuroplastyczno$¢ mézgu [11].

Przyklady badan klinicznych potwierdzaja skutecznos¢ mechanizmu dziatania
BCI. W systemie BrainGate pacjenci z paralizem mogli sterowaé robotyczng reka,
podnoszac kubek i manipulujac przedmiotami wylacznie poprzez wyobrazanie so-
bie ruchu [12]. W badaniach z uzyciem P300 speller pacjenci z ALS mogli two-
rzy¢ komunikaty tekstowe bez uzycia migéni, osiagajac predkos¢ do 10 znakéw na
minutg [16]. Hybrydowe systemy EEG-ECoG laczace nieinwazyjne i pélinwazyjne
elektrody pozwolily na zwigkszenie dokfadnosci dekodowania intencji pacjenta, co
jest szczegdlnie istotne w rehabilitacji neurologicznej wymagajacej precyzyjnego ste-
rowania protezami lub robotami [1, 7]. Mechanizmy dzialania BCI sa dynamiczne
i wieloaspektowe, laczac neurofizjologie, inzynieri¢ sygnaléw i algorytmy uczenia
maszynowego. Zrozumienie ich ztozonosci jest kluczowe dla projektowania systeméw
bardziej precyzyjnych, adaptacyjnych i bezpieczniejszych. Wspédlczesne badania sku-
piaja si¢ na poprawie przepustowosci sygnatu, zwickszeniu stabilnosci systeméw
nieinwazyjnych oraz integracji sensorycznego sprzgzenia zwrotnego, co w przysztosci
pozwoli na bardziej naturalne sterowanie urzadzeniami i szersze zastosowanie w co-

dziennym zyciu pacjentdw z ograniczeniami neurologicznymi [2, 11].

3. Zastosowania kliniczne BCI

Interfejsy mézg—komputer (BCI) znalazly szerokie zastosowanie w medycynie,

przede wszystkim w rehabilitacji neurologicznej, sterowaniu protezami koriczyn
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oraz wspomaganiu komunikacji u pacjentéw z powaznymi ograniczeniami mo-
torycznymi. Wykorzystanie BCI w praktyce klinicznej opiera si¢ na precyzyjnym
odczytywaniu sygnaléw neuronalnych i translacji ich w kontrole urzadzen wspiera-
jacych funkgcje ruchowe, sensoryczne i komunikacyjne, co pozwala pacjentom odzy-

ska¢ samodzielno$¢ i poprawi¢ jakos¢ zycia [4, 5].
3.1. Rehabilitacja neurologiczna

Jednym z najwazniejszych zastosowarn BCI jest wspomaganie rehabilitacji po
udarach moézgu, urazach rdzenia kregowego oraz w chorobach neurodegeneracyj-
nych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne (ALS) czy stwardnienie rozlane. U pa-
¢jentéw po udarze, ktérzy maja czg$ciowy paraliz koriczyn, trening z wykorzystaniem
BCI pozwala na stymulacj¢ proceséw neuroplastycznosci i przywracanie funkeji mo-
torycznych [8]. Badania wykazaly, ze pacjenci uczestniczacy w terapii z wykorzysta-
niem BCI osiagaja znaczace poprawy w zakresie zakresu ruchu, precyzji chwytu i sity
mig$niowej w poréwnaniu z grupami kontrolnymi stosujacymi tradycyjna rehabili-
tacje. Przyktadowo, w badaniu przeprowadzonym przez Ang i wsp. (2015) pacjenci
po udarze uczestniczyli w programie rehabilitacyjnym wykorzystujacym

EEG-BCI do sterowania robotyczng reka wspomagajaca ruchy koriczyny gérnej
[14]. Po o$miu tygodniach terapii w testach funkcjonalnych zaobserwowano popra-
we funkeji reki 0 35% w poréwnaniu z grupa kontrolna, ktéra korzystala wylacznie
z klasycznych éwiczent fizjoterapeutycznych. Réwnie istotne sa badania nad zasto-
sowaniem BCI u pacjentéw z uszkodzeniami rdzenia kregowego. Systemy oparte
na wyobrazeniu ruchu pozwalajg pacjentom na aktywowanie korowych obszaréw
ruchowych, co stymuluje reorganizacj¢ neuronalna i wspiera procesy adaptacyjne
w o$rodkowym ukladzie nerwowym [7]. Polaczenie BCI z robotami rehabilitacyj-
nymi umozliwia powtarzalny trening ruchowy dostosowany do indywidualnych
mozliwosci pacjenta, zwickszajac efektywno$¢ terapii i przyspieszajac powrdt funkgji
motorycznych [1, 14].

3.2. Sterowanie protezami konczyn

BCI odegralo przelomowa role w sterowaniu robotycznymi protezami konczyn,
umozliwiajac pacjentom z amputacjami lub porazeniem wykonywanie precyzyjnych
ruchéw wylacznie poprzez aktywnos$¢ mézgu. Systemy te wykorzystuja implanty mi-
kroelektrodowe lub zaawansowane elektrody ECoG do rejestracji sygnaléw neuro-
nalnych w korze ruchowej, ktére nastepnie sg przeksztalcane w ruchy protezy [6, 12].
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Przykladowo, pacjenci z protezami dloni sterowanymi przez BCI mogga nie tyl-
ko chwyta¢ przedmioty, ale réwniez regulowaé site chwytu i wykonywaé ztozone
manipulacje, takie jak obracanie klucza w zamku. W badaniach z uzyciem systemu
BrainGate udowodniono, ze uczestnicy eksperymentu byli w stanie kontrolowa¢ ro-
botyczna r¢ke z precyzja pozwalajaca na podniesienie kubka i przeniesienie go do
ust, co wezesniej bylo niemozliwe przy tradycyjnych protezach mechanicznych [12].

3.2. Wspomaganie komunikacji u pacjentow z zespotem zamkniecia

BCI znalazto réwniez zastosowanie w komunikacji dla pacjentéw z zespolem za-
mkniecia lub ALS, ktdrzy zachowuja funkcjonalng swiadomo$¢, ale nie moga wyko-
nywac celowych ruchéw. W tym kontekscie stosuje si¢ systemy oparte na potencjale
wywolanym P300 lub SSVEP, umozliwiajace pacjentom wybieranie liter, stéw lub
polecen za pomoca samej aktywnosci mézgu [16].

Badania wykazaly, ze pacjenci z ALS moga generowaé pelne zdania w czasie
rzeczywistym z predkoscia od kilku do kilkunastu znakéw na minute, co stanowi
znaczacy postep w zakresie komunikacji dla 0séb catkowicie sparalizowanych. Syste-
my P300 speller, wykorzystujace bodzce wizualne wywolujace odpowiedz mézgowa,
pozwalaja pacjentom tworzy¢ wiadomosci elektroniczne, sterowaé komputerem lub
urzadzeniami wspomagajacymi codzienne funkcjonowanie, zapewniajac im wigksza

autonomie i mozliwo$¢ kontaktu z otoczeniem [10, 16].
3.4. Roboty rehabilitacyjne i integracja z VR/AR

Kolejnym obszarem zastosowari klinicznych jest integracia BCI z ro-
botami rehabilitacyjnymi oraz technologiami wirtualnej i rozszerzonej rzeczywistosci
(VR/AR). W takich systemach pacjent moze sterowaé robotycznym ramieniem
lub symulowanymi koriczynami w §rodowisku wirtualnym, co zwigksza motywacje
i intensywno$¢ treningu [7].

Badania wykazaly, ze pacjenci uczestniczacy w terapii BCI-VR wykazujg wigk-
sza poprawe funkcji motorycznych koriczyn gérnych w poréwnaniu z tradycyjna te-
rapia fizjoterapeutyczna. Wirtualne $rodowiska pozwalaja na natychmiastowa infor-
macj¢ zwrotna, wizualizacj¢ ruchéw oraz stopniowe zwigkszanie trudnosci éwiczen,

co stymuluje procesy neuroplastyczne i przyspiesza adaptacj¢ neuronalna [2, 7].
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3.5. Codzienne zastosowania i urzadzenia wspomagajace

W ostatnich latach BCI zaczyna znajdowa¢ zastosowanie takze w codziennym
zyciu pacjentéw z ograniczeniami motorycznymi. Systemy oparte na EEG umozli-
wiaja sterowanie wézkami inwalidzkimi, komputerami, inteligentnymi domami czy
urzadzeniami gospodarstwa domowego [1, 15]. Cho¢ tego typu aplikacje sg wciaz
w fazie eksperymentalnej, ich rozwéj obiecuje znaczne zwigkszenie niezaleznosci pa-
¢jentéw i poprawe jakosci zycia. Przykladem jest eksperymentalny system, w kto-
rym pacjenci z ograniczeniami ruchowymi moga sterowa¢ wézkiem inwalidzkim za
pomoca EEG-BCI, wybierajac kierunki ruchu i predkosé, bez potrzeby fizycznego
kontaktu z joystickiem. Takie rozwiazania pozwalaja osobom catkowicie sparalizo-
wanym na samodzielne poruszanie si¢ w otoczeniu, co do tej pory byto praktycznie

niemozliwe [1, 16].
3.6. Podsumowanie

Zastosowania kliniczne BCI obejmuja szeroki zakres dzialan, od rehabilitacji
neurologicznej po sterowanie protezami i komunikacj¢ pacjentéw z zespo-
fem locked-in. Integracja systeméw BCI z robotami rehabilitacyjnymi, VR/AR oraz
sprz¢zeniem zwrotnym sensorycznym pozwala na osiggniecie wysokiej precyzji ste-
rowania, stymulacje neuroplastycznosci i poprawe jakosci zycia pacjentéw. Przysziosé
BCI w medycynie wigze si¢ z rozwojem systeméw hybrydowych, zwickszeniem prze-
pustowosci sygnatu, miniaturyzacja urzadzeni oraz szerszym wdrozeniem w codzien-

nych aktywnosciach pacjentéw z ograniczeniami motorycznymi [2, 11].
4. Korzysci terapeutyczne i spotecznomedyczne BCI

Interfejsy mézg—komputer (BCI) przynosza znaczace korzysci terapeutyczne
i spoleczne, stanowiac innowacyjne narzedzie w rehabilitacji neurologicznej oraz
wspieraniu samodzielnosci pacjentéw z powaznymi ograniczeniami motorycznymi.
Ich wplyw mozna rozpatrywa¢ na kilku poziomach: poprawy funkcji motorycznych,
stymulacji neuroplastycznosci, zwigkszenia samodzielnosci, a takze poprawy jakosci

zycia i integracji spolecznej [1, 2].
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4.1. Poprawa funkcji motorycznych

Jednym z najbardziej bezposrednich efektéw stosowania BCI jest przywra-
canie kontroli motorycznej u pacjentéw po urazach moézgu lub rdzenia kregowe-
go. Dzicki BCI mozliwe jest aktywowanie obszaréw korowych odpowiedzialnych za
ruch, nawet jesli fizyczne przewodnictwo nerwowe do migsni jest ograniczone lub
catkowicie przerwane [4].

Badania kliniczne wykazaly, ze pacjenci uczestniczacy w terapii BCI z robota-
mi rehabilitacyjnymi poprawiaja zakres ruchu, site mig$niowa oraz koordynacje koni-
czyn gérnych i dolnych. Na przykfad w badaniu przeprowadzonym przez Ang i wsp.
(2015) pagjenci po udarze mézgu, uczestniczacy w treningu EEG-BCI sterujacym
robotyczng reka, osiagneli istotng poprawe funkgji koniczyny gérnej w poréwnaniu
z grupa kontrolng [14]. Poprawa ta byla szczegélnie widoczna u pacjentéw, ktdrzy
regularnie uczestniczyli w sesjach treningowych polaczonych ze sprzgzeniem zwrot-

nym sensorycznym.
4.2. Wsparcie procesow neuroplastycznosci

BCI stymuluje neuroplastyczno$¢ mézgu, czyli zdolnos¢ do reorganizacji sieci
neuronalnych w odpowiedzi na trening lub uszkodzenie. Mechanizm ten jest kluczo-
wy w rehabilitacji neurologicznej, poniewaz umozliwia aktywizacje niedotknig-
tych neuronéw itworzenie alternatywnych $ciezek przewodzenia sygnatéw, co przy-
czynia si¢ do odzyskiwania funkcji ruchowych i sensorycznych [8]. Badania wykazaly,
ze pacjenci korzystajacy z treningu BCI wykazuja zwigkszong aktywno$¢ w korze ru-
chowej oraz zmiany w lokalnej facznosci neuronalnej, co koreluje z poprawa precyzji
ruchéw i szybkoscia nauki nowych czynnosci. Sprzezenie zwrotne sensoryczne, takie
jak wibracje na dloni czy bodzce dotykowe, dodatkowo przyspiesza proces uczenia

si¢ i utrwalania nowych wzorcéw ruchowych, zwickszajac skuteczno$é terapii [11].
4.3. Zwiekszenie samodzielnosci pacjentow

Korzysci terapeutyczne BCI maja réwniez wymierny wplyw na samodziel-
no$¢ pacjentéw. Mozliwo$¢ sterowania robotyczng proteza lub urzadzeniem wspo-
magajacym komunikacj¢ pozwala osobom sparalizowanym lub z amputacjami
wykonywa¢ codzienne czynnosci, takie jak jedzenie, ubieranie si¢ czy poruszanie

w przestrzeni [12].
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Na przyklad w eksperymentach z uzyciem BCI do sterowania wézkami inwa-
lidzkimi pacjenci byli w stanie porusza¢ si¢ po pomieszczeniach, wybieraé kierunki
i kontrolowa¢ predkos¢ pojazdu bez pomocy opiekuna. Takie rozwiazania zwigk-
szajg niezalezno$¢ pacjentdéw i redukuja potrzebe stalej opieki, co ma ogromne
znaczenie zaréwno dla samych oséb niepelnosprawnych, jak i dla systeméw opieki

zdrowotnej [1, 15].
4.4. Poprawa jakosci zycia i integracja spoteczna

Dlugoterminowe stosowanie BCI przyczynia si¢ réwniez do poprawy jakosci
zycia pacjentéw. Mozliwos¢ komunikowania si¢, samodzielnego wykonywania czyn-
nosci oraz uczestnictwa w codziennych aktywnosciach sprzyja poczuciu autonomii
i redukuje izolacje spoteczng [16]. Badania wykazaly, ze pacjenci korzystajacy z sys-
teméw BCI do komunikacji lub sterowania protezami raportujg wyrazng poprawe
samopoczucia psychicznego, mniejsza frustracj¢ oraz wicksza satysfakcje z codzien-
nych aktywnosci. Przykladem jest system P300 speller dla pacjentéw z ALS, ktéry
pozwala tworzy¢ wiadomosci tekstowe i wchodzi¢ w interakeje z otoczeniem, zwigk-

szajac mozliwosci komunikacji i integracji spotecznej [10, 16].
4.5. Porownanie z tradycyjnymi terapiami

BCI nie zastepuje tradycyjnej rehabilitacji, ale stanowi jej istotne uzupelnienie.
Badania wykazuja, ze polaczenie terapii fizjoterapeutycznej z treningiem BCI
przynosi wigksze korzysci niz sama rehabilitacja ruchowa. Systemy BCI pozwalaja
na intensywniejszy i bardziej spersonalizowany trening, monitoruja postepy pacjenta
w czasie rzeczywistym oraz dostosowuja poziom trudnosci éwiczen, co zwigksza sku-

teczno$¢ terapii [7, 14].
4.6. Wptyw spoteczny i ekonomiczny

Oprécz korzysci medycznych, zastosowanie BCI ma réwniez znaczenie spolecz-
ne i ekonomiczne. Umozliwienie pacjentom z ograniczeniami ruchowymi wigkszej
niezalezno$ci zmniejsza obciazenie opiekundw, skraca czas hospitalizacji oraz redu-
kuje koszty opieki dtugoterminowej. Ponadto technologia BCI moze przyczynic si¢
do integracji 0séb niepetnosprawnych w $rodowisku pracy i edukacji, umozliwiajac

im uczestnictwo w dziataniach, ktére wezesniej byly dla nich niedostgpne [15, 17].
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4.7. Podsumowanie

Korzysci terapeutyczne i spoteczne BCI sa wielowymiarowe. Poprawa funkcji
motorycznych, stymulacja neuroplastycznosci, zwigkszenie samodzielnosci pacjen-
tow oraz poprawa jakosci zycia stanowia fundament dla rosnacego znaczenia tej
technologii w medycynie. W polaczeniu z tradycyjnymi metodami rehabilitacyjny-
mi, BCI umozliwia bardziej spersonalizowana, efektywna i holistyczna opieke nad
pacjentami z powaznymi ograniczeniami neurologicznymi, otwierajac jednoczesnie

nowe perspektywy w zakresie integracji spotecznej i niezaleznosci pacjentéw [2, 11].
5. Ograniczenia i wyzwania BCI

Pomimo licznych korzysci, zastosowanie interfejséw mézg—komputer (BCI)
w medycynie napotyka na szereg ograniczen i wyzwan, ktére nalezy bra¢ pod uwage
zaréwno w projektowaniu systeméw, jak i w ich klinicznym wdrazaniu. Ogranicze-
nia te mozna rozpatrywa¢ w kategoriach technicznych, klinicznych, etycznych oraz

spolecznych.
5.1. Ograniczenia techniczne

Jednym z gléwnych wyzwan BCI jest zaktécenie sygnalu oraz jego zmienno$é
w czasie. Sygnaly EEG i ECoG sa podatne na szumy pochodzace z ruchéw migéni,
mrugania oczami czy artefaktow elektromagnetycznych, co znaczaco obniza pre-
cyzj¢ dekodowania intendji pacjenta [9]. W przypadku systeméw nieinwazyjnych,
takich jak EEG, problemem jest réwniez ograniczona rozdzielczo$¢ przestrzenna
i przepustowos¢ sygnatu, co wplywa na doktadnos¢ sterowania protezami i robotami
rehabilitacyjnymi [5]. Systemy inwazyjne, cho¢ oferuja najwyzsza precyzje, wiaza si¢
z ryzykiem powiklari chirurgicznych, takich jak infekcje, odrzuty implantéw czy re-
akgcje zapalne w tkance mézgowej [12]. Dodatkowo, techniczne aspekty algorytméw
dekodowania sygnaléw wymagaja duzej mocy obliczeniowej oraz zaawansowanego
oprogramowania, ktére musi by¢ stale dostosowywane do indywidualnych wzorcéw
aktywnosci pacjenta [13].

5.2. Wyzwania kliniczne

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest koniecznos¢ adaptacji pacjenta do dzia-
fania systemu BCI. Proces nauki sterowania proteza lub komunikatorem moze by¢
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czasochlonny i wymaga regularnych sesji treningowych, ktére nie zawsze sa fatwe do
wdrozenia w warunkach klinicznych [14]. Skutecznos¢ BCI zalezy réwniez od stanu
neurologicznego pacjenta — osoby z bardzo glebokim uszkodzeniem rdzenia krego-
wego lub zaawansowana choroba neurodegeneracyjna moga wymaga¢ duzszego cza-
su treningu lub specjalistycznej konfiguracji systemu [14].

Ponadto, systemy BCI czgsto wymagaja indywidualnej kalibragji i regularnej
kontroli przez personel medyczny, co zwicksza koszty terapii oraz ogranicza skale

masowego wdrozenia [16].
5.3. Ograniczenia etyczne i prawne

BCI wiaze si¢ takze z wyzwaniami etycznymi i prawnymi. Bezposrednia inge-
rencja w aktywno$¢ mézgu stwarza pytania dotyczace prywatnosci danych neuronal-
nych, odpowiedzialnosci za decyzje podjete za pomoca interfejsu oraz potencjalnego
naduzycia technologii [17].

W przypadku systeméw inwazyjnych konieczne jest uzyskanie $wiadomej zgody
pacjenta, uwzgledniajacej wszystkie ryzyka chirurgiczne, a takze zapewnienie dlu-
goterminowej opieki nad implantami i monitorowania skutkéw ubocznych [18].
Dodatkowo regulacje prawne dotyczace dopuszczenia BCI do uzytku klinicznego
sa w wielu krajach wciaz ograniczone, co opéznia wprowadzanie nowych systeméw

do praktyki szpitalnej [2].
5.4. Ograniczenia spoteczne i ekonomiczne

Zastosowanie BCI wiaze si¢ réwniez z barierami spolecznymi i ekonomicznymi.
Koszt zaawansowanego systemu BCI, w tym implantéw, oprogramowania, robotéw
rehabilitacyjnych i treningu personelu, jest nadal bardzo wysoki, co ogranicza do-
stepnos¢ technologii dla pacjentéw w wielu regionach $wiata [1, 15].

Dodatkowo, implementacja BCI w codzienne zycie pacjenta wymaga dostoso-
wania $rodowiska domowego lub pracy, co wiaze si¢ z dodatkowymi kosztami i lo-
gistyka. Brak szerokiego wsparcia spotecznego lub swiadomosci na temat mozliwosci
BCI moze réwniez ograniczaé zainteresowanie pacjentéw i instytucji medycznych

wdrozeniem tych systeméw [15].
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5.5. Podsumowanie

Podsumowujac, pomimo ogromnego potencjatu terapeutycznego, BCI napoty-
ka na liczne ograniczenia techniczne, kliniczne, etyczne i spoteczne. Zaklécenia sy-
gnalu, ryzyko inwazyjnych procedur, konieczno$¢ dlugotrwalego treningu pacjenta,
ograniczenia prawne i wysokie koszty stanowig istotne bariery w szerszym wdrozeniu
tej technologii [5, 9, 12, 17, 18]. Wyzwania te wskazuja na potrzebg dalszych badan
nad systemami hybrydowymi, zwickszeniem przepustowosci sygnatu, automatyzacja
kalibracji i rozwinigciem regulacji prawnych, co pozwoli na bezpieczne i skuteczne

stosowanie BCI w praktyce klinicznej [1, 7, 13].
6. Perspektywy rozwoju i przyszte kierunki BCI

Rozwdj interfejséw mézg—komputer (BCI) w medycynie jest $cisle powiazany
z postgpem technologicznym w dziedzinach neuroinzynierii, sztucznej inteligencji
oraz inzynierii biomedycznej. W ciagu ostatnich dwéch dekad systemy BCI przeszty
od eksperymentalnych platform laboratoryjnych do zastosowari klinicznych, a przy-
szto$¢ technologii wskazuje na dalsze zwigkszanie precyzji, bezpieczenistwa oraz funk-

¢jonalnosci urzadzen [1].
6.1. Integracja z systemami sztucznej inteligencji

Jednym z gléwnych kierunkéw rozwoju BCI jest integracja z algorytmami
sztucznej inteligencji (Al), w tym uczeniem maszynowym i glebokimi sieciami neu-
ronowymi. Algorytmy te pozwalaja na bardziej precyzyjne dekodowanie intencji pa-
gjenta, redukujac wplyw szuméw i artefaktéw sygnatowych [2].

W przysztosci przewiduje si¢ rozwéj systeméw adaptacyjnych, ktére w czasie
rzeczywistym uczg si¢ indywidualnych wzorcéw aktywnosci neuronalnej uzytkow-
nika, automatycznie dostosowujac parametry sterowania urzadzen. Takie podejscie
moze znacznie zwickszy¢ przepustowosé BCI, umozliwiajac kontrole bardziej ztozo-
nych protez, robotéw rehabilitacyjnych czy interaktywnych interfejséw komunika-
cyjnych [3].

Przyktadem w prakeyce jest wykorzystanie konwolucyjnych sieci neuronowych
(CNN) do analizy sygnaléw EEG i dekodowania intencji ruchowej, co pozwala pa-
¢jentom na wykonywanie bardziej precyzyjnych i naturalnych ruchéw korczyn ro-
botycznych [10].
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6.2. Neuroprotetyka sensoryczna i sprzezenie zwrotne

Kolejnym obiecujacym kierunkiem jest rozwdj neuroprotetyki sensorycznej,
ktéra integruje BCI z systemami dostarczajacymi uzytkownikowi informacje zwrot-
ne sensoryczne, takie jak dotyk, wibracje czy bodzce proprioceptywne [5]. Dzigki
temu pacjenci moga nie tylko sterowaé proteza, ale réwniez odbiera¢ informacje
o kontakcie z przedmiotem, jego ksztalcie, teksturze czy sile chwytu. W badaniach
Flesher i wsp. (2021) zastosowanie sprz¢zenia zwrotnego w protezach dloni pozwo-
lifo pacjentom niemal ,,odczuwaé” ruchy robotycznej koriczyny, co znaczaco popra-
wito doktadnos¢ chwytu i precyzje manipulacji przedmiotami [11]. Integracja takich
technologii w codziennym Zyciu pacjenta moze radykalnie poprawi¢ funkcjonalno$¢
protez i zwigkszy¢ ich akceptacje spoteczna.

6.3. Miniaturyzacja urzadzen i systemy noszone

Rozwéj technologii materiatowych i mikroelektroniki umozliwia miniatury-
zacje systeméw BCI, co zwigksza komfort uzytkowania i bezpieczeristwo pacjenta.
Nowoczesne systemy EEG o wysokiej rozdzielczosci mozna umiesci¢ w lekkich czap-
kach lub opaskach, eliminujac konieczno$¢ stosowania zelowych elektrod i ograni-
czajac czas przygotowania do pracy [13].

Miniaturyzacja implantéw inwazyjnych pozwala natomiast na dlugotermino-
we monitorowanie aktywnosci mézgowej przy minimalnej ingerencji chirurgicznej.
Tego typu rozwiazania moga w przysztoéci znalez¢ zastosowanie w terapii pacjentéw
wymagajacych ciaglego monitorowania funkcji ruchowych lub komunikacyjnych
w warunkach domowych [7].

6.4. Zastosowania w codziennym zyciu i rozrywce

Poza medycyna, BCI ma ogromny potencjat w aplikacjach codziennych i inte-
raktywnych, takich jak sterowanie inteligentnym domem, urzadzeniami kompute-
rowymi, a nawet grami wirtualnymi czy srodowiskami VR/AR [15]. Whaczenie BCI
do codziennych czynnosci pozwala na zwigkszenie niezaleznosci pacjentéw z ogra-
niczeniami ruchowymi oraz umozliwia pelniejszg integracj¢ spoleczna i edukacyjna.

Przykladem jest eksperymentalny system pozwalajacy pacjentom sterowad
woézkiem inwalidzkim lub komputerem w czasie rzeczywistym, przy uzyciu sa-
mej aktywnosci mézgowej, co zwicksza poczucie autonomii i zmniejsza zalezno$¢

od opiekundéw [16].
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6.5. Perspektywy badan i rozwoju

Przysztos¢ BCI w medycynie obejmuje rozwdj systeméw hybrydowych, kedre
Yacza réine technologie rejestracji sygnatéw (EEG, ECoG, implanty mikroelektro-
dowe) z inteligentnym przetwarzaniem danych, oraz integracj¢ z robotyka i urzadze-
niami VR/AR [1]. Badania nad automatycznym dostosowaniem parametréw syste-
mu do stanu pacjenta, redukeja zaklécen i zwigkszeniem przepustowosci sygnatu sa
kluczowe dla popularyzacji BCI w praktyce klinicznej [9, 13].

Dalsze kierunki obejmuja rozwdéj technologii bezprzewodowych, poprawe bez-
pieczeistwa implantéw, integracj¢ BCI z terapia genowa i farmakologiczna, a takze
tworzenie interaktywnych §rodowisk wspierajacych rehabilitacje i komunikacje pa-
¢jentéw w warunkach domowych.

6.6. Podsumowanie

Perspektywy rozwoju BCI w medycynie sa obiecujace i obejmuja zaréwno
aspekty technologiczne, jak i kliniczne. Integracja z Al, neuroprotetyka sensoryczna,
miniaturyzacja urzadzeri oraz ich szerokie wdrazanie do codziennego zycia pacjentéw
umozliwiaja coraz bardziej naturalne, skuteczne i bezpieczne wykorzystanie interfej-
sé6w mézg—komputer. Dalszy rozwdéj systeméw hybrydowych i inteligentnych algo-
rytméw otwiera drogg do szerokiego zastosowania BCI w rehabilitacji, komunikagji

oraz wsparciu samodzielnosci pacjentéw z ograniczeniami neurologicznymi [2, 11].
7. Wnioski

Interfejsy mézg—komputer (BCI) stanowia jedna z najbardziej innowacyjnych
technologii w medycynie wspdlczesnej, umozliwiajac bezposrednia komunikacje
miedzy mézgiem a urzadzeniami zewngtrznymi. Na przestrzeni ostatnich lat BCI
przeszly znaczng ewolucje — od eksperymentalnych systeméw laboratoryjnych do
zaawansowanych platform klinicznych, wykorzystywanych w rehabilitacji neurolo-
gicznej, sterowaniu protezami oraz wspieraniu komunikacji pacjentéw z powaznymi
ograniczeniami motorycznymi [1].

Mechanizmy dzialania BCI opieraja si¢ na rejestracji sygnatéw neuronalnych,
ich przetwarzaniu oraz translacji w komendy sterujace urzadzeniami. Systemy te
moga korzysta¢ z metod nieinwazyjnych (EEG), pétinwazyjnych (ECoG) oraz in-
wazyjnych (implanty mikroelektrodowe). Wspélczesne technologie wykorzystuja al-

gorytmy uczenia maszynowego i glebokie sieci neuronowe do dekodowania intencji
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uzytkownika, a zastosowanie sprze¢zenia zwrotnego sensorycznego zwicksza precyzje
ruchéw oraz wspiera procesy neuroplastycznosei [2, 9, 10, 13]. Zastosowania kli-
niczne BCI obejmuja rehabilitacj¢ neurologiczna, sterowanie protezami konczyn,
wsparcie komunikacji dla pacjentéw z zespotem zamknigcia, a takze integracje z ro-
botami rehabilitacyjnymi i srodowiskami VR/AR. Badania wykazaly, ze pacjenci
korzystajacy z BCI osiagaja znaczna poprawe funkcji motorycznych, przyspieszona
neuroplastycznos¢, wigksza samodzielno$¢ oraz poprawe jakosci zycia.

Hybrydowe systemy laczace rézne technologie rejestracji sygnatéw zwicksza-
ja dokladnos¢ dekodowania intencji pacjenta i umozliwiaja wykonywanie bardziej
zozonych czynnos$ci w codziennym zyciu [1, 7, 12, 14]. Spotecznie BCI przyczynia
si¢ do poprawy integracji pacjentéw w zyciu codziennym, umozliwiajac im udzial
w aktywnosciach edukacyjnych, zawodowych i spolecznych, co znaczaco wplywa na
ich jako$¢ zycia (8, 16].

Jednak wdrozenie BCI w praktyce klinicznej napotyka na szereg ograniczen
i wyzwan. Systemy nieinwazyjne sa obarczone zakléceniami sygnatu i ograniczona
rozdzielczoscia, a systemy inwazyjne wiaza si¢ z ryzykiem powikfan chirurgicznych.
Koniecznos$¢ adaptacji pacjenta, indywidualnej kalibracji systemu, wysokie koszty
oraz wyzwania etyczne i prawne stanowia istotne bariery w szerokim zastosowa-
niu BCI. W przysztosci kluczowe bedzie rozwijanie systeméw hybrydowych, in-
teligentnych algorytméw adaptacyjnych, miniaturyzacja urzadzen oraz rozwéj re-
gulacji prawnych umozliwiajacych bezpieczne stosowanie technologii [5, 17, 18].
Perspektywy rozwoju BCI s3 obiecujace. Integracja z algorytmami sztucznej inte-
ligencji, neuroprotetyka sensoryczng, miniaturyzacja implantéw oraz zastosowania
w codziennym zyciu pacjentéw umozliwig coraz bardziej naturalne i skuteczne
wykorzystanie interfejséw mézg—komputer. Systemy przysztosci beda hybrydowe,
adaptacyjne i w pelni zintegrowane z rehabilitacja, komunikacja oraz codziennymi

aktywno$ciami pacjentéw z ograniczeniami neurologicznymi [1, 2, 7, 11, 13].
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Abstrakt: Postgpujace starzenie si¢ spoleczeristwa oraz przewidywany wzrost liczby
przypadkdéw otepienia do ponad 150 milionéw w 2050 roku czynia chorobe Alzheime-
ra (AD) jednym z kluczowych wyzwan wspoltczesnej medycyny. Tradycyjny model
diagnostyczny, oparty na kryteriach klinicznych oraz inwazyjnych lub kosztownych
metodach referencyjnych, jak badanie plynu mézgowo-rdzeniowego i neuroobrazo-
wanie PET, wykazuje znaczace ograniczenia w szerokim zastosowaniu przesiewowym.
Niniejsza praca ma na celu charakterystyke osoczowego biomarkera p-tau217 jako
nowego, maloinwazyjnego standardu w diagnostyce AD. W tym celu dokonano prze-
gladu baz danych PubMed, Embase oraz Web of Science, obejmujacym 40 publikacji
anglojezycznych wydanych miedzy styczniem 2020 r. a marcem 2026 r. Zebrana
literatura wskazuje, ze marker ten charakteryzuje si¢ nieliniowa korelacja z progresja
zmian, umozliwiajac detekcje patologii amyloidowe;j i taupatii na 15-20 lat przed wy-
stapieniem objawéw klinicznych, stanowiac jednoczesnie wysoce wiarygodna meto-
de potwierdzajaca rozpoznanie u pacjentéw objawowych. Wyniki badan klinicznych
zdaja si¢ potwierdza¢ wysoka zgodnos¢ oceny stezenia biatka p-tau217 z metodami
»zlotego standardu”, co toruje droge do jego powszechnego zastosowania w praktyce
klinicznej, przy czym wymaga to pokonania barier zwigzanych z brakiem ujednoli-
conych punktéw odcigcia oraz wplywem choréb wspdlistniejacych. Podsumowujac,
biomarker osoczowy p-tau217 stanowi narzedzie diagnostyczne, ktére moze znaczaco
usprawni¢ profilaktyke i wykrywanie choroby Alzheimera, wymagajac jednak dalszej
standaryzagji.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, p-tau217, biomarkery krwi, diagnostyka przed-
kliniczna, fosforylowane biatko tau
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Abstract: The aging population and the predicted increase in the number of dementia
cases to over 150 million by 2050 make Alzheimer’s disease (AD) one of the key
challenges of modern medicine. The traditional diagnostic model, based on clinical
criteria and invasive or costly reference methods such as cerebrospinal fluid analysis
and PET neuroimaging, has significant limitations for widespread screening. This
study aims to characterize the plasma biomarker p-tau217 as a new, minimally invasive
standard in the diagnosis of AD. To this end, a review of the PubMed, Embase, and
Web of Science databases was conducted, covering 40 English-language publications
issued between January 2020 and March 2026. The collected literature indicates
that this marker exhibits a nonlinear correlation with disease progression, enabling
the detection of amyloid pathology and tauopathy 15-20 years before the onset of
clinical symptoms, while also serving as a highly reliable method for confirming the
diagnosis in symptomatic patients. The results of clinical trials seem to confirm that
the measurement of p-tau217 protein levels is highly consistent with “gold standard”
methods, paving the way for its widespread use in clinical practice; however, this
requires overcoming barriers related to the lack of standardized cutoff points and the
influence of comorbidities. In summary, the p-tau217 plasma biomarker is a diagnostic
tool with the potential to improve the prevention and detection of Alzheimer’s disease,
though it requires further standardization.

Stowa kluczowe: Alzheimer’s disease, p-tau217, blood biomarkers, preclinical
diagnosis, phosphorylated tau protein

1. Wprowadzenie

Jednym z najwigkszych wyzwar, z jakimi musi si¢ zmierzy¢ wspétczesna medy-
cyna s3 znaczace zmiany demograficzne, zwiazane ze starzejacym si¢ spoleczeristwem,
co bezposrednio przeklada si¢ na wzrost zachorowalnosci na chorobg Alzheimera
(ang. Alzheimer disease, AD). Choroba Alzheimera dotyczy okolo 60-80% wszyst-
kich przypadkéw otgpienia u oséb starszych, ktére wedlug obecnych szacunkéw
bedzie dotyczy¢ ponad 150 milionéw ludzi do 2050 roku. Réwnolegle obserwowa-
ny wzrost umieralnosci zwiazany z AD, zwiastuje mozliwy przyszly kryzys zdrowia
publicznego [1]. Z definicji AD jest chorobg neurodegeneracyjna zwiazana z odkla-
daniem si¢ blaszek B-amyloidu, nieprawidtowo fosforylowanego biatka tau oraz two-
rzeniem splatkéw neurofibrylarnych. Skutkuje to rozwojem dysfunkeji synaptycznej
oraz stanem zapalnym, prowadzacym powoli do rozwoju objawéw klinicznych zwia-
zanych z zaburzeniami funkeji poznawczych (2], [3]. Do niedawna gléwne kryteria
rozpoznania AD opieraly si¢ na kryteriach klinicznych, a takze wykorzystaniu badan
plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR), czy obrazowego badania PET. Niestety bada-
nia te charakteryzuja si¢ niska praktycznoscia, zaréwno proceduralna, jak i ekono-
miczng [3], [4]. Przelomem okazaly si¢ biomarkery osoczowe krwi, ktérych odkrycie

i analiza przebiegaly réwnolegle z niezaleznym opracowywaniem nowych metod
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detekeji bialek w bardzo niskich stezeniach, co otwarto zupelnie nowe mozliwosci
dla postgpowania diagnostycznego [5], [6]. Dynamike tego rozwoju potwierdza fake,
ze wytyczne z 2023 roku nie uwzglednialy stosowania biomarkeréw krwi, a biomar-
kery PMR byly uwzglednione na marginesie jedynie w przypadku watpliwosci dia-
gnostycznych [7]. Zmiany nastapily juz w 2024 roku, gdzie wytyczne diagnostyczne
opieraly si¢ na biologicznej definicji choroby, zgodnie z ktérg obecno$¢ nieprawi-
dfowych biomarkeréw w plynie mézgowo-rdzeniowym moze by¢ wystarczajaca do
rozpoznania AD, niezaleznie od obecnosci objawdéw klinicznych [8]. Zaledwie rok
péiniej ramy wykorzystania biomarkeréw w diagnostyce AD zostaly jeszcze mocniej
rozszerzone, gdzie Alzheimer’s Association opublikowalo pierwsze formalne wytyczne
dotyczace zastosowania pomiaréw stezenia biomarkeréw krwi charakterystycznych
dla choroby AD, wskazujac na mozliwo$¢ ich wykorzystania zaréwno w testach prze-
siewowych, jak réwniez potwierdzajacych rozpoznanie [9].

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka, obecnie najlepiej poznanego i naj-
bardziej wiarygodnego, markera osoczowego p-tau217 i oméwienie mozliwosci jego
wykorzystania w diagnostyce choroby Alzheimera. W tym celu dokonali$my syste-
matycznego przeszukania baz danych Embase, PubMed i WebOfScience (Clarivate).
Zebrane artykuly obejmuja literature od stycznia 2020 r. do marca 2026 r. opubli-
kowana w jezyku angielskim z wylaczeniem badan przedklinicznych oraz badad na
zwierzgtach. Przeszukiwanie literatury opieralo si¢ na wykorzystaniu kontrolowane-
go sfownictwa i operatoréw Boole’a w wyzej wymienionych bazach danych medycz-
nych z nastgpcza selekcja i usunigciem duplikatéw. Koricowo do niniejszej pracy

trafifo 40 publikagji.
2. Obecne mozliwosci diagnostyki choroby Alzheimera a biomarkery krwi

Wspoétczesna diagnostyka choroby Alzheimera przechodzi dynamiczny proces
przemian od rozpoznania opartego wylacznie na kryteriach klinicznych do iden-
tyfikacji choroby w fazie przedklinicznej dzigki wykorzystaniu precyzyjnych mar-
keréw molekularnych [9], [10], [11]. Zgodnie z aktualnymi standardami, proces
diagnostyczny rozpoczyna si¢ od szczegblowego wywiadu klinicznego oraz obiek-
tywnej oceny zaburzeri poznawczych poprzez wykorzystanie standaryzowanych te-
stéw neuropsychologicznych. Ich interpretacja pozwala na stwierdzenie obecnosci
zespoléw otepiennych lub fagodnych zaburzend poznawczych [5], [9], [12]. W dal-
szej diagnostyce podstawe stanowi klasyfikacja ATN polegajaca na ocenie i kategory-
zacji pacjentéw na podstawie kolejnych skladowych, ktérymi s amyloid (A), biatko
tau (T), oraz zmiany neurodegeneracyjne (N) [4], [10], [13]. W celu oceny dwéch
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pierwszych skladowych dokonuje si¢ badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktére
pozostaje zlotym standardem diagnostyki AD [10], [11], [13] Badanie to pozwa-
la uzyska¢ wiarygodne informacje o st¢zeniu amyloidu AP42, stosunku AP42/40
oraz fosforylowanego biatka tau, ktérych stezenie odzwierciedla akumulacje blaszek
amyloidowych i splotéw neurofibrylarnych w tkance nerwowej osrodkowego ukladu
nerwowego [5], [11], [12]. Doktadnos¢ procedury naktucia ledzwiowego i badania
PMR jest wysoka, jednakze gtéwne ograniczenia wynikaja z inwazyjnosci metody,
koniecznosci zaangazowania wysoce wyspecjalizowanego personelu oraz kosztéw,
co utrudnia wykorzystanie w szeroko pojetej podstawowej opiece medycznej [13],
[14]. Techniki neuroobrazowania pozwalaja z kolei na ocen¢ zmian neurodegene-
racyjnych w moézgu. Szczegdlne znaczenie dla mapowania progresji zmian ma po-
zytronowa tomografia emisyjna wykorzystujaca znaczniki amyloidowy i biatka tau,
ktére sa nastepnie oceniane z wykorzystaniem klasyfikacji Braaka [5], [10], [15].
Z kolei rezonans magnetyczny jest niezbednym narzedziem oceny zmian strukeural-
nych mézgowia, jak zanik hipokampa czy poszerzenie ukladu komorowego, ktére sa
markerami zaawansowanej neurodegeneracji, specyficznymi nie tylko dla choroby
Alzheimera [4], [15]. Ograniczeniami metod obrazowych sa wysokie koszty, ograni-
czona dostgpnos¢ aparatury oraz konieczno$é stosowania radiofarmaceutykéw [12],
[15] Istotnym elementem diagnostyki sa réwniez niespecyficzne markery uszkodze-
nia neuronalnego, ktére dostarczajg informacji o tempie progresji i neurodegene-
racji niezaleznie od podloza etiologicznego schorzenia. Przykladowo facuch lekki
neurofilamentéw jest uznanym wskaznikiem uszkodzenia aksonalnego, natomiast
kwasne biatko wlékienkowe gleju jest biomarkerem proceséw neuroimmunologicz-
nych i aktywacji astrogleju, co warunkuje ich uzyteczno$¢ w uzupelnianiu profilu
diagnostycznego pacjentéw [2], [11], [13].

Przetomem we wspoélczesnej diagnostyce choroby Alzheimera okazaly si¢ bio-
markery znajdujace si¢ we krwi, w przypadku ktérych ocena stezenia oferuje mi-
nimalna inwazyjno$¢, nizsze koszty i mozliwo$¢ potencjalnego zastosowania w ba-
daniach przesiewowych. Za pomoca nowoczesnych technologii jak mikromacierze
pojedynczych czasteczek czy spektrometria masowa, mozliwe jest precyzyjne ozna-
czanie biatek o bardzo niskim stezeniu w osoczu [3], [11], [13], [16]. Jednym z ta-
kich wskaznikéw osoczowych jest AB42/40 wykazujacy silng korelacje z obecnoscia
ogéw amyloidowych w obrebie mézgowia, jednakze jego oznaczenie wymaga wy-
soce czulych metod analitycznych [11], [14], [16]. Obecnie najbardziej obiecujacy-
mi biomarkerami krwi sg fosforylowane izoformy biatka tau, wéréd ktérych wyréz-
niamy p-taul81, p-tau 231 oraz omawiany w niniejszej pracy p-tau217. Bialka te

wykazuja najwyzsza dokladno$¢ w wykrywaniu wezesnych proceséw chorobowych,
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co jest spowodowane ich nieliniowa korelacja z progresja zmian neurodegeneracyj-
nych, gdzie najsilniejszy wzrost ich osoczowego stezenia jest obserwowany w poczat-
kowych fazach choroby. Taka dynamika zmian, czyni z nich idealnych potencjal-
nych kandydatéw do wykorzystania w badaniach przesiewowych [15], [16], [17].

3. Charakterystyka biatka fosforylowanego tau217

Biatko p-tau217 jest jedna z izoform fizjologicznego biatka tau, ktére charakte-
ryzuje si¢ obecnoscia grupy fosforanowej przylaczonej do aminokwasu treoniny 217
[12], [18]. W osoczu wystepuje gtéwnie w formie fragmentéw biatkowych w bardzo
niskich st¢zeniach, co wymaga zastosowania specyficznych wysoce czutych metod
detekgji, jak testy typu Single Molecule Array lub elektrochemiluminescencji [17],
[19]. Patofizjologicznie, fosforylacja treoniny 217 w biatku tau jest $cisle powiazana
z patologicznym procesem odkladania patologicznego biatka amyloidu i pojawia sie
bardzo wezesnie w kaskadzie patofizjologicznej AD, czgsto wyprzedzajac formowa-
nie si¢ splotéw neurofibrylarnych, co umozliwia identyfikacj¢ patologicznych zmian
w mézgu na 15-20 lat przed wystapieniem pierwszych objawéw klinicznych demen-
gi [11], [16], [17]. Badania wykazuja, ze w fazie przedklinicznej poziom p-tau217
w osoczu moze wzrasta¢ §rednio o ponad 8,5% rocznie, co potwierdza jego czulos¢
w detekeji wezesnych zmian molekularnych [11].

Co wigcej biatko p-tau217 charakteryzuje si¢ silniejsza korelacja z wynikami
uzyskiwanymi w PMR, w poréwnaniu do innych izoform, takich jak p-taul81, czy
p-tau231, co potwierdza jego wysoka wiarygodnos¢ [20].

Unikatowa jest takze korelacja stezenia biatka p-tau217 z rozlegloscia zmian
neurodegeneracyjnych, atrofia mézgu, utrataq neuronéw oraz post¢pujacym ubyt-
kiem funkcji poznawczych [11], [18], [21]. Stgzenie tego biatka wzrasta proporcjo-
nalnie do stopnia zaawansowania patologii wedlug skali Braaka, osiagajac najwyz-
sze wartoéci u pacjentéw z klinicznie jawnymi objawami demencji. Wiasciwosci te
sprawiaja, Ze ocena stezenia p-tau217 pozwala przewidzie¢ przyszly spadek funkeji
poznawczych ocenianych m.in.: skaly MMSE oraz tempo zaniku kory mézgowej
w regionach typowych dla AD. [16], [21], [22], [23]. Wysoka precyzja w detekeji
zmian zwiazanych z odkladaniem amyloidu potwierdzaja badania, w ktérych wyniki
dla wskaznika AUC na poziomie powyzej 0,93-0,96, oraz 91% dla wartoséci pro-
gnostycznej dodatniej w wykrywaniu AD [11], [21], [22]. Tym samym opisywane
biatko w fazie przedklinicznej choroby pozwala wykry¢ wezesng agregacje amylo-
idu, a w pdzniejszych etapach choroby monitorowaé przebieg i nasilenie neurode-
generacji [16]. Sumarycznie powyzsze whasciwosci sprawiaja, ze biatko p-tau217 jest
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najbardziej obiecujacym biomarkerem krwi o potencjalnym zastosowaniu w diagno-
styce choroby Alzheimera, przewyzszajace swoja dokladnoscia diagnostyczng biatka
p-taul81, p-tau231 oraz stosunek amyloid-B 42/40 [18], [21]. Upowszechnienie
jego wykorzystania wymaga pokonania barier zwigzanych z wykorzystaniem wysoce
czutych metod diagnostycznych pozwalajacych na detekcje pojedynczych czasteczek

oraz walidagji zasad dotyczacych interpretacji klinicznej uzyskiwanych wynikéw.
4. Skutecznosé i wykorzystanie kliniczne we wspétczesnej diagnostyce
4.1 Potencjalne wykorzystanie kliniczne

Spektrum mozliwych zastosowani markera p-tau217 rozciaga si¢ od wczesnej
fazy przedklinicznej choroby Alzheimera do jej zaawansowanego stadium. Osoczowe
stezenie omawianego biomarkera pozwala na wezesng identyfikacje choroby, progno-
z¢ jej progresji oraz oceng stopnia zaawansowania, Scile i dokladnie korelujac z wy-
nikami badan plynu mézgowo-rdzeniowego czy badania PET [13], [14], [23], [24].
W fazie przedklinicznej choroby u pacjentéw bez objawéw poznawczych, obserwacja
wzrastajacego osoczowego stezenia biatka p-tau217 pozwala na wezesne wykrycie
odkfadajacych si¢ blaszek amyloidu na wiele lat przed wystapieniem pierwszych ob-
jawéw klinicznych [25], [26], [27]. Badania wskazuja, Ze poziom p-tau217 koreluje
nie tylko z obecnoscig blaszek amyloidu, ale takze precyzyjnie okresla przyszla re-
gionalng akumulacj¢ neurofibrylarnych bialek tau, znaczaco wyprzedzajac zmiany
obserwowane zaréwno w amyloid-PET, jak i tau-PET [15], [21], [27], [28] Wysoka
doktadno$¢ w rozpoznawaniu AD u 0séb bez zaburzeni poznawczych potwierdzaja
takze metaanalizy, w ke6rych wskaznik doktadnosci AUC czgsto przekraczat prog
0,90 [29], [30]. W przypadku pacjentéw w fazie prodromalnej AD, cierpiacych na
fagodne zaburzenia poznawcze, rola p-tau217 w diagnostyce jest szczegdlna zwhasz-
cza w kontekscie réznicowania patologii AD z innymi chorobami ot¢piennymi
[23], [31]. Marker ten wykazuje znacznie wyzsza precyzj¢ diagnostyczng niz inne
izoformy biatka, takie jak p-taul81 czy p-tau231, co pozwala na pewniejsze rozpo-
znanie zmian neurodegeneracyjnych [3], [30]. Ponadto, monitorowanie poziomu
biatka p-tau217 pozwala na wiarygodne prognozowanie tempa progresji choroby
i dalszego pogorszenia funkeji poznawczych [9], [14], [32]. Badania przeprowadzo-
ne przez Guillen i in. potwierdzaja silng korelacje biatka p-tau217 z pogorszeniem
funkcji poznawczych szczegdlnie w domenach jezykowych, wzrokowo-przestrzen-

nych i wykonawczych [33]. Biomarker p-tau217 stuzy réwniez jako wysoce swoisty
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wskaznik potwierdzajacy rozpoznanie w fazie pelnoobjawowej AD, gdzie $cisle ko-
reluje z wynikami uzyskiwanymi w badaniach PET oraz po§miertnych [21], [23].

4.2 Wiarygodnosc¢ i skutecznos¢ w porownaniu z metodami referencyjnymi

Obecne badania wyraznie wskazuja, ze izoforma bialka p-tau217 jest wyso-
ce wiarygodnym biomarkerem odzwierciedlajacym zaawansowanie amyloidopatii
i taupatii, stanowiac alternatywe dla inwazyjnych i kosztownych standardéw dia-
gnostycznych, jak analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego, czy badania PET [11], [21],
[29]. Metaanalizy potwierdzaja wysoka dokladno$¢ diagnostyczna pomiaréw biatka
p-tau217 w detekgji Ztogéw amyloidu w moézgu, ktére sa poréwnywalne z klasycz-
nymi biomarkerami PMR oraz wynikami amyloid-PMR [6], [17], [30]. Co wigcej,
osoczowe stezenie p-tau217 pozwala na precyzyjne okreslenie regionalnej akumulagji
réwniez biatka tau korelujacej z wynikami w badaniu tau-PET [21], [28]. Szczegél-
nie wysoka korelacj¢ z obrazem tau-PET uzyskano poprzez oceng stosunku p-tau217
z nieufosforylowana formg tego biatka, umozliwiajac tym samym jeszcze dokfad-
niejsze $ledzenie zmian neurodegeneracyjnych. Podobne rezultaty otrzymano po-
przez polaczenie pomiaréw markeréw MTBR-tau243 z biatkiem p-tau217, co moze
wskazywa¢ na istnienie wskaznikéw o jeszcze wigkszym poziomie doktadnosci, ktére
wykorzystujg stosunek stezen okreslonych biomarkeréw [25], [34]. Poréwnanie po-
miaréw osoczowego stezenia p-tau217 z badaniami plynu mézgowo-rdzeniowego,
potwierdza takze silna korelacje omawianego biomarkera z jego odpowiednikami
w PMR, takimi jak stosunek AP42/40. Na uzyskanie wysokiej zgodnosci na pozio-
mie blisko 90% migdzy wynikami pomiaréw we krwi a ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go pozwolito opracowanie nowoczesnych testéw immunologicznych, oméwionych
w nastepnym podpunkcie [20], [29], [35]. W tym przypadku zastosowanie wskaz-
nikéw faczonych, jak p-tau217/APB42 réwniez pozwolito na osiagniecie znacznie
wyzszych warto$ci doktadnosci diagnostycznej osiagajac poziom 93-96% [35], [36].

4.3 Metodyka i ograniczenia

Wybér odpowiednich technik diagnostycznych ma kluczowe znaczenie
dla precyzji wykrywania patologii amyloidowej przy uzyciu osoczowego biatka
p-tau217 [5], [6]. Tradycyjne metody, takie jak spektrometria mas s uznawane
za techniki o wysokiej dokladnosci, jednak ich powszechne zastosowanie kliniczne
jest ograniczone ze wzgledu na wymoég posiadania wysoce specjalistycznego
sprzetu [5], [17]. Rozwigzanie stanowia zautomatyzowane testy immunologiczne
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owysokiej przepustowosci, takich jak systemy Elecsys czy Lumipulse-G [5], [6]. System
Elecsys pTau217 wykazuje wysoka wydajnos¢ kliniczng w wykrywaniu patolo-
gii amyloidowej zaréwno u pacjentéw w fazie przedklinicznej, jak réwniez u oséb
z rozwini¢tymi symptomami [6]. Z kolei system Lumipulse-G pozwala na uzyskanie
wysokiej korelacji wynikéw z obrazowaniem PET, oferujac jednoczesnie mozliwos¢
masowego stosowania w rutynowej praktyce laboratoryjnej [5]. Inne technologie,
jak ultraczule testy typu Simoa, réwniez pozwalaja na uzyskanie wiarygodnych wy-
nikéw, pozwalajac na rozréznienie rozwijajacej si¢ amyloidopatii od innych otgpien
zwiazanych z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi [37]. Metaanalizy wskazuja, ze
niezaleznie od zastosowanej techniki laboratoryjnej, osoczowe biatko p-tau217 po-
zwala na skuteczna detekcje odktadajacych si¢ blaszek amyloidu [29]. Jednakze mimo
wysokiej skuteczno$ci, wprowadzenie p-tau217 do rutynowej prakeyki klinicznej
wigze si¢ z istotnymi wyzwaniami dotyczacymi standaryzacji, zwlaszcza w kontek-
$cie ustalenia punktéw odcigcia czy ujednolicenia procedur przedanalitycznych [9],
[13], [17]. Dodatkowo czynniki wspoélistniejace, takie jak nieprawidtowa funkcja
nerek, moga wplywac na st¢zenie markeréw p-tau w osoczu, co wymaga uwzgled-
nienia w tworzeniu wartoéci odcigcia [36], [37]. Identyczny problem dotyczy cho-
r6b zwigzanych z przewleklym stanem zapalnym, jak otylo$¢ oraz cukrzyca, kedre
zaburzaja funkcjonowanie bariery krew-mézg, skutkujac podwyzszeniem stezenia
p-tau217. Czynnikiem determinujacym st¢zenie biomarkera jest takze zmienno$é
genetyczna, gdzie nosicielstwo genu APOE e4 koreluje z wyzszym st¢zeniem biatka
p-tau217 [38], [39]. Wykorzystywanie strategii optymalnego punktu odcigcia lub
podwdjnego punktu odcigcia jest obecnie rekomendowane jako strategia poprawy
dokfadnosci i efektywnosci diagnostycznej opartej na st¢zeniu osoczowym p-tau2l7,
pozwalajac na minimalizacje rozbieznosci, wynikajacych ze zmiennego stanu klinicz-

nego pacjenta [40].
5. Podsumowanie

Choroba Alzheimera jest schorzeniem, ktére w obliczu coraz wyrazniej starzeja-
cego si¢ spoleczeristwa staje si¢ jednym z najpowazniejszych wyzwan zdrowia publicz-
nego XXI wieku. Dotychczasowe tradycyjne metody diagnostyczne, takie jak naklu-
cie ledZzwiowe z oceng biomarkeréw ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz pozytronowa
tomografia emisyjna charakteryzuja si¢ istotnymi ograniczeniami praktycznymi. Ich
inwazyjnos¢, wysokie koszty oraz ograniczona dostgpnos¢ sprawiaja, ze nie moga by¢
powszechnie stosowane jako narzedzia przesiewowe. Omawiany w niniejszej publika-

cji biomarker p-tau217 wychodzi naprzeciw tym ograniczeniom, oferujac minimalna
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inwazyjnos¢, relatywnie nizsze koszty oznaczenia oraz mozliwo$¢ skalowania w wa-
runkach rutynowej opieki medycznej, osiagajac wysokie wyniki dokladnosci i wia-
rygodnosci diagnostycznej. Dynamika wzrostu jego stezenia oraz wykrywalno$¢ na
15-20 lat przed pojawieniem si¢ objawéw klinicznych demencji, otwiera mozliwosci
wykorzystania testu w diagnostyce przedklinicznej, prognozowaniu czy monitoro-
waniu postgpu choroby. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo udokumentowanej
przydatnosci klinicznej, wprowadzenie p-tau217 do powszechnej prakeyki diagno-
stycznej napotyka na szereg istotnych ograniczen. Kluczowym wyzwaniem pozostaje
brak standaryzacji miedzy dostgpnymi platformami analitycznymi oraz niejednoli-
te procedury przedanalityczne, ktdre utrudniajg poréwnywalnosé¢ wynikéw miedzy
osrodkami. Nierozstrzygnieta pozostaje kwestia ustalenia jednoznacznych punktéw
odcigcia, uwzgledniajacych zmienno$é biologiczng wynikajaca z choréb wspélistnie-
jacych oraz uwarunkowan genetycznych. Obecne tempo zmian regulacyjnych i wy-
tycznych w omawianym obszarze diagnostyki jest imponujace, co potwierdza fakt, ze
w wytycznych z 2023 roku biomarkery krwi byly traktowane marginalnie, a zaled-
wie rok pézniej zyskaly one formalna role w diagnostyce przesiewowej i rozpoznaniu
AD. Szybko$¢ tych proceséw pozwala stwierdzié, ze prezentowane tutaj osoczowe
biatko p-tau217 szybko zyska wicksze znaczenie w diagnostyce choroby Alzheimera.

Podsumowujac, osoczowe biatko p-tau217 reprezentuje przelom w diagnostyce
choroby Alzheimera, oferujac wyjatkowe polaczenie wysokiej doktadnosci diagno-
stycznej, mozliwosci wykrywania choroby w fazie przedklinicznej oraz praktycznej
dostgpnosci. Jego powszechne wdrozenie moze zrewolucjonizowaé zaréwno opieke
nad pacjentem indywidualnym, jak i populacyjne podejscie do profilaktyki demen-
¢ji. Warunkiem realizacji tego potencjatu jest jednak przeprowadzenie dalszych ba-
dan wieloo$rodkowych zmierzajacych do standaryzacji metodyki oznaczen, ustalenia
walidowanych punktéw odcigcia dla zréznicowanych grup klinicznych oraz oceny
efektywnosci kosztowej w warunkach systeméw ochrony zdrowia o réznym pozio-

mie zasobdw.
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Abstrakt: Kobiety w spektrum autyzmu pozostaja czesto niezdiagnozowane, bled-
nie zdiagnozowane lub zostaja zdiagnozowane w péznym wieku. Obecne wytyczne
diagnozy autyzmu opieraja si¢ gléwnie na badaniach dotyczacych mezezyzn, jednak
objawy tego zaburzenia u kobiet moga by¢ zupelnie inne. Wytyczne te nie odzwier-
ciedlaja przebiegu autyzmu u kobiet, ktdre czgsto charakteryzuja sie umiejetnoscia ma-
skowania swoich objawéw w spoleczefistwie. Zycie z niezdiagnozowanym autyzmem
stanowi znaczne obciazenie psychiczne dla 0séb dorostych, zwlaszcza kobiet. Brak od-
powiednich kryteriéw diagnozy prowadzi do probleméw w prawidtowej diagnostyce
oraz utrudnia pomoc takim pacjentkom. Celem pracy jest rozpowszechnienie wiedzy
na temat kobiet w spektrum autyzmu, polepszenie jakosci ich zycia, przedstawienie
wad obecnych kryteriéw diagnozy oraz powodéw, dla ktérych pacjentki zostaja czesto
blednie zdiagnozowane.

Stowa kluczowe: autyzm, diagnoza, kobiety, spektrum autyzmu
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Abstract: Women on the autism spectrum often remain undiagnosed, misdiagnosed,
or are diagnosed at a late age. Current guidelines for diagnosing autism are based
primarily on studies of men, but the symptoms of this disorder in women can be
completely different. These guidelines do not reflect the course of autism in women,
who are often able to mask their symptoms in society. Living with undiagnosed
autism places a significant psychological burden on adults, especially women. The lack
of proper diagnostic criteria for women leads to problems in correct diagnosis and
makes it difficult to help such patients. The aim of this study is to spread knowledge
about women on the autism spectrum, improve their quality of life, and present the
shortcomings of the current diagnostic criteria and the reasons why patients are often
misdiagnosed.

Keywords: autism, autism spectrum, diagnosis, women

1. Wstep

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder, ASD) naleza
do szerokiej grupy zaburzen neurorozwojowych, ktére typowo charakteryzuja sie
trudnosciami w interakcjach spolecznych oraz komunikagji, problemami w dosto-
sowaniu si¢ do oczekiwanych norm, powtarzalnymi wzorcami zachowari czy zain-
teresowan, jak i wrazliwoscia sensoryczng [1, 2]. Sa one zazwyczaj diagnozowane
w dzieciistwie, kiedy pojawiaja si¢ pierwsze objawy, natomiast moga by¢ réwniez
rozpoznane dopiero u dorostych, szczegélnie u kobiet [2, 3 ].

Stosunek postawienia diagnozy u mezczyzn a kobiet wynosi okoto 4:1, nato-
miast dane te prawdopodobnie nie odzwierciedlajg rzeczywistego stanu wystgpowa-
nia autyzmu i pozostaja przedmiotem dyskusji. Dwa oddzielne badania wykazaly
stosunek liczby mezczyzn do kobiet z ASD wynoszacy odpowiednio 2,5:1 1 1,8:1 [4].

Gléwnym powodem tego zjawiska jest réznorodnos$¢ objawéw u obu pici.
Badania wykazuja, iz ASD u kobiet moze objawia¢ si¢ w inny, bardziej subtelny
sposéb. Pacjentki te charakteryzuje wigksza zdolnos¢ do kompensacji i maskowania
objawéw, ktdre mogg by¢ sprzeczne z normami spolecznymi. Dodatkowo czgsto
wspbtwystepuja inne zaburzenia, w tym depresja czy stany lgkowe, co prowadzi do
blednie postawionej diagnozy [5]. Rozpoznanie ASD u kobiet pozostaje wigc duzym
problemem klinicznym, do czego przyczyniaja si¢ nieodpowiednio dostosowane na-

rz¢dzia diagnostyczne [2].

80



ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU U KOBIET - ANALIZA FENOTYPU PLCIOWEGO...

2. Roznice miedzy kobietami a mezczyznami

Réznice w obrazie klinicznym ASD pomiedzy kobietami a mezczyznami sta-
nowig istotne wyzwanie diagnostyczne. U kobiet objawy czgsto przybieraja bardziej
subtelng i mniej stereotypowa forme, co w polaczeniu z mechanizmami maskowania

oraz odmiennag socjalizacja prowadzi do ich niedostatecznego rozpoznawania.
2.1. Interakcje spoteczne i komunikacja

Dzieci z ASD w okresie dojrzewania bardzo czgsto odczuwaja trudnosci w kon-
taktach spolecznych oraz w nawiazywaniu znajomosci z réwiesnikami. Problem ten
odczuwajg zaréwno chlopcey, jak i dziewczynki, natomiast migdzy plciami mozna
wykaza¢ wiele znaczacych réznic w tym zakresie [6, 7].

Wedlug metaanalizy z 2020 roku, kobiety z ASD w poréwnaniu do me¢zczyzn
z ASD mialy znacznie lepsze umiejetnosci interakeji spotecznych. Osoby obu plci
bez ASD wykazywali si¢ bardziej rozwini¢tymi zdolnosciami spolecznymi, natomiast
w przypadku mezczyzn bez ASD w poréwnaniu do kobiet z ASD ta réznica byla
subtelna [8].

W badaniach uczestniczki wykazywaly che¢ i zdolnos¢ do nawiazania warto-
$ciowych relagji [6]. Stwierdzono, ze wigkszo$¢ uczestniczek (71%) spedzata czas na
rozmowach i budowaniu relacji z réwiesnikami, natomiast uczestnicy spedzali czas
sami lub angazujac si¢c w aktywnosci online, takie jak gry komputerowe. Dziew-
czynki z ASD dla 0séb bez specjalistycznej wiedzy w zakresie zaburzen autyzmu nie
wyréznialy si¢ na tle dziewczynek bez ASD, a tacy obserwatorzy byli mniej sklonni
do zauwazenia trudnosci, ktére do§wiadczaly uczestniczki z tym zaburzeniem. To
wyraznie pokazuje réznice migdzy plciami w kontekscie socjalizacji i moze by¢ jed-
nym z wielu powodéw, przez ktére ASD u plci damskiej moze nie by¢ zauwazone

przez opiekunéw czy pedagogdw i ostatecznie pozostaé niezdiagnozowane [9, 10].

2.2. Powtarzalne i ograniczone wzorce zachowan, aktywnosci
i zainteresowan

Powtarzalne i ograniczone wzorce zachowar, aktywnosci i zainteresowan
(ang. repetitive and restricted behaviors and interests, RRBIs) sa zréznicowane wsréd
pacjentéw, zaleza od indywidualnych cech osobniczych takich jak wiek, ple¢ czy
poziom poznawczy [11].
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Dziela si¢ one na nastepujace gléwne kategorie: stereotypowe zachowania mo-
toryczne, werbalne lub nietypowe zachowania sensoryczne, nadmierne przywiazanie
do rutyny i zrytualizowanych wzorcéw zachowania oraz na ograniczone zaintere-
sowania (ang. circumscribed interests, Cl) [12]. Stereotypie ruchowe (SR) sa powta-
rzalnymi, skoordynowanymi ruchami o okre§lonym wzorcu, powszechnie nazywane

“stimmingiem”, czyli zachowaniami autoregulacyjnymi [13]. Stereotypie nie sg swo-
iste dla autyzmu, moga wystepowad réwniez w prawidtowym rozwoju, moze by¢ to
np. ,klikanie” dlugopisem, obgryzanie paznokci czy ruszanie nogami, natomiast SR
spotykane sa znacznie cz¢sciej u oséb z ASD [14, 15].

Mogg by¢ pomocne poznawczo lub emocjonalnie, jak i réwniez destrukcyjne
i prowadzi¢ do samookaleczeri. SR wystepuja rzadziej u kobiet, co réwniez moze
przyczynia¢ si¢ do trudnos$ci w rozpoznawaniu ASD u pacjentek [14].

SR mogg by¢ Zrédtem lepszego samopoczucia u 0séb z ASD, wykorzystywane
w celu redukeji rozproszenia uwagi, przyttoczenia, dezorientacji czy stresu [15].

Czgsto wystepujacymi SR w autyzmie sa ,hand flapping”, czyli machanie re-
kami, kolysanie ciatem, chodzenie na palcach czy chodzenie wokolo w ograniczonej
przestrzeni [16]. Wsrdéd dzieci, 75% ma przynajmniej jedno RRBI, a 50% z nich
dwa lub wigcej [17]. Lekarze rzadziej identyfikuja RRBIs u kobiet, poniewaz nie
zawsze wystepuja u nich typowe powtarzalne zachowania powszechnie kojarzone
z ASD [18].

Badanie z 2023 r. wykonalo analiz¢ RRBIs pomiedzy kobietami a mezczyzna-
mi. Nie wykazano znacznych réznic migdzy kobietami a mezczyznami w przypadku
stimmingu rak i palcéw czy podskakiwania. Kobiety natomiast cz¢sciej kolysaly sie
oraz krecily wokdt whasnej osi. Mezczyzni znacznie czgéciej komunikowali si¢ za
pomoca echolalii odroczonej, jednakze nie wykazano réznic w przypadku echolalii
natychmiastowej. Kobiety bardziej reagowaly na zmiany §rodowiskowe. W przypad-
ku CI stwierdzono, iz kobiety z ASD bardziej interesowaly si¢ kreatywnymi czyn-
nosciami, takimi jak zakupy, ogrodnictwo, natura, zwierz¢ta czy turystyka gorska.
Rzadziej natomiast ich obszarem zainteresowan byta technologia, gry komputerowe
czy zabawki (np. klocki LEGO).

Kobiety byly mniej wrazliwe na glosne i dlugotrwale dzwicki (takie jak alarm
przeciwpozarowy czy odkurzacz) natomiast byly bardziej wrazliwe sensorycznie, cze-
$ciej angazowaly si¢ w eksploracj¢ dotykowa, np. dotykajac wlasnego ciata [19].

Wyizszy iloraz inteligencji (IQ) koreluje z nizsza ilosciag RRBIs niezaleznie od
plci i wieku. Jednoczesnie, osoby z ASD wysoko funkcjonujace czesciej maskuja
swoje RRBIs, sa one wigc mniej widoczne dla innych, co jest szczegélnie istotne
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w przypadku diagnozowania kobiet, ktére czgsciej si¢ maskuja, a ich zainteresowania

nie s3 zgodne ze stereotypowym obrazem osoby autystycznej [20].
2.3. Maskowanie

Maskowanie w autyzmie polega na zozonym kopiowaniu zachowan innych
i/lub ukrywaniu niektérych cech osobowosci, co wynika z checi dostosowania si¢
do spoleczeristwa i jest bardzo powszechng cecha u wysoko funkcjonujacych kobiet
z ASD [21]. Maskowanie moze mie¢ pozytywny wplyw na funkcjonowanie spotecz-
ne, takie jak ukoriczenie wyzszej edukacji, zatrudnienie, relacje i status majatkowy,
jednakze moze by¢ ono obciazajace psychicznie, prowadzi¢ do wyczerpania, depresji
czy innych probleméw zdrowotnych [22], natomiast dotychczasowe badania sugeru-
ja, iz maskowanie ma wplyw gléwnie negatywny na osoby autystyczne [23].

W jednym z badan wykazano, iz kobiety istotnie czesciej wykazywaly zachowa-
nia kamuflujace niz mezezyzni, co wplywalo na wyzszy poziom leku, stresu i depres;ji.
Nie zaobserwowano natomiast spéjnego zwiazku miedzy dzialaniami maskujacymi
a gorsza diagnostyka autyzmu u kobiet, co sugeruje, ze réznica w maskowaniu nie
jest gféwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do wydtuzonej diagnostyki [24].

Proces maskowania zaczyna si¢ zazwyczaj wezesnie, juz w dziecinistwie, kiedy
dziewczynki z ASD zauwazajg, ze ich zachowania nie odpowiadaja spotecznym ocze-
kiwaniom narzucanym innym dzieciom ich plci [25]. Jednym z przykladéw zenskie-
go fenotypu autyzmu jest wyzsza motywacja spofeczna u dziewczat i kobiet z ASD
niz u chlopcéw, wiele z nich posiada potrzebe przyjaini i zintegrowania si¢. Te za-
chowania maskujace polegaja na nasladowaniu manier i glosu réwiesnikéw, $wia-
dome modyfikowanie swojej osobowosci lub nieujawnianie diagnozy. Wiele z nich
utrzymuje fizyczna blisko$¢, angazuja si¢ w krotkie interakeje [26].

Na podstawie wywiadu z 14 kobietami zdiagnozowanymi z ASD zaobserwowa-
no, iz w celu nauczenia si¢ kamuflowania, oprocz obserwacji rowiesnikéw, czytaja
one powiesci, ksiazki psychologiczne, nasladuja fikcyjne postaci i ucza si¢ metoda
prob i bledéw w sytuacjach spotecznych. Weréd tych kobiet odnotowano réwniez
bardzo wysoka czestos¢ przypadkéw wykorzystywania seksualnego (wsréd 9 uczest-
niczek). Wynikalo to z poczucia zobowiazania lub stopniowego namawiania, na co
zgadzaly si¢ w celu dostosowania do oczekiwani spolecznych dotyczacych roli part-
nerki. Niektére kobiety zglaszaly, ze doswiadczenie odrzucenia przez réwiesnikéw,
sprawily iz potrzebowaly akceptacji, a w zwiazku z tym byly bardziej podatne na
wykorzystywanie [25].
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2.4. Zaburzenia wspotwystepujace

Istnieja dodatkowe czynniki, ktére nie zmieniaja samej prezentacji autyzmu,
natomiast mogg mie¢ wplyw na nizszy wskaznik diagnoz u kobiet. Sa to inne zabu-
rzenia, ktdre moga cz¢sciej wspélwystepowad u plei zeniskiej i tym samym maskowaé
autyzm i jego widoczne objawy. Osoby z ASD, niezaleznie od pici, sa bardziej podat-
ne na zaburzenia internalizacyjne [27]. Jest to grupa zaburzen, ktére sa postrzegane
jako mniej problematyczne przez opickunéw, co moze by¢ zwiazane z faktem, iz te
zaburzenia charakteryzuja si¢ cichym, wewngtrznym stresem, a nie jawnym, spolecz-
nie negatywnym czy destrukcyjnym zachowaniem [28]. Podobnie jak w populagji
ogélnej, niektdre z tych zaburzeri psychicznych cz¢dciej wystepuja u autystycznych
kobiet i dziewczat niz u autystycznych mezezyzn i chlopcéw. Nalezg do nich m.in.
lek oraz zaburzenia odzywiania [29]. Wyniki jednego z badan pokazaly, iz kobiety
czeéciej zglaszaly inne wezesniejsze (od zdiagnozowania autyzmu) diagnozy psychia-
tryczne (65,8% w poréwnaniu z 34,2% u mezczyzn). Kobiety z autyzmem (31,7%)
zglaszaly réwniez czgéciej postrzegane przez nich bledne diagnozy niz mezczyzni
(16,7%). Zaburzenia osobowosci byly najczesciej postrzeganymi blednymi diagno-
zami, a nastgpne byly zaburzenia lgkowe, zaburzenia nastroju, zesp6t przewleklego
zmeczenia, wypalenie zawodowe, zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficy-
tem uwagi (ADHD). Wedlug autoréw tego badania niedokladne diagnozy moga
by¢ powiazane z dlugimi $ciezkami diagnostycznymi i opéZnionym rozpoznaniem
autyzmu. Wykazuja, iz dorodli z autyzmem, a zwlaszcza kobiety moga by¢ narazeni
na bledne diagnozy, ktére opédzniaja wykrycie ASD [30].

Wiele badan potwierdza fakt, iz kobiety z ASD wykazuja wickszy poziom leku
niz mezezyzni. Najnowsze badania nad maskowaniem kobiet z ASD sugeruja, iz
moga by¢ one narazone na zwigkszony stres, ktdry stabo regulowany, moze powodo-
waé rozwéj leku [27].

W przypadku zaburzenn odzywiania, przede wszystkim jadtowstrecie psychicz-
nym (anoreksja), odnotowuje si¢ odwrotne proporcje plci w poréwnaniu do ASD,
a wigc charakteryzuje si¢ uderzajaco wyzsza prewalencja wsréd kobiet. Zauwazono
réwniez, ze silne zainteresowanie dieta i waga wraz ze zrytualizowanymi zachowa-
niami zwiazanymi z przygotowaniem i spozywaniem positkéw, co jest typowe dla
anoreksji, przypomina réwniez autystyczny wzorzec RRBIs. Obserwuje si¢ réwniez
obecnos¢ cech autystycznych w innych zaburzeniach odzywiania, takich jak bulimia
czy ortoreksja. Doniesienia te dostarczaja argumentéw za mozliwosécia przedefinio-

wania anoreksji jako zeriskiego fenotypu ASD [31].
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3. AD0OS-2 oraz ADI-R

Na $wiecie, w tym w Polsce, za zloty standard w diagnostyce ASD uznaje si¢
testy ADOS-2 (ang. Autism Diagnostic Observation Schedule, Second Edition) oraz
ADI-R (ang. Autism Diagnostic Interview-Revised).

ADOS-2 polega na standaryzowanej ocenie komunikagji, interakeji spotecz-
nych, zabawy oraz ograniczonych i powtarzalnych zachowan. Diagnosta inicjuje se-
rie sytuacji, ktére maja prowokowa¢ pacjenta do okreslonych zachowan spolecznych,
a nastepnie oceni¢ je wedlug sprecyzowanych kryteriéw. Sytuacje te sa dostosowane
do wieku i poziomu rozwoju mowy osoby badanej, dzi¢ki czemu mozna tym narze-
dziem zbada¢ od niewerbalnych dzieci po plynnie komunikujacych si¢ dorostych.

ADI-R jest wywiadem przeprowadzanym z gtéwnymi opiekunami pacjenta.
Ma na celu zebranie informacji na temat historii rozwoju dziecka, koncentrujac si¢
na trzech gléwnych obszarach. Naleza do nich: jakosciowe nieprawidtowosci w inte-
rakcjach spolecznych, jakosciowe nieprawidlowosci w komunikagji oraz ograniczone,
powtarzalne i stereotypowe wzorce zachowan. Jest kluczowym badaniem uzupelnia-
jacym ADOS [32].

Wedlug badania z 2022r., w ktérym analizowano réznice piciowe w wynikach
testu ADOS-2 wérdd nastolatkéw z zaburzeniami mowy i przecigtnym lub wyzszym
funkcjonowaniem poznawczym, kobiety mialy nizsze wyniki, we wszystkich dome-
nach ADOS, co wskazuje na zachowania mniej charakterystyczne dla ASD. Badacze
doszli do wniosku wigc, ze ple¢ ma istotny wplyw na to, jak objawy autyzmu przeja-
wiaja si¢ w tescie ADOS-2. Istnieje wige ryzyko, ze obecny zloty standard diagnosty-
ki jest dostosowany pod meski fenotyp zachowan, co stawia kobiety w niekorzystnej
sytuacji diagnostycznej [33].

W innym badaniu udzial wziely uczestniczki, ktére zostaly skierowane na dia-
gnoze ASD. Podzielono je na grupy ASD+, u ktérych postawiono diagnoze ASD
oraz ASD-, u ktérych diagnozy nie postawiono. Kobiety w grupie ASD+ byly znacz-
nie mlodsze, mialy nizsze wyniki w zakresie funkcji poznawczych, mniej objawdw
internalizacyjnych oraz wyisze wyniki w skali ADOS-2. Mialy one réwniez wyzszy
odsetek niepelnosprawnosci intelektualnej, podczas gdy grupa ASD- miata wyzszy
odsetek zaburzen lekowych, ADHD i zaburzen zachowania. Mozna wywnioskowad,
iz kobiety z autyzmem wysokofunkcjonujacym, u ktérych moga istnie¢ zaburzenia
wspdtwystepujace, maja nizsza szans¢ na diagnozg. Wsréd grupy ASD-, czyli ko-
biet, u ktérych ostatecznie nie zdiagnozowano ASD, niektére kobiety mogly zosta¢
blednie zdiagnozowane z innym zaburzeniem, przez ich wyisza sprawno$¢ intelek-

tualng i wyzsze wyniki w zakresie funkcji poznawczych. Nalezy réwniez zachowaé
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ostrozno$¢ w interpretacji wynikéw grupy ASD- ze wzgledu na ich wyzszy $redni
wiek, poniewaz wystepuje zjawisko pézniejszej diagnostyki kobiet. W efekcie, starsze
kobiety kierowane na badania, moga nie spelnia¢ rygorystycznych kryteriéw ADOS-
2, pomimo wystgpowania u nich ASD [34].

4. Dyskusja i wnioski

Analiza literatury wskazuje na dysproporcje w diagnozowaniu ASD miedzy ko-
bietami a mezczyznami, co wynika nie tylko z biologicznych réznic w prezentacji
objawé6w, ale réwniez z niedoskonatosci obecnych narzedzi diagnostycznych.

Jednym z kluczowych zagadnien jest mechanizm maskowania. Wysokofunk-
gjonujace kobiety z ASD wykazujg wyzsza motywacje spoleczna, co prowadzi do
adaptacji przez nich oczekiwanych zachowan spofecznych. Cho¢ maskowanie po-
zwala na lepsze funkcjonowanie w spoleczeristwie, jest Zrodtem chronicznego stresu,
wyczerpania i zaburzeni Iekowych. Jest uznawane réwniez za jedna z gtéwnym barier
diagnostycznych, poniewaz takie pacjentki czgsto nie okazujg stereotypowych obja-
wow autystycznych. Podobny efekt wystepuje w przypadku powtarzalnych wzorcéw
zachowan, ktdre u kobiet przybieraja formy mniej typowe. Zainteresowania auty-
stycznych kobiet sg czgsto spolecznie “akceptowalne” i rzadziej interpretowane jako
objaw autyzmu.

Nierzadko dochodzi do blednych diagnoz u kobiet. Objawy ASD moga zosta¢
odebrane jako objaw zaburzeri lckowych, anoreksji, zaburzent osobowosci, ADHD
i innych. Skutkiem tego jest pominiecie w procesie diagnostyki mozliwosci wystepo-
wania autyzmu u pacjentki, a skupienie si¢ na innych mozliwych zrédlach danych
objawéw.

To wszystko prowadzi do nizszej czulosci testu ADOS-2 wsréd kobiet. W $wie-
tle powyzszych danych konieczne jest opracowanie bardziej wrazliwych i zréznico-
wanych kryteriéw diagnostycznych, uwzgledniajacych specyfike zeriskiego fenotypu
ASD, w tym strategie maskowania oraz mniej typowe formy zachowan. Kobiety in-
teligentne, wysokofunkcjonujace s3 systemowo wykluczane z diagnozy i pozostaja
poza systemem wsparcia. Nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage na pacjentki z nawracaja-
cymi zaburzeniami lekowymi czy depresyjnymi oraz zaburzeniami odzywiania, kedre

moga maskowa¢ niezdiagnozowane spektrum autyzmu.
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ZESPOtU RETTA - NOWA PERSPEKTYWA
LECZENIA CHOROB NEUROROZWOJOWYCH
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Abstrakt: Zesp6t Retta (RTT) to dominujaca, sprzgzona z chromosomem X choroba
neurorozwojowa, zwykle jest zwiazana z mutacja de novo w genie MECP2, bedacym
waznym regulatorem epigenetycznym. W jej przebiegu wyodrebnia si¢ charaktery-
styczne etapy, w ktérych dochodzi do stopniowej regresji funkeji ukfadu nerwowego.
Proces prowadzi do zaburzenia zdolno$ci poruszania si¢, sprawnosci manualnej oraz
komunikacji- zaréwno werbalnej, jak i niewerbalnej. Towarzysza temu stereotypie
dloni i objawy ze strony dysfunkcji autonomicznego ukladu nerwowego. Pomimo
intensywnych badan nad etiologia choroby oraz poszukiwaniem skutecznych metod
leczenia, przez dlugi czas jedyna forma leczenia byla terapia objawowa, ktéra nie wply-
wa na przyczyng RTT, a tym samym nie zapewnia optymalnych efektéw. W ostatnich
latach przelomem w terapii pacjentéw z RTT stalo si¢ opracowanie i rejestracja nowe-
go leku trofinetydu, pierwszego preparatu zarejestrowanego dla tej jednostki choro-
bowej. Wykazano jego skutecznos¢ wzgledem placebo oraz pozytywny profil bezpie-
czefistwa, z dziataniami niepozadanymi fatwymi do opanowania, co pozwala zapewnié¢
redukcje gléwnych objawéw choroby. Na podstawie wynikéw badania klinicznego I11
fazy LAVENDER, obejmujacego grupe liczaca 187 pacjentek z rozpoznanym RTT,
w 2023 roku Amerykariska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita
terapi¢ trofinetydem u chorych powyiej 2. roku zycia. Decyzja ta rzuca nowe $wia-
to na strategi¢ skutecznego leczenia zespotu Retta, podkreslajac znaczenie integracji
odpowiednio wezesnej $ciezki diagnostycznej oraz rozwoju dotychczasowych standar-
déw leczenia. Metod opartych na spersonalizowanej terapii, w ktorej kluczows role
odgrywa wykorzystanie ukierunkowanych lekéw, takich jak Trofinetyd, ktéry stanowi
przysztoé¢ dla medycyny.

Stowa kluczowe: MECP2, RTT, Trofinetyd, Zespé6! Retta
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Abstract: Rett syndrome (RTT) is a dominant X-linked neurodevelopmental disorder,
typically associated with de novo mutations in the MECP2 gene, which functions
as a key epigenetic regulator. The clinical course is characterized by distinct stages
marked by progressive regression of neurological function. This process leads to
impairments in motor abilities, manual skills, and communication, including both
verbal and nonverbal domains. These symptoms are accompanied by characteristic
hand stereotypies and manifestations of autonomic nervous system dysfunction.
Despite extensive research into the etiology of the disorder and the development of
effective therapeutic strategies, for many years treatment was limited to symptomatic
management, which does not address the underlying cause of RTT and therefore does
not provide optimal clinical outcomes. In recent years, a major breakthrough in the
management of RTT has been the development and approval of trofinetide, the first
pharmacological agent specifically indicated for this condition. Clinical studies have
demonstrated its efficacy compared to placebo, along with a favorable safety profile,
with adverse effects that are generally manageable, enabling a reduction in the core
symptoms of the disease. Based on the results of the phase III LAVENDER clinical
trial, which included 187 patients diagnosed with RTT, the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) approved trofinetide in 2023 for patients aged 2 years and older.
This decision represents a significant advancement in the therapeutic landscape of Rett
syndrome, highlighting the importance of early diagnostic pathways and the evolution
of current standards of care. It also underscores the growing role of personalized
medicine approaches, in which targeted therapies such as trofinetide are expected to
play a pivotal role in the future of treatment.

Keywords: Rett Syndrome, RTT, Trofinetide, MECP2

1. Wstep

Zesp6t Retta (RTT) jest rzadka choroba o podiozu genetycznym. Zostal odkry-
ty stosunkowo niedawno, w 1966 roku przez austriackiego specjaliste w dziedzinie
neurologii i pediatrii, dr Andreasa Retta, natomiast jego genetyczng etiologic roz-
poznano 33 lata pézniej [1]. W 2010 roku zaktualizowano kryteria diagnostyczne,
utatwiajace diagnozg klasycznego typu choroby, ktére obowiazuja do dzis [2]. RTT
jest jedna z najczestszych przyczyn niepelnosprawnosci wsréd dziewczynek, z wielo-
ma cechami wspdlnymi z zaburzeniami ze spektrum autyzmu [3]. Czynniki gene-
tyczne s3 ztozone, ale najczesciej dochodzi do mutacji punkowej w genie kodujacym
biatko MECP2 (ang. Methyl-CpG-binding protein 2, MECP2), posiadajace domene
metylo-CpG (ang. Methyl-CpG-binding domain, MBD), ktéra wiaze symetrycznie
metylowany dinukleotyd CpG i miejsca metylowe CAC [4,5]. Dotychczasowe me-
tody leczenia farmakologicznego, ze sporadycznymi interwencjami chirurgicznymi
z zakresu ortopedii, nie ingeruja w genetyczne podtoze choroby, a jedynie wyciszaja
objawy, dlatego przez ostatnie lata aktywnie poszukuje si¢ perspektyw w terapiach
celowanych, umozliwiajacych leczenie przyczynowe. Przed 2023 rokiem nie istniata
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zadna terapia zatwierdzona specjalnie dla pacjentéw z zespolem Retta [6]. Trofine-
tyd pod nazwg handlowa DAYBUE, w 2023 roku zostal zatwierdzony w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie na podstawie wynikéw badania 3. fazy LAVENDENR,
ze wskazaniem dla pacjentéw z zespolem Retta powyzej 2. roku zycia. Lek jest do-
stgpny w postaci roztworu doustnego oraz proszku w saszetce do rozpuszczenia. Dru-
ga formula zostata zatwierdzona przez FDA 12 grudnia 2025 pod nazwa handlowa
DAYBUE STIX [7]. W obecnej chwili lek nie jest zatwierdzony na terenie Unii Eu-
ropejskiej. 17 marca 2026 zostat zlozony wniosek o ponowne rozpatrzenie po nega-
tywnej decyzji EMA (ang. European Medicines Agency, EMA) z 26 lutego 2026 roku.
Uprzednio EMA odrzucita rekomendacje dopuszczenia leku do obrotu, uzasadniajac
swoja decyzje¢ niedostatecznym efektem terapeutycznym [8]. Przedstawiany rozdzial
zostal stworzony na podstawie danych pozyskanych ze stron internetowych poswie-
conych tematyce opracowanego tematu oraz medycznych baz dawnych: PubMed,

Scopus, Google Scholar. Praca zostala napisana w oparciu o 85 publikacji z okresu

1993-2026.

2. ZESPOL RETTA

Zesp6t Retta jest schorzeniem neurorozwojowym dziedziczonym w sposéb do-
minujacy, sprzezony z chromosomem X, zatem dotyczy gtéwnie heterozygotycznych
kobiet, z czgstoscia 1 na 10 000-15 000 zywych urodzen pici zeriskiej. Zachorowanie
u mezczyzn wiaze si¢ z cigzszym przebiegiem choroby oraz nizsza przezywalnoscia
[2]. W ponad 90% przypadkéw jest konsekwencja mutacji de novo w genie MECP2
na chromosomie X, dziedziczonym od ojca. Natomiast u 3-5% chorych RTT rozwi-
ja si¢ pomimo braku mutacji w genie MECP2 [2,9]. Pozostate okoto 10% przypad-
kéw obejmuje mutacje w genach CDKL5 i FOXGI1 [10]. Dotychczas nie wykazano,
aby wzrost wieku rodzicéw stanowil czynnik ryzyka dla zespolu Retta [11]. Zwykle
diagnoza wéréd dziewczynek stawiana jest we wezesnym etapie dziecidstwa, gdy po
okresie 6-18 miesi¢cy prawidlowego rozwoju dziecka nastgpuje zahamowanie dalsze-
go dojrzewania ukladu nerwowego. W tym czasie rodzice zaczynaja zauwaza¢ dyna-
miczna regresj¢ funkeji motorycznych i poznawczych, w szczegdlnosci zahamowanie
rozwoju mowy oraz pojawienie si¢ zaburzen na tle neuropsychiatrycznym [12]. Do
najbardziej charakterystycznych objawéw nalezy zaliczy¢ utrate dotychczas rozwinie-
tych zdolnosci mowy oraz szereg zaburzen ruchowych: stereotypowe i nonsensowne
ruchy rak, ataki padaczki oraz nieregularne wzorce oddechowe. Choroba ma cha-
rakter ukladowy, prowadzac do zaburzen funkcjonowania wielu narzadéw i ukla-

déw, ktére zostang szerzej opisane w dalszej czesci pracy [13]. Amerykaniskie badania
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wykazaly ponad 50-letnie przezycie u 70% pacjentéw z klasyczng postacia RTT,
jednak nalezy podkresli¢, ze wéréd chlopcédw statystyki czgsto wskazuja na wysoka
$miertelno$¢ przed ukoriczeniem 2. roku zycia [13,14]. Z kolei badanie przeprowa-
dzone przez Petriti wiréd kobiet przed 35. rokiem zycia sugeruje niemal zréwnanie
wskaznika $miertelnoéci z populacja $wiatowa po 25. roku zycia [15]. Nasilenie obja-
wow i przebieg zespotu Retta mogg si¢ rézni¢ u poszczegélnych osdb, a u niektérych
wystepuja nietypowe warianty tej choroby. Dlatego dokladniejsze zrozumienie tych
zmian mogloby pozwoli¢ na lepsze poznanie mechanizméw patologicznych lezacych
u podstaw wariantéw zespotu Retta oraz dostarczy¢ potencjalnych biomarkeréw

przydatnych w diagnostyce, klasyfikacji i leczeniu [16].
2.1. Patofizjologia

Klasyczna posta¢ zespotu Retta jest konsekwencja mutacji w regionie kodujacym
genu biatka wigzacego metylo-CpG 2 (MECP2), ktéry koduje izoformy biatka Me-
CP2-E1 oraz MeCP2-E2 [13]. Gen MECP2 sklada sie z czterech eksonéw i trzech
introndéw, ktére znajduja si¢ na dlugim ramieniu chromosomu Xq28 [17]. MeCPE1
lokalizuje si¢ w eksonach 1, 3 i 4, rozpoczynajac proces translacji w eksonie 1, nato-
miast MeCPE2 obejmuje eksony 2, 3 i 4, z miejscem inicjacji translacji w eksonie 2.
W osrodkowym ukfadzie nerwowym obie izoformy wystepuja w szeregu komérek:
neuronach, gleju, astrocytach, oligodendrocytach, mikrogleju oraz komérkach ma-
cierzystych, przy czym przewage wykazuje izoforma E1 [4,18]. Najwyzszy poziom
ekspresji MeCP2 obserwuje si¢ w jadrach neuronéw, co koreluje z poziomem bialek
histonowych [10]. MECP2 to regulator transkrypcji wielu gendéw o dwoistej funkgji,
zdolny zaréwno do aktywagji, jak i inhibicji ekspresji genéw. Dodatkowo wplywa
na syntez¢ RNA i modyfikacj¢ miRNA oraz reguluje proces dojrzewania neuronéw
[19]. Biatko MECP2, o masie 53kDa, zbudowane jest z 2 gléwnych domen funk-
¢jonalnych: domeny wiazacej metylowane dwoinki CpG (MBD), odpowiedzialnej
za przylaczenie metylowanego DNA i umiejscowienie w chromatynie, oraz domeny
represji transkrypcji (ang. Transcriptional Repression Domain, TRD), ktéra prowadzi
do deacetylacji histonéw i kondensacji chromatyny. Ponadto biatko posiada domene
N- koficowy (ang. N-terminal domain, NTD), migdzydomenowy (ang. Interdomain
region, ID) oraz domeng C-koricowq (ang. C-terminal domain, CTD) [4]. Wigkszos¢
mutacji w MECP2 to delecje, najczgéciej dotyczace domeny MBD [19,20]. Charak-
terystyczng cechg strukturalng biatka jest brak uporzadkowania i ustrukturyzowa-
nia w ponad polowie jego sekwencji. Struktura III-rzedowa w 4% to o-helisa, 21%
B-harmonijka i 13% B-zwroty [10,18]. Czasteczka powstaje poprzez specyficzna dla
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kregowcdw, bardzo rzadka modyfikacje cytozyny- 5-metylocytozyng, ktérej udzial
wynosi zaledwie 1%. Proces jej syntezy opiera si¢ na transformacji cytozyny w prze-
biegu metylacji obu nici DNA w miejscu CpG [21]. Izoforma MECP-E1 jest odpo-
wiedzialna gtéwnie za rozwdj i dzialalno$¢ neuronéw, a izoforma E2 za konformacje
chromatyny i kontrole transkrypcji [22]. W zaleznosci od rodzaju kooperatywnego
bialka zmienia si¢ sposéb regulacji przez MeCP2; hamowanie transkrypcji zacho-
dzi miedzy innymi w wyniku interakcji z kompleksami represora zawierajacymi
SIN3a i deacetylazy histonowe, a promocja transkrypcji po zwiazaniu z komplek-
sami aktywatora zawierajacymi biatko CREB (ang. cAMP response element-binding
protein, CREB) [10]. Dotychczas zidentyfikowano osiem mozliwych typéw mutacji
w zespole Retta: R168X, R255X, R270X, R294X, R106W, R133C, T158M oraz
R306C, w ktérych przewazaja mutacje punktowe. Brak ekspresji MECP2 oddziatuje
na kierunek rozwoju neuronalnych komérek macierzystych, powodujac niedobér
miR-199a, promowanie réznicowania w kierunku astrocytéw oraz zmniejszenie
liczby powstajacych neurondéw, a co za tym idzie prowadzi do ograniczenia liczby
dojrzalych i funkcjonalnych komérek nerwowych [23]. Mutacje wylaczajace funkeje
MECP?2 prowadza do zwigkszenia ekspresji genu fosforanu tyrozynowego biatka 1B,
a nast¢pnie do inhibicji genu substratu receptora insuliny 1 oraz kinazy tyrozyno-
wej JAK2 poprzez ich defosforylacje, co zaburza procesy gospodarki weglowoda-
nowej, synaptogenez¢ oraz funkcje uczenia si¢, rozwoju pamieci i funkcjonowania
podwzgérza [9,24,25]. Ekspresja neutroficznego czynnika pochodzenia mézgowego
(ang. Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF), niezbednego dla przezywalnosci
neurondw, tworzenia synaps i rozwoju wypustek nerwowych, jest réwniez obnizona,
co przyczynia si¢ do dysfunkeji poznawczych, zaburzeri psychiatrycznych oraz nad-
miernej pobudliwosci kory piramidowej, ktéra wyzwala napady padaczki [26,27].
Nieprawidlowosci w sygnalizacji receptora NMDA hamujg aktywno$¢ kory mézgo-
wej, w tym kory wzrokowej [28]. Skutkiem niedojrzatosci neuronalnej w obszarach
pnia mézgu jest zaburzenie przekaznictwa serotoninergicznego, prowadzacego do
uposledzenia gospodarki autonomicznej [29]. Ponadto zaburzone hamowanie prze-
kaznikowa GABA-ergicznego nadmiernie aktywuje neurony oddechowe i prowadzi
do nieprawidtowosci w regulacji oddechu [30]. Inng potencjalng przyczyna powsta-
wania zespotu RTT jest wzmozona ekspresja biatka wigzacego IGF typu 3 (ang. In-
sulin-like Growth Factor Binding Protein 3, IGFBP3) w mézgu. Uwaza sig, ze gen
MECP2 bezposrednio reguluje ekspresj¢ IGFBP3, a mutacja w genie MECP2 moze
prowadzi¢ do rozwoju zespotu RTT, poprzez udziat w obnizaniu poziomu wolnego
insulinopodobnego czynnika wzrostu I (ang. Insulin-like Growth Factor 1, IGF-1)
[31]. IGF-1 jest kluczowym czynnikiem neurotroficznym, ktéry odgrywa istotng
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rol¢ w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Bierze udzial w rozwoju tkanki mézgowej
oraz reguluje funkcjonowanie dojrzalych neuronéw i komérek glejowych. Dodatko-
wo wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne, zmniejszajac stan zapalny w uszkodzonych
obszarach moézgu tagodzac utrat¢ neuronéw oraz hamujac ich apoptoze. Badania
epidemiologiczne wykazaly pozytywny zwiazek miedzy podwyzszonym poziomem
IGF-1, a lepszymi wynikami funkcji poznawczych, szczegélnie w zakresie pamigci

i funkcji wykonawczych [32].
2.2. Objawy kliniczne i etapy progres;ji RTT

W przebiegu zespotu Retta wyodrebnia si¢ cztery etapy ujawnianych przez dziec-
ko zaburzen klinicznych. Wezesny etap I ma swéj poczatek migdzy 6. a 8. miesiacem
zycia i cechuje si¢ fagodnymi symptomami, takimi jak ograniczony kontakt wzroko-
wy, brak zainteresowania otaczajacymi przedmiotami oraz opézniony rozwéj w osia-
ganiu kamieni milowych, takich jak siadanie czy raczkowanie, a takze hipotonia. Na-
stepnie w okresie 1. - 4. roku zycia dochodzi do przyspieszenia dynamiki objawdw,
zwykle obserwuje si¢ uposledzenie zdolnosci motorycznych, w tym regresjc mowy
i chodzenia, zaburzenia ruchéw oddechowych oraz zanik precyzyjnych zdolnosci
manualnych, a takze wystgpowanie sztywnosci typu parkinsonowkiego. Miedzy 2.
a 10. rokiem zycia dziecko wchodzi w etap stabilizacji progresji choroby, utrzymuja
si¢ zaburzenia ruchowe na podobnym poziomie, rozwijaja si¢ napady drgawkowe
oraz apraksja. Ostatni etap IV trwa latami i obejmuje pogorszenie dotychczasowych

objawéw, prowadzacych do wad postawy oraz obnizenia sity mig$niowej [33,34,35].
2.2.1. Objawy
Objawy motoryczne

Podstawowa cecha RTT s3 zaburzenia ruchéw hiperkinetycznych- rytmiczne,
kompulsywne ruchy rak, ktdre sa nasilane czynnikami zewnegtrznymi i wyciszane
w trakcie snu, szczegdlnie u dzieci nadwrazliwych na bodzce akustyczne lub bélowe.
Wraz z wiekiem czynnosci sa prostsze i wykonywane w wolniejszym tempie. Spek-
trum wykonywanych czynnosci jest szerokie, obejmuje: klaskanie, stukanie, macha-
nie, drapanie, pocieranie, splatanie palcéw badz wyginanie rak przed ustami lub
klatka piersiowa. Dlonie zwykle znajduja si¢ w posrodkowej linii ciata. Drugim naj-
czgstszym zaburzeniem motorycznym jest bruksizm, ktéremu czesto towarzysza za-

burzenia oddechowe i zmieniona mimika twarzy. Nierzadko obserwuje si¢ czynnosci
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autoagresywne, takie jak wyrywanie wloséw, gryzienie czy uderzenia glowa [33,36].
Szacuje si¢, ze okoto 20-40% chorych nie wyksztatca zdolnosci prawidlowego cho-
du, a 80% pacjentéw, ktérzy chodzili, traci t¢ zdolnos¢ w przebiegu choroby. Me-
chanizm zaburzeni lokomocji oparty jest na nieprawidlowosci rytmu, wynikajacego
z asynergii skurczu antagonistycznych migéni posturalnych. W nastepstwie, rozwija
si¢ faworyzacja dla rozpoczynania ruchu jedna koriczyna, podczas gdy druga pelni
funkcje podparcia [37]. Dystonie w RTT obejmuja zwykle podudzia lub maja cha-
rakter uogélniony, sg asymetryczne, z czgstszym zajeciem prawej strony ciala, co
dtugofalowo sprzyja rozwojowi skoliozy. Pacjent rozwija typowy chdd Retta, czyli
sztywny, na szerokiej podstawie z wysunigciem kodczyn dolnych oraz towarzyszacy-
mi trudnosciami w zainicjowaniu ruchu. Do innych objawéw motorycznych przypi-

suje si¢ drzenia, mioklonie, plasawice, atetozy oraz zespdt sztywno-akinetyczny [38].
Objawy neurologiczne i poznawcze

Padaczka stanowi gléwny objaw neurologiczny w przebiegu zespotu Retta, wy-
stepujac u znacznej wickszosci chorych. Jest czeéciej spotykana wérdd dzieci bez mu-
tacji w genie MECP2, natomiast szczeg6lnie cigzki przebieg wiaze si¢ z mutacjami
p-R255X oraz p.T158M. Niektére statystyki wskazuja, ze czgsto$é wystepowania
napadéw sigga 90% chorych, co moze wynika¢ z nadrozpoznawalnosci powodo-
wanej trudno$ciami w diagnostyce réznicowej z zaburzeniami motorycznymi lub
autonomicznymi. Pierwsze epizody ujawniaja si¢ zwykle po 3. roku zycia i wyste-
puja rzadziej u pacjentéw z wariantem zachowanej mowy niz w klasycznym typie
RTT [27]. Dominuja napady cz¢sciowe zlozone oraz uogdlnione toniczno-klonicz-
ne, natomiast napady typu absence i kloniczne sa rzadkoscia. Wraz z wiekiem maleje
czgsto$¢ epizodéw oraz wtdrnych uogélnien, jednak u polowy pacjentéw rozwija sie
padaczka lekooporna, a u 80% z nich obecna jest mutacja CDKL5 [39,40]. RTT
jest jedng z najczgstszych przyczyn uposledzenia umystowym wsrdéd dziewczynek,
wspbtwystepujacej z cechami klinicznymi zaburzeni ze spektrum autyzmu i bywa
traktowany jako jeden z pieciu jego podtypéw. Zaburzenie wiaze si¢ z ograniczenia-
mi zdolnosci intelektualnych, zaburzajacych nauke komunikacji ze spoteczeristwem,
samoopieki, a takze wydtuzeniem czasu potrzebnego do przyswajania nowych umie-
jetnosci i przetwarzania bodzcéw poznawczych. Obserwuje si¢ rowniez trudnosciami
w zapami¢tywaniu [41,42]. Réznicowanie z autyzmem sprawia trudnosci, cho¢ moz-
na wyr6zni¢ kilka cech pozwalajacych na odréznienie tych dwéch jednostek- osoby
z RTT majg wicksze kompetencje spoleczne, na przyklad nie urywaja gwaltownie
kontaktu, potrafig utrzymywaé kontakt wzrokowy z rozméwea, ich ruchy sa mniej
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rozbudowane i stabilniejsze [43]. Rozw6j mowy i jezyka jest zaburzony, co manife-
stuje si¢ brakiem wokalizacji, jej znieksztalceniem oraz komunikacjg ograniczajaca
si¢ do from niewerbalnych [44]. Dodatkowo u czgsci pacjentéw odnotowano za-
burzenia snu obejmujace trudnosci w zasypianiu, dtugie drzemki, deprywacje snu,
przez co $pia krécej w ciagu nocy i dluzej w ciagu dnia niz przeci¢tny cztowiek, a to

dodatkowo wplywa na jakos¢ zycia [45].
Objawy psychiatryczne, emocjonalne

Przebieg RTT juz od weczesnych etapéw rozwoju wiaze si¢ z traumatyzujacymi
trudnosciami napotykanymi przez dziecko. Zaburzenia w rozwoju psychorucho-
wym, autonomicznym oraz utrudniony kontakt z bliskimi i réwiesnikami rzutujg
istotnie na stan psychiki dziecka, co przejawia si¢ poprzez niezdolnos¢ do prawidto-
wej regulacji emocji. Objawy te zaostrzajg si¢ wraz z nasileniem objawéw somatycz-
nych choroby [29]. Pacjenci zmagaja si¢ z lgkiem, labilnoscia nastroju, nasileniem
stereotypii czy napadami krzyku. Deregulacji uktadu autonomicznego manifestuje
si¢ miedzy innymi atakami paniki, hiperwentylacja lub bezdechami, skurczem lub
rozkurczem naczyni krwiono$nych, arytmiami serca oraz dolegliwosciami jelitowy-
mi [46]. Depresja i lgk spoleczny moga przejawial si¢ poprzez unikanie kontak-
téw interpersonalnych i trudnosciami w ich inicjacji, obnizenie ekspresji twarzy,
nie$mialo$¢, obnizenie nastroju oraz utrat¢ zainteresowania. Wszystkie te zjawiska
moga by¢ maskowane przez zaburzenia ze spektrum autyzmu, co podkresla potrze-
be rozwoju poglebionej diagnostyki, umozliwiajacej precyzyjng klasyfikacje podtoza
powyzszych zaburzen [47].

Objawy ze strony uktadu autonomicznego

Niedojrzatlos¢ pnia mézgu i zaburzenia neuroprzekaznictwa powoduja liczne
objawy ze strony autonomicznego ukladu nerwowego, wynikajacych z niekontrolo-
wanej, nadmiernej aktywnosci uktadu wspétczulnego. Do najczeéciej wymienianych
manifestacji naleza zaburzenia oddechu- u dzieci przed 5. rokiem zycia przewaza bez-
dech, a u 0séb starszych obserwuje si¢ zaréwno prawidlowy tor oddychania, jak i typu
Valsalvy. Inne obserwowane rytmy oddechowe to oddech Biota oraz Cheyne’a-Sto-
kesa. Epizody hiperwentylacji skutkuja przejsciowa bradykardia i tachykardia [48].
Szacuje sig, ze zaburzenia toru oddychania dotykaja wszystkich pacjentéw z RTT
w ciagu calego zycia [14]. Dysregulacja autonomiczna przyczynia si¢ do niestabil-

nosci elektrycznej uktadu sercowo-naczyniowego, u 10-18% pacjentéw objawia si¢
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wydluzeniem odstgpu QT. To stan potencjalnie zagrazajacy zyciu, mogacy prowadzi¢
do naglej $mierci [14,45]. Inne objawy autonomiczne zespotu Retta obejmuja zawro-
ty glowy, lek oraz panike powodowana niestabilnoscig krazenia, obnizenie tempera-
tury ciala i sino$¢ na obwodzie, zaparcia badz refluks zotadkowo- przelykowy [49].

2.3. Diagnostyka

Proces diagnostyczny w praktyce klinicznej gléwnie opiera si¢ na wnikliwej
ocenie charakterystycznych objawéw oraz wywiadzie. Pomocne sa kryteria diagno-
styczne przyjete w 2010 roku pod nadzorem migdzynarodowego zespolu badaczy
z 13 krajéw RettSearch, ktére sa stosowane do dzi§ jako podstawa rozpoznania.
Badania genetyczne stuza jako potwierdzenie stusznosci rozpoznania [50,51]. Na
podstawie manifestowanego zestawu objawéw mozliwy jest wstepny podzial na kla-
syczny badz atypowy RTT, czyli taki kedry nie spetnia obligatoryjnych kryteriéw
wariantu klasycznego. W dalszej kolejnosci mozna zauwazy¢, ze niektdre mutacje sa
$cisle zwiazane z tagodniejszym lub cigzszym fenotypem, badZ zachowaniem funk-
¢ji mowy [45]. Rozpoznanie typowego RTT wymaga spetnienia warunku regresji
rozwoju oraz spelnienia wszystkich czterech kryteriéw gléwnych, do ktérych naleza:
czg$ciowa lub catkowita utrata nabytych zdolnosci celowego uzywania rak, czescio-
wa lub catkowita utrata wyksztalconego jezyka méwionego, zaburzenia chodu (dys-
praksja) lub catkowity brak umiejetnosci chodzenia oraz obecnos¢ stereotypii ru-
chowych dloni, takich jak wykrecanie, $ciskanie, klaskanie, stukanie, wkladanie rak
do ust czy automatyczne ruchy przypominajace mycie lub pocieranie. Jednoczesnie
nalezy wykluczy¢ obecno$¢ cech zawartych w kryteriach wykluczajacych, aby unik-
na¢ mylnego rozpoznania klasycznego RTT u pacjentéw z mutacja genu MECP2
i dodatnimi kryteriami gféwnymi, u ktérych dodatkowo wystepuja inne przyczyny
zaburzeni neurologicznych. Kryteria wykluczajace to: uszkodzenie mézgu wtdrne
do urazu, choroby neurometaboliczne lub ci¢zkie infekcje powodujace dysfunkeje
neurologiczne, a takze jawnie nieprawidlowy rozwéj psychomotoryczny w pierw-
szych 6 miesigcach zycia. Rozpoznanie atypowego RTT nalezy postawié, kiedy pa-
cjent spelnia, ogdlne kryterium regresji przy jednoczesnym spelnieniu co najmniej
dwoch z czterech cech gléwnych oraz pigciu z jedenastu kryteriéw wspierajacych.
Kryteria wspierajace nie maja kluczowego znaczenia diagnostycznego dla klasycz-
nego RTT, jedynie pozwalaja nakierowad na podejrzenie nieprawidlowosci i skto-
ni¢ do poglebienia diagnostyki. Do kryteriéw wspierajacych zalicza si¢: zaburzenia
oddychania w stanie czuwania, bruksizm w stanie czuwania, zaburzony wzorzec

snu, nieprawidlowe napiecie migsniowe, zaburzenia naczynioruchowe obwodowe,
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skolioze lub kifoze, opdznienie wzrostu, male zimne dlonie i stopy, nieadekwatne
napady $miechu lub krzyku, obnizong reakcj¢ na bdl oraz nasilong komunikacje
wzrokowa — ,wskazywanie wzrokiem” [2,4]. Diagnostyka genetyczna, ze wzgledu
na ograniczone korelacje genotypowo-fenotypowe w RTT wspiera rozpoznanie kli-
niczne i nabiera znaczenia w atypowych wariantach. Postep w dziedzinie genetyki
na przestrzeni ostatnich lat pozwala na identyfikacj¢ szeregu mutacji, ktére rozwijaja
odmienne fenotypy choroby, co otwiera droge do personalizacji rozwiazan terapeu-
tycznych, zwigkszenia skutecznosci leczenia oraz poprawy jakosci zycia pacjentéw.
Obecnie dostgpne sg zaawansowane techniki analizy molekularnej, pozwalajace na
wykrywanie mutacji punktowych technika bezposredniego sekwencjonowania San-
gera, oceng ilosciowg z uzyciem multipleksowej amplifikacji sondy zaleznej od ligacji
lub qPCR, a takze wykrywanie delecje i duplikacji genu MECP2 metodg FISH.
Do nowych rozwiazan dolaczyt szybki elektroniczny mikrochip DNA, ktéry jest
w stanie oznaczy¢ 7 z 8 najpowszechniejszych wariantéw genu MECP2 [52]. Sze-
roko zakrojona analiza pozwala réwniez na sekwencjonowanie eksomu lub genomu.
Na przyktad popularna w ostatnich latach metoda sekwencjonowania NGS, umozli-
wia sekwencjonowanie wiele genéw jednoczesnie przy relatywnych kosztach z tech-
nika Sangera, badajacej pojedynczy gen. Takie narzedzia okazuja si¢ by¢ szczegélnie
przydatne w trudnej diagnostyce jednostek przypominajacych RTT [53]. W przy-
padku zespolu Retta wyzwanie diagnostyczne w duzej mierze wiaze si¢ z wysoka
heterogenicznoscia zaréwno genetyczna, jak i fenotypowa. Kluczowym elementem
pozostaje bardzo doktadna ocena kliniczna, bez ktérej nie jest mozliwe prawidlowe
rozpoznanie czynnika patogennego ani wlaczenie stusznej terapii. Natomiast ciagla

ewolucja metod genetycznych to pomocne narzedzie dla klinicystéw [4].

» Loss of acquired spoken language

« Bruxism (when awake)
« Breathing irregularities

« Scoliosis and/or kyphosis

= Loss of acquired purposeful hand skills
» Stereotypic hand movements

A
» Gait abnormalities
= Growth failure ——
» Abnormal muscle tone
« Peripheral vasomotor disturbances
» Cold extremities —§

Rycina 1. Kryteria diagnostyczne w zespole Retta [4].

» Impared sleep pattern

« Abnormal psychomotor development
» Intense eye communication

« Diminished response to pain

* Seizures
« Deceleration of head growth

Main criteria
Common features
Supportive criteria for atypical RTT
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3. Leczenie
3.1. Standardowe metody leczenia

Ze wzgledu na réznorodno$¢ fenotypowa pacjentéw oraz rézny rodzaj muta-
Gji genetycznych mozna rozwazy¢ wiele wariantéw terapeutycznych. Wymagaja one
jednak interdyscyplinarnego skoordynowania z udzialem specjalistéw w dziedzinie
neurologii, ortopedii, logopedii, gastroenterologii czy genetyki klinicznej. Przez wie-
le lat mozliwosci leczenia opieraly si¢ gléwnie na terapiach objawowych, co wynikato
z braku leku dzialajacego przyczynowo na poziomie molekularnym, modyfikujace-
go przebieg choroby. Z tego wzgledu Zesp6t Retta pozostaje choroba nieuleczalng
[6,51]. Jednym z gléwnych elementéw strategii terapeutycznej jest leczenie napa-
déw padaczki, ktére umozliwia istotny wplyw na jakos¢ zycia. Nalezy uwzglednié,
ze okolo co trzeci pacjent rozwija lekooporno$¢, wymagajac przez to terapii sko-
jarzonej z co najmniej trzech lekéw przeciwpadaczkowych. Typ napadéw, czgsto-
tliwos¢ i wiek dziecka decyduja o wyborze danego leku. Wedlug badan, jedynie
w grupie dziewczynek ponizej 5. roku Zycia monoterapia kwasem walproinowym
przynosi zadawalajace efekty, natomiast wérdd starszych pacjentek skuteczniejsza
okazuje si¢ karbamazepina. Najwicksza skutecznoscia charakteryzuje si¢ kwas wal-
proinowy, lamotrygina, karbamazepina, topiramat oraz lewetyracetam [20,54,55].
Pacjenci wrazliwi na leczenie uzyskuja kontrole napadéw stosujac monoterapig lub
terapi¢ dwulekowa, raczej nie odnotowuje si¢ koniecznosci stosowania wickszej
liczby lekéw. Z kolei pacjenci lekooporni, pomimo stosowania trzech preparatéw,
w najlepszym wypadku uzyskuja minimalizacj¢ czgstosci napadéw o okolo 50%
[40]. W celu uzupelnienia leczenia farmakologicznego nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie diety ketogenicznej oraz stymulacje nerwu blednego [56]. W ostatnich latach
szeroko eksploruje si¢ potencjat leczniczy zwiazkéw z grupy analogéw kannabidio-
lu, takich jak kannabidiwarin o powinowactwie do receptoréw CB1. Zmniejszajac
pobudliwo$¢ neuronéw i modulujac neuroprzekaznictwo, substancje te reduku-
ja liczbe napadéw w skali miesiaca i sa dobrze tolerowane przez dzieci. Wigkszos¢
zdarzeri niepozadanych ma tagodny charakter, dzigki czemu dajg obiecujace efekty
[55]. Nowo zatwierdzonym lekiem jest chlorowodorek, ktéry moduluje aktywnos¢
receptoréw serotoninergicznych [20]. W przypadku zaburzen uktadu ruchu priory-
tetem jest regularna, wiclomodalna rehabilitacja. U pacjentéw ze skolioza leczenie
chirurgiczne jest wskazany, gdy krzywizna skrzywienia osiagnie 40-50°. Potwierdzo-
no, ze stosowanie gorsetéw ortopedycznych przy skrzywieniu 25° moze opézni¢ ko-

nieczno$¢ interwengji chirurgicznej. Skuteczno$¢ korekcji odnotowano na poziomie
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przekraczajacym 80%, co wiazalo si¢ z poprawa postawy karmienia oraz mozliwoscia
zachowania lub odzyskania zdolnosci chodzenia u pacjentéw, ktérzy chodzili przed
operacja [57,58]. Jeden z programéw rehabilitacyjnych ztozony z wykorzystywania
maszyn pozycjonujacych, technik aktywacji réwnowagi oraz treningu chodu i stania
wykazal zauwazalna skutecznosé. W przypadku piccioletniej dziewczynki, zmniejszyt
krzywizng skoliozy o 10°. Natomiast inny program zapewnit brak progresji defor-
macji u 70% uczestnikéw. Takie efekty sugeruja konieczno$¢ dozywotniej opieki
fizjoterapeutycznej oraz edukacji chorego i bliskich o znaczeniu aktywnosci fizycz-
nej réwnolegle z pozostalymi elementami terapii [59]. Istotnym aspektem leczenia
jest poprawa zdolnosci spotecznych, komunikacyjnych i jezykowych. Ciekawym
narzedziem jest komunikacja wspomagajaca i alternatywna (ang. Augmentative and
Alternative Communication, AAC), ktérej kluczowym celem jest nauka wyrazania
potrzeb. System ACC uczy komunikacji wspomaganej znakami, gestami, obrazami,
przedmiotami czy urzadzeniami generujacymi mowg. Interwencje majg udowodnio-
na skutecznos¢, dlatego potrzebne jest okreslenie ustandaryzowanych wytycznych
dla logopeddw i rodzin, aby rozwija¢ i zwicksza¢ dostgpno$¢ do mozliwosci rozwoju
pacjenta i znacznej poprawy jakosci zycia [60]. Biorac pod uwage Scisla zaleznos¢
funkcji poznawczych i motorycznych, ich terapia powinna przebiegaé réwnolegle.
Najlepsze efekty neuromodulacyjne odnosili pacjenci poddawani rehabilitacji rucho-
wej i poznawczej, na przyklad poprzez zgranie przezczaszkowej stymulacji pradem
stalym z ¢wiczeniami jezykowymi [61]. Zaburzenia behawioralne oraz snu leczo-
ne s3 z zastosowaniem selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny,
trazodonu oraz poprzez dbalo$¢ o higien¢ snu [62]. Ponadto zaleca si¢ regularne
sesje terapeutyczne z udzialem pacjenta oraz jego rodziny, aby zapewni¢ holistycz-
na i spdjna $ciezke terapeutyczna, oparta na farmakoterapii, odpowiednio dostoso-
wanym programie ¢wiczeri domowych oraz zaangazowaniu placéwek szkolnych, co

facznie moze skutkowaé dlugofalowymi efektami [61].
4. Trofinetyd

Trofinetyd ((kwas (2 S )-2-{[(2 S )-1-(2-aminoacetylo)-2-metylopirolidyno-2-
karbonyloJamino}pentanodiowy) jest nowym lekiem bedacym matoczasteczkowym
syntetycznym analogiem glicyny, proliny, glutaminianu oraz N-koricowego tripep-
tydu biatka insulinopodobnego czynnika wzrostu 1. Glicyna, prolina i glutaminian
tworza wystepujacy w tkance mézgowej tripeptyd GPE, ktéry powstaje w wyniku
restrykeji proteolitycznej od IGF-1 [63]. W 2009 roku zaobserwowano u myszy
z niedoborem MECP2, ze naturalny GPE czgsciowo cofnal objawy przypominajace
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zesp6t Retta [64]. Mechanizm dzialania trofinetydu nie jest jeszcze w pelni znany,
jednak w mysich modelach wykazano, ze regeneruje zaggszczenie kolcéw dendry-
tycznych, zwicksza amplitudg synaptyczna, poziom PSD-95 oraz reguluje plastycz-
no$¢ kory mézgowej [65,66]. Trofinetyd dziala za posrednictwem receptora IGF-1
zlokalizowanego miedzy innymi w tkance nerwowe;j. Jego indukgja inicjuje kaskady
przemian z udziatem kinazy biatkowej zwigzanej z mitogenami (ang. Mitogen-Acti-
vated Protein Kinase, MAPK), kinazy fostoinozytydu-3 (ang. Phosphoinositide 3-Ki-
nase, PI3K) oraz bialka docelowego rapamycyny ssakow (ang. mechanistic Targetr Of
Rapamycin, mTOR), ktére wtérnie reguluja aktywnos¢ czynnikéw transkrypceyjnych.
Jednym z nich jest czynnik transkrypeyjny 3 (ang. Activating Transcription Factor
3, ATF3), odpowiedzialny za hamowanie ekspresji genéw kodujacych cytokiny pro-
zapalne, ktére sa nadmiernie promowane w zespole Retta [67]. Na tej podstawie
przypuszcza sig, ze trofinetyd wspiera naprawg struktury neuronéw oraz usprawnia
dzialanie polaczen synaptycznych, ktore sa deficytowe w RTT. Dodatkowo wspo-
maga mechanizmy antyoksydacyjne i synteze bialek, tagodzi stan zapalny, ogranicza
umieralno$¢ komérek prowokowang urazem oraz zwigksza stezenie IGF-1 w osrod-
kowym ukladzie nerwowym [68]. Okolo 80% trofinetydu jest wydalane w postaci
niezmienionej, gléwnie wraz z moczem, natomiast w mniejszym z kalem. W nie-
wielkim stopniu jest metabolizowany za posrednictwem enzyméw jelitowych oraz
watrobowych cytochroméw CYP450, dlatego w przypadku niewydolnosci watroby
nie odnotowuje si¢ istotnych zmian w metabolizmie leku [65,69]. Nie obserwuje si¢
kumulagji leku w organizmie [69]. Trofinetyd wiaze si¢ z biatkami osocza w zaled-
wie 6% iz powodu krétkiego efektywnego okresu péttrwania eliminacji wynosza-
cego okolo 1,5 godziny, wymaga przyjmowania dwa razy dziennie [70]. Kinetyka
leku jest liniowa, osiagajac swoje maksymalne st¢zenie we krwi w ciagu 2-3 godzin
od podania [65]. Dotychczas FDA nie sformutowalo forlmarnych przeciwwskazan
dla zastosowania trofinetydu, jednak jego stosowanie nie jest rekomendowane dla
dzieci ponizej 2. roku zycia. Wéréd pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (eGFR
ponizej 30 ml/min u dorostych lub ponizej 30 ml/min/1,73 m2 u dzieci) jego stoso-
wanie nie jest rekomendowane, natomiast u w umiarkowanej niewydolnosci nerek

konieczna jest modyfikacja dawkowania [71].
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Rycina 2. Struktura chemiczna Trofinetydu [65].
4.1. Badania kliniczne | fazy

W sierpniu 2021 rozpoczeto badanie obejmujace 10 pacjentdéw z umiarkowa-
na niewydolnoscig nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73) oraz 10 zdrowych dorostych
(eGFR 2 90 ml/min/1,73 m?). Kobiety stanowily 70% badanych. Celem badania
byla ocena farmakokinetyki, bezpieczeristwa i tolerangji trofinetydu z uzyciem fizjo-
logicznego modelu farmakokinetycznego (ang. Physiologically Based Pharmacokinetic
Model, PBPK) wirdéd obu grup. Osoby zdrowe otrzymaly jednorazowa dawke 12g,
natomiast uczestnicy z zaburzeniami czynnosci nerek 6g. Projekt trwal 9 tygodni
i pozwolit wnioskowa¢, ze zastosowane zmniejszenie dawki leku o 50% pozwala osia-
gna¢ identyczny zakres docelowej ekspozycji jak u 0séb zdrowych [72]. W czerwcu
2024 rozpoczgto randomizowane badanie, ktére zrekrutowato 38 zdrowych oséb po
18 roku zycia, w tym mezczyzni stanowili ponad 80%. Jedna osoba nie ukonczyla
badania z powodu opuszczenia jednej z wizyt kontrolnych. Celem byla ocena farma-
kokinetyki po jednorazowym doustnym podaniu dawki 12 000 mg dwdéch postaci
roztworu doustnego o objetosci 60ml oraz proszku doustnego przeznaczonego do
rozpuszczenia w 25ml i 60ml wody, a takze wplywu zmniejszonej objetoséci rozeworu
na biodostgpno$¢ trofinetydu. Wszystkie trzy dostgpne postaci wykazaly zblizone
profile stezenia oraz podobna szybkos¢ i stopient wechfaniania, a Tmax wynosil okoto
2 godziny. Preparat byl dobrze tolerowany, najczesciej zglaszanym zdarzeniem nie-
pozadanym byta biegunka, jednak u zadnej osoby nie odnotowano powiklari zmu-
szajacych do odstawienia leku. Wyniki badan wskazuja na mozliwo$¢ zamiennego
stosowania dwéch form, co zapewnia wygode wsréd pacjentdw z zaburzeniami mo-

toryki polykania [7].

103



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, R. WASEK, A. SOBOLEWSKA

4.2. Badania kliniczne Il fazy

W 2017 roku przeprowadzono badanie fazy Il z podwdjnie $lepa proba, obej-
mujace 56 nastoletnich i dorostych kobiet z zespolem Retta. Badanie miato na celu
ocen¢ bezpieczeristwa i tolerancji trofinetydu. Uczestniczki zostaly przydzielone
w stosunku 2:1 do grupy stosujacych lek badz placebo przez 14 dni; po czym w wy-
niku pozytywnej oceny bezpieczenistwa okres terapii wydtuzono do 28 dni. Dodatko-
wo wprowadzono kolejne kohorty, w ktérych zastosowano dawki 35mg/kg i 70mg/
kg dwa razy dziennie. Wyniki wskazuja na bardzo dobre bezpieczenistwo obu dawek
lekéw, powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 3 oséb i byly niezwiazane z przyj-
mowaniem trofinetydu. Nie odnotowano objawdéw odstawiennych po zakoriczonej
terapii. Dawka 70mg/kg dwa razy dziennie spelniala minimalne wymagania doty-
czace skutecznosci, byla skuteczna w stosunku do placebo, natomiast dawka 35mg/
kg nie wykazala efektéw terapeutycznych w poréwnaniu z placebo. Wraz z czasem
trwania terapii efekt leczniczy wzrastal, a po zaprzestaniu terapii zmniejszat sie.
Wszyscy pacjenci uzyskali poprawe stanu zdrowia badz jego stabilizacje. Skutecznosé
przejawiala si¢ poprzez: poprawe zdolnosci komunikacyjnych i mowy, redukgje lgku,
zaburzeni oddychania oraz stereotypii dloni, a takie zmniejszenie nasilenia innych
zaburzen motorycznych, dolegliwosci zoladkowo-jelitowych, naczynioruchowych
oraz napadéw padaczki. Wyniki badan sklaniaja do wnioskowania o potencjalnej

skutecznosci terapeutycznej trofinetydu w leczeniu zespotu Retta [73].
4.3. Badania kliniczne Il fazy

10 marca 2023 roku, na podstawie wynikéw badan I1I fazy LAVENDER i DAF-
FODIL, trofinetyd zostal dopuszczony jako pierwszy lek zarejestrowany w doustnej
terapii zespotu Retta [65]. Dwunastotygodniowe badanie LAVENDER objelo 187
uczestnikéw w wieku 5-20 lat i miato na celu zbadanie skutecznosci, bezpieczeristwa
oraz tolerangji preparatu u pacjentéw z RTT. Ocena opiekunéw w Kwestionariuszu
Zachowan w Zespole Retta (ang. Retr Syndrome Behaviour Questionnaire, RSBQ)
i lekarzy w skali Globalnego Wrazenia- Poprawy Klinicznej (ang. Clinical Global Im-
pression — Improvement scale, CGI-I) byla zgodna, co do skutecznego tagodzenia ob-
jawéw choroby. Uzyskane dane potwierdzily poprawe w zakresie ogélnego nastroju,
zaburzeri oddychania, zachowan dloni, powtarzajacych si¢ ruchéw twarzy, kolysa-
nia ciatem, ekspresji twarzy bez wyrazu, zachowani nocnych, poziomu strachu i leku,
a takze zdolnosci chodzenia, stania oraz komunikacji niewerbalnej. Profil dziatai

niepozadanych miescil si¢ w zakresie akceptowalnej tolerangji i nie wskazywal na
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przekroczenie norm bezpieczenistwa preparatu. Po zakonczeniu badania 154 uczest-
niczki wyrazily che¢ kwalifikacji do badan uzupetniajacych LILAC i LILAC-2, ktdre
uzupelnia wiedzg o dugoterminowym stosowaniu trofinetydu [63]. Przez nastgpne
40 tygodni trwania LILAC potwierdzono dalsza redukcje objawéw przy utrzymu-
jacym si¢ podobnym profilu bezpieczenstwa. Najczgéciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi we wszystkich dotychczasowych badaniach byly biegunka, wymioty
oraz zakazenie covid-19; nie odnotowano zadnych nowych zdarzen. Dodatkowo za-
obserwowany spadek masy ciata méglt by¢ zwiazany z wymiotami i biegunka [74].
Kolejno kontynuowano otwarte, 32-miesi¢czne badanie LILAC-2, w ktérym party-
cypowalo 77 pacjentek. Wyniki byly spéjne z poprzednimi doniesieniami, nadal nie
odnotowano nowych zdarzei zmniejszajacych profil bezpieczeristwa, a zmiany para-
metréw zyciowych, hematologicznych oraz chemicznych byly znikome. Ponad poto-
wa opiekunéw zadeklarowata poprawe stanu zdrowia oraz jakosci zycia pacjentek, co
gléwnie wiazano z poprawa komunikacji. Dodatkowo odnotowano korzystne zmia-
ny w zakresie interakgji z otoczeniem, uzywania rak, kontaktu wzrokowego, ponadto
niektére pacjentki zaczely wokalizowaé nowe dzwigki badz stowa. Wyniki RSBQ
i CGI-I pozostawaly tozsame [75]. Nastgpnym etapem bylto 78-tygodniowe badanie
DAFFODIL, zakoriczone w maju 2023 roku, majace na celu weryfikacje¢ zgodnosci
dotychczasowych wynikéw oraz zaleceri dawkowania zaleznego od masy ciala w gru-
pie wickowej 2-4 lat. Przeprowadzona analiza farmakokinetyczna potwierdzita, ze
w badanym zakresie wickowym, ekspozycja na trofinetyd oszacowana na podstawie
stezenia leku we krwi, miescila si¢ w zakresie normy. Co istotne, byta zblizona do
zakresu ekspozycji starszych uczestnikéw badania LAVENDER. Dawki 5g dla masy
ciata 9-12kg i 6g dla 12-20kg zapewnialy takie samo st¢zenie we krwi [76,77].

4.4, Dziatania niepozadane

Trofinetyd stosowany w dawce 200 mg/kg dwa razy na dobg jest istotnie sku-
tecznym lekiem u pacjentéw z zespolem Retta wedlug RSBQ i CGI-I. Jednak jak
kazda terapia farmakologiczna, jego stosowanie nie jest wolne od zdarzed niepoza-
danych, ktére nawet u 25% pacjentéw skutkowaly przedwezesnym zakoriczeniem
leczenia [68]. Dost¢pne dane wskazuja, ze dawka 200mg/kg na dob¢ ma najwyzsza
skuteczno$¢, ale réwnoczesnie tylko ona istotnie zwigksza ryzyko dziatai niepozada-
nych. Ponad 80% leczonych boryka si¢ z biegunka, a ponad 20% zglasza wystgpowa-
nie wymiotéw. Chociaz objawy ust¢puja samoistnie po odstawieniu leku, negatyw-
nie ingeruja w ciaglo$¢ terapii zmuszajac do wdrozenia nizszej tolerowanej dawki lub

przerwy w stosowaniu. W celu profilaktyki powiklari proponuje si¢ suplementacje
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blonnika, stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych-loperamidu oraz zamiang innych
plynnych preparatéw na bazie alkoholi cukrowych na alternatywne formy doust-
ne. Przypuszcza sig, ze za patomechanizm dzialai niepozadanych moze odpowiadad
neuroendokrynne dziatanie trofinetydu w jelitach, przypominajace efekt agonistow
glukagonopodobnego peptydu-1. Dodatkowo znaczenie moze mie¢ obecnos¢ sub-
stancji pomocniczej- maltitolu, ktéry po rozkladzie przez enzymy jelitowe do glu-
kozy i sorbitolu dziata hiperosomotycznie na $rodowisko przewodu pokarmowego
[68,78,79]. Analiza danych z Systemu Zglaszania Zdarzei Niepozadanych FDA
(ang. FDA Adverse Event Reporting System, FAERS) od pierwszego kwartatu 2023
roku do czwartego kwartalu 2024 jest zgodna, co do dwdch najczestszych wyzej
wymienionych dziatai niepozadanych. Wickszos¢ wszystkich zglaszanych objawéw
rozwijala si¢ do 30 dni od wlaczenia leczenia [78].

4.5. Poréwnanie z innymi lekami

Wszystkie dotychczasowe badania kliniczne byly kontrolowane grupa placebos;
nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosé trofinetydu
z innymi lekami. Dostgpne s3 jednak dane z analiz posrednich, poréwnujacych
rekombinowany ludzki IGF-1- meskarming, zarejestrowana w dlugoterminowym
leczeniu zaburzeri wzrostu u dzieci z cigzkim pierwotnym niedoborem IGF-1, czyli
w zespole Larona. Jej zastosowanie w zespole Retta zostato zbadane w dwéch grupach
pacjentek. W obu przypadkach wykazano prawidtowy profil bezpieczeristwa, jednak
nie udowodniono poprawy klinicznej, poza cz¢$ciowym lagodzeniem objawéw ze
strony ukladu oddechowego [51,80]. Drugim poznanym lekiem wplywajacym na
szlak dziatania IGF-1 jest klenbuterol, agonista receptora B2-adrenergicznego. Le-
czenie klenbuterolem normalizuje nieprawidtowy poziom miRNA BDNF, LIN28A
oraz let-7f, co zwigksza syntez¢ IGF-1 i BDNF u myszy z mutacja w genie MECP2.
W efekcie leczenia zaobserwowano ztagodzenie objawéw oddechowych, motorycz-
nych, spotecznych oraz wydtuzenie przezycia. Nalezy jednak podkresli¢, ze klenbu-
terol jest obecnie zarejestrowany wylacznie jako lek weterynaryjny w leczeniu astmy,
a brakuje badan klinicznych potwierdzajacych jego bezpieczny profil i korzys¢ tera-
peutyczng u ludzi [81].

4.6. Perspektywy zastosowania w innych chorobach neurorozwojowych

Mechanizm dziatania trofinetydu cechuje si¢ plejotropowym charakterem,

cho¢ nie zostal jeszcze ostatecznie zbadany. Znajac jego mozliwosci naprawy funkgji
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synaptycznych, hamowania proceséw zapalnych i apoptycznych oraz regulacji doj-
rzewania komérek, bada si¢ inne mozliwe wskazania terapeutyczne. Szczegélne za-
interesowanie budza choroby neurorozwojowe, ktérych patogeneza opiera si¢ na
zaburzeniach synaptycznych. Obecnie tocza si¢ badania nad zastosowaniem leku
w zespole famliwego chromosomu X (ang. Fragile X Syndrome, FXS), chorobie Al-
zheimera, chorobie Parkinsona oraz w urazach mézgu [6,31,82]. Badanie kliniczne
IT fazy opisuje skutecznos¢ trofinetydu w dawce 70mg/kg podawanej dwa razy dzien-
nie w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z FXS. Ocena zostata dokonana z wyko-
rzystaniem skali oceny zespotu tamliwego chromosomu X oraz skali wzrokowo-ana-
logowej (ang. Visual Analog Scale, VAS), ktore uwzgledniaja gtéwne cechy kliniczne.
Uzyskany efekt terapeutyczny wykazywal podobieristwo do efektéw obserwowanych
w leczeniu zespotu Retta. U pacjentéw odnotowano poprawe w zakresie stereotypii,
funkcji motorycznych, komunikacji oraz umiejetnosci spotecznych [83]. W 2025
roku opublikowano pierwsze badanie przedkliniczne na zwierzegcym modelu, w ktd-
rym transgenicznym myszom podawano dootrzewnowo trofinetyd przez okres
dwéch miesigey. Lek poprawial funkcje kognitywne, ocenione za pomocy testu
labiryntu wodnego Morrisa, redukowal gromadzenie si¢ blaszek f-amyloidowych,
a takze ograniczal procesy neurozapalne i apoptyczne. Dodatkowo obserwowano re-
dukeje cytotoksycznosci indukowang przez oligomery Af [32]. Natomiast juz wcze-
$niej, w 2009 roku, opisano potencjalng przydatno$¢ glicylo-prolilo-glutaminianu,
prekursora trofinetydu, w leczeniu ostrych urazéw mézgu lub choroby Parkinsona.
Ponownie neuroprotekeyjnosé, wplyw na stan zapalny, apoptoze, plastycznos¢ oraz
zapobieganie wyczerpaniu dopaminy w szlaku nigrostriatalnym, sugeruja mozliwos¢

zastosowania trofinetydu w szerszym zakresie schorzeni neurologicznym [84].
5. Podsumowanie

Trofinetyd jako lek bezposrednio ingerujacy w etiopatogenezg zespotu Retta,
obejmujaca miedzy innymi zaburzenia szlaku insulinopodobnego czynnika wzrostu
1 oraz nieprawidlowe dojrzewanie i plastyczno$¢ synaps, stanowi obiecujaca strategic
terapeutyczng. Innowacyjno$é¢ mechanizmu dziatania w polaczeniu z zadawalajacym
profilem bezpieczeristwa przy doustnej terapii w dawce 5g dla masy ciata 9-12kg i 6g
dla 12-20kg, bez toksycznosci tkankowej, czy powiklan trudnych do opanowania,
wydaje si¢ by¢ skuteczng metodq redukeji objawéw [76]. Badania kliniczne analizu-
jace zasadnos$¢ wykorzystania trofinetydu stanowia znaczacy krok naprzéd, oferujac
wszystkim pacjentom leczenie ukierunkowanymi metodami. Jest ono szczegdlnie

obiecujace, gdy standardowe postgpowanie objawowe okazuje si¢ niewystarczajace.
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Rosnaca wiedza na temat naturalnej historii zaburzenia pozwolita na okreslenie

zmian neurologicznych zachodzacych u o0séb dotknietych tym zaburzeniem na prze-

strzeni zycia [4]. Ciagly rozwéj badari nad nowymi terapiami z pewnoscia stworzy

realng szans¢ na poprawe rokowania, zwigkszenie komfortu zycia pacjentéw oraz

umozliwi okreslenie dtugofalowych skutkéw zastosowania terapii celowanych wraz

z wyznaczeniem trwatosci efektéw leczenia [85]. Wyniki badan klinicznych II oraz

III fazy dostarczaja innowacyjny dowéd na to, ze terapia zaburzen neurorozwojo-

wych jest w stanie przynie$¢ wymierne korzysci kliniczne [74].
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Abstrakt: Agonisci receptora zwiazanego z aminami $ladowymi typu 1 (ang. Trace
amine-associated receptor 1, TAAR1) stanowia innowacyjna klase potencjalnych lekéw
psychiatrycznych. W przeciwieristwie do aktualnie stosowanych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, TAARI zamiast blokowa¢ receptor dopaminowy typu 2, modulujg neuro-
transmisj¢ monoaminergiczng i glutaminergiczna. Poprzez dziatanie na receptor zwia-
zany z aminami $ladowymi typu 1 sg szansa na nowe podejscie w leczeniu schizofrenii,
w szczeg6lnosci objawéw negatywnych lub poznawcezych, wobec ktérych obecnie sto-
sowane leki wykazuja ograniczong skutecznos¢. Przefomowym lekiem z grupy agoni-
stéw receptora TAAR1 jest ulotaront (agonista receptora 5-HT1A). W 2019 roku uzy-
skat status przetomowej terapii (ang. Breakthrough Therapy) Agencji Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration, FDA) w leczeniu schizofrenii, dzigki czemu pro-
ces jego zatwierdzania jest preferencyjnie traktowany. Niestety, w dalszych badaniach
ulotaront nie przeszed! ostatnich etapéw w badaniach III fazy dotyczacych schizofrenii,
jednak bedzie dalej uczestniczy¢ w badaniach II/11I fazy, aby potwierdzi¢ skutecznogé
w leczeniu lgku i depresji. Ostatnie badania 77 vitro doprowadzily réwniez do odkrycia
nowych agonistéw receptora TAARI takich jak: asenapina, guanabenz, guanfacyna,
ktére moga by¢ wykorzystywane w badaniach klinicznych w celu leczenia schorzen
neuropsychiatrycznych. Istnieje potrzeba dalszych badan nad lekami dzialajacymi jako
agonisci receptora TAARI, w szczegdlnosci w celu okreslenia ich bezpieczeristwa, skut-
kéw ubocznych oraz skutecznosci klinicznej w leczeniu choréb neuropsychiatrycznych.

Stowa kluczowe: leki przeciwpsychotyczne, receptory zwigzane z aminami ladowymi,
schizofrenia
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Abstract: Trace amine-associated receptor 1 (TAAR1) agonists represent an innovative
class of potential psychiatric drugs. Unlike currently used antipsychotic medications,
TAARI agonists modulate monoaminergic and glutamatergic neurotransmission
rather than blocking the dopamine D2 receptor. By acting on the trace amine-associa-
ted receptor 1, they offer the potential for a new approach to treating schizophrenia,
particularly negative or cognitive symptoms, for which currenty used medications
demonstrate limited efficacy. A breakthrough drug from the TAARI receptor agonist
class is ulotaront (a 5-HT1A receptor agonist). In 2019, it received the Breakthrough
Therapy designation from the Food and Drug Administration (FDA) for the treatment
of schizophrenia, thereby receiving priority review in the approval process. Unfortuna-
tely, in further studies, ulotaront did not advance to the final stages of Phase III trials
for schizophrenia; however, it will continue to be tested in Phase II/III trials to confirm
its efficacy in treating anxiety and depression. Recent in vitro studies have also led to
the discovery of new TAARI receptor agonists such as asenapine, guanabenz, and
guanfacine, which may be used in clinical trials for the treatment of neuropsychiatric
disorders. There is a need for further research on drugs acting as TAARI receptor
agonists, particularly to determine their safety, side effects, and clinical efficacy in the
treatment of neuropsychiatric disorders.

Keywords: trace amine-associated, antipsychotic agents receptors, schizophrenia

1. Wprowadzenie

Receptory TAAR zostaly odkryte w 2001 roku jako nowa rodzina receptoréw
sprzezonych z biatkiem G (GPCR). Pierwszy z nich, TAAR1, zostat zidentyfikowany
niezaleznie przez dwie grupy badawcze: Borowsky’ego i wsp. oraz Bunzow i wsp.

Borowsky i wsp. wykorzystujac metody zdegenerowanego PCR, zidentyfiko-
wali 15 receptoréw sprz¢zonych z biatkiem G (GPCR) z tkanek ludzkich i gryzoni.
Wraz z receptorem sierocym PNR (ang. orphan receptor PNR) receptory te tworza
podrodzing receptoréw GPCR rodopsyny, powiazana z receptorami amin biogen-
nych. Badacze wykazali, ze dwa z tych receptoréw wiaza si¢ z aminami $ladowymi
i/lub sa przez nie aktywowane [1].

Bunzow i wsp. odkryli i opisali charakterystyke farmakologiczng receptora
sprzgzonego z biatkiem G u szczurdw, ktédry stymuluje produkcje cAMP pod wply-
wem amin $ladowych p-tyraminy, B-fenetyloaminy, tryptaminy i oktopaminy. Wy-
kazali, ze psychostymulujace i halucynogenne amfetaminy, liczne pochodne ergoliny,
ligandy adrenergiczne i 3-metylowane metabolity neuroprzekaznikéw katechola-
minowych sa dobrymi agonistami receptora amin $ladowych 1 u szczura - rTAR1
(ang. rat trace amine-associated receptor 1, rTAARI). Dodatkowo dowiedli,
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ze amfetaminy s silnymi agonistami rTARI, co wskazuje, ze dzialanie tych stosowa-
nych lekéw moze by¢ czg$ciowo posredniczone przez ten receptor [2].

Aminy $ladowe naleza do grupy amin wystepujacych w mézgu ssakéw w ste-
zeniach bardzo niskich, rzedu nanomolarnym. Receptor TAAR1 wystepuje migdzy
innymi w brzusznej czesci nakrywki i istocie czarnej, gdzie zlokalizowane sa neuro-
ny dopaminowe w moézgu ssakéw. Badania in vitro i in vivo wykazaly, ze receptor
TAAR1 moze hamowa¢ transmisj¢ monoaminergiczna, w zwiazku z tym trwaja ba-
dania nad jego wykorzystaniem klinicznym w zaburzeniach psychicznych, takich jak:

schizofrenia, uzalezniania od substancji psychoaktywnych, zaburzenia snu, depresja

ilek [3].
2. Agonisci receptora TAAR1 w badaniach przedklinicznych i klinicznych

Obecnie badaniom klinicznym podlegaja dwaj agonisci receptora TAAR1: ulo-
taront (SEP-363856, agonista receptora TAAR1 i cze$ciowy agonista receptora sero-
toninowego 5-HT1A) oraz ralmitaront (RO6889450, cz¢éciowy agonista receptora
TAART1). Chociaz badania przedkliniczne byly obiecujace, pierwsze badania klinicz-
ne nie daly jednoznacznych wynikéw [4]. Dowody pochodzace zaréwno z badari na
ludziach, jak i na zwierzetach, sugeruja, ze agonisci receptora TAAR1 moga wyka-
zywaé mniejsze korzyéci w tagodzeniu objawdéw psychozy w poréwnaniu z lekami
blokujacymi receptory dopaminowe D2, ktére sa obecnie stosowane w leczeniu schi-
zofrenii. Jednak wyniki tych badan nie byly jednoznaczne ze wzgledu na mozliwe
bledy systematyczne, a ponadto wystgpowaly pewne rozbieznosci migdzy badaniami
na ludziach i zwierzgtach, co podkresla potrzebe dalszej poprawy mozliwosci transla-
¢ji wynikéw badan na zwierzetach w kontekscie psychoz. Skutecznos¢ ralmitarontu
w testach rekrutacji biatka G, akumulacji cAMP i aktywacji kanaléw potasowych
sprzezonych z biatkiem G (GIRK) w przypadku receptora TAARI byla mniejsza,
a aktywno$¢ wobec receptora 5-HT1AR i dopaminy D2 byla niewykrywalna. Ba-
dania pokazaly, ze ralmitaront ma mniejsza skuteczno$¢ niz ulotaront w przypadku
ludzkiego receptora TAARI [5].

Aktualnie stosowane leki w terapii schizofrenii moga potegowac objawy zespolu
metabolicznego (objawiajacego si¢ otyloscig brzuszng, dyslipidemia, podwyzszonym
ci$nieniem krwi i hiperglikemia), czgsto wystepujacego u pacjentéw ze schizofre-
nig. W badaniach przedklinicznych wykorzystujacych gryzonie z otyloscig wywota-
na dieta i jatrogennym przyrostem masy ciata wykazano, ze ulotaront powodowat
zmniejszone spozycie pokarmu, co sprzyjalo redukeji masy ciata. Zauwazono takze,
ze agonisci receptora TAAR1 opdzniaja opréznianie zotadka u gryzoni [6]. Wyniki
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przedstawionych badan sugeruja, ze ulotaront moze wielokierunkowo wywiera¢ ko-
rzystny wplyw na redukcje masy ciata i kontrole glikemii, co wzbudza nadziej¢ na
nowa wielokierunkowa opcje terapeutyczna dla pacjentéw ze schizofrenia, jednak
potrzebne s3 dalsze badania, aby potwierdzi¢ czy wyniki badani przeprowadzone na
gryzoniach beda réwniez dawaly podobne efekty u ludzi.

Celem jednego z kontrolowanych badani przeprowadzonych przez Kenneth S
Koblan i wsp. byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania ulotarontu u do-
rostych z ostrym zaostrzeniem schizofrenii. Sposréd 295 pacjentéw wybranych do
badania 245 przeszto randomizacje. Chorych podzielono na dwie grupy, a nastgpnie
raz dziennie podawano im ulotaront lub placebo przez okres 4 tygodni. W badaniu
istotna byfa zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej catkowitej punktacji w skali
objawéw pozytywnych i negatywnych (PANSS; zakres od 30 do 210) w 4. tygodniu.
Sredni wynik catkowity w skali PANSS na poczatku badania wyniést 101,4 w gru-
pie SEP-363856 i 99,7 w grupie placebo, a $rednia zmiana w 4. tygodniu wyniosta
odpowiednio -17,2 punktu i -9,7 punktu [7]. Wyniki tego badania wykazaly istotna
skuteczno$¢ ulotarontu w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ulotaront przeszedt dwa
badania fazy II, dzigki ktérym otrzymat status przelomowej terapii przez Amerykan-
ska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w leczeniu schizofrenii [9]. Ostatecznie
jednak nie spelnit gléwnego kryterium koncowego w dwéch badaniach klinicznych
fazy III dotyczacych schizofrenii, co uznano za spowodowane wysokim efektem
placebo. Obecnie jest testowany (faza II/III) w innych schorzeniach neuropsychia-
trycznych, miedzy innymi w cigzkiej depresji, uogélnionych zaburzeniach lgkowych
i psychozach zwiazanych z choroba Parkinsona [10]. W jednych z badan klinicznych
SEP-363856 wykazuje przewage nad placebo jako leczenie wspomagajace terapie
przeciwdepresyjng (ang. antidepressant therapy, ADT) w zmianie objawéw depresji
w stosunku do wartosci wyjsciowych u pacjentéw z duza depresja, u kedrych weze-
$niejsze leczenie przeciwdepresyjne nie przyniosto wystarczajacej poprawy. W celu
potwierdzenia skutecznosci prowadzone jest wieloo§rodkowe badanie kliniczne fazy
[I/111, z randomizacjq i podwdjna Slepa préba, a takze kontrolowanym placebo [11].

Dzi¢ki wykorzystaniu biblioteki lekéw mozliwe byly badania przesiewowe pro-
wadzone w warunkach iz vitro w celu identyfikacji nowych agonistéw receptora
TAAR1. Odkryto asenaping, guanabenz oraz guanfacyng, ktére moga znalezé za-
stosowanie kliniczne jako potencjalne leki stosowane w terapii zaburzeni neuropsy-
chiatrycznych. Te nowo odkryte zwiazki przyczynily si¢ réwniez do lepszego po-
znania dotychczas nieznanych mechanizméw sygnalizacyjnych agonistéw receptora

TAARTI [10].
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3. Bezpieczenstwo ulotarontu

Ulotaront jest agonista, receptora TAAR1 o dziataniu agonistycznym na recep-
tor 5-HT1A. Posiada zupelnie nowy mechanizm dziatania w poréwnaniu z lekami
przeciwpsychotycznymi, poniewaz nie jest antagonista receptora dopaminowego
D2 ani receptora serotoninowego 5-HT2A [8]. Innowacyjny mechanizm dzialania
moze zapewni¢ zupelnie inne korzyéci dziatania oraz ryzyka zwiazane z jego sto-
sowaniem. Dzigki temu by¢ moze bedzie uniknigcie dziatari niepozadanych, ta-
kich jak objawy pozapiramidowe czy hiperprolaktynemia, ktére moga wystgpowaé
po lekach przeciwpsychotycznych dziatajacych na receptory dopaminowe D2 [9].
Na podstawie jednego z otwartych badan przedtuzonych (ang. open-label exten-
sion study) skupiajacym si¢ na leczeniu pacjentéw z ostrym zaostrzeniem schizofre-
nii oceniono cz¢sto$¢ wystgpowania zdarzei niepozadanych na poziomie 56,4%.
Do badania obejmujacego okres 26 tygodni, zakwalifikowato 157 o0séb, ktére ukon-
czyly 4-tygodniowe badanie podstawowe. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych byla
fagodna lub umiarkowana i obejmowala np. béle glowy, bezsennos¢ i lek. W 26.
tygodniu badania zaobserwowano niewielka poprawe jakosci snu, mierzona ogdl-
nym wynikiem w skali Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) [12]. Wedtug analizy
post hoc pojedyncza dawka 50 mg ulotarontu zmniejszata okreslone poziomy fazowe
RSWA (ang. REM sleep without atonia), jednak ulotaront w dawce 10 mg nie wy-
kazal wyraznego zwiazku z poziomem RSWA, co wskazuje, ze obnizenie poziomu
RSWA moze by¢ zalezne od dawki [13]. Ze wzgledu na ograniczong liczbe ocenia-
nych dawek, wyniki te wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach.

Ulotaront wykazuje wysoka rozpuszczalno$¢, wysoka przepuszczalno$é oraz ni-
skie wiazanie z biatkami osocza. Klasyfikuje go to do zwiazku klasy 1 wedtug systemu
klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS, ang. Biopharmaceutics Classification System).
Badania na myszach i szczurach wykazaly, ze ulotaront moze przenikad przez bariere
krew-mozg, aby dotrze¢ do osrodkowego ukladu nerwowego [14].

4. Receptor TAAR1 jako innowacyjny cel terapeutyczny w psychiatrii

Dla lekarzy psychiatréw duze wyzwanie stanowi skuteczne leczenie zaburzen
psychicznych oraz minimalizacja skutkéw objawéw ubocznych. Konwencjonalne
leki monoaminowe zazwyczaj nie skutkujg catkowita remisja u wszystkich pacjentéw
[15]. Badanie Revel FG i wsp. wykazalo, ze aktywacja receptora TAAR1, moze stano-
wi¢ nowy cel badan nad lekami stosowanymi zaburzeniach psychiatrycznych. U gry-
zoni aktywacja receptora TAAR1 przez pelnego agonistg RO5256390 i czgsciowego
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agonist¢ RO5263397, blokuje nadpobudliwo$¢ wywotang przez psychostymulanty.
Duzym atutem agonistéw receptora TAARI jest to, ze nie wywoluja katalepsji ani
przyrostu masy ciala, tak jak niektére konwencjonalne leki monoaminowe. W ba-
daniach RO5263397 nawet zmniejszat katalepsj¢ wywolang haloperidolem oraz za-
pobiegat zwickszaniu masy ciala i gromadzeniu si¢ thuszczu przez olanzaping [16].
Agonisci receptora TAAR1 w badaniach przedklinicznych wykazuja potencjal w le-
czeniu narkolepsji, czyli zaburzeni fazy snu REM. Obecnie stosowane leki w lecze-
niu narkolepsji obejmujg substancje kontrolowane, ktére moga by¢ naduzywane
przez pacjentdw, lub leki o niepozadanych skutkach ubocznych. Badania pokazaly,
ze czeg$ciowi agonisci receptora TAARI sprzyjaja czuwaniu u myszy i szczuréw. Wy-
kazano, ze RO5256390 znacznie zmniejszyt fazg snu REM u myszy typu dzikiego.
R0O5263397 réwniez sprzyjat czuwaniu i hamowat fazg snu NREM. RO5256390
i RO5263397 obnizaly temperature ciala w dwéch modelach narkolepsji przy naj-
wyzszych badanych dawkach oraz fagodzily katapleksje, poprzez zmniejszenie liczby
epizodéw katapleksji i czasu jej trwania [17].

Artem Dorotenko i wsp. ocenili dzialania wysoce selektywnego czgsciowego
agonisty TAAR1 RO5263397 na rézne funkcje wykonawcze funkcji poznawczych.
Wyniki ich badani nie wykazaly znaczacego wplywu RO5263397 na funkcje po-
znawcze oraz nie mialy wplywu na wytrwalo$¢ w reagowaniu i rozwiazywanie proble-
méw. W rezultacie brak wplywu zwiazku na te obszary poznawcze moze wskazywaé
na brak tych skutkéw ubocznych u pacjentéw leczonych agonista receptora TAAR1.
Podanie RO5263397 w najwyzszej badanej dawce (wynoszacej 6 mg/kg) spowodo-
wala zmniejszenie elastycznosci poznawczej szczuréw [18]. Badania te sugeruja, ze
agonisci TAAR1 mogg mie¢ korzystniejszy profil poznawczy niz cz¢$¢ klasycznych
lekéw psychiatrycznych.

5. Sztuczna inteligencja (Al) w badaniach nad receptorem TAARI1

Badacze Alejandro Diaz-Holguin i wsp. poréwnali wirtualne badania przesiewo-
we z wykorzystaniem struktur biatkowych, ktére zostaly wygenerowane z wykorzy-
staniem metody uczenia maszynowego AlphaFold oraz tradycyjnym modelowaniem
homologicznym w celu oceny potencjalnego wplywu na odkrycie ligandéw TAARI.
Zwiazki poddano dokowaniu molekularnemu do modeli receptora TAARI. Jednym
z celéw badania byla ocena potencjatu terapeutycznego zwiazku 65 (compound 65),
bedacego agonista receptora TAARI. Dzicki wykorzystaniu myszy typu dzikiego
(TAAR1-WT) i myszy z wylaczonym genem TAARI (TAAR1-KO) zaobserwowa-
no u myszy TAARI-WT obnizenie podstawowej temperatury ciata (ang. core body
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temperature, CBT), ktére nie wystapito u myszy TAAR1-KO. Spadek CBT stanowi
wskaznik aktywnosci agonistow receptora TAAR1 in vivo. Przedstawione badanie
przesiewowe z uzyciem metody AlphaFold dato ponad dwukrotnie wyzszy wskaznik
trafieri niz model homologiczny. Przeprowadzone analizy potwierdzaja przydatno$¢
modeli strukturalnych uzyskanych metoda AlphaFold w wirtualnym przesiewie
zwiazkéw chemicznych, umozliwiajac identyfikacje strukeur o potencjalnym zasto-
sowaniu w projektowaniu lekéw przeciwpsychotycznych [19].

W badaniu przeprowadzonym przez Vasavi Garisetti i wsp., uzyto modulu
wirtualnej selekcji o wysokiej wydajnosci (ang. High-Throughput Virtual Screening,
HTVS) pakietu Schrodinger, w celu identyfikacji potencjalnych agonistéw recepto-
ra TAARI. Modut HTVS wykorzystywal techniki SBVS (ang. structure-based virtual
screening), uwzgledniajace trojwymiarowa strukture receptora TAAR1 i jego miejsce
wiazania. Pozwolito to na wytypowanie obiecujacych zwiazkéw sposréd okoto 5 mi-
lionéw syntetycznych czasteczek organicznych dostgpnych w bazie Enamine REAL
[20,21]. Na podstawie wynikéw dokowania biblioteki Enamine REAL wybrano
jeden zwiazek wiodacy - 231378290, ktéry wykazal migdzy innymi dobre i stabil-
ne interakcje, co wskazuje na jego potencjal terapeutyczny jako agonisty receptora
TAARTI. Jednak konieczne s dalsze badania w celu zrozumienia zaréwno potencjal-
nych wyzwari, jak i ograniczen wirtualnego przesiewania opartego na strukturze [21].

Przedstawione badania potwierdzaja, ze wykorzystanie zaawansowanych metod
wirtualnego przesiewania, w tym metody AlphaFold oraz modutu HTVS, znaczaco
zwicksza skuteczno$¢ identyfikacji nowych agonistéw receptora TAAR1. Uzyskane
wyniki wskazuja na duzy potencjat w projektowaniu innowacyjnych lekéw prze-
ciwpsychotycznych, mimo to dalsze badania eksperymentalne s niezbedne do pel-

nej oceny ich skutecznosci oraz klinicznego wykorzystania.
6. Podsumowanie

Receptor TAARI stanowi innowacyjny i obiecujacy cel terapeutyczny w psy-
chiatrii. Dzigki jego aktywacji poprzez modulacj¢ uktadu monoaminergicznego
bez bezposredniego blokowania receptoréw dopaminowych D2, moze ogranicza¢
typowe dzialania niepozadane klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych. Rozwdj
agonistéw TAARI, takich jak ulotaront, wprowadza nowy mechanizm dzialania le-
kéw stosowanych w schizofrenii oraz innych zaburzeniach neuropsychiatrycznych,
miedzy innymi ze wzgledu na potencjalnie korzystniejszy profil bezpieczeristwa. Ba-
dania przedkliniczne i kliniczne wskazuja réwniez na mozliwo$¢ zastosowania ago-

nistébw TAAR1 w leczeniu depresji, zaburzen lgkowych, uzaleznien oraz zaburzen
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snu. Istotnym elementem postgpu w tej dziedzinie jest wykorzystanie nowoczesnych

technologii, w szczegdlnosci narzedzi sztucznej inteligencji (Al) i modelowania

strukturalnego bialek, takich jak AlphaFold. Zastosowanie wirtualnego przesiewania

o wysokiej wydajnosci (HTVS) oraz metod dokowania molekularnego umozliwia

analiz¢ milionéw zwiazkéw chemicznych i znaczaco przyspiesza identyfikacje no-

wych agonistéw receptora TAAR1. Mimo aktualnie obiecujacych wynikéw przed-

klinicznych konieczne sa dalsze badania kliniczne, aby w pelni potwierdzi¢ skutecz-

no$¢ i bezpieczeristwo terapii ukierunkowanych na receptor TAARI.
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Abstrakt: W niniejszym rozdziale dokonano analizy wspétczesnych wyzwan okulistyki
w obliczu starzejacego si¢ spoteczeristwa oraz zaprezentowano innowacyjne technologie
terapeutyczne stanowigce alternatywe dla klasycznych metod leczenia Slepoty. W pra-
cy skoncentrowano si¢ na schorzeniach o najwickszym znaczeniu epidemiologicznym,
takich jak za¢ma, jaskra, retinopatia cukrzycowa, zwyrodnienie plamki zwiazane z wie-
kiem (AMD) oraz choroby rogéwki. Zakres opracowania obejmuje zaréwno opis pa-
tomechanizméw wspomnianych jednostek chorobowych, jak i szczegélowa charakte-
rystyke przelomowych rozwiazan: biodruku 3D, inteligentnego bionicznego oka oraz
nanotechnologii. Dokonano poréwnania danych dotyczacych skutecznosci tradycyj-
nych procedur, takich jak fakoemulsyfikacja czy iniekcje anty-VEGEF, zestawiajac je
z mozliwo$ciami, jakie oferujg nowoczesne dziedziny inzynierii tkankowej i systemy
oparte na sztucznej inteligencji. Analiza wykazala, ze cho¢ medycyna skutecznie radzi
sobie z odwracalnymi przyczynami utraty wzroku, to w przypadku schorzen neurode-
generacyjnych siatkéwki tradycyjna farmakoterapia czgsto okazuje sie niewystarczajaca.
Z przeprowadzonej dyskusji wynika, ze biodruk 3D pozwala na precyzyjne repliko-
wanie strukeury siatkowki, nanotechnologia umozliwia skuteczniejsze pokonywanie
barier krew-siatkdwka, a integracja protez ze sztuczng inteligencja znaczaco poprawia
orientacj¢ przestrzenng pacjentéw. Gléwnym wnioskiem wynikajacym z analizy jest
stwierdzenie, ze przyszto$¢ okulistyki zalezy w gléwnej mierze od personalizacji terapii
i rozwigzan interdyscyplinarnych, ktére dajg nadziej¢ na przywrdcenie samodzielno-
$ci osobom z nieodwracalnymi dotad uszkodzeniami narzadu wzroku. Wyniki pracy
moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad dlugoterminowym bezpieczeristwem
biomaterialéw oraz optymalizacja systeméw Al w rehabilitacji oséb niedowidzacych.

Stowa kluczowe: slepota, biodruk3D, bioniczne oko, nanoczasteczki
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Abstract: This chapter analyzes contemporary challenges in ophthalmology in the
face of an aging society and presents innovative therapeutic technologies that serve as
alternatives to classical methods of treating blindness. The study focuses on diseases
of the greatest epidemiological significance, such as cataracts, glaucoma, diabetic
retinopathy, age-related macular degeneration (AMD) and corneal diseases. The scope
of the paper includes both a description of the pathomechanisms of these clinical
entities and a detailed characterization of breakthrough solutions: 3D bioprinting, the
intelligent bionic eye, and nanotechnology. A comparison was made between data
regarding the effectiveness of traditional procedures, such as phacoemulsification
or anti-VEGF injections, and the possibilities offered by modern fields of tissue
engineering and systems based on artificial intelligence. The analysis revealed that
while medicine effectively manages reversible causes of vision loss, traditional
pharmacotherapy often proves insufficient in the case of neurodegenerative retinal
diseases. The discussion indicates that 3D bioprinting allows for the precise replication
of retinal structures, nanotechnology enables more effective bypassing of blood-retinal
barriers, and the integration of prostheses with artificial intelligence significantly
improves the spatial orientation of patients. The main conclusion drawn from the
analysis is that the future of ophthalmology largely depends on the personalization of
therapy and interdisciplinary solutions, which offer hope for restoring independence
to individuals with previously irreversible visual impairment. The results of this work
may provide a foundation for further research on the long-term safety of biomaterials
and the optimization of Al systems in the rehabilitation of the visually impaired.

Keywords: blindness, bioprinting 3D, bionic eye, nanoparticles

1. Wstep

Systematyczny wzrost $redniej dlugosci zycia oraz postgpujace starzenie si¢
spoleczenistwa stajg si¢ jednymi z najwazniejszych wyzwan wspéiczesnej medycyny.
Wraz z transformacja demograficzng i poprawa warunkéw zycia, zmienia si¢ obraz
zdrowia publicznego. Obserwuje si¢ rosnace obcigzenie populacji chorobami cywili-
zacyjnymi i przewleklymi, w tym dysfunkcjami narzadu wzroku, ktére staja si¢ klu-
czowym wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycznym. Wsp6lczesne kryteria kli-
niczne definiujg $lepotg jako ostro$¢ wzroku mniejsza niz 20/200 na tablicy Snellena
lub pole widzenia mniejsze niz 20 stopni [1,2]. Szacuje si¢, ze okoto 295 milionéw
0s6b na calym $wiecie zyje z umiarkowana lub ciezka, nieodwracalna utrata wzroku.
W najstarszych grupach wiekowych, po 80. roku zycia, czgsto$¢ wystgpowania zabu-
rzef widzenia przekracza 25%, a lepota dotyczy nawet 8-9% populacji. Schorzenia
narzadu wzroku wykazuja tendencj¢ do czgstszego wystgpowania u kobiet, ktdre
dominuja w statystykach dotyczacych wszystkich stopni uposledzenia widzenia.
Ponadto obserwuje si¢ znaczace réznice regionalne. W niektérych obszarach, m.in.
w wybranych regionach Chin, zaburzenia widzenia u 0séb starszych dotycza ponad
potowy populagji. Przewiduje sig, iz w latach 2020-2050 odsetek oséb w wieku 65
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lat i starszych podwoi si¢ z okoto 1 miliarda do 2 miliardéw. Zjawisko to bedzie
mialo istotne konsekwencje dla choréb zwiazanych z wickiem, w tym dla czestosci
wystgpowania $lepoty starczej. Do najczestszych przyczyn zaburzen widzenia u oséb
starszych zalicza si¢ zaémg, jaskre, retinopati¢ cukrzycowa, zwyrodnienie plamki
z6ltej zwiazane z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration) oraz choro-
by rogéwki. Z perspektywy klinicznej pogorszenie widzenia ma znaczacy wplyw na
codzienne funkcjonowanie pacjentéw. Badania ankietowe prowadzone w Stanach
Zjednoczonych wskazuja, ze $lepota jest schorzeniem budzacym najwickszy lek spo-
feczny. Wykazano réwniez, ze utrata wzroku u 0s6b starszych moze wywolywaé lub
nasila¢ objawy depresji i leku, prowadzac do istotnego obnizenia jakosci zycia. Co-
dzienne czynnosci, takie jak czytanie czy utrzymywanie kontaktéw spolecznych, sta-
ja si¢ trudne, a wynikajace z tego ograniczenia funkcjonalne zmniejszaja samodziel-
no$¢ i istotnie zwigkszaja prawdopodobienistwo potrzeby dlugoterminowej opieki
[3]. The Lancet Global Health Commission on Global Eye Health podkresla, ze
konieczne jest wprowadzenie zmian w zakresie leczenia, profilaktyki i systemowej
opieki nad pacjentami z chorobami oczu. Wzrok powinien by¢ traktowany jako klu-
czowy element zdrowia ogdlnego, poniewaz jego utrata ma konsekwencje nie tylko
dla zdrowia fizycznego, lecz takze poznawczego i psychicznego. Zaburzenia widzenia
moga poglebia¢ trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, relacjach migdzyludzkich,
zatrudnieniu oraz dostepie do ustug zdrowotnych i spolecznych. W obliczu tych
wyzwanl, kluczowe staje si¢ poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych, ktére
moga przyczyni¢ si¢ do poprawy funkcji wzrokowych lub ograniczenia progresji
choroby [4].

2. Choroby prowadzace do slepoty - patomechanizm i dotychczasowe
leczenie

2.1. Za¢ma

Zaéma jest najczestsza na $wiecie przyczyng odwracalnej $lepoty. Moze ona
mie¢ charakter wrodzony, polekowy, pourazowy lub rozwija¢ si¢ wtérnie w przebie-
gu innych schorzen. Jednak zdecydowana wickszos¢ przypadkéw to zaéma zwiazana
z wiekiem. Soczewka jest struktura dwuwypukla i w prawidtowych warunkach prze-
zierna. Zbudowana jest z widkien wywodzacych si¢ z nablonka soczewki, otoczona
cienka torebka oraz podwieszona jest na widknach obwddkowych, ktére wraz z cia-
fem rzgskowym umozliwiaja akomodacje. Z wiekiem soczewka traci elastycznos¢

i ulega usztywnieniu, co prowadzi do prezbiopii (starczowzrocznosci). Aby zachowa¢
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przezierno$¢ soczewka wykorzystuje wewnetrzny szlak mikrokrazenia zalezny od ka-
naléw sodowych. W zaémie starczej dochodzi do zaburzenia tych proceséw i zmet-
nienia soczewki oka [5]. Istotng przyczyna rozwoju zaémy jest takie postgpujaca
cukrzyca. Gléwnym mechanizmem prowadzacym do rozwoju obydwu schorzen
jest stres oksydacyjny, ktéry poprzez aktywacje okreslonych enzyméw prowadzi do
powstawania uszkodzeri soczewki. W cukrzycy obserwuje si¢ gromadzenie produk-
téw glikacji, wzrost poziomu sorbitolu oraz zmiany w metabolizmie aminokwaséw
i biatek, co powoduje zmniejszona rozpuszczalno$¢ biatek, zaburzenia autofagii i de-
generacje komoérek nablonka soczewki. W efekcie dochodzi do zwigkszenia masy
soczewki, jej pogrubienia i utraty przezroczystosci, co prowadzi do uposledzenia wi-
dzenia [6].

Operacja zaémy to dotychczas najczgéciej wykonywana w okulistyce proce-
dura chirurgiczna. Najczgéciej stosowana metody jest fakoemulsyfikacja. Zabieg
rozpoczyna si¢ od wykonania niewielkich nacig¢ w rogdwce, najpierw paracente-
zy, a nastgpnie gléwnego naciccia o szerokosci okoto 1,8-2,75 mm. Po podaniu
do komory przedniej oka $rodka wiskoelastycznego, chirurg tworzy ciagle, koliste
otwarcie przedniej torebki soczewki, aby uzyska¢ dostep do jej wnetrza. Nastep-
nie do oka wprowadzana jest koricdwka fakoemulsyfikatora, ktéra za pomocy
energii ultradZzwigkowej rozkrusza zmetniala soczewke na drobne fragmenty i jed-
noczesnie je odsysa. Po catkowitym usuni¢ciu mas soczewki w zachowanym wor-
ku torebkowym umieszczana jest sztuczna soczewka wewnatrzgatkowa (IOL, In-
traocular lens). Dzi¢ki wieloplaszczyznowemu, samouszczelniajacemu si¢ nacigciu
zabieg najczesciej nie wymaga zakladania szwéw i cechuje si¢ duza precyzja oraz
przewidywalnoscia wynikéw [7].

Cho¢ poprawe ostrosci wzroku po operacji uzyskuje nawet 95% operowanych,
istnieje mozliwo$¢ wystapienia powiktari po zabiegu. Najczestsze z nich to zmgtnie-
nie torebki tylnej (PCO) oraz torbielowaty obrzek plamki (CME). Do rzadkich, lecz
powaznych powiklari zalicza si¢ zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis)
oraz odwarstwienie siatkéwki. Moze réwniez wystapi¢ zespdt suchego oka (DED)
lub zaostrzenie wezesniej wystepujacej choroby suchego oka [8]. Wystepowanie
DED przed operacja za¢my jest istotne w kontekscie dokladnosci przedoperacyjnych
pomiaréw, ktérych wykonanie wymaga nienaruszonego, zdrowego filmu fzowego
[8]. Niestabilno$¢ filmu fzowego moze prowadzi¢ do bledéw w keratometrii i bio-
metrii oka, co w konsekwencgji niesie ryzyko nieprawidlowego obliczenia mocy IOL

i wystapienia niesatysfakcjonujacego pacjenta bledu refrakeji po zabiegu [9].
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2.2. Jaskra

Jaskra to grupa choréb oczu, w ktérych dochodzi do stopniowego uszkadzania
komoérek zwojowych siatkéwki oraz nerwu wzrokowego. Najczeéciej jest to spowo-
dowane podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym, wynikajacym z utrudnio-
nego odplywu cieczy wodnistej z oka. Narastajace cisnienie stopniowo uszkadza
wldkna nerwowe, prowadzac do charakterystycznych zmian w obrebie tarczy nerwu
wzrokowego oraz post¢pujacego zwezenia pola widzenia, poczatkowo w obszarach
obwodowych, a z czasem réwniez centralnych. Jaskre mozna sklasyfikowaé na dwa
gléwne typy: jaskre otwartego kata (OAG) oraz jaskre zamknictego kata (ACG),
zgodnie z fizyczna przeszkoda w odplywie cieczy wodnistej. Inna klasyfikacja doty-
czy podziatu jaskry na pierwotna (idiopatyczna) i wtérng - wynikajaca z choréb lub
standéw pacjenta jak np.: uraz, cukrzyca, czy dlugotrwale leczenie farmakologiczne
[10,11]. Prognozy epidemiologiczne wskazujg na gwaltowny wzrost globalnego ob-
cigzenia ta choroba. Szacuje sig, ze liczba 0séb zmagajacych si¢ z jaskra wzrosnie
na $wiecie do blisko 112 milionéw do 2040 roku. Poczatkowe etapy schorzenia
nie wywolujg u pacjentéw subiektywnych odczu¢ chorobowych, poniewaz jaskra
czgsto rozwija si¢ bezobjawowo az do zaawansowanego stadium. W konsekwen-
gji rozpoznanie bywa znaczaco opdznione, a wielu chorych pozostaje nieswiado-
mych postepujacego uszkodzenia nerwu wzrokowego [12].Podstawa terapii jaskry
jest obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP, Intraocular pressure), najcze-
$ciej za pomocy kropli do oczu zmniejszajacych IOP. Jednak nawet po normali-
zacji IOP choroba u czgéci pacjentéw nadal postepuje i wplywa na funkcje wzro-
kowe. Inne metody leczenia obejmuja laserowa trabekuloplastyke i cyklodestrukeje

oraz zabiegi chirurgiczne [11].
2.3. Retinopatia cukrzycowa (DR - diabetic retinopathy)

Retinopatia cukrzycowa nalezy do mikronaczyniowych powiklan cukrzycy.
W postaci nieproliferacyjnej choroby (NPDR) dochodzi do powstawania mikrotet-
niakéw, krwotokdéw $rédsiatkéwkowych oraz zaburzelt mikrokrazenia w siatkdwee.
NPDR jest poczatkowym stadium choroby. Natomiast proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa (PDR) jest jej zaawansowanym etapem, w ktérym ma miejsce powsta-
wanie nowych, patologicznych naczyn krwionos$nych z powodu dlugotrwalego nie-
dotlenienia siatkéwki. U pacjentéw tych istnieje ryzyko odwarstwienia siatkéwki,
jaskry neowaskularnej oraz utraty wzroku. Okolo jedna trzecia pacjentéw z cukrzyca

cierpi na retinopati¢ cukrzycowa, z czego ponad dwie trzecie stanowia przypadki
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NPDR. Ponadto u okolo 1-2 % pacjentéw z cukrzyca typu 2 rozwija si¢ cigzka
NPDR lub PDR. Szacuje sig¢, ze do 2045 roku liczba dorostych na $wiecie z retinopa-
tig cukrzycowa oraz z jej postacia zagrazajaca widzeniu wyniesie odpowiednio 103,12
miliona i 28,54 miliona [13].

U pacjentdéw z retinopatiag cukrzycowa (DR) jedna z najczestszych przyczyn
utraty widzenia jest cukrzycowy obrzgk plamki (DME). Schorzenie to rozwi-
ja si¢ w wyniku uszkodzenia bariery krew—siatkéwka spowodowanego przewlekia
hiperglikemia, co prowadzi do gromadzenia si¢ ptynu w obrebie plamki odpowie-
dzialnej za ostre widzenie. W patomechanizmie kluczowa role odgrywaja zaburzenia
metaboliczne, takie jak powstawanie produktéw zaawansowanej glikacji, stres oksy-
dacyjny oraz aktywacja proceséw zapalnych, ktére uszkadzaja komérki srédblonka
i perycyty, zwigkszajac przepuszczalnos¢ naczyri. Dodatkowo nadekspresja czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF) nasila przepuszczalno$¢ naczyn i angio-
genezg. W efekcie dochodzi do przesicku plynu do siatkéwki, tworzenia torbieli
i obrzeku plamki, co bezposrednio prowadzi do pogorszenia widzenia [14].

Obecnie brak jest skutecznych metod leczenia wezesnego stadium DR, a zale-
cane postgpowanie terapeutyczne obejmuje przede wszystkim optymalizacj¢ kontroli
glikemii, gospodarki lipidowej oraz utrzymanie prawidtowych wartosci ci$nienia tet-
niczego. W przypadku zaawansowanego stadium choroby, w praktyce klinicznej sto-
suje si¢ fotokoagulacje laserowa oraz/lub doszklistkowe podanie inhibitoréw VEGF
(anty-VEGF) lub kortykosteroidéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze metody te maja
charakter inwazyjny, wiaza si¢ z wysokimi kosztami oraz ryzykiem wystapienia istot-
nych dziatari niepozadanych [15].

2.4. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD)

AMD jest ztozona chorobg oczu i wéréd oséb starszych stanowi jedna z gléw-
nych przyczyn utraty widzenia. W etiologii AMD udziat maja liczne czynniki, w tym
genetyczne, metabolizm lipidéw, stres oksydacyjny oraz proces starzenia. Choroba
wiaze si¢ z postepujaca degeneracja plamki z6ltej bedacej centralng czedcia siackéwki
oka [16]. W zaleznosci od sposobu uszkodzenia plamki wyrézniamy dwie postaci
AMD, suchg i mokra, inaczej neowaskularna. Najczesciej wystepuje postaé sucha
AMD, w ktérej odpady komérkowe gromadza si¢ pod siatkéwka, a stare komérki
obumierajg i nie s3 zastgpowane nowymi. Posta¢ mokra AMD wystepuje rzadziej,
ale moze prowadzi¢ do utraty wzroku znacznie szybciej. Charakteryzuje si¢ tworze-
niem nowych, nieprawidtowych naczyni krwiono$nych pod plamka, w miejscu, gdzie
fizjologicznie nie wyst¢puja. Gléwnym leczeniem postaci mokrej AMD sa inhibitory
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VEGEF, biatka stymulujacego wzrost nowych naczyii krwionosnych. Anty-VEGF
mogg zatrzymaé rozwdj nowych naczyn, zapobiegajac dalszym uszkodzeniom plam-
ki i utracie widzenia. U wigkszosci pacjentéw moga réwniez poprawi¢ widzenie, jesli
zwyrodnienie plamki zostanie w porg rozpoznane i odpowiednio leczone. Nie moga
jednak naprawi¢ juz powstatych uszkodzeri. Obecnie brak jednak skutecznej terapii
postaci suchej AMD, dlatego to na tej wlasnie postaci koncentrujg si¢ obecnie bada-

nia w celu zaproponowania potencjalnego leczenia [17].
2.5. Choroby rogowki

Rogéwka to przezroczysta, wypukta przednia cze$¢ oka, ktéra petni funkcje
ochronng oraz odpowiada za zalamywanie $wiatla, dostarczajac okoto dwoch trze-
cich catkowitej mocy skupiajacej oka. Zbudowana jest z pigciu warstw: nablonka,
warstwy Bowmana, zr¢bu, blony Descemeta i $rédblonka. Najgrubsza cze$¢ sta-
nowi zrab, zlozony z uporzadkowanych widkien kolagenowych, ktérych specy-
ficzna organizacja warunkuje zaréwno wytrzymalo$¢ mechaniczna, jak i wysoka
przezierno$¢ rogéwki [18].

Na $wiecie ponad 4,2 miliona oséb cierpi na zaburzenia widzenia zwiazane
z chorobami rogéwki. Do najczestszych schorzeri rogéwki naleza uszkodzenia i cho-
roby prowadzace do utraty jej przejrzystosci, takie jak bliznowacenie zrebu (leukoma,
bielmo rogéwki), utrata komérek srédblonka powodujaca obrzek czy infekgje i prze-
wlekle stany zapalne. Skutkujg one pogorszeniem widzenia, a w cigzkich przypad-
kach moga prowadzi¢ do $lepoty [18].

Podstawowa metoda leczenia cigzkich uszkodzen rogéwki pozostaje przeszcze-
pienie rogéwki od dawcy, uznawane za zloty standard terapii. Warto zaznaczy¢, ze
cho¢ rogéwka wykazuje wzgledny przywilej immunologiczny (zwigzany m.in. z jej
naturalnym awaskularnym charakterem), to alogeniczne odrzucenie przeszczepu
wcigz stanowi gléwna przyczyne niepowodzenia tej procedury. O ile u pacjentéw
niskiego ryzyka 2-letnia przezywalno$¢ tkanek przekracza 90%, o tyle w grupie
wysokiego ryzyka wskaznik ten spada do 35%-70%. Reakcja obronna gospodarza
prowadzi do nieodwracalnej utraty komérek srédblonka dawcy, ktére nie posiadaja
zdolnosci do regeneracji na drodze mitozy, co w konsekwencji skutkuje obrzekiem
zrebu i utrata przeziernosci implantu [19]. Procedura ta jest obarczona istotnymi
ograniczeniami, takimi jak niedobér tkanek dawczych, konieczno$¢ posiadania wy-
soko specjalistycznych umiejetnosci chirurgicznych oraz ryzyko odrzutu przeszczepu,
co wiaze si¢ z potrzeba dlugotrwalej immunosupresji [20]. W zwiazku z tym rozwi-

jane sa alternatywne strategie terapeutyczne, w tym zastosowanie keratoprotez, czyli
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sztucznych implantéw rogéwki wykonanych z materiatéw syntetycznych. Mimo ze
stanowia one istotng opcj¢ kliniczna, ich wykorzystanie ograniczaja problemy zwia-
zane z biokompatybilnoscia oraz ograniczona trwaloscia. W ostatnich latach dyna-
micznie rozwijajg si¢ rowniez nowoczesne podejécia z zakresu bioinzynierii tkanko-
wej, w tym techniki druku 3D, ktére w przysztosci moga umozliwi¢ wytwarzanie
spersonalizowanych, funkcjonalnych zamiennikéw rogéwki [18].

Wymienione schorzenia stanowia obecnie gléwne przyczyny utraty wzroku
w skali globalnej. Cho¢ medycyna z powodzeniem wykorzystuje konwencjonalne
metody leczenia, takie jak procedury chirurgiczne, laseroterapia czy farmakoterapia,
to postepujace starzenie si¢ spoleczenistwa i staly wzrost liczby pacjentéw ograniczaja
skutecznos¢ tych metod. Tradycyjne podejscie terapeutyczne w wielu przypadkach,
zwlaszcza o charakterze neurodegeneracyjnym, okazuje si¢ niewystarczajace do po-
wstrzymania progresji choroby i pelnego zabezpieczenia samodzielnosci pacjentéw.
W dalszej czedci pracy przedstawiono innowacyjne technologie inzynieryjne i biome-
dyczne, ktére moga w przysztosci rozszerzy¢ spektrum dostgpnych strategii terapeu-
tycznych. Biodruk 3D, inteligentne bioniczne oko oraz nanotechnologia stanowia
obiecujace kierunki badawcze, ktére moga w przysztosci przyczynié¢ si¢ do ograni-
czenia progresji choroby lub cz¢$ciowej poprawy funkeji wzrokowych u wybranych
grup pacjentow.

3. Biodruk 3D w okulistyce

Technologia druku tréjwymiarowego (3DP) istnieje od okoto 30 lat, jednak
dopiero w ostatniej dekadzie zaczela odgrywad istotng role w medycynie. Pierwsza
drukarka tréjwymiarowa zostala wynaleziona w latach 80. XX wieku przez ame-
rykaniskiego inzyniera i wynalazcg Charlesa W. Hulla z wykorzystaniem techniki
stereolitografii (SLA). Druk 3D opisywano wéwczas jako proces sekwencyjnego na-
ktadania kolejnych warstw materiatu zgodnie z projektami cyfrowymi w celu stwo-
rzenia okreslonych obiektéw. Wprowadzenie technologii druku 3D do medycyny
zapoczatkowalo rozwoj nowych metod wytwarzania implantéw, modeli anatomicz-
nych oraz konstrukeji przeznaczonych do zastosowan terapeutycznych, ktére sa stale
udoskonalane w celu sprostania rosnacym wymaganiom klinicznym [21].

Przetomowym etapem w historii wykorzystania 3DP w medycynie byto wpro-
wadzenie biodruku 3D. Jest to technologia wykorzystujaca biotusze, ktdra taczy
materialy kompatybilne biologicznie z Zywymi komérkami. Biodruk 3D umozli-
wia wytwarzanie wysoce ztozonych systeméw biologicznych, w tym funkcjonalnych
tkanek takich jak ukfad naczyniowy, migsnie czy kosci, a takze spersonalizowanych
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systeméw terapeutycznych zdolnych do precyzyjnego dostarczania lekéw. Badania
przedkliniczne wskazuja, ze zastosowanie biodruku 3D moze sprzyja¢ zwigkszeniu
retencji komérek oraz poprawie ich integracji z tkankami gospodarza, jednak sku-
teczno$¢ tego podejscia wymaga dalszej weryfikacji w badaniach klinicznych [22].

W okulistyce technologia ta jest szczegélnie obiecujaca ze wzgledu na zdol-
no$¢ do tworzenia struktur o wysokim stopniu odwzorowania anatomicznego oraz
specyficznych dla pacjenta przeszczepéw, co potencjalnie moze ograniczaé ryzyko
odpowiedzi immunologicznej. Procedura ta rozpoczyna si¢ od pozyskania wysokiej
rozdzielczoéci obrazéw struktur oka pacjenta przy uzyciu tomografii komputero-
wej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI). Dane te s3 nastgpnie przetwarzane
w celu stworzenia cyfrowego modelu 3D (CAD), co umozliwia indywidualne dopa-
sowanie implantu do anatomii pacjenta [21,22]. Obecnie wyréznia si¢ trzy gtéwne
typy technologii biodruku, z ktérych kazda posiada specyficzne zalety: ekstruzyjna
(wytlaczanie), wspomagana laserowo oraz atramentowa. Wybér konkretnej metody
zalezy od pozadanej struktury docelowej, a precyzyjna kontrola parametréw, pozwa-
la na modelowanie nie tylko topografii zewngtrznej, ale i cech wewngtrznych: ksztal-
tu, rozmiaru, porowatosci oraz wzajemnych polaczeri. Parametry te maja krytyczne
znaczenie dla zapewnienia odpowiedniej dyfuzji tlenu i skladnikéw odzywczych,
niezbednych do przezycia komérek i funkcjonalnosci tkanki [22].

Pomimo tych zaawansowanych mozliwosci, biodruk nie jest jeszcze powszech-
nie wykorzystywany w rutynowym leczeniu choréb oczu. Wynika to ze znacznej
Zozonosci budowy narzadu wzroku, ktéry obejmuje zaréwno relatywnie proste, wie-
lowarstwowe elementy (jak rogéwka), jak i struktury o najwyzszym stopniu skom-
plikowania, stanowiace funkcjonalne przedtuzenie osrodkowego ukladu nerwowego
(siatkéwka). Niemniej jednak, precyzja techniki biodruku 3D i zdolno$¢ do repli-
kowania hierarchicznej budowy tkanek daje szans¢ na przelom w tworzeniu modeli
siatkowki i zZtozonych systeméw terapeutycznych. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze
wigkszo$¢ zastosowari biodruku 3D w okulistyce pozostaje obecnie na etapie badan
przedklinicznych. Do najwazniejszych wyzwan naleza zapewnienie dlugotrwalej zy-
wotnoéci komérek, ich prawidlowej integracji funkcjonalnej z tkankami oka oraz
potwierdzenie bezpieczeristwa i skutecznosci w badaniach klinicznych [22].

3.1. Biodruk 3D - wykorzystanie w leczeniu AMD
Czg$¢ pacjentéw z AMD nie osiaga zadowalajacej odpowiedzi na leczenie an-

ty-VEGF, implanty doszklistkowe ani inne konwencjonalne metody terapeutycz-
ne. W takich przypadkach biodruk 3D jest rozwazany jako jedno z obiecujacych
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podejs¢ w inzynierii tkankowej, ktérego celem jest odtworzenie utraconych struktur
siatkéwki oraz stworzenie podstaw do przyszlych terapii regeneracyjnych. Celem tej
technologii jest opracowanie funkcjonalnych, tréjwymiarowych modeli tkanki siat-
kéwki, ktére w przyszlosci moglyby znalezé zastosowanie terapeutyczne. Obecnie
prowadzone sg intensywne badania z zakresu inzynierii tkankowej (TE), kt6rych ce-
lem jest opracowanie spersonalizowanych konstrukeji siatkéwki dostosowanych do
potrzeb pacjentéw. Struktura siatkéwki sklada si¢ z kilku réznych warstw, co czyni
ja Ztozona réwniez pod wzgledem konstruowania rusztowan, stuzacych jako podpora
dla wzrostu komérek. Badania eksperymentalne wskazuja, ze biodruk 3D umozliwia
odtworzenie wybranych elementéw architektury siatkéwki z zachowaniem istotnych
cech morfologicznych i fenotypowych komérek. Rusztowanie mozna wykonaé z wy-
soka precyzja, ustawiajac odpowiednie parametry, co stanowi jedna z zalet biodruku
3D. Siatkéwka jest struktura wielowarstwowa, co sprawia, ze stworzenie dla niej od-
powiednich rusztowan (podpér dla wzrostu komérek) jest wyjatkowo trudne. Bio-
druk 3D umozliwia odwzorowanie wybranych elementéw architektury siatkéwki.
W przeciwienistwie do klasycznych metod hodowli komérek (2D), technologia ta
stwarza mozliwos$¢ zachowania naturalnych cech i funkcji komérek. Cho¢ siatkéw-
ka sklada si¢ z ponad 60 typéw komorek, biodruk umozliwia ich eksperymentalne
rozmieszczenie warstwa po warstwie: od komérek zwojowych, przez dwubiegunowe,
az po fotoreceptory (czopki i preciki) oraz nablonek barwnikowy. Dzigki mozliwosci
precyzyjnego rozmieszczania réznych typéw komérek biodruk 3D jest obecnie uzna-
wany za jedno z najbardziej obiecujacych narzedzi wspétczesnej inzynierii tkankowej
oka. Jednoczesnie wigkszo$¢ tych zastosowari pozostaje na etapie badari przedkli-
nicznych i wymaga dalszej oceny pod katem bezpieczeristwa, integracji z tkankami
gospodarza oraz skutecznosci klinicznej [23,24].

3.2. Biodruk 3D - wykorzystanie w leczeniu chordob rogowki

Wykorzystanie technologii biodruku 3D w leczeniu schorzeri rogéwki jest jed-
nym z intensywnie rozwijanych kierunkéw medycyny regeneracyjnej i personalizo-
wanej, ktéry w przysztosci moze przyczynic si¢ do zmniejszenia zaleznosci od tkanek
dawczych oraz przezwycigzenia czesci ograniczen tradycyjnych keratoprotez. Metoda
ta wykorzystuje zaawansowane materialy hydrozelowe, takie jak GelMA lub kolagen,
petniace role biotuszy. Substancje te ukladane sa warstwowo, tworzac precyzyjne
rusztowania dla zywych komérek macierzystych i keratocytéw pacjenta. W przeci-
wietistwie do standardowych implantéw syntetycznych, biodrukowane struktury
projektuje si¢ na podstawie indywidualnych skanéw cyfrowych (modelowanie CAD),
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co umozliwia indywidualne dopasowanie ksztaltu, krzywizny i grubosci konstrukeji
do anatomii pacjenta. Kluczowym elementem tej technologii jest zastosowanie wy-
soko uwodnionych hydrozeli, ktére dzigki swojej porowatej strukturze zapewniaja
optymalna przejrzysto$¢ optyczng oraz niezbedna przepuszczalno$é dla skladnikéw
odzywezych i tlenu. Whasciwosci hydrozeli, takie jak wysoka zawarto$¢ wody i od-
powiednia porowato$¢, mogg sprzyjac dyfuzji tlenu oraz skfadnikéw odzywezych, co
jest istotne dla utrzymania zywotnosci komérek. Dzigki technikom takim jak bio-
druk ekstruzyjny czy wysokorozdzielcze cyfrowe przetwarzanie §wiatta (DLP) moz-
liwe jest wytwarzanie konstrukcji rogéwkowych o wysokim stopniu odwzorowania
anatomicznego. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze moga one wspiera¢
regeneracje tkanek oraz stanowi¢ potencjalng alternatywe dla tradycyjnych metod
rekonstrukgji rogéwki. Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszo$¢ tych rozwiazan pozo-
staje na etapie badan przedklinicznych, a ich dtugoterminowe bezpieczenstwo, sku-
teczno$¢ oraz stopien integracji z tkankami gospodarza wymagaja dalszej oceny [25].

4. Inteligentne bioniczne oko

Postepy w terapii genowej, wykorzystaniu komérek macierzystych oraz przesz-
czepach siatkéwki wskazuja na potencjal tych metod jako przysztych strategii leczenia
zaawansowanych postaci zwyrodnien siatkéwki. Pomimo tych postgpéw nadal nie
istnieja skuteczne metody leczenia wielu pacjentéw, ktérzy utracili wzrok w wyniku
rozleglych uszkodzeni siatkédwki, nerwu wzrokowego lub kory wzrokowej. W obli-
czu ograniczen wspélczesnych protez wzroku, ktérych dziatanie wciaz jest dalekie
od przywrécenia naturalnego widzenia, coraz wigksza uwage zyskuje koncepcja tzw.
Inteligentnego bionicznego oka. Termin ,bioniczne oko” odnosi si¢ do sztucznej
protezy wzrokowej, zaprojektowanej w celu przywrdcenia czesciowej zdolnosci wi-
dzenia poprzez stymulacje neuronéw pozostatych w siatkéwee lub korze wzrokowej.
W odréznieniu od tradycyjnych metod korekeji wzroku, takich jak okulary czy so-
czewki kontaktowe, bioniczne oczy omijaja uszkodzone fotoreceptory, wykorzystu-
jac zewnetrzne kamery i matryce elektrod lub implanty subretinalne, ktére generuja
impulsy elektryczne stymulujace neurony i przesylajace sygnaty do mézgu [26].

Historia technologii bionicznych oczu sigga XVIII wieku, kiedy Luigi Galvani
odkryt elektryczny charakter impulséw nerwowych. W XX wieku podjeto pierwsze
préby praktycznego wykorzystania stymulacji elektrycznej w przywracaniu widze-
nia, m.in. poprzez eksperymenty Gilesa S. Brindleya, ktéry stymulowal kore wzro-
kowa pacjentéw niewidomych, wywolujac fosfeny, czyli plamki swiada. W kolej-
nych dekadach badano stymulacje siatkéwki, jako bardziej ukierunkowana metode
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przywracania funkcji wzrokowych. Istotnym etapem rozwoju technologii byto opra-
cowanie protez epiretinalnych (Argus I i II), implantéw subretinalnych (Alpha-
-IMS) oraz systeméw korowych (Orion), z ktérych kazdy wnidst istotne postepy
w ostro$ci obrazu, funkcjach rozpoznawania ksztaltéw i zdolnosci do samodzielnej
nawigagji [27].

Innowacyjno$¢ inteligentnego bionicznego oka polega na integracji sztucznej
inteligencji (Al) z generowaniem funkcjonalnego i praktycznego widzenia. Zamiast
prob odtworzenia pelnej percepcji wzrokowej, systemy te wspierajg uzytkownikéw
w codziennym funkcjonowaniu, analizujac otoczenie, segmentujac obiekty, rozpo-
znajac tekst, gesty i mimike, oceniajac glebie oraz identyfikujac istotne elementy
przestrzenne. Dzigki temu uzytkownik moze tatwiej odnajdywa¢é przedmioty, roz-
poznawac twarze, czytaé etykiety lekéw, wykrywad przeszkody i poruszad si¢ w prze-
strzeni. Przykladowo system moze identyfikowaé wskazane przez uzytkownika
przedmioty i zaznaczaé ich polozenie w obrazie protezowym podczas przeszukiwa-
nia otoczenia (rycina 1.). Technologia ta jest inspirowana istniejacymi rozwiazania-
mi wspomagajacymi, takimi jak Seeing Al czy Google Lookout. Sugeruje ona, ze
mimo braku mozliwosci catkowitego przywrécenia naturalnego wzroku, inteligent-
ne przetwarzanie obrazu moze utatwia¢ wykonywanie codziennych czynnosci oraz
poprawiaé orientacj¢ przestrzenna uzytkownikéw. Integracja protez wzroku z algo-
rytmami Al stwarza mozliwo$¢ opracowania bardziej spersonalizowanych systeméw
wspomagania widzenia, faczacych stymulacje neuronalng z analiza obrazu w czasie
rzeczywistym. Dotychczasowe wyniki badari sugeruja, ze technologie te moga po-
prawiaé orientacje przestrzenna, ulatwiaé wykonywanie wybranych czynnosci dnia
codziennego oraz zwigksza¢ samodzielnos¢ uzytkownikdéw. Jednoczesnie ich skutecz-
no$¢ zalezy od stopnia uszkodzenia ukladu wzrokowego, rodzaju zastosowanego im-
plantu oraz mozliwosci adaptacyjnych pacjenta, dlatego konieczne sg dalsze badania
kliniczne oceniajace ich dtugoterminowa skutecznos¢. Pomimo dynamicznego roz-
woju technologii inteligentnych protez wzroku, obecnie nie s3 one w stanie odtwo-
rzy¢ naturalnego widzenia. Ograniczenia dotycza przede wszystkim rozdzielczosci
generowanego obrazu, liczby stymulowanych neuronéw, koniecznosci dlugotrwalej
rehabilitacji oraz wysokich kosztéw wdrozenia, dlatego rozwiazania te nalezy trak-

towac jako technologie wspomagajace, a nie zastgpujace fizjologiczne widzenie [26].
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Rycina 1. Sposéb dziatania Inteligentnego bionicznego oka [206]
5. Nanotechnologia w leczeniu schorzen siatkowki

W ostatnich latach nanotechnologia stata si¢ jednym z najbardziej obiecujacych,
a zarazem intensywnie badanych kierunkéw w terapii okulistycznej, szczegélnie
w kontekscie leczenia schorzen odcinka tylnego oka, takich jak AMD czy retinopatia
cukrzycowa. Ztozona budowa anatomiczna narzadu wzroku oraz obecno$¢ natural-
nych barier ochronnych, w tym przede wszystkim bariery krew—siatkéwka, znaczaco
ograniczaja skutecznos¢ i biodostgpnos¢ tradycyjnych metod farmakoterapii (rycina
2.), do ktérych naleza m.in. krople do oczu, inhibitory VEGF, glikokortykosteroidy
czy antyoksydanty. Stosowane w praktyce klinicznej alternatywne formy podania,
takie jak powtarzalne iniekcje doszklistkowe lub okologatkowe, umozliwiajg bezpo-
$rednie dostarczenie substancji czynnych (np. inhibitoréw VEGF) do zmienionych
chorobowo tkanek, jednak wiaza si¢ z dyskomfortem pacjenta oraz ryzykiem powaz-
nych powiklan, w tym zapalenia wnetrza gatki ocznej lub odwarstwienia siatkéwki
[28-30].

Projektowanie nanoczasteczek, charakteryzujacych si¢ unikalnymi whasciwo-
$ciami fizykochemicznymi oraz malym rozmiarem (standardowo w przedziale 1-100
nm), stanowi potencjalne rozwiazanie tych probleméw, umozliwiajac bardziej pre-
cyzyjne i ukierunkowane dostarczanie substancji leczniczych do fotoreceptoréw oraz
nablonka barwnikowego siatkéwki (RPE) (rycina 3.). W warunkach laboratoryj-
nych systemy te wykazuja zdolno$¢ do ochrony czasteczek terapeutycznych przed
przedwczesng degradacja biologiczna, poprawiajg ich dystrybucje w tkankach do-
celowych, a takze pozwalaja na kontrolowane, przedtuzone lub zalezne od bodzcéw

uwalnianie leku [28-30]. Szczegélne zainteresowanie budza liposomy (nanoczastki
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lipidowe). Warto podkresli¢, ze stanowia one obecnie jedyny system nanono$nikéw
zatwierdzony do wybranych zastosowan klinicznych przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA). Wynika to z ich korzystnych whasciwosci, takich jak rela-
tywnie proste metody produkcji, wysoka kompatybilnoé¢ z tkankami zywymi oraz
zdolno$¢ do enkapsulacji czasteczek o zréznicowanej hydrofobowosci, fadunku i roz-
miarach. Fosfolipidy tworza liposomy w procesie samoorganizacji, formujac dwu-
warstwowg strukture otaczajaca wodne wnetrze, co umozliwia jednoczesny transport
lekéw rozpuszczalnych zaréwno w wodzie, jak i w lipidach. Cechuja si¢ one dobra
biodegradowalnoscia i mogg by¢ modyfikowane w celu uwalniania fadunku w od-
powiedzi na specyficzne zmiany pH lub temperatury. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
wickszo$¢ doniesien o wysokiej skutecznosci terapeutycznej specyficznych formu-
lacji liposomalnych pochodzi wciaz z testéw na modelach zwierzecych i wymaga
weryfikacji klinicznej. Przykladowo, w badaniach przedklinicznych liposomy z ra-
pamycyna skutecznie hamowaly neowaskularyzacj¢ naczyniéwkows u szczuréw po
oparzeniach alkalicznych, zwigkszajac wchianianie leku w poréwnaniu z konwencjo-
nalnymi formami podania. Podobnie w modelach eksperymentalnych liposomalne
krople z werbaskozydem wykazaly lepsza retencje w rogéwee i przyspieszone gojenie
nablonka, a systemy zawierajace kwas usninowy poprawily regeneracj¢ tkanek przy
jednoczesnym ograniczeniu cytotoksycznosci [31-33].

Poza liposomami na etapie badari eksperymentalnych oraz koncepcyjnych roz-

wijane sa takze inne funkcjonalizowane nanonosniki:

*  Nanoczastki polimerowe (np. PLGA) — badane pod katem jednoczesnego,
kontrolowanego transportu lekéw przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych.

*  Nanoczastki lipoproteinopodobne (sHDL) — projektowane w celu usu-
wania nadmiaru lipidéw oraz dostarczania rapamycyny.

*  Nanoczastki zlota — rozwazane jako platformy do terapii fototermicznej
oraz zaawansowanej diagnostyki molekularnej [31,32]

Wprowadzanie modyfikacji powierzchniowych za pomoca specyficznych ligan-
déw, takich jak peptydy, ma na celu selektywne kierowanie nanoczastek do komé-
rek $rédblonka naczyri siatkowki, co w zalozeniu ma zwigkszy¢ indeks terapeutycz-
ny i ograniczy¢ ogélnoustrojowe dziatania niepozadane. Nanotechnologia otwiera
réwniez potencjalne mozliwosci dla terapii skojarzonych oraz dostarczania nowo-
czesnych makroczasteczek, w tym kwaséw RNA (np. siRNA) lub specyficznych in-
hibitoréw szlakéw sygnalowych, co mogloby stanowi¢ alternatywe dla pacjentéw
wykazujacych oporno$¢ na klasyczne przeciwciata anty-VEGF. Cho¢ dlugotermino-

wym celem naukowcéw jest opracowanie nieinwazyjnych form podania (np. kropli
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do oczu zdolnych do penetracji do bieguna tylnego oka), rozwiazania te wciaz pozo-
staja w sferze badani przedklinicznych i koncepcyjnych [31,32].
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6. Podsumowanie

Oméwione technologie wyraznie wskazuja kierunki, w ktérych rozwija sig
wspdlczesna okulistyka. Cho¢ tradycyjne procedury chirurgiczne oraz klasyczna far-
makoterapia wciaz pozostajg fundamentem codziennej prakeyki klinicznej, to wha-
$nie innowacyjne metody inzynierii tkankowej i zaawansowanej inzynierii stanowia
obiecujaca alternatywe dla pacjentéw zmagajacych si¢ z zaawansowanymi dysfunk-
¢jami wzroku, u ktérych dotychczasowe leczenie okazalo si¢ niewystarczajace lub
wiazalo si¢ z licznymi dziataniami niepozadanymi. Technologie takie jak biodruk
3D otwieraja nowe mozliwosci w zakresie precyzyjnego replikowania struktury tka-
nek oka i projektowania spersonalizowanych przeszczepéw o wysokiej biokompa-
tybilnosci. Z kolei systemy oparte na nanotechnologii wykazuja w badaniach eks-
perymentalnych istotny potencjal do zwigkszania efektywnosci dostarczania lekéw
bezposrednio do Zrédia procesu chorobowego, co w przysztosci moze pozwoli¢ na
zminimalizowanie ogdlnoustrojowej toksycznosci terapii. Réwnolegle rozwdj inteli-
gentnego bionicznego oka zintegrowanego z algorytmami sztucznej inteligencji moze
wspieraé orientacje przestrzenng i czg$ciowa samodzielno$¢ pacjentéw dzigki ominie-
ciu uszkodzonych struktur drogi wzrokowej. Nalezy jednak pamigtaé, ze wigkszos¢
tych zaawansowanych rozwiazan znajduje si¢ obecnie na etapie badari przedklinicz-
nych lub wezesnych faz koncepcyjnych, a ich petna translacja do rutynowej prakeyki
medycznej wymaga pokonania licznych barier technologicznych, ekonomicznych
i regulacyjnych. Niemniej jednak dynamiczny rozwéj tych technologii wskazuje, ze
w przysztosci moga one istotnie poszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne okulistyki, jed-
nak ich rutynowe zastosowanie bedzie wymagalo dalszych badani potwierdzajacych
bezpieczenstwo, skutecznoé¢ i trwato$¢ efektéw klinicznych.
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Abstrakt: Trifaroten 50 pg/g krem, zatwierdzony przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration, FDA) 4 pazdziernika 2019 roku, stanowi pierw-
szy nowy retinoid miejscowy zarejestrowany do leczenia tradziku pospolitego od ponad
dwdch dekad oraz pierwszy lek z tej grupy o selektywnym powinowactwie do receptora
kwasu retinowego typu gamma (retinoic acid receptor gamma, RAR-y). Tradzik pospo-
lity jest przewlekly zapalna choroba jednostki wlosowo-fojowej o chorobowosci sie-
gajacej 20,5%, prowadzaca do istotnego obciazenia psychospolecznego oraz trwalych
nastgpstw — blizn zanikowych i przebarwien potradzikowych. Dotychczasowe leczenie
retinoidami I-IIT generacji cechuje si¢ istotnymi ograniczeniami — zaden z tych lekéw
nie zostal zarejestrowany na podstawie badan obejmujacych jednoczesnie zmiany twa-
1zy i tulowia, zajete u ponad polowy chorych. Celem pracy jest kompleksowa analiza
trifarotenu jako innowacyjnej opcji terapeutycznej, obejmujaca profil farmakologiczny,
dowody kliniczne oraz pozycjonowanie leku w aktualnym algorytmie terapeutycznym.
Analize oparto na krytycznym przegladzie literatury, z uwzglednieniem badan rejestra-
cyjnych fazy III (PERFECT 1i PERFECT 2), rozszerzenia 52-tygodniowego SATISFY,
badan fazy IV (START, LEAP, DUAL) oraz aktualnych wytycznych Amerykanskiej
Akademii Dermatologii (ang. American Academy of Dermatology, AAD) i europejskich
wytycznych S3. Selektywno$¢ wobec RAR-y w polaczeniu z celowo zaprojektowana
niestabilnoscia metaboliczng zapewnia wysokie stgzenia leku w keratynocytach przy
minimalnej ekspozycji ogélnoustrojowej, umozliwiajac bezpieczne stosowanie jedno-
cze$nie na twarz i twkéw. W badaniach rejestracyjnych odsetek sukcesu terapeutyczne-
go wedlug skali Globalnej Oceny Badacza (ang. Investigator’s Global Assessment, IGA)

143



D. GLIWA, A. £AJCZAK, P. NOWAKOWSKI, M. DREGER, K. ZERDZINSKI, 0. ZIELINSKI

144

osiagnal 29,4-42,3%, w rozszerzeniu 52-tygodniowym 65,1%, a w badaniu START
zaobserwowano 55,2% redukcje blizn zanikowych. Trifaroten znajduje zastosowanie
u pacjentéw z zajeciem tulowia, ciemniejszymi fototypami skory oraz predyspozycja
do bliznowacenia. W pracy omdéwiono takze wyniki badai nad trifarotenem we wro-
dzonej rybiej tusce, optymalizacje terapii skojarzonej oraz uwarunkowania dostgpno-
$ci leku w Europie. Wnioski wskazuja, ze trifaroten stanowi istotny postep w terapii
tradziku pospolitego, a dalsze badania poréwnawcze z retinoidami starszych generacji
oraz dane z rzeczywistej praktyki klinicznej sa niezbedne do pelnego ugruntowania
jego pozycji w algorytmie leczenia.

Stowa kluczowe: innowacyjne leczenie, RAR-gamma, retinoidy miejscowe, tradzik
pospolity, trifaroten

Abstract: Trifarotene 50 pg/g cream, approved by the Food and Drug Administration
(FDA) on 4 October 2019, is the first new topical retinoid registered for the treatment
of acne vulgaris in over two decades and the first drug in this class with selective affinity
for the retinoic acid receptor gamma (RAR-y). Acne vulgaris is a chronic inflammatory
disease of the pilosebaceous unit with a global prevalence reaching 20.5%, leading to
substantial psychosocial burden and persistent sequelae — atrophic scars and acne-in-
duced hyperpigmentation. Existing treatment with first- to third-generation retinoids
is limited by the fact that none of these agents was registered on the basis of trials
simultaneously evaluating facial and truncal acne, although the trunk is affected in
over half of patients. This work aims to provide a comprehensive analysis of trifarotene
as an innovative therapeutic option, addressing its pharmacological profile, clinical
evidence, and positioning within the current therapeutic algorithm. The analysis was
based on a critical literature review, including pivotal phase III trials (PERFECT 1
and PERFECT 2), the 52-week SATISFY extension, phase IV trials (START, LEAP,
DUAL), and current guidelines of the American Academy of Dermatology and Euro-
pean S3 guidelines. RAR-y selectivity combined with deliberately engineered metabol-
ic instability ensures high drug concentrations in keratinocytes with minimal systemic
exposure, enabling safe concurrent application to the face and trunk. In pivotal trials,
the IGA success rate reached 29.4-42.3%, rising to 65.1% in the 52-week extension,
and the START trial demonstrated a 55.2% reduction in atrophic scars. Trifarotene
finds particular application in patients with truncal involvement, darker skin photo-
types, and predisposition to scarring. The work also discusses the results of trifarotene
research in congenital ichthyosis, optimisation of combination therapy, and factors
determining the availability of the drug in Europe. The conclusions indicate that tri-
farotene represents a significant advance in the treatment of acne vulgaris, and further
comparative studies with earlier-generation retinoids and real-world evidence data are
essential to fully establish its position in the treatment algorithm.

Keywords: acne vulgaris, innovative treatment, RAR-gamma, topical retinoids,
trifarotene
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1. Wprowadzenie

Tradzik pospolity (fac. acne vulgaris) jest przewlekla choroba zapalna jednost-
ki wlosowo-tojowej, stanowiaca jedna z najczestszych przyczyn konsultacji derma-
tologicznych na $wiecie [1]. Rosnace znaczenie epidemiologiczne tej choroby, jej
przewlekly przebieg oraz trwale nastgpstwa — zaréwno fizyczne (bliznowacenie, prze-
barwienia), jak i psychospoleczne (stygmatyzacja, obnizona samoocena, lgk) — uza-
sadniaja poszukiwanie nowych, celowanych opdji terapeutycznych [2, 3]. Niniejszy
rozdzial przedstawia aktualne dane epidemiologiczne oraz obraz kliniczny tradziku,
stanowiac wprowadzenie do omdwienia trifarotenu — retinoidu IV generacji o selek-
tywnym powinowactwie do receptora kwasu retinowego typu gamma (retinoic acid
receptor gamma, RAR-y) [4].

1.1. Epidemiologia

Wedlug raportu z projektu Globalnego Obciazenia Chorobami (Global Burden
of Disease, GBD) z 2010 roku, tradzik stanowi 6sma najcz¢sciej wystgpujaca choro-
be na $wiecie, z szacowana globalng chorobowoscia wynoszaca 9,38% [1]. Analiza
danych GBD 2021, obejmujaca 204 kraje i terytoria w latach 1990-2021, wykazata
wzrost standaryzowanego wiekiem wspétczynnika chorobowosci wéréd oséb w wie-
ku 10-24 lat z 8563,4 do 9790,5 na 100 000 osdb, przy sredniej rocznej zmianie
procentowej (average annual percentage change, AAPC) wynoszacej 0,43. Catkowita
liczba przypadkéw wzrosta 0 39,2% - do 184,3 mln [2]. Wieloosrodkowe badanie
przekrojowe przeprowadzone w 20 krajach potwierdzilo globalna chorobowo$¢ na
poziomie 20,5%, si¢gajaca 28,3% w grupie 16-24 lat, z kolei tradzik wieku doroste-
go rozpoznawano u co pigtej osoby w wieku 25-39 lat [3].

Najwyzsze standaryzowane wsp6iczynniki chorobowosci odnotowano w Europie
Zachodniej (14 584,0 na 100 000), podczas gdy najszybszy wzrost chorobowosci ob-
serwowano w Afryce Péinocnej i na Bliskim Wschodzie (AAPC>0,60) [2] (Tabela 1).

Tabela 1. Standaryzowane wspétezynniki chorobowosci tradziku pospolitego u 0séb w wieku 10-24 lat
w wybranych regionach GBD w 2021 roku — opracowanie wlasne na podstawie [2]

. Wspélezynnik
Region GBD fvr;zgi‘ (:"k;mln) chorobowosci 1(&9120P/Cé19)90-2021
: w 2021 r. (na 100 000) °
Globalnie 184,3 9 790,5 0,43 (0,41-0,46)
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Europa Zachodnia 10,4 14 584,0 0,24 (0,15-0,33)
Afryka Subsaharyjska

Wschodnia 19,9 13 430,6 0,43 (0,41-0,44)
Azja Wschodnia 27,3 112744 0,53 (0,52-0,55)
Afryka Pélnocna

i Bliski Wschod 16,6 10 257,8 0,62 (0,59-0,65)
Ameryka Pélnocna

(wysoki SDI) 5,9 8294,6 0,32 (0,27-0,36)
Azja Poludniowa 39,6 7559,0 0,56 (0,55-0,57)
Europa Srodkowa 0,9 5 264,5 0,35 (0,32-0,37)

CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SDI — wskaznik socjodemograficzny (ang. Sociodemo-
graphic Index) — wskaznik zlozony wwszgledniajacy dochdd per capita, poziom edukacji i wspélczynnik
dzietnosci

Chorobowos¢ jest o okolo 25% wyzsza u mlodych kobiet niz u m¢zczyzn, cho¢
cigzsze postacie tradziku czgéciej dotycza plei meskiej [1, 2].

Tradzik istotnie obniza jako$¢ zycia pacjentéw. Europejskie badanie wielo-
osrodkowe przeprowadzone w 13 krajach z wykorzystaniem Szpitalnej Skali Leku
i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) wykazalo u pacjentéw
z tradzikiem znamiennie wyzsze ryzyko wystapienia objawéw klinicznych leku w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (iloraz szans [OR, ang. odds ratio): 2,53; 95% CI: 1,40-
4,58) [5]. Choroba wiaze si¢ ze stygmatyzacjg i obnizong samooceng [1], a blizny
potradzikowe w obrebie twarzy wystepuja u nawet 55% chorych [6].

1.2. Obraz kliniczny

Na obraz kliniczny choroby sktadaja si¢ wykwity niezapalne — zaskérniki otwar-
te (fac. comedones aperti) i zamknigte (Yac. comedones clausi) — oraz wykwity zapalne:
grudki (fac. papulae; lite, uniesione zmiany o srednicy ponizej 1 cm) i krosty (fac.
pustulae; drobne, wynioste wykwity wypelnione trescig ropna) (Rycina 1). W posta-
ciach cigzkich wystepuja réwniez guzki (fac. noduli) i torbiele (fac. cystae) o Srednicy
co najmniej 5 mm, ktére moga prowadzi¢ do trwalego bliznowacenia [1].
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All about the skin

Rycina 1. Tradzik pospolity o umiarkowanym nasileniu — grudki i krosty zapalne w obrebie twarzy.
Image sourced from DermNet [7]. Licencja CC-BY-NC-ND 3.0 NZ.

Wigkszos¢ przypadkéw stanowi tradzik o nasileniu tagodnym (ok. 60-70%)
i umiarkowanym (ok. 20-30%), podczas gdy postacie ci¢zkie dotycza zazwyczaj
okolo 5-10% pacjentéw. Najczgstsza lokalizacja zmian pozatwarzowych sa gérne
partie plecow (52%) oraz klatka piersiowa (30%). Wystepowanie zmian tradzi-
kowych na tulowiu bylo dotychczas marginalizowane w badaniach naukowych,
co dodatkowo podkresla znaczenie wdrazania terapii skutecznych w obu tych loka-
lizacjach jednoczesnie [6].

Zréznicowany obraz kliniczny tradziku jest wyrazem ztozonej patogenezy, kté-
rej mechanizmy zostana szczegélowo oméwione w kolejnym rozdziale.

2. Patogeneza tradziku

Patogeneza tradziku pospolitego jest wieloczynnikowa i obejmuje cztery $ci-
$le powiazane mechanizmy patofizjologiczne: zalezng od androgenéw nadprodukeje
sebum, hiperkeratoz¢ mieszkowa, kolonizacj¢ jednostki wlosowo-lojowej przez Cu-
tibacterium acnes oraz kaskade zapalna z udzialem odpornosci wrodzonej i nabytej
(Rycina 2) [8, 9]. Wspdlczesne dane wskazuja, ze proces zapalny nie jest wtérny wo-
bec tworzenia si¢ zaskérnikéw, lecz stanowi czynnik inicjujacy, obecny juz na etapie
mikrozaskérnika [10, 11].
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PATOGENEZA TRADZIKU POSPOLITEGO

y l l l

Zaburzenia

naani |- | Moetertor |, | Klorimda || Kaskada
sebum ‘
1 kwasu linolowego, T K8, K16, filagryna, Utrata roznorodnosci TLR-2/4 — NF-KB/AP-1
T skwalenu, IL-1a — retencja filotypow, dominacja IA1, — IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17,
peroksydacja lipid6w, korneocytow — dysbioza mikrobiomu, TNF-a,
0§ insulina-IGF-1-mTORC1 mikrozaskornik T porfiryn i lipaz naciek Th1/Th17

" MIEJSCE DZIALANIA TRIFAROTENU |
. —wybidrczy agonista RAR-y 1
<----------7 « normalizacja keratynizacji )

. « dziatanie przeciwzapalne |
1\ - redukcja hiperpigmentacji pozapalnej |

ZMIANA TRADZIKOWA

Rycina 2. Schemat patogenezy tradziku pospolitego — opracowanie wlasne w programie PowerPoint

na podstawie [4, 8, 9, 10, 11, 12, 13]
2.1. Zaburzenia wydzielania sebum

Gruczoly lojowe wydzielaja sebum (16j) — mieszaning skwalenu, estréw wosko-
wych, triacylogliceroli i cholesterolu [8]. Dotychczas tojotok (fac. seborrhoea) uzna-
wano za kluczowy czynnik etiopatogenetyczny; obecnie wiadomo jednak, ze to nie
tylko ilo$¢, ale przede wszystkim zmieniony skfad (profil lipidowy) sebum odgrywa
zasadnicza rol¢ w inicjowaniu zmian tradzikowych [8]. Obnizony poziom kwasu li-
nolowego oraz nadmiar skwalenu i jednonienasyconych kwaséw duszczowych (kwas
sapienowy, kwas oleinowy) sprzyjaja peroksydacji lipidéw, aktywacji lipoksygena-
zy (LOX) i powstawaniu frakgji lipidowych o whasciwosciach prozapalnych [8, 10].
Tzw. dieta zachodnia, bogata w nabial oraz produkty o wysokim indeksie glikemicz-
nym, moze ponadto nasila¢ wydzielanie sebum poprzez stymulacj¢ osi insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth facror 1, IGE-1) i ssaczego celu
rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin complex 1, mMTORCI) [8, 9].

148



POZA TWARZA - TRIFAROTEN JAKO PRZE£OM W LECZENIU TRADZIKU TWARZY | TULOWIA

2.2. Hiperkeratoza mieszkowa

W lejku mieszka wlosowego (fac. infundibulum) dochodzi do nieprawidlowej
proliferacji i dojrzewania keratynocytéw, czego wyrazem jest zwickszona ekspresja
keratyn K6, K16 oraz filagryny [8, 9]. Retencja ztuszczonych korneocytéw prowa-
dzi do zamkniecia ujscia mieszka i powstania mikrozaskérnika — kluczowej zmiany
prekursorowej zaréwno dla wykwitéw niezapalnych, jak i zapalnych [9, 10]. Inter-
leukina 1a (IL-1a), ktérej wzmozong ekspresje stwierdza si¢ w zaskérnikach, indu-

kuje hiperproliferacje keratynocytéw i zaburza ich koricowe réznicowanie w obrebie

nablonka lejka [8].
2.3. Rola Cutibacterium acnes

C. acnes to beztlenowa bakteria Gram-dodatnia zasiedlajaca przewody miesz-
kéw wlosowo-tojowych [12]. Wbrew wczesniejszym pogladom, gestos¢ koloniza-
¢ji C. acnes u chorych na tradzik nie przewyzsza wartosci obserwowanych u oséb
zdrowych; zmienia si¢ natomiast proporcja poszczeg6lnych szczepéw. Kluczows rolg
odgrywa utrata réznorodnosci filogenetycznej — z dominacjg patogennego filotypu
IA1 — oraz dysbioza mikrobiomu skéry, obejmujaca zaburzenie réwnowagi miedzy
C. acnes a Staphylococcus epidermidis. Szczepy dominujace w tradziku wytwarzajq
wigcej porfiryn prozapalnych oraz cechuja si¢ wyzsza aktywnoscia lipaz, co sprzyja
uwalnianiu wolnych kwaséw ttuszczowych z sebum [12, 13].

2.4. Kaskada zapalna

OdpowiedZ immunologiczna, a nie sama obecno$¢ bakterii, stanowi zasadni-
czy element patogenezy tradziku [10]. C. acnes aktywuje receptory TLR2 i TLR4
(ang. Toll-like receptors) na keratynocytach, sebocytach i makrofagach, co urucha-
mia szlaki sygnalowe jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (ang. nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-xB) i biatka aktywujacego 1
(ang. activator protein 1, AP-1) oraz prowadzi do wydzielania cytokin prozapalnych:
IL-1B, interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8), interleukiny 17 (IL-17) i czynnika
martwicy nowotworu o (ang. zumor necrosis factor alpha, TNF-a) (Rycina 3) [9, 10].
We wezesnych zmianach tradzikowych obserwuje si¢ naciek z limfocytéw T pomoc-
niczych (CD4"), gléwnie subpopulacji Th1 i Th17, a zaburzenie réwnowagi migdzy
limfocytami Th17 a regulatorowymi limfocytami T (Treg) moze podtrzymywac stan
zapalny w fazie przewleklej [10, 14]. Aktywacja inflamasomu NLRP3 (ang. NOD-
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like receptor pyrin domain-containing 3) dodatkowo nasila sekrecje IL-1B — kluczowej
cytokiny faczacej metabolizm lipidowy z odpowiedzig immunologiczng w jednostce

mieszkowo-tojowej [9, 10].

RECEPTORY RAR
W NASKORKU
pememmmmoo- CEL MOLEKULARNY TRIFAROTENU - - - - --
:V H
RAR-y
C. acnes Aktywacja Szlaki Cytokiny Naciek komérek Uszkodzenie Sciany
(filotyp IAT) TLR-2 / TLR-4 NF-kB / AP-1 prozapalne zapalnych r[neszka = p
IL-1q, IL-1B neutrofile, zmiana zapalna '
keratynocyty, 1L-6, IL-8 limfocyty Th1/Th17, :
sebocyty, IL-17 makrofagi
makrofagi TNFa I rara
RAR-B
Inflamasom NLRP3 — IL-1B Zaburzenie réwnowagi RAR-y — e
y — dominujaca
Th17/Treg — izoforma w naskérku

przewlekly stan zapalny

Ekspresja skoncentrowana
w keratynocytach

Rycina 3. Schemat kaskady zapalnej w tradziku — opracowanie wlasne w programie PowerPoint na
podstawie [4, 9, 10, 12, 13, 14]

2.5. Receptory kwasu retinowego w naskdrku

Za biologiczne dziatanie retinoidéw odpowiadajg jadrowe receptory kwasu reti-
nowego (ang. retinoic acid receptors) — RAR-a, RAR- i RAR-y — tworzace hetero-
dimery z receptorami retinoidowymi X (ang. retinoid X receprors, RXR) i regulujace
transkrypcje genéw odpowiadajacych za proliferacje i réznicowanie keratynocytdw.
W ludzkim naskérku dominuje izoforma RAR-y (stanowiaca wigkszo$¢ puli RAR),
keérej ekspresja koncentruje si¢ przede wszystkim w keratynocytach [4]. Dominacja
RAR-y w naskérku czyni t¢ izoforme uzasadnionym celem terapeutycznym w lecze-
niu tradziku — znaczenie tego faktu dla farmakoterapii retinoidami zostanie oméwio-

ne w rozdziatach 3 i 4.
3. Retinoidy - przeglad generacji
3.1. Mechanizm dziatania retinoidow
Opisana w podrozdziale 2.5 dominacja izoformy RAR-y w keratynocytach

naskorka stanowi molekularng podstawe stosowania retinoidéw w leczeniu tradzi-
ku. Zwiazanie ligandu retinoidowego z receptorem RAR prowadzi do modulagji
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ekspresji setek genéw docelowych, co w praktyce klinicznej przeklada si¢ na trzy
zasadnicze efekty terapeutyczne [15, 16]. Pierwszym jest komedoliza — hamowanie
powstawania mikrozaskérnikéw poprzez normalizacje ztuszczania nablonka miesz-
kowego i zmniejszenie kohezji korneocytéw [16, 17]. Drugim — aktywnos¢ prze-
ciwzapalna, obejmujaca supresj¢ szlakéw TLR-2 i AP-1 oraz ograniczenie migracji
neutrofiléw do ognisk zapalnych [15, 16]. Trzecim — zdolnos¢ do podtrzymywania
remisji po zakonczeniu terapii indukcyjnej, wynikajaca z trwalego hamowania two-
rzenia mikrozaskdrnikéw [17].

3.2. Ewolucja generacji retinoidow (I-1V)

Na podstawie budowy chemicznej i chronologii wprowadzenia wyréznia si¢
cztery generacje retinoidéw (Tabela 2) [18, 19, 20]. Ewolucja kolejnych generacji
przebiegala w kierunku rosnacej selektywnosci receptorowej — od nieselektywnego
agonizmu wobec wszystkich trzech izoform RAR w przypadku lekéw I generacji (tre-
tynoina) po wysoce selektywne powinowactwo do RAR-y w generacji IV (trifaroten)
(4, 19, 20]. Celem zwickszenia selektywnosci bylo ograniczenie pozanaskérkowej

aktywnosci retinoidowej oraz poprawa stosunku skutecznosci do tolerancji [4, 19].

Tabela 2. Poréwnanie generagji retinoidéw (I-IV) — opracowanie whasne na podstawie [4, 18, 19, 20, 23]

Generacia Struktura Pravklad Profil wigzania | Gléwne Istotne
] chemiczna yriady RAR wskazania | ograniczenia
Fotolabilnos¢
. . .tretlznoiny-;
retynoina, . inaktywacja
I Niearomatyczna izotretynoina ((ll;iﬁn{ ktywny) ;vaz(i;lk przez nadtlenek
(miejscowa) eselektywny. Y benzoilu; nasilo-
ne podraznienie
miejscowe
Ftretvnat Luszczyca | Brak zastoso-
11 Monoaromatyczna tynat, o, B,y (postacie wania
R4 acytretyna
yerety ogolne) w tradziku
Brak danych
Adapalen rejestracyjnych
I Poliaromatyczna (RAR-B/y), Czesciowo Tradzik dla tulowia;
tazaroten selektywn twarz odraznienie
tywny y p
(RAR-B/y) (zwhaszcza
tazaroten)
Piranon vy (aktywnos¢ Tradzik Wyiszy koszt;
. wobec RAR-f % ograniczona
v (kwas terfenylo- Trifaroten 6 twarzy d i
karboksylowy) 16x, RAR-a i tutowia ostepnosc
65x nizsza) w Europie
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3.3. Pozycja retinoidéw w aktualnych wytycznych

Wytyczne Amerykariskiej Akademii Dermatologii (ang. American Academy of
Dermatology, AAD) z 2024 roku zdecydowanie zalecaja stosowanie retinoidéw miej-
scowych, definiujac je jako filar terapii tradziku ze wzgledu na wielokierunkowy me-
chanizm dziatania i zdolno$¢ do podtrzymywania remisji [21]. Europejskie wytyczne
S3 wskazuja adapalen jako retinoid pierwszego wyboru w tradziku grudkowo-krost-
kowym o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu [22]. Przeglad systematyczny 54
badan klinicznych potwierdzit, ze terapia skojarzona laczaca retinoid z naddenkiem
benzoilu wykazuje wyzsza skuteczno$¢ niz stosowanie poszczegdlnych sktadnikéw

w monoterapii [23].
3.4. Ograniczenia dotychczasowych retinoidow

Mimo ugruntowanej pozycji retinoidy I-III generacji cechuja si¢ istotnymi
ograniczeniami. Tretynoina ulega fotodegradacji pod wplywem $wiatta oraz szyb-
kiej inaktywacji chemicznej w obecnosci nadtlenku benzoilu, co zawgza mozliwosci
terapii skojarzonej [19, 21]. Stosowanie retinoidéw I-III generacji wiaze si¢ z czg-
stym wystepowaniem suchosci, rumienia oraz tuszczenia si¢ naskérka — objawdéw
nasilonych w pierwszych tygodniach leczenia i istotnie obnizajacych przestrzeganie
zaleceri terapeutycznych [19, 23]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze dotychczasowe
dane nie potwierdzily, by sama selektywnos$¢ receptorowa determinowata profil to-
lerancji — retinoidy o zblizonym powinowactwie do RAR moga istotnie réznic si¢
pod wzgledem tolerancji ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczna, stabilno$¢ chemiczng
i farmakokinetyke [19].

Co najistotniejsze, zaden retinoid I-III generacji nie zostal zarejestrowany na
podstawie badan obejmujacych jednoczesnie tradzik twarzy i tulowia — obszary za-
jete u ponad potowy chorych [6, 20]. Brak leku dedykowanego jednoczesnie do
obu tych lokalizacji stanowit bezposrednia przestanke do opracowania trifarotenu —
czasteczki zaprojektowanej pod katem selektywnosci RAR-y oraz szybkiego meta-
bolizmu watrobowego, umozliwiajacego bezpieczne leczenie wigkszych partii ciala.
Skutecznoé¢ i profil bezpieczeristwa trifarotenu zweryfikowano nastgpnie w bada-
niach klinicznych obejmujacych jednoczesnie twarz i tutéw. Farmakologia i dane

kliniczne trifarotenu zostang oméwione w kolejnych rozdziatach.
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4. Trifaroten - charakterystyka farmakologiczna

Opisane w podrozdziale 3.4 ograniczenia dotychczasowych retinoidéw stano-
wily przestanke do opracowania czasteczki taczacej selektywnos¢ wobec RAR-y z ce-
lowo zaprojektowana niestabilno$cia metaboliczna [24].

4.1. Mechanizm dziatania

Projektowanie trifarotenu (CD5789) oparto na analizie krystalograficznej do-
meny wiazacej ligand (ang. ligand binding domain, LBD) receptora RAR-y. Roz-
wigzanie struktury kompleksu RAR-y z agonista CD437 ujawnilo bezpreceden-
sowe przesuniccie reszty Met-272, odstaniajace kieszen specyficzng dla izoformy
Y — niedostgpna w izoformach o i B, w ktérych odpowiadajaca pozycje zajmuje
sztywniejsza izoleucyna [24].

Optymalizacja nowej serii triarylowej, ukierunkowana na t¢ kieszeri, doprowa-
dzita do identyfikacji trifarotenu o st¢zeniu wywolujacym potowe maksymalnego
efektu (ang. half maximal effective concentration, ECSO) wynoszacym 7,7 nM wobec
RAR-y, przy 65-krotnie i 16-krotnie nizszej aktywnosci wobec odpowiednio RAR-a
(EC,, = 498 nM) i RAR-B (EC, = 125 nM); zwigzek nie wykazuje powinowactwa
do receptoréw RXR [4, 24].

Selektywna aktywacja RAR-y — dominujacej izoformy w keratynocytach naskér-
ka (podrozdzial 2.5) — przeklada si¢ na wielokierunkowa aktywnos¢ farmakologiczna.
W modelu myszy rhino trifaroten w stezeniu 0,01% eliminowat 98% zaskdrnikéw,
osiagajac pelng skuteczno$é¢ komedolityczng przy stezeniu dziesigciokrotnie nizszym
niz wymagane dla tazarotenu (0,1%). Trifaroten w tym st¢zeniu przewyzszal ponad-
to tretynoing, ktéra nawet w pigciokrotnie wyzszym stezeniu (0,05%) redukowata
liczbg zaskérnikéw jedynie o 61%. Analiza ekspresji genéw po czterotygodniowe;j
aplikacji trifarotenu 0,005% na skére pacjentéw z tradzikiem potwierdzita modu-
lacje szlakéw réznicowania naskérka, proteolizy (kalikreiny KLK6, KLK8, KLK10),
nawodnienia skéry (akwaporyna 3) oraz adhezji komérkowej [4].

Trifaroten wykazuje ponadto aktywno$¢ przeciwzapalng — w modelu obrze-
ku ucha indukowanego estrem forbolu (ang. 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate,
TPA) zmniejszal obrzek o 73% [4]. Odrebna analiza transkryptomiczna biopsji
grudek tradzikowych wykazala, ze trifaroten moduluje unikalny zestaw 67 gendéw —
w tym osteopontyne (SPP1), metaloproteinazy MMP12 i MMP13 oraz chemoking
CXCL13 - odwracajac szlaki migracji leukocytéw i reorganizacji macierzy pozako-

moérkowej [25].
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W modelach iz vivo trifaroten przejawial réwniez istotne whasciwosci depig-
mentujace — w stezeniu 0,01% przewyzszat adapalen (0,1%) pod wzgledem reduk-
qji pigmentacji u myszy SKH2 [4]. Potencjalne znaczenie kliniczne tej aktywnosci
w kontekscie przebarwien pozapalnych (ang. post-inflammatory hyperpigmentation,

PIH) zostanie oméwione w rozdziale 7.
4.2. Farmakokinetyka

Kluczowa cecha farmakokinetyczng trifarotenu jest celowo zaprojektowana dy-
chotomia stabilno$ci metabolicznej (Rycina 4) [4, 24]. Lek jest stabilny w keraty-
nocytach (okres péttrwania powyzej 24 godzin), lecz ulega ultraszybkiej degradacji
w ludzkich mikrosomach watrobowych (t,,, = 5 min) — dziesi¢ciokrotnie szybciej niz
kwas tazarotenowy [4]. Niestabilno$¢ metaboliczng wbudowano w strukture cza-
steczki poprzez wprowadzenie heteroatoméw do pierscienia C serii triarylowej, co

zwigkszylo klirens watrobowy bez wzrostu lipofilnosci [24].

NASKOREK — aktywno$¢ terapeutyczna ,’l WATROBA — szybka inaktywacja
/

S/
Stabilnos¢ w keratynocytach: ty, >24 h é};" ty, w mikrosomach: 5 min
Penetracja aparatu mieszkowo-fojowego &/ wporéwnaniu: kwas tazarotenowy
g/ ty, = 57 min (10: Iniej
Modulacja 41 genéw docelowych 5/ Celowo % min {10xwolniej)
> /zaprojektowana

1 v v &/ niestabilnos¢  1zoenzymy: CYP2C9 / CYP3A4 / CYP2C8

HAMOWANIE i'l mﬁtabaliczna
KOMEDOLIZA - DEPIGMENTACIA L S —
- ZAPALENIA // L i Wydalanie: gtéwnie z katem

Badania MUST: C,,, <10 pg/mL | stezenie oznaczalne u 37% dorostych i 18% pacjentow pediatrycznych |

brak kumulacji | brak wptywu na odstep QTc i antykoncepcje hormonalng
-> Bezpieczne stosowanie jednoczesnie na twarz i tutéw

Rycina 4. Dychotomia stabilnosci metabolicznej trifarotenu — wysoka stabilno$¢ w keratynocytach na-
skorka (t1/2 >24 h) przy ultraszybkim metabolizmie watrobowym (t1/2 = 5 min) warunkuje niska eks-
pozycje ogdlnoustrojows i bezpieczeristwo stosowania na duzych powierzchniach ciata — opracowanie
wlasne w programie PowerPoint na podstawie [4, 24, 26, 27]

Profil ten przekfada si¢ na minimalna ekspozycje ogélnoustrojowa. W bada-
niach farmakokinetycznych w warunkach maksymalnego uzycia (ang. maximal
usage trial, MUsT), po 29-dniowej aplikacji trifarotenu 50 pg/g na twarz i tutéw,
stan stacjonarny osiagany byt po 14 dniach, lecz st¢zenia w osoczu byly oznaczalne
jedynie u 37% dorostych i 18% pacjentéw pediatrycznych (Tabela 3). Trifaroten

cechuje si¢ wigzaniem z bialkami osocza na poziomie 99,9%, metabolizmem
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z udziatem izoenzyméw CYP2C9, CYP3A4 i CYP2C8 oraz wydalaniem gléwnie
z kalem; koficowy okres péttrwania w osoczu wynosi 2-9 godzin, bez kumulagji przy
dtugotrwalym stosowaniu [26, 27]. W odr¢bnych badaniach u zdrowych ochotnikéw
trifaroten nie wydtuzat odstgpu QTc ani nie wplywat na farmakokinetyke doustnej

antykoncepcji hormonalnej (lewonorgestrel/etynyloestradiol) [26].

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne trifarotenu 50 pg/g w badaniach w warunkach maksymalnego
uzycia (MUsT) — opracowanie wilasne na podstawie [26, 27]

Parametr Dorosli (=18 lat), MUsT 1 gf)l-elc‘; ia:llotolgflzlljzz”l“ X
Liczba badanych 19 17 (ukoniczyto badanie)
Czas aplikacji 29 dni, raz dziennie

Obszar aplikacji Twarz, ramiona, klatka piersiowa, gorna czgs¢ plecow
?gzsre;:lecl;alnym stezeniem 37% (7/19) 18% (3/17)

C

W stanie stacjonarnym (pg/mL) <5-10 <59

AUC,,,, (pg<h/mL) 75-104 89-106

T, .. (1) ~4

;Vl;?:ﬁ::ﬁli 0socza 99,9%

T, konicowy (h) 2-9* 3*

Metabolizm CYP2C9, CYP3A4, CYP2C8

Wydalanie Gléwnie z katem

Kumulacja brak

* Okres pottrwania nie byl oznaczalny w grupie 50 pgle ze wzgledu na niski odsetek  pa-
cjentdw z oznaczalnym stggeniem w osoczu; podane wartosci  pochodzq z grupy 100 uglg
(dorosli: n = 3; dzieci i miodziez: n = 2). Stgzenia ponizej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of
quantification, LLOQ <5 pg/mL) zastgpiono wartoscig LLOQ na potrzeby obliczer statystycznych.
C . maksymalne stezenie w osoczu (ang. maximum plasma concentration); AUC, , — pole pod krzywg
stezenie-czas w ciggu 24 godzin (ang. area under the concentration-time curve); ¢, — czas osiggnigcia mak-

symalnego stezenia (ang. time to maximum plasma concentration); t,,— okres péltrwania

Niski poziom ekspozycji ogélnoustrojowej umozliwia bezpieczne stosowanie
trifarotenu jednocze$nie na twarz i tutéw. Skutecznosé i tolerancje takiego podejscia
zweryfikowano w badaniach klinicznych fazy III — PERFECT 1 i PERFECT 2 —

ktére zostang omdéwione w kolejnym rozdziale.
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5. Badania kliniczne fazy lll - PERFECT 1i PERFECT 2

Opisany w rozdziale 4 korzystny profil farmakokinetyczny trifarotenu — wysoka
stabilno$¢ w keratynocytach przy minimalnej ekspozycji ogélnoustrojowej — stano-
wil podstawe do przeprowadzenia dwéch rejestracyjnych badan klinicznych fazy I1I,

obejmujacych jednoczesnie tradzik twarzy i tulowia.
5.1. Metodologia badan

PERFECT 1 i PERFECT 2 to identycznie zaprojektowane, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane podiozem badania kliniczne fazy III, prowa-
dzone réwnolegle w latach 2015-2017 w os$rodkach w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, Europie i Rosji. Do badan wlaczano pacjentéw w wieku >9 lat z umiar-
kowanym tradzikiem twarzy (wynik 3 w skali Globalnej Oceny Badacza (ang. Inve-
stigator’s Global Assessment, IGA); 220 zmian zapalnych i 225 zmian niezapalnych)
oraz umiarkowanym tradzikiem tulowia (wynik 3 w skali Globalnej Oceny Lekarza
(ang. Physician’s Global Assessment, PGA); 220 zmian zapalnych i od 20 do 99 zmian
niezapalnych). Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do stosowania trifarote-
nu 50 pg/g lub podloza w postaci kremu, aplikowanego raz dziennie wieczorem na
twarz i dostgpne partie tutowia przez 12 tygodni [28].

W badaniu PERFECT 1 zrandomizowano 1208 pacjentéw (612 — trifaroten,
596 — podloze), a w PERFECT 2 — 1212 pacjentéw (602 — trifaroten, 610 — pod-
Yoze). Lacznie 1214 uczestnikéw otrzymywalo trifaroten, a 1206 — podloze. Grupy
byly zréwnowazone pod wzgledem wieku (Srednia - 19,5 roku), pkei, fototypu skéry
oraz wyjsciowej liczby zmian tradzikowych [28].

5.2. Punkty koncowe

Trzy wspétpierwszorzedowe punkty koricowe oceniano w 12. tygodniu: (1) od-
setek sukcesu terapeutycznego na twarzy, definiowanego jako osiagniecie wyniku
IGA 0 (czysta skéra) lub 1 (prawie czysta skéra) ze zmiang o >2 stopnie wzgledem
wartoéci wyjsciowej; (2) bezwzgledna zmiana liczby zmian zapalnych na twarzy;
(3) bezwzgledna zmiana liczby zmian niezapalnych na twarzy. Trzy drugorzedowe

punkty kodcowe obejmowaly analogiczne parametry dla tutowia, z wykorzystaniem

skali PGA [28].
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5.3. Wyniki skutecznosci

W 12. tygodniu trifaroten okazal si¢ statystycznie istotnie skuteczniejszy od
podloza we wszystkich wspéltpierwszorzedowych i drugorzedowych punktach kon-
cowych (p<0,001 dla kazdego poréwnania) (Tabela 4) [28].

Odsetek sukcesu wedtug IGA na twarzy wyniést 29,4% w PERFECT 1 i 42,3%
w PERFECT 2 (wobec odpowiednio 19,5% i 25,7% dla podoza). Srednia procento-
wa redukgja liczby zmian zapalnych na twarzy wyniosta 54,4% i 66,2% (wobec 44,8%
i 51,2%), a zmian niezapalnych — 49,7% i 57,7% (wobec 35,7% i 43,9%) [28].

Wyniki dla tutowia byly poréwnywalne. Odsetek sukcesu wedlug PGA osiagnat
35,7% w PERFECT 1 i 42,6% w PERFECT 2 (wobec 25,0% i 29,9%). Srednia
procentowa redukcja zmian zapalnych na tulowiu wyniosta 57,4% i 65,4% (wobec
50,0% i 51,1%), a zmian niezapalnych — 49,1% i 55,2% (wobec 40,3% i 45,1%) [28].

Tabela 4. Wyniki skutecznosci badat PERFECT 1 i PERFECT 2 w 12. tygodniu (populacja ITT,

imputacja wielokrotna) — opracowanie wlasne na podstawie [28]

P1 trifaroten | P1 podloze | P2 trifaroten | P2 podio-
Paramerr (n=612) (n=596) (n=602) ze (n=610)

Twarz (punkty wspélpierwszorzedne)
Sukces IGA (%) 29,4* 19,5 42,3* 25,7

Zmiany zapalne

* *
— §rednia zmiana bezwzgledna -19.0 154 242 -18,7
%‘;‘r'::l‘zlf‘zl’;igia v, -54,4%" -44,8% -66,2%" -51,2%
Zmiany niezapalne " .
— $rednia zmiana bezwzgledna -25,0 -17.9 -30,1 21,6
Zmiany niezapalne -49,7%" 357%  |-57.7%" -43,9%

— $rednia zmiana %

Tuléow (punkty drugorzedowe)**
Sukces PGA (%) 35,7 25,0 42,6* 29,9

Zmiany zapalne

* *
— §rednia zmiana bezwzgledna 214 -18,8 25,5 -19.8
Zmiany zapaine o -57,4%" 50,0%  |-65,4%* -51,1%
Zmiany niezapalne « «
— $rednia zmiana bezwzgledna -21.9 -17.8 -25.9 -20.8
Zmiany niezapalne -49,19%* -40,3% -55,2%" -45,1%

—$rednia zmiana %

* p<0,001 wobec podioza. Sukces IGA/PGA definiowano jako osiggnigcie wyniku O (czysta skora) lub 1
(prawie czysta skdra) ze zmiang o >2 stopnie wzgledem wartosci wyjsciowej. **Populacja ITT dla tutowia:
dPERFECT 1: Trifaroten n=600, podioze nd=585; PERFECT 2: trifaroten n=598, podioze n=609.

ITT — populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat)
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5.4. Wczesna odpowiedz kliniczna

OdpowiedZ na leczenie trifarotenem nastgpowata szybko — istotne statystycz-
nie réznice w redukgji zmian zapalnych i niezapalnych w poréwnaniu z podlozem
obserwowano juz od 1. tygodnia na twarzy i od 2. tygodnia na tulowiu. Odsetek
sukcesu wedlug IGA na twarzy byl istotnie wyzszy dla trifarotenu w 4. tygodniu
w PERFECT 1 i od 8. tygodnia w PERFECT 2, natomiast réznica w odsetku suk-
cesu PGA na tulowiu byla istotna statystycznie od 8. tygodnia w obu badaniach
(Rycina 5) [28].

Panel A — Twarz (odsetek sukcesu IGA)

45,00%

)
X 42,3%*
40,00%
<
O 3500%
a 30,00% 29,4%*
Q
o 2500%
~
S 20,00%
]
A 1500%
3 1000% 0 %
g 1000% 7,9%
N 5,00% — =
- / —
O o00% =
Tyg. 0 Tyg- 1 Tye. 2 Tyg. 4 Tyg. 8 Tye. 12
—e—PERFECT 1 trifaroten 0,50% 2,20% 4,00% 7,90% 16,20% 29,40%
~—PERFECT 1 podtoze 0,20% 1,90% 2,50% 4% 9,50% 19,50%
—e—PERFECT 2 trifaroten 0,70% 1,80% 3,10% 5,60% 20,70% 42,30%
PERFECT 2 podtoie 0,50% 1,30% 2% 3,90% 10,60% 25,70%
=—PERFECT 1 trifaroten —s—PERFECT 1 podtfoze =+—PERFECT 2 trifaroten PERFECT 2 podioie

Panel B — Tutéw (odsetek sukcesu PGA)

—_
S 45,00% 42,6%*
:{ 40,00% ?
*
O 3500% ) 35,7%
(=%
5 30,00% e
w
O 2500%
8 2
;34 20,00%
“ 15,00%
o
L 1000%
/]
»n o 500%
§el R
QO 0,00% -
Tyg. 0 Tve. 1 Tyg. 2 Tyg. 4 Tyg. 8 Tyg. 12
—a—PERFECT 1 trifaroten 0,70% 4,50% 6,90% 11,20% 23,30% 35,70%
——PERFECT 1 podioze 0,50% 3,20% 5,00% 8% 14,40% 25,00%
—=—PERFECT 2 trifaroten 0,70% 4,10% 6,90% 8,60% 22,40% 42,60%
PERFECT 2 podloze 0,40% 3,00% 5% 5,70% 14,40% 29,90%
—e—PERFECT 1 trifaroten  —e—PERFECT 1 podioze  —e—PERFECT 2 trifaroten PERFECT 2 podioze

Rycina 5. Odsetek sukcesu terapeutycznego (IGA — twarz; PGA — tuléw) w badaniach PERFECT 1
i PERFECT 2 od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia (populacja ITT, imputacja wielokrotna) — opra-
cowanie wlasne w programie PowerPoint i Excel na podstawie [28]
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5.5. Profil bezpieczenstwa i tolerancji

Profil tolerangji trifarotenu byt zgodny ze znanym wzorcem retinoidowego za-
palenia skéry (ang. retinoid dermatitis). Objawy podraznienia miejscowego — rumien,
zhuszczanie, sucho$¢ skéry oraz pieczenie/klucie — mialy przewaznie nasilenie od fa-
godnego do umiarkowanego. Nasilenie umiarkowane odnotowano u maksymalnie
36,4% pacjentéw na twarzy i 23,2% na tulowiu, natomiast nasilenie ci¢zkie — od-
powiednio u maksymalnie 10,0% i 7,2%. Tolerancja byla lepsza na tulowiu niz na
twarzy. Szczyt nasilenia objawdéw przypadal na 1. tydzien na twarzy i tygodnie 2.—4.
na tulowiu, po czym wyraznie malal [28].

Cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE) zwiazane z trifarotenem
zgloszono u 9 pacjentéw (6 w PERFECT 1: 4 — podraznienie skéry, 1 — oparzenie
stoneczne, 1 — alergiczne zapalenie skéry; 3 w PERFECT 2: bél, nadzerka i podraz-
nienie w miejscu aplikacji); zadne z nich nie spetniato kryteriéw zdarzenia powaznego
(ang. serious adverse event). Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu
dziatari niepozadanych, wyniést 1,9% w PERFECT 1 i 1,2% w PERFECT 2 [28].
Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych, pa-
rametrach zyciowych ani w badaniu przedmiotowym [28].

Stabilno$¢ obserwowanego profilu bezpieczeristwa w kontekscie dugotrwatego
stosowania trifarotenu oceniono w odr¢bnym otwartym badaniu trwajacym 52 ty-

godnie [29], ktére zostanie oméwione w kolejnym rozdziale.

6. Dtugoterminowa skutecznosé i bezpieczenstwo -
rozszerzenie 52-tygodniowe

Krétkoterminowy profil skutecznosci i bezpieczenistwa trifarotenu, potwierdzo-
ny w 12-tygodniowych badaniach PERFECT 1 i PERFECT 2, wymagat weryfikagji
w horyzoncie czasowym odzwierciedlajacym rzeczywista prakeyke kliniczng. W tym
celu réwnolegle z badaniami rejestracyjnymi przeprowadzono wieloosrodkowe,
otwarte, nickomparatywne badanie fazy III SATISFY (NCT02189629), w ktérym
453 pacjentéw z umiarkowanym tradzikiem twarzy i tulowia stosowalo trifaroten
50 pg/g raz dziennie przez okres do 52 tygodni [29]. Badanie ukoriczylo 342 z 453
uczestnikéw (75,5%) — to wysoki odsetek utrzymania w badaniu, zwazywszy, ze
ponad 63% populacji stanowili pacjenci ponizej 18. roku zycia. Skutecznos¢ tera-
peutyczna wzrastala systematycznie w trakcie obserwacji — odsetek sukcesu IGA na
twarzy zwigkszyl si¢ z 26,6% w 12. tygodniu do 65,1% w 52. tygodniu, a na tutowiu
(PGA) odpowiednio z 38,6% do 66,9%. Sukces faczny (punkt koricowy zlozony),
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definiowany jako jednoczesne osiagniecie kryteriéw IGA i PGA u tego samego pa-
¢jenta, wynidst 57,9% w 52. tygodniu (Rycina 6) [29].

80% -
70% - 65,1% 66,9%

60% - 57,9%
50%

40% 38,6%

30% - 26,6%
22,0%
20%

10%

Odsetek sukcesu terapeutycznego (%)

0%

Sukces IGA —twarz  Sukces PGA - tutéw Sukces f3czny
(IGA + PGA)
Tydzieri 12 m Tydzien 52

Rycina 6. Wzrost odsetka sukcesu terapeutycznego trifarotenu w 12. vs 52. tygodniu leczenia — opra-
cowanie wlasne w programie PowerPoint i Excel na podstawie [29]

Stabilno$¢ profilu tolerancji w perspektywie rocznej stanowi istotne uzupelnie-
nie danych z badan rejestracyjnych. Zdarzenia niepozadane zwiazane z trifarotenem
odnotowano u 57 sposréd 453 pacjentéw (12,6%) w trakcie calego okresu obserwa-
Gji, przy czym wigkszos¢ z nich wystapita w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia.
Najczgstszymi skérnymi zdarzeniami niepozadanymi byly swiad w miejscu aplikacji
(4,6%), podraznienia skéry (4,2%) oraz oparzenia stoneczne (1,8%). Cigzkie zda-
rzenia niepozadane zwiazane z lekiem wystapily u 3 pacjentéw (0,7%). Dynamika
podraznienia miejscowego opisana w badaniach PERFECT 1/2 utrzymywala si¢
réwniez w perspektywie dlugoterminowej — objawy ustgpowaly po poczatkowym
szezycie i nie nawracaly do korica 52-tygodniowego okresu leczenia. W badaniach
laboratoryjnych nie stwierdzono klinicznie istotnych odchylen.

Istotnym elementem dlugoterminowej oceny pozostaje wplyw terapii na jakos¢
zycia (ang. quality of life, QoL), mierzony za pomoca Dermatologicznego Wskaznika
Jakosci Zycia (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) oraz jego wersji dzieciecej
(ang. Children’s Dermatology Life Quality Index, C-DLQI). W 52. tygodniu 53,8%
pacjentéw (92/171) uzyskato wynik wskazujacy na brak wplywu tradziku na jako$¢
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zycia (DLQI 0-1), wobec 22,6% (47/208) w punkcie wyjsciowym [29]. Przestrzega-
nie zalecen terapeutycznych na poziomie 95,3% potwierdza akceptowalnos¢ dtugo-
trwalego leczenia, co — w polaczeniu z narastajaca skutecznoscia — stanowi przestanke
do stosowania trifarotenu jako terapii podtrzymujacej, zgodnie z obowiazujacymi
wytycznymi [21]. Utrzymanie korzystnych efektéw terapeutycznych w obserwacji
rocznej uzasadnia rozszerzenie oceny trifarotenu o badania fazy IV, ukierunkowane

na nastepstwa tradziku — blizny zanikowe i przebarwienia potradzikowe.
7. Nastepstwa tradziku - badania fazy IV

O ile badania PERFECT 1/2 i rozszerzenie 52-tygodniowe ocenialy skutecz-
no$¢ trifarotenu w leczeniu aktywnych wykwitdw, o tyle dwa badania fazy IV —
START i LEAP — przeniosty oceng na obszar nast¢pstw choroby utrzymujacych si¢
po ustapieniu zmian zapalnych. Nastepstwa te wiazg si¢ z istotnym obciazeniem psy-

chospotecznym, cz¢sto przewyzszajacym wplyw samych wykwitéw zapalnych [30].
7.1. Blizny zanikowe w badaniu START

Skuteczno$¢ trifarotenu w redukgji blizn zanikowych oceniono w badaniu
START (ang. Study of Trifarotene Cream to Assess Risk of Atrophic Acne Scar For-
mation, NCT04856904), analizujacym ryzyko powstawania zanikowych blizn po-
tradzikowych podczas leczenia kremem z trifarotenem. Bylo to 24-tygodniowe, po-
dwdjnie zaslepione, kontrolowane podtozem badanie kliniczne fazy IV o schemacie
split-face (poréwnanie wewnatrzosobnicze dwdch stron twarzy). Do badania wla-
czono 121 pacjentéw w wieku 17-35 lat z umiarkowanym lub cigzkim tradzikiem
twarzy oraz co najmniej 10 bliznami zanikowymi (>2 mm). W 24. tygodniu $rednia
bezwzgledna redukeja catkowitej liczby blizn zanikowych wyniosta -5,9 po stronie
leczonej trifarotenem wobec -2,7 po stronie otrzymujacej podioze (analiza z impu-
tacjg wielokrotna; p<0,0001). Istotng statystycznie réznice migdzy potowami twarzy
obserwowano juz w 2. tygodniu (p=0,0072). Odsetek sukcesu wedtug Globalnej
Oceny Blizn (ang. Scar Global Assessment, SGA) osiagnal 31,3% dla trifarotenu
wobec 8,1% dla podloza (p<0,001) w 24. tygodniu. Redukeja catkowitej liczby blizn
zanikowych wyniosta 55,2% dla trifarotenu i 29,9% dla podioza. Profil tolerancji
byl korzystny — zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystapily u 5,8% pa-
¢jentéw po stronie trifarotenu i 2,5% po stronie podtoza, a wszystkie mialy nasilenie

fagodne do umiarkowanego [31].
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Pod wzgledem mechanistycznym aktywnos¢ trifarotenu wobec blizn zaniko-
wych wynika z modulagji szlakéw reorganizacji macierzy pozakomérkowej opisa-
nych w rozdziale 4 — obnizenia ekspresji metaloproteinaz MMP12 i MMP13 oraz

ograniczenia akumulacji profibrotycznych makrofagéw [25].
7.2. Przebarwienia potradzikowe

Przebarwienia potradzikowe (ang. acne-induced hyperpigmentation, AIH) —
okreslane wczesniej ogélniejszym terminem PIH (rozdziat 4) — charakteryzuja sie
dtugotrwalym utrzymywaniem si¢; w populacji azjatyckiej u 58,2% pacjentow AIH
trwaly powyzej roku, a u 22,3% przez co najmniej 5 lat. Do modyfikowalnych czyn-
nikéw ryzyka AIH naleza opdznienie wdrozenia leczenia tradziku oraz mechaniczne
uszkadzanie wykwitéw, co uzasadnia strategic wczesnej, skutecznej terapii. Pigment
w AIH lokalizuje si¢ przede wszystkim w naskérku, co stanowi racjonalng podsta-
we do stosowania miejscowych retinoidéw normalizujacych obrét komérkowy w tej
warstwie skory [30].

Wplyw trifarotenu na AIH oceniono w badaniu LEAP (ang. AkLief Evaluation
in Acne-induced Post-Inflammatory Hyperpigmentation, NCT05089708), analizuja-
cym skuteczno$¢ kremu z trifarotenem (Aklief) w przebarwieniach potradzikowych.
Bylo to 24-tygodniowe, randomizowane, kontrolowane podlozem badanie kliniczne
fazy IV. Do badania wlaczono 123 pacjentéw z umiarkowanym tradzikiem i AIH,
ktérzy stosowali trifaroten (n=60) lub podloze (n=63) w polaczeniu z ujednolico-
nym schematem pielegnacyjnym obejmujacym lagodny srodek myjacy, emolient
oraz preparat z filtrem przeciwstonecznym o wskazniku ochrony przeciwslonecznej
(ang. sun protection factor, SPF) 30 [32].

Badanie nie osiagnelo pierwszorzgdowego punktu koricowego — w 24. tygodniu
bezwzgledna zmiana wskaznika Globalnej Oceny Nasilenia Choroby (ang. Overall
Disease Severity, ODS) byla poréwnywalna w obu grupach (-2,1 vs -2,1). Obser-
wowano natomiast istotng statystycznie przewage trifarotenu w 12. tygodniu (-1,6
vs -1,1; p=0,03), wskazujaca na szybsze ustgpowanie przebarwied. W kluczowym
drugorzedowym punkcie kodicowym — zozonym Wskazniku Potradzikowej Hiper-
pigmentacji (ang. Post-Acne Hyperpigmentation Index, PAHPI), uwzgledniajacym
rozmiar, intensywno$¢ i liczb¢ zmian — trifaroten wykazal istotng przewage w 24.
tygodniu (redukcja -18,9% vs -11,3%; p<0,01). Wtdrnie oceniana skutecznosé
wobec aktywnych zmian tradzikowych réwniez byla wyisza w grupie trifarotenu:
catkowita redukgja liczby wykwitéw wyniosta 72,0% wobec 62,8% w 24. tygodniu
(p<0,05), a odsetek sukcesu IGA osiagnal 61,1% wobec 39,4% (p<0,05). Profil
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bezpieczeristwabylkorzystny—zdarzenianiepozadaneodnotowanou 16,7% pacjentéw
w grupie trifarotenu wobec 30,2% w grupie podloza, przy czym réznica wynikata
gléwnie z zakazen niezwiagzanych z badanym lekiem (w tym COVID-19) [32].

7.3. Znaczenie ciemniejszych fototypow skory

Fototyp skéry wedtug Fitzpatricka (ang. Fitzpatrick skin phototype, FST) sta-
nowi istotny czynnik modyfikujacy ryzyko AIH — czgsto$¢ wystgpowania przebar-
wieni potradzikowych wéréd oséb z ciemniejszymi fototypami (FST IV-VI) waha si¢
w szerokim zakresie 45,5-87,2% w zaleznosci od badanej populacji [30]. W badaniu
LEAP 67,5% uczestnikéw reprezentowato FST IV-VI, a 36,6% identyfikowalo sie
jako osoby czarnoskére lub pochodzenia afroamerykanskiego, co stanowi istotne
uzupelnienie populacji badan PERFECT 1/2 z przewaga jasnych fototypéw skéry.
W podgrupie wywiadéw strukturyzowanych 100% pacjentéw leczonych trifarote-
nem zglosito poprawe wygladu przebarwien wobec 83% w grupie podtoza, a 83,3%
uczestnikéw w grupie trifarotenu okreslito swoj stan jako ,znacznie lepszy” wobec
61,1% w grupie podoza [32]. Wyniki te, w polaczeniu z danymi przedklinicznymi
wskazujacymi na silniejsze wlasciwosci depigmentujace trifarotenu niz adapalenu
(rozdziat 4) [4], uzasadniaja rozwazenie go jako preferowanej opcji terapeutycznej
u pacjentéw z ciemniejszymi fototypami skory, szczegdlnie narazonych na dlugo-
trwale utrzymywanie si¢ przebarwienl. Zbiorcze zestawienie kluczowych badan kli-
nicznych trifarotenu przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Kluczowe badania kliniczne trifarotenu 50 pg/g w leczeniu tradziku i jego nastgpstw —
opracowanie wlasne na podstawie [28, 29, 31, 32]

C Gléwny Wynik:
Badanie Faza/rok | n ( zaz dnic) Populacja punkt trifaroten | p
o8 koricowy vs kontrola
0,
PERFECT 1 111/2019 | 1208 | 12 29,4%
[28] Sukees IGA. vs 19,5% 0.001
<
(twarz) 0 ’
{;F:]{FECT 2 111/2019 | 1212 | 12 Tradzik jsz 7235&7 %
umiarkowany ’
SATISFY (twal” ) Bezp ijfzeﬁ’ IGA
. + tuléow, stwo dfugo- 0 .
Rozszerzenie | 1117000 | 453 | 52 rerminowe; | o070 e
52-tygodniowe PGA dotyczy
29] sukces IGA/ 66.9%*
PGA -
Tradzik Zmiana 5.9
START [31] 1v/2023 | 121 24 + 210 blizn liczby blizn B 27 <0,0001
zanikowych | zanikowych veoS
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Gléwny Wynik:
X Czas . N
Badanie Faza/rok | n (tygodnic) Populacja punkt trifaroten | p
tygodnie koricowy vs kontrola
ODS 2,1 Nieistot-
Tradzik (pierwotny)/ vs -2,1/ ne sta-

LEAP [32] V72024 | 123 | 24 + AIH PAHPI -18,9% tystycz-

(drugorzedowy) | vs -11,3% nie/<0,01

* Badanie otwarte, niekomparatywne — bez grupy kontrolnej

Wykazana skuteczno$¢ trifarotenu wobec aktywnych wykwitéw i ich nastepstw
uzasadnia pozycje tego leku w praktyce klinicznej — szczegblowa charakeerystyke

wskazan, dawkowania oraz profilu bezpieczeristwa oméwiono w kolejnym rozdziale.

8. Charakterystyka kliniczna - wskazania, dawkowanie
i bezpieczenstwo

Przedstawione w poprzednich rozdziatach dane z badan fazy I11 i IV dostarczaja
solidnych podstaw do oméwienia praktycznego zastosowania trifarotenu w codzien-

nej praktyce dermatologicznej.
8.1. Wskazania i status rejestracyjny

Trifaroten 50 pg/g w postaci kremu zostal zarejestrowany przez Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) 4 pazdziernika
2019 roku jako pierwszy nowy retinoid miejscowy do leczenia tradziku od ponad
dwéch dekad; wskazanie obejmuje tradzik pospolity u pacjentéw od 9. roku zycia
[27]. W Unii Europejskiej lek uzyskal pozytywne zakoriczenie procedury zdecen-
tralizowanej 20 grudnia 2019 roku, co otworzylo droge do wydania krajowych po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu w 16 paristwach cztonkowskich [33]. Wskazanie
obejmuje pacjentéw od 12. roku zycia z licznymi zaskérnikami, grudkami i krostami,
co stanowi istotng réznice wobec rejestracji amerykariskiej [33]. Dodatkowo trifa-
roten otrzymal status leku sierocego (ang. orphan drug designation) w leczeniu wro-
dzonej rybiej tuski - od FDA w 2014 roku, a w Unii Europejskiej decyzja Komisji
Europejskiej z 24 marca 2020 roku (EU/3/20/2264) [34]. Oznaczenie europejskie
wycofano z rejestru w 2022 roku na wniosek sponsora.
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8.2. Dawkowanie i sposdb aplikacji

Lek aplikuje si¢ raz dziennie wieczorem na oczyszczong i osuszong skére, z pomi-
nigciem okolic oczu, warg, faldéw nosowo-wargowych oraz bton sluzowych. Opako-
wanie zawiera pompke dozujaca: jedno nacisnigcie pokrywa calg twarz (czolo, policzki,
nos, broda), dwa nacisnigcia — gérng cz¢$¢ tutowia (dostgpna gorna czes¢ plecéw, barki,
klatka piersiowa), a jedno dodatkowe naci$nigcie wykorzystuje si¢ w przypadku obec-
nosci zmian na §rodkowej i dolnej czeéci plecéw (Rycina 7) [27, 35].

TWARZ: —»
1 nacisnigcie pompki

GORNE PLECY:

cze$¢ z 2 naci$nieé pompki
(tacznie z klatkg piersiowa
i barkami)

SRODKOWE | DOLNE PLECY
(w przypadku obecnosci zmian):
+1 nacisniecie pompki

Raz dziennie wieczorem,
na skdre oczyszczong i osuszong

W Fotoprotekeja SPF 230
7N\ w ciggu dnia

Emolient od 1. dnia terapii

GORNY TULOW
(klatka piersiowa, barki):
cze$¢ z 2 nacisnig pompki

Unikaé: oczu, warg,
fatdéw nosowo-wargowych,
blon $luzowych; skéry uszkodzonej,
wypryskowej i oparzonej storicem;
depilacji woskiem

Rycina 7. Schemat dawkowania trifarotenu 50 pg/g kremu — opracowanie wlasne w programie
PowerPoint na podstawie [27, 35]

Stosowanie emolientu zaleca si¢ od pierwszego dnia terapii — profilaktyczne
nawilzanie skéry ogranicza nasilenie podrazniert miejscowych typowych dla retino-
idéw. Ze wzgledu na fotowrazliwos¢ skéry w trakeie terapii retinoidowej konieczna
jest codzienna fotoprotekcja preparatem z filtrem SPF 230 — wyZzszym niz minimum
wskazane w amerykariskiej informacji o leku (SPF 215) [27],, zgodnie z protokota-
mi badant START i LEAP oraz eksperckimi zaleceniami dotyczacymi calosciowego
schematu pielegnacyjnego [35] — a takze unikanie intensywnej ekspozycji na pro-

mieniowanie ultrafioletowe, solariéw oraz fototerapii [27].
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8.3. Profil bezpieczenstwa i przeciwwskazania

Amerykanska informacja o leku nie wymienia bezwzglednych przeciwwska-
zan [27]. Zapisy dokumentéw rejestracyjnych dotyczace stosowania w ciazy réznia
si¢ jednak migdzy rynkami i nalezy je uwzglednia¢ w praktyce. Najczgstszym dziata-
niem niepozadanym jest retinoidowe zapalenie skéry (rumien, ztuszczanie, sucho$é,
pieczenie/ktucie) o dynamice typowej dla tej grupy lekéw, opisanej w rozdziale
5 — szczytem objawéw w pierwszych tygodniach terapii i stopniowym ich ustgpo-
waniem w kolejnych (Tabela 6) [27, 28]. W badaniach PERFECT 1 i PERFECT
2 cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z trifarotenem odnotowano u 9 sposréd
1214 pacjentéw leczonych trifarotenem (0,7%), przy czym zadne nie spelnialo kry-
teriéw zdarzenia powaznego, a odsetek przerwan terapii z powodu dzialari niepoza-
danych wynosit 1,2-1,9% [28].

Tabela 6. Miejscowa tolerancja trifarotenu 50 pg/g w 12-tygodniowych badaniach PERFECT 1
i PERFECT 2 — odsetek pacjentéw z nasileniem objawu wigkszym niz wyjsciowe w dowolnym punkcie
badania, w podziale na maksymalne nasilenie osiagniete w trakcie leczenia — opracowanie wlasne na pod-
stawie [27]

Lokalizacja / Objaw | Grupa | Lagodne (%) | Umiarkowane (%) Ciezkie (%)
Twarz

Trifaroten 30,6 28,4 6,2
Rumien

Podloze 21,0 6,8 0,8

Trifaroten 37,5 27,1 4,9
Ztuszczanie

Podloze 23,7 5,9 0,3

Trifaroten 39,0 29,7 4,8
Sucho$é

Podloze 29,9 6,8 0,8

Trifaroten 35,6 20,6 5,9
Pieczenie/klucie

Podloze 15,9 3,8 0,5
Tuléw

Trifaroten 26,5 18,9 5,2
Rumien

Podloze 12,7 4,4 0,4

Trifaroten 29,7 13,7 1,7
Ztuszczanie

Podloze 13,2 2,6 0,1

Trifaroten 32,9 16,1 1,8
Suchosé

Podloze 17,8 3,9 0,1

Trifaroten 26,1 10,9 4.3
Pieczenie/klucie

Podloze 9,2 2,2 0,5

Liczebnosé populacji dla rwarzy: trifaroten n=1214, podtoze n=1194; dla tutowia: trifaroten n=1202, pod-
toze n=1185. Wartosci procentowe odpowiadajq odsetkowi pacjentéw sklasyfikowanych w danej kategorii
Jako ich maksymalne nasilenie objawu w trakcie leczenia
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Aplikacja na skére uszkodzona, wypryskowa lub oparzona storicem jest prze-
ciwwskazana; na skérze leczonej trifarotenem nalezy réwniez unika¢ depilacji wo-
skiem [27].

W badaniach na zwierzgtach doustne podawanie trifarotenu w dawkach po-
wodujacych ekspozycje ogélnoustrojowa co najmniej 800-krotnie przewyzszajaca
ekspozycje u ludzi stosujacych maksymalng zalecang dawke (ang. maximum recom-
mended human dose, MRHD) wiazalo si¢ z dziataniem teratogennym; u kobiet w wa-
runkach aplikacji miejscowej takie ryzyko nie zostalo potwierdzone, jednak decyzja
o leczeniu w okresie ciazy wymaga indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka
[27]. Trifaroten nie wplywa na farmakokinetyke doustnych srodkéw antykoncepcyj-
nych zawierajacych lewonorgestrel i etynyloestradiol, ani nie wydtuza odstgpu QTc
w dawkach terapeutycznych [26, 27].

8.4. Pozycjonowanie w praktyce klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AAD z 2024 roku retinoidy miejscowe stanowia filar
terapii tradziku pospolitego [21], a europejskie wytyczne S3 wskazuja adapalen
jako retinoid pierwszego wyboru w postaciach grudkowo-krostkowych o tagodnym
i umiarkowanym nasileniu [22]. W tej grupie trifaroten wyréznia si¢ dwiema ce-
chami — selektywnoscia wobec RAR-y oraz jednoczesnym wskazaniem do leczenia
zmian twarzy i tulowia, lokalizacji dotyczacej ponad potowy chorych, a dotychczas
marginalizowanej w badaniach rejestracyjnych pozostatych retinoidéw [6, 28].

Lek jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii, jednak skojarzenie z nad-
tlenkiem benzoilu pozostaje klinicznie zasadne, zgodnie z dowodami przedstawio-
nymi w rozdziale 3 [23]. Zgodnie ze stanowiskiem Whoskiego Panelu Eksperckiego
ds. Tradziku (ang. ltalian Acne Board, IAB) opartym na rzeczywistej prakeyce kli-
nicznej trifaroten jest preferowanym wyborem u pacjentéw z istniejacymi bliznami
potradzikowymi i AIH oraz u 0séb z predyspozycja do tych nastgpstw w wywiadzie
osobistym lub rodzinnym [35].

Do szczegdlnych populacji, u ktérych lek znajduje uzasadnione zastosowanie,
naleza mlodziez od 9. (w USA) lub 12. (w UE) roku zycia, pacjenci z ciemniejszymi
fototypami narazeni na AIH [32] oraz chorzy z dominujacg lokalizacja zmian na
tutowiu. W doswiadczeniu IAB 9-miesi¢czne leczenie podtrzymujace trifarotenem
po zakonczeniu izotretynoiny doustnej skutecznie zapobiegalo nawrotom u okoto
80 pacjentéw [35], a dane z 52-tygodniowego badania SATISFY dodatkowo uza-
sadniajg jego zastosowanie w terapii dlugoterminowej po osiagnigciu remisji w fazie
indukcyjnej [29].
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Istotnymi ograniczeniami codziennej praktyki pozostaja wyzszy koszt trifarote-
nu w poréwnaniu ze starszymi retinoidami oraz brak postaci zelowej preferowanej
przez pacjentéw z cerg tojotokowa [37].

Mimo ugruntowanej pozycji klinicznej, dalszy rozwéj trifarotenu zmierza

w kierunku nowych wskazan i optymalizacji schematéw terapeutycznych.
9. Perspektywy - nowe wskazania i kierunki badan
9.1. Poza tradzikiem - doswiadczenia z rybig tuska blaszkowatg

Rozwazano takze poszerzenie wskazan trifarotenu o zaburzenia rogowacenia na-
skérka. Rybia tuska blaszkowata (ichtioza lamelarna) — rzadka dziedziczna genoder-
matoza wynikajaca z zaburzen réznicowania keratynocytéw - stanowila racjonalny
cel terapeutyczny. Aktywacja RAR-y indukuje bowiem ekspresj¢ transglutaminazy 1
i normalizuje kornifikacje naskérka [34], co znalazto odzwierciedlenie w przyznaniu
statusu leku sierocego (podrozdziat 8.1). Wieloosrodkowe, randomizowane badanie
fazy I1 (NCT03738800) u dorostych i mlodziezy z umiarkowana do cigzkiej rybig
tuska blaszkowata zakoriczono jednak przedwezesnie z powodu braku spodziewanej
skutecznosci. Wynik ten wyznacza granice przenoszenia mechanizmu RAR-y poza

tradzik pospolity.
9.2. Optymalizacja terapii skojarzonej

Optymalizacja terapii skojarzonej pozostaje aktywnym polem badawczym.
Opublikowane w 2022 roku wyniki fazy IV badania DUAL (NCT04451330) wy-
kazaly istotng przewage skojarzenia trifarotenu z doksycykling 120 mg/d w postaci
powlekanej dojelitowo nad kontrola (podioze + placebo doustne) w leczeniu cigz-
kiego tradziku twarzy — bezwzgledna zmiana calkowitej liczby zmian wyniosta -69,1
vs -48,1 (p<0,0001), a odsetek sukcesu IGA 31,7% vs 15,8% (p=0,0107) [36]. Bra-
kuje natomiast badani bezposrednio poréwnujacych trifaroten z adapalenem lub ta-
zarotenem, ktore pozwolilyby zweryfikowal, czy teoretyczna przewaga wynikajaca
z selektywnosci receptorowej przeklada si¢ na kliniczne réznice w skutecznosci lub
tolerancji [37]. Interesujacym kierunkiem pozostaje rowniez ocena synergii trifaro-
tenu z procedurami estetycznymi w leczeniu utrwalonych blizn zanikowych po tra-
dziku — wstepne doniesienia wskazuja na poprawe wynikéw u pacjentéw poddanych

iniekcjom kwasu hialuronowego po wczesniejszej terapii trifarotenem [35].
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9.3. Mapa luk dowodowych

Systematyczne zestawienie gtéwnych luk dowodowych dotyczacych trifarotenu

oraz proponowanych typéw projektéw badawczych przedstawiono w Tabeli 7, z po-

dziatem na trzy obszary: skuteczno$¢ poréwnawcza i optymalizacje terapii, populacje

i nastgpstwa oraz zagadnienia technologiczne i regulacyjne.
Tabela 7. Mapa luk dowodowych i proponowanych kierunkéw badari nad trifarotenem w leczeniu
tradziku pospolitego i jego nastgpstw — opracowanie wlasne na podstawie [4, 23, 27, 28, 31, 32, 35, 36]

Obszar

Stan wiedzy

Luka dowodowa

Proponowany typ
projekeu

Skutecznos¢ poréwnawcza i optymalizacja terapii

Brak bezposrednich

Bezposrednie Dane przedkliniczne )  Klini
poréwnania wobec tazarotenu b orﬁwnan ez RCT-NI, 12-tygodnio-
z retinoida- i tretynoiny [4]; e N wa obserwacja twarzy
mi starszych w fazie III wobec podloza z adapalenem 0,3% i tutowia
. i tazarotenem
generagji [28] 0,045%
Skojarzenie Przeglad systematyczny Nieznana stabilnos¢
z nadtlenkiem >4 bad.aﬁ p<.)twlierdza chemiczna t.rifarotenu Badanie stabilnosci
benzoilu synergie retinoid w obecnosci chemicznej
w preparacie + nadtlenek benzoilu [23]; | nadtlenku benzoilu in vitro + RCT fazy 1T
zlozonym brak analogéw oraz skuteczno$¢
dla trifarotenu preparatu zfozonego
DUAL: skojarzenie trifaro- Nieznana rola trifa- RCT, trifaroten +
Postacie ten + doksycyklina skutecz- .rolienu tnienia i izotretynoina
guzkowo-torbie- | ne w ci¢zkim tradziku [36]; JaXO uzupelilienta 1zo= | o malych dawkach
lowate brak danych dla postaci tretynoiny c}iloustnej vs monoterapia
guzkowo-torbielowatych W postaciac izotretynoing

guzkowych

Doswiadczenie IAB:

(n=10) [35]

Prewencja 9 mies. terapii, Nie ustalono sku- RCT z 212-miesigcz-
nawrotow po ~80 pacjentéw, tecznodci trifarotenu | na obserwacja po
izotretynoinie dobra tolerancja [35]; w profilaktyce nawro- | zakonczeniu indukcji
doustne;j brak danych z badan tow vs placebo izotretynoing
kontrolowanych
Populagje i nastgpstwa
Skutecznodé LEAP: istotna przewaga Orgramkctzons dz?e RCT fazy IV z rekruta-
Ltecznose w PAHPI, brospefywne dia cja 250% FST IV-VI;
w fototypach L . FST V-VI oraz popu- .
IV_VI nieosiagnicty pierwotny lacji azjatyckici AIH jako punkt
punkt koicowy ODS [32] | .2 8#3YCHS) pierwszorzedowy
i afrykanskiej
Nie ustalono Obserwacja dlugoter-
Trwalosé efektu START: redukcja 0 55,2% | trwalosci efektu po minowa
na blizn w 24. tyg. [31]; synergia zakoriczeniu terapii (12-24 mies.) + RCT
za.nikow); z kwasem hialuronowym ani synergii z lase- z laserami CO,

rami frakcyjnymi
i mikroiglowaniem

i mikroiglowaniem
radiofrekwencyjnym
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Proponowany typ

Obszar Stan wiedzy Luka dowodowa !
projekeu

Dane z rzeczy-

. ki Brak danych o adhe- . S
wistej prakty! . " Rejestr pacjentéw
Klinicznei Dane obserwacyjne rengji, wzorcach rowadzon
w Euro iJe gtéwnie z Wioch [35]; stosowania przez kra'oye towarzy-
Srodk P i brak analogéw z regionu i satysfakcji pacjenta ptw der rJn vtv | ‘inny
oCowe, w populagji polskiej stwa defmatofoglezne
-Wschodniej

Zagadnienia technologiczne i regulacyjne

Brak postaci zelowej Badanie fazy I daw-

Alternaty N Dostepna wylacznie P referowafle; . ka-odpowiedz (25, 50,
ne postacie 5 w cerze lojotokowej
posta¢ kremowa 50 pg/g N 100 pg/g)
farmaceutyczne oraz wariantéw oraz ooracowanie el
o réznym stgzeniu pracow v
Nsltsrlj‘loe kzp[(;z;’]c.la ogdlne: Brak definitywnych Rejestr ekspozycji
. , pseojow ’ danych prospektyw- jestr exspozye)
Bezpieczesistwo brak sygnatu teratogenne- nveh dotvezacych w ciazy
w okresie ciazy go u ludzi, bZz ieczg;lst?m}il zgodny z wytycznymi
dane z nadzoru P EMA i FDA
w ciazy

ograniczone

RCT — randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial); RCT-NI — randomizo-
wane badanie kontrolowane nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority randomized controlled trial)

9.4. Perspektywy rejestracyjne w Europie

W kontekscie perspektyw rejestracyjnych w Europie celowe byloby rozszerzenie
populacji docelowej na pacjentéw od 9. roku zycia — obecna rozbiezno$¢ wzgledem
rejestracji FDA (9 wobec 12 lat) ogranicza dostgp do terapii u najmiodszej grupy
pacjentéw z tradzikiem przedpokwitaniowym. Dodatkowe analizy farmakoekono-
miczne oraz dane z warunkéw rzeczywistej prakeyki klinicznej moglyby poméc do-
precyzowaé pozycjonowanie trifarotenu w Europie, szczegdlnie w kontekscie jego
wyzszego kosztu wzgledem retinoidéw starszych generacji [37].

10. Podsumowanie

Trifaroten wyréznia si¢ w grupie miejscowych retinoidéw selektywna agoni-
styczng aktywnoscig wobec RAR-y — dominujacej izoformy receptora kwasu retino-
wego w keratynocytach naskérka — w polaczeniu z celowo zaprojektowanym ultra-
szybkim metabolizmem watrobowym. Ta dychotomia stabilnosci metabolicznej
przeklada si¢ na wysokie st¢zenia leku w miejscu dzialania przy minimalnej ekspo-
zycji ogélnoustrojowej, co umozliwia bezpieczne stosowanie trifarotenu na duzych

powierzchniach ciata.
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Wyrézniajaca cecha w grupie miejscowych retinoidéw jest rejestracja trifarote-
nu do leczenia tradziku zaréwno twarzy, jak i tutowia — lokalizacji klinicznie istotnej,
lecz zaniedbanej dotychczas w programach badan nad innymi retinoidami miejsco-
wymi. Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo leku zostaly potwierdzone w blizniaczych ba-
daniach PERFECT 1 i PERFECT 2 oraz w 52-tygodniowym badaniu SATISFY,
a badania fazy IV (START, LEAP) dostarczyly dowodéw na redukcje bezposrednich
nastgpstw tradziku — blizn zanikowych i przebarwien potradzikowych, ktére stano-
wig istotne obciazenie psychospoleczne dla pacjentéw.

Profil bezpieczenistwa trifarotenu jest zgodny z grupa retinoidéw — dominu-
ja przejsciowe reakcje miejscowe o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego, ze
szczytem w pierwszych tygodniach terapii, a cigzkie zdarzenia niepozadane sa rzad-
kie. Ograniczeniami w codziennej praktyce pozostajg wyzszy koszt w poréwnaniu
z adapalenem oraz nieréwny dostep w Europie zwiazany z wyzszym progiem wieko-
wym rejestracji. Optymalizacja terapii skojarzonej oraz bezposrednie badania poréw-
nawcze z retinoidami starszych generacji pozostaja kluczowymi kierunkami rozwoju

klinicznego tego preparatu.
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1. Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

2. Koto Naukowe Wydziatu Psychologii Akademii Humanitas w Sosnowcu

Abstrakt: Choroba Hashimoto jest jedna z najczestszych autoimmunizacyjnych choréb
tarczycy i stanowi wyzwanie kliniczne z uwagi na heterogenno$¢ przebiegu oraz ogra-
niczong mozliwo$¢ oceny aktywnos$ci autoimmunizacji wylacznie na podstawie stan-
dardowych parametréw hormonalnych. W ostatnich latach wzroslo zainteresowanie
osig jelito—tarczyca, obejmujaca zaleznosci migdzy mikrobiotg jelitowa, integralnoscia
bariery jelitowej, metabolizmem jodotyronin oraz regulacja odpowiedzi immunolo-
gicznej. Badania obserwacyjne wskazuja na réznice w skiadzie mikrobioty u pacjentéw
z Hashimoto w poréwnaniu z osobami zdrowymi, jednak wyniki s niejednorodne
i zalezne od populacji, diety, leczenia i metod analitycznych, co nie pozwala obecnie
wyodrebni¢ uniwersalnej sygnatury mikrobiomowej choroby. Potencjalne mechani-
zmy taczace dysbiozg z autoimmunizacja obejmuja zaburzenia bariery jelitowej, zmiang
profilu metabolitéw mikrobioty oraz modulacje odpornosci sluzéwkowej. W obszarze
terapii analizuje si¢ uzupelniajace interwencje, takie jak probiotykoterapia i modyfika-
¢je dietetyczne. Badania sugerujg niejednoznaczny wplyw probiotykéw/synbiotykéw
na parametry tarczycowe i autoprzeciwciala, natomiast czgéciej obserwuje si¢ mozliwe
korzysci objawowe i poprawe jakosci zycia. Strategie dietetyczne o profilu przeciwza-
palnym (np. wzorzec $rédziemnomorski, zwigkszenie podazy blonnika) wykazuja obie-
cujace sygnaly w zakresie tla metaboliczno-oksydacyjnego, jednak ich wplyw na prze-
bieg autoimmunizacji wymaga dalszych badan interwencyjnych. Zadaniem niniejszego
rozdzialu jest oméwienie nowoczesnych aspektéw patogenezy choroby Hashimoto
w kontekscie osi jelito—tarczyca oraz wynikajacych z nich perspektyw diagnostycznych
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i terapeutycznych. W tym celu przeanalizowano zwiazang z tematem literaturg¢ dostgp-
na w bazach medycznych takich jak: PubMed, Google Scholar, Scopus.

Stowa kluczowe: Hashimoto, of jelito—tarczyca, mikrobiota

Abstract: Hashimoto’s disease is one of the most common autoimmune thyroid
disorders and poses a clinical challenge due to its heterogeneous course and the
limited ability to assess autoimmune activity solely on the basis of standard hormonal
parameters. In recent years, interest has increased in the gut—thyroid axis, which
encompasses relationships between the gut microbiota, intestinal barrier integrity,
iodothyronine metabolism, and the regulation of the immune response. Observational
studies indicate differences in microbiota composition in patients with Hashimoto’s
disease compared with healthy individuals; however, findings are heterogeneous and
depend on the population, diet, treatment, and analytical methods, which currently
prevents the identification of a universal microbiome signature of the disease. Potential
mechanisms linking dysbiosis to autoimmunity include impairment of the intestinal
barrier, shifts in the profile of microbiota-derived metabolites, and modulation of
mucosal immunity. In the therapeutic field, adjunctive interventions such as probiotic
therapy and dietary modifications are being examined. Studies suggest an inconclusive
effect of probiotics/synbiotics on thyroid parameters and autoantibodies, whereas
potential symptomatic benefits and improvements in quality of life are reported more
frequently. Anti-inflammatory dietary strategies (e.g., the Mediterranean dietary
pattern, increased dietary fibre intake) show promising signals regarding the metabolic—
oxidative background; however, their impact on the course of autoimmunity requires
further interventional studies. The aim of this chapter is to discuss modern aspects
of Hashimoto’s disease pathogenesis in the context of the gut—thyroid axis and the
resulting diagnostic and therapeutic perspectives. To this end, the literature relevant to
the topic available in medical databases such as PubMed, Google Scholar, and Scopus
was analysed.

Keywords: Hashimoto’s disease, the gut—thyroid axis, microbiota

1. Wstep

Choroba Hashimoto (HT, Hashimoto’s Thyroiditis) jest narzadowo swoista cho-
roba autoimmunizacyjna, w ktérej przewlekta, utrwalona odpowiedZ immunologicz-
na przeciw antygenom tarczycy prowadzi do nacieku limfocytarnego i stopniowe;j
destrukeji tyreocytéw. W obrazie kliniczno-immunologicznym typowa jest obec-
no$¢ autoprzeciwcial, zwlaszcza przeciw peroksydazie tarczycowej (TPOAb, Thyroid
Peroxidase Antibodies) oraz rzadziej lub wspdlistniejaco, przeciw tyreoglobulinie
(TgAb, Thyroglobulin Antibodies), a naturalny przebieg moze obejmowaé okresy
eutyreozy, przejsciowej tyreotoksykozy zwiazanej z destrukcja miazszu, czy rozwdj

niedoczynnosci tarczycy o zréznicowanej dynamice [1,2].
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Z perspektywy zdrowia publicznego HT pozostaje jednym z najczestszych
zaburzeri autoimmunologicznych w endokrynologii, a jego rozpoznawalno$¢
i kliniczne konsekwencje rosng wraz z wiekiem populacji oraz szerokim wyko-
rzystaniem badaf przesiewowych funkcji tarczycy. Badanie obejmujace duze po-
pulacje dorostych wskazuje, ze rozpowszechnienie HT wynosi okolo 7,5%, przy
wyraznej przewadze zachorowan wséréd kobiet, oraz istotnych réznicach zalez-
nych od regionu i sposobu definiowania choroby (np. serologia, ultrasonografia,
czy kryteria faczone) [3].

Patofizjologia HT ma charakter wieloczynnikowy. Na podatno$¢ gospodarza
nakladaja si¢ czynniki $rodowiskowe, ktére sprzyjaja utracie tolerancji immunolo-
gicznej i utrwaleniu zapalenia. Wspédtczesne ujecia akcentujg ztozonos¢ odpowiedzi
komérkowej i humoralnej (w tym zaburzenia funkgji limfocytéw T i B oraz osi cyto-
kinowej), a takze role mechanizméw wzmacniajacych lokalne uszkodzenie tarczycy,
takich jak stres oksydacyjny oraz samonapedzajace si¢ petle zapalne. Jednoczesnie
ro$nie zainteresowanie czynnikami $rodowiskowymi, w tym mikrobiomem, jako po-
tencjalnym elementem modulujacym réwnowage immunologiczng i fenotyp auto-
immunizacji. Zagadnienie to stanowi o interpretacyjna dalszych czeéci niniejszego
rozdzialu [4].

Obraz kliniczny HT jest heterogenny i w praktyce czgsciej odzwierciedla ak-
tualny stan hormonalny niz sam fakt autoimmunizacji. W niedoczynnosci tarczycy
dominujg objawy takie jak zmeczenie, spowolnienie, przyrost masy ciata czy nietole-
rancja zimna, jednak ich nieswoisto$¢ sprawia, ze rozpoznanie nie powinno opiera¢
si¢ wylacznie na symptomatologii. Co istotne, cz¢$¢ pacjentdéw zglasza dolegliwosci
takze przy prawidtowych parametrach biochemicznych (np. w eutyreozie lub po wy-
réwnaniu hormonu tyreotropowego (TSH, Thyroid Stimulating Hormone) w trak-
cie leczenia), co zwicksza ryzyko nadinterpretacji objawéw i wymaga szczeg6lnie
krytycznego podejscia klinicznego [5].

Kryteria rozpoznania HT maja charakter wielomodalny i obejmuja oceng czyn-
nodci tarczycy (TSH i wolna tyroksyna (FT4, Free Thyroxine)) oraz potwierdzenie
autoimmunizacji (TPOAb i/lub TgAb), a uzupetniajaco ultrasonograficzna oceng
struktury gruczohu (np. niejednorodno$¢ i obnizona echogenicznos¢ miazszu). Now-
sze dane wskazujg jednak, ze zaréwno serologia, jak i ultrasonografia, rozpatrywa-
ne niezaleznie, moga cechowac si¢ ograniczong czuloscia w wybranych fenotypach
choroby, co wzmacnia zasadnos¢ interpretacji wynikéw w kontekscie klinicznym

i faczenia narzedzi diagnostycznych zamiast opierania rozpoznania na pojedynczym

wskazniku [6].
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Leczenie HT w codziennej praktyce pozostaje przede wszystkim leczeniem
nastgpstw niedoboru hormonéw tarczycy. Standardem jest monoterapia lewoty-
roksyna (LT4, Levothyroxine) z indywidualizacja dawki, uwzgledniajaca czynniki
wplywajace na wchlanianie i interakcje lekowe. Réwnoczesnie utrzymuje si¢ wazne
wyzwanie kliniczne, gdyz czegs¢ chorych zglasza utrzymywanie si¢ objawéw mimo
prawidlowego TSH, co napedza dyskusj¢ o terapii skojarzonej L'T4 i liotyroning
(LT3, Liothyronine) oraz o potrzebie lepszego fenotypowania pacjentéw. Stanowi-
ska eksperckie podkreslajg brak spéjnych dowodéw przewagi podejs¢ alternatyw-
nych w populagji ogélnej i koncentruja si¢ na precyzowaniu warunkéw, w ktérych
dalsze badania mogg mie¢ sens [7,8].

W ostatnich latach coraz czgéciej rozwaza sig, czy cz¢$¢ zmiennosci przebiegu HT
oraz odpowiedzi na leczenie nie wynika z mechanizméw pozatarczycowych, w tym
z interakcji miedzy jelitem, a ukladem odpornosciowym. Doniesienia kliniczne su-
gerujg wspotwystgpowanie zmian mikrobioty jelitowej oraz wskaznikéw zwigkszonej
przepuszczalnosci bariery jelitowej u czgsci pacjentéw z HT, co tworzy biologiczne
uzasadnienie dla koncepcji osi jelito—tarczyca. Jednoczesnie przeglady podkresla-
ja, ze material dowodowy u ludzi jest niejednorodny, zalezny od geografii i metod,
a implikacje terapeutyczne (probiotykoterapia, interwencje dietetyczne) wymagaja
rygorystycznych badan interwencyjnych. Dlatego w dalszej cz¢sci pracy HT zostanie
najpierw osadzone w kontekscie wspotczesnych wyzwan endokrynologii, nastepnie
omodwiona zostanie anatomia i fizjologia osi jelito-tarczyca, mechanizmy dysbiozy
w autoimmunizacji oraz charakterystyka mikrobioty u pacjentéw z HT, aby w kolej-
nych rozdziatach przej$¢ do racjonalnych, innowacyjnych interwencji i perspektyw
personalizacji diagnostyki oraz leczenia [9,10,11].

2. Choroba Hashimoto jako wyzwanie wspoétczesnej endokrynologii

Wspdlczesna endokrynologia mierzy si¢ z HT przede wszystkim jako z proble-
mem wymagajacym wieloletniego monitorowania, powtarzalnych decyzji terapeu-
tycznych oraz nieustannego wazenia korzysci plynacych z ulepszeri wobec ryzyka
przedobrzenia. W praktyce klinicznej przektada si¢ to na bardzo duza liczbe wi-
zyt kontrolnych, modyfikacji dawek i koniecznos¢ korygowania czynnikéw, ktére
zaburzaja skuteczno$¢ leczenia w realnych warunkach (np. interakeje, adherencja,
problemy z wchtanianiem), co podkreslaja zaréwno analizy trendéw preskrypcji le-
wotyroksyny, jak i aktualne wytyczne europejskie dotyczace jej stosowania [7,12]

Drugim wymiarem wyzwania jest obciazenie ekonomiczne, czgsto niedo-
strzegane, gdy choroba bywa redukowana do niskokosztowej strategii substytucji
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hormonalnej. W badaniu opartym na bazach roszczeniowych wykazano, ze nie-
doczynno$¢ tarczycy wiaze si¢ ze znaczacymi kosztami bezposrednimi i posrednimi
(w tym produktywnosci) nawet w populacji 0séb aktywnych zawodowo [13]. Z ko-
lei analiza ,CONTROL HE” wskazala, ze sama niestabilnos¢ terapii (wielokrotne
korekty dawki) koreluje z wicksza konsumpcja zasobéw systemu i wzrostem kosztéw
opieki [14]. W kontekscie HT, jako czgstej przyczyny przewleklej dysfunkeji tar-
czycy, oznacza to, ze kliniczna regulacja ma wymierne konsekwencje organizacyjne
i ekonomiczne, wykraczajace poza ceng preparatu [13,14].

Wyzwanie ma réwniez wymiar epistemiczny i etyczny. Granica pomiedzy uza-
sadnionym leczeniem, a nadinterpretacja medyczng drobnych dolegliwosci bywa
nieostra. W pi$miennictwie zwraca si¢ uwage na ryzyko rozszerzania wskazan do
terapii hormonami tarczycy na osoby bez jednoznacznych przestanek kliniczno-bio-
chemicznych, co moze prowadzi¢ do utrwalania nieadekwatnych prakeyk i przesu-
wania uwagi z rzeczywistych przyczyn dolegliwosci [15]. Z perspektywy decyzji tera-
peutycznych szczegélnie wrazliwa grupa sa osoby starsze, gdzie akcentuje si¢ potrzebe
ostroznego podejécia do leczenia niedoczynnosci subklinicznej oraz personalizacji
progéw i celéw terapii [16]. Warto zauwazy¢, ze sama skala dyskusji o depreskryp-
i znajduje odzwierciedlenie w projektowaniu badari oceniajacych konsekwencje
odstawiania lewotyroksyny u senioréw, co wprost sygnalizuje rosnaca swiadomo$é
problemu potencjalnego nadleczenia [17].

Na tym tle kluczowa kwestia staje si¢ bezpieczeristwo i precyzja prowadzenia te-
rapii. Dane rejestrowe wskazuja, ze zaréwno niedoleczenie, jak i nadleczenie (w tym
dtugotrwala ekspozycja na obnizone TSH w trakcie terapii) wiaza si¢ z niekorzystny-
mi wynikami, wlacznie ze wzrostem $miertelnosci, co podkresla wage monitorowania
i unikania iatrogennego przesuwania pacjenta w strong dysfunkeji przeciwnej [18].
Spéjne wnioski plyng takze z duzej analizy populacyjnej wéréd weteranéw, gdzie
intensywno$¢ leczenia hormonami tarczycy (skutkujaca hypo- lub hipertyreoza) byta
zwiazana ze zwickszonym ryzykiem zgonu sercowo-naczyniowego [19]. W ujeciu
praktycznym oznacza to, ze wyzwanie HT nie polega wylacznie na dobraniu dawki
poczatkowej, lecz na dlugofalowym utrzymaniu stabilnej eutyreozy w warunkach
zmiennej biologii pacjenta i zmiennych czynnikéw zewnetrznych [18,19].

Kolejnym obszarem, w keérym HT staje si¢ testem dla nowoczesnej endokry-
nologii, jest brak korelacji migdzy poprawa laboratoryjna, a klinicznym stanem
pacjenta. Prace pokazuja, ze u cz¢sci chorych jakos¢ zycia i satysfakcja z leczenia
moga pozostawaé obnizone mimo prawidtowych parametréw laboratoryjnych, a in-
terpretacja tego zjawiska wymaga uwzglednienia nie tylko farmakologii hormonéw

tarczycy, ale tez narzedzi oceny wynikéw raportowanych przez pacjenta i czynnikéw
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psychospotecznych [20]. Klinicznie przektada si¢ to na koniecznos¢ krytycznej oce-
ny utrzymujacych si¢ objawéw, uporzadkowanego réznicowania i unikania auto-
matycznego eskalowania leczenia hormonalnego jako odpowiedzi na nieswoiste
dolegliwosci [8]. Z perspektywy komunikacji medycznej i jakosci opieki problem
poglebiaja luki wiedzy pacjentéw dotyczace rozpoznania i leczenia, co moze sprzyjaé
utrwalaniu blednych przekonan i presji na interwencje o niepewnym bilansie korzy-
$ci i ryzyka [21].

Hashimoto pozostaje takze wyzwaniem w endokrynologii reprodukceyjnej, po-
niewaz decyzje kliniczne musza tu integrowaé ryzyko poloznicze, status immunolo-
giczny oraz jako$¢ dowoddéw. Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Tarczycowe-
go porzadkuja postgpowanie w chorobach tarczycy w ciazy i pologu, ale réwnolegle
wyniki duzych badari randomizowanych podwazyly stosowanie lewotyroksyny u ko-
biet eutyreotycznych z dodatnimi przeciwcialami TPOAb w ramach poprawy odset-
ka zywych urodzeri [22,23]. Podobnie, w badaniu TALIFE u kobiet eutyreotycznych
z nawracajacymi poronieniami i dodatnimi TPOAb nie wykazano przewagi lewoty-
roksyny nad placebo w zakresie Zywych urodzen, co unaocznia napigcie migdzy bio-
logicznym uzasadnieniem, a skutecznoscia kliniczng interwencji [24]. W praktyce
jest to obszar, w ktérym HT wymaga szczegélnie ostroznej, opartej na dowodach
personalizacji decyzji, zamiast prostych algorytméw.

Wreszcie, HT jest wyzwaniem dlatego, ze rzadko jest izolowang jednostka cho-
robowa. Koncepcja zespotéw poligruczotowych przypomina, ze autoimmunizacja
ma sklonnos¢ do klastrowania i moze wymaga¢ czujnosci diagnostycznej w kierunku
wspdlistniejacych endokrynopatii [25]. Dodatkowo, badania sugeruja zwiazek HT
ze zwigkszonym ryzykiem wybranych nowotworéw (w tym tarczycy), co wymaga
dojrzalej interpretacji ryzyka i odpowiedzialnego réznicowania pomiedzy uzasadnio-
na onkologiczna czujnoscia a niepotrzebnym nasilaniem lgku zdrowotnego [26].

3. Anatomia i fizjologia osi jelito-tarczyca

O¢ jelito—tarczyca jest uzytecznym modelem opisujacym dwukierunkows sie¢
zaleznosci pomiedzy przewodem pokarmowym (wraz z mikrobiota, bariera §luzéwko-
w3 i odpornoscia jelitowa), watrobg oraz tarczyca (jako zZrédtem hormonéw). W uje-
ciu fizjologicznym nie jest to pojedynczy szlak, lecz zbiér powiazan obejmujacych:
dostepnos¢ substratéw i kofaktoréw dla syntezy hormonéw tarczycy, wchlanianie
i biodostgpnos¢ egzogennych hormonéw (LT4), obwodowy metabolizm, krazenie
jelitowo-watrobowe jodotyronin oraz sygnalizacj¢ immunologiczng i metaboliczna,

ktéra moze modulowad site odpowiedzi organizmu na bodzce srodowiskowe [11,27].
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3.1. Przewod pokarmowy jako brama podazy jodu i mikrosktadnikow
niezbednych dla tarczycy

Z perspektywy fizjologicznej, ukfad pokarmowy jest punktem wyjscia dla ob-
rotu hormonami tarczycy, determinujacym ich pdzniejsza biodostepnosé, poniewaz
to tutaj zachodzi absorpcja jodu pokarmowego. Wspélczesne przeglady podkreslaja,
ze jod jest w warunkach fizjologicznych wchlaniany szybko i efektywnie (zwykle
>90%) w przewodzie pokarmowym, gléwnie w postaci jodku, a jego transport przez
nablonek jelitowy wiaze si¢ m.in. z ekspresja enteralnych wariantéw symportera so-
dowo-jodkowego w gérnych odcinkach przewodu pokarmowego [28,29].

Réwnolegle jelito determinuje biodostgpnos¢ mikrosktadnikéw, ktére warun-
kuja prawidlowa gospodarke hormonalng tarczycy na poziomie enzymatycznym.
Szczegélnie dobrze opisano znaczenie selenu jako skladnika selenoprotein i elemen-
tu ochrony antyoksydacyjnej, co stanowi fizjologiczna podstawe dla obserwacji, ze
zaburzenia podazy lub wchlaniania moga wplywa¢ na sprawnos¢ obwodowego me-

tabolizmu hormonéw tarczycy [30].
3.2. Tarczyca i jelito: dziatanie hormonow tarczycy w tkance jelitowe;j

W osi jelito—tarczyca jelito nie dostarcza wylacznie substratéw; stanowi takze
narzad docelowy dziatania hormonéw tarczycy. W nablonku jelitowym dominujaca
role odgrywa sygnalizacja tréjjodotyroniny poprzez receptor TRal, ktdra uczestni-
czy w regulacji homeostazy nablonka oraz wplywa na funkcje bariery i motoryke
przewodu pokarmowego [31,32]. Te mechanizmy sg istotne, poniewaz sugeruja bio-
logiczna mozliwo$¢ sprz¢zenia zwrotnego. Zmiana dostgpnosci hormondw tarczycy
moze modyfikowa¢ srodowisko jelitowe, a przez to posrednio oddzialywaé na mikro-

biote i parametry wchtaniania [11].

3.3. Jelito i watroba jako elementy metabolizmu i krazenia jelitowo-
watrobowego jodotyronin

Kluczowym, czgsto niedocenianym komponentem osi jest krazenie jelitowo-
-watrobowe hormondéw tarczycy. Przeglady poswiecone metabolizmowi jodotyro-
nin w jelicie wskazuja, ze cz¢s¢ hormonéw ulega w watrobie procesom sprzegania
(np. glukuronidacji i sulfatacji), po czym ich metabolity moga trafia¢ do $wiatla
jelita wraz z z6lcig. Nastgpnie mikrobiota poprzez aktywno$é enzymatyczng moze
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uczestniczy¢ w dekonjugacji, co tworzy potencjalng droge ponownego wchlaniania
i modyfikacji puli krazacych jodotyronin [11,32].

Sciana jelita stanowi miejsce wewnatrzkomérkowej modulacji sygnatu tarczyco-
wego, co pozwala na precyzyjne dopasowanie metabolizmu tkanek, poprzez obecnos¢
transporteréw hormondw tarczycy i enzyméw aktywujacych/inaktywujacych (dejo-
naz). Analizy akcentuja rol¢ mikro§rodowiskowej regulacji tarczycowej zachodzacej
bezposrednio w strukturach przewodu pokarmowego, a zatem zmiennos¢ ekspresji
transporteréw i dejonaz moze przekladad si¢ na réznice w odpowiedzi biologicznej,

niezaleznie od warto$ci hormonalnych w surowicy [32].
3.4. Mikrobiota jelitowa jako element fizjologii osi

W aspekcie anatomiczno-fizjologicznym mikrobiota oddzialuje na gospodarza
zaréwno poprzez produkty metaboliczne, jak i modulacje sygnalizacji w obrebie blo-
ny $luzowej. Nowoczesne przeglady podkreslaja, ze metabolity mikrobioty (w tym
krétkotaricuchowe kwasy duszczowe oraz wtérne kwasy zdlciowe) moga wplywaé
na osie hormonalne i immunologiczne gospodarza, a relacja z tarczyca ma charakter
potengjalnie dwukierunkowy. Zmiany w $rodowisku jelitowym moga modulowa¢
metabolizm hormonéw, a zmiany hormonalne warunki ekologiczne dla mikrobioty

(33].

3.5. 05 jelito-tarczyca w praktyce fizjologii klinicznej:
wchtanianie lewotyroksyny jako ,test” integralnosci osi

Z perspektywy kliniczno-fizjologicznej szczegélnie informatywnym aspektem
osi jest wchlanianie lewotyroksyny. Przeglady farmakokinetyczne i kliniczne wskazu-
ja, ze zasadnicza absorpcja LT4 zachodzi w jelicie cienkim (gtéwnie w jelicie czczym
i kretym), natomiast prawidtowa funkcja zotadka (m.in. odpowiednie pH i rozpusz-
czanie preparatu) stanowi warunek wstepny efektywnej biodostepnosci. Zaleznosé
ta uwidacznia, ze zaburzenia przewodu pokarmowego moga fenotypowo imitowaé
problem endokrynologiczny (niestabilna kontrola TSH), cho¢ w istocie wynikaja
z dysfunkcji wchtaniania [34,35].

4. Dysbioza jelitowa a mechanizm autoimmunizacji

Dysbioze jelitowa rozumie si¢ obecnie nie jako pojedynczy nieprawidtowy skiad

mikrobioty, lecz jako stan zaburzonej réwnowagi ekosystemu (sktadu, réznorodnosci
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i funkcji metabolicznych), ktéry sprzyja niepozadanej aktywacji odpornosci sluzéw-
kowej i ogélnoustrojowej. W kontekscie choréb autoimmunizacyjnych szczegdlne
znaczenie ma to, ze konsekwencja dysbiozy bywa utrata funkeji ochronnych (np.
podtrzymywania integralnosci bariery, wytwarzania metabolitéw immunoregulacyj-
nych) przy réwnoczesnej ekspansji drobnoustrojéw o potencjale prozapalnym. Taka
definicja jest spdjna z przegladami dotyczacymi tarczycy, ktére podkreslaja, ze w za-
burzeniach tarczycowych, w tym w autoimmunizacji, kluczowa moze by¢ funkcja
mikrobioty (metabolity, wplyw na barier¢ i odporno$¢), a nie wylacznie sama lista
taksondéw [10,11].

Jednym z najbardziej spéjnych mechanistycznie modeli taczacych dysbioze z au-
toimmunizacja jest koncepcja dysfunkcji bariery jelitowej. Zmiana skfadu mikrobio-
ty moze oslabia¢ warstwe Sluzu i polaczenia $ciste enterocytéw, a w konsekwencji
zwickszaé translokacje antygenéw i produktéw bakteryjnych do blaszki whasciwej
oraz krazenia [11,36]. W badaniach u 0séb z HT raportowano wskazniki sugerujace
zwigkszong przepuszczalno$é (m.in. wyzsze stezenia zonuliny), co wzmacnia biolo-
giczng wiarygodnos$¢ tego mechanizmu jako jednego z ogniw w kaskadzie patofizjo-
logicznej [9,37]. Istotne jest zarazem, ze wyniki nie sa w pelni jednorodne miedzy
populacjami i projektami badar, co sugeruje wplyw czynnikéw zakl6cajacych (dieta,
BMI, leczenie, inne choroby) i podkresla konieczno$¢ ostroznej interpretacji marke-
réw takich jak zonulina [10,38].

Na poziomie immunologicznym zwigkszona przepuszczalno$¢ oznacza wigk-
sz ekspozycje ukladu odpornosciowego na wzorce molekularne drobnoustrojéw,
rozpoznawane przez receptory wrodzonej odpornosci na komérkach nablonka
i komérkach prezentujacych antygen. W ujeciach przegladowych i w pracach po-
$wigconych autoimmunizacji tarczycy akcentuje sie, ze taki wzrost obciazenia anty-
genowego moze sprzyjaé utrwaleniu prozapalnej odpowiedzi oraz obnizeniu progu
aktywacji autoreaktywnych klonéw limfocytéw w warunkach podatnosci gospoda-
rza [11,36,39].

Dysbioza nie musi prowadzi¢ do autoimmunizacji wylacznie przez dysfunkcje
bariery. Réwnie istotny jest jej wplyw na programowanie odpowiedzi adaptacyjnej.
W literaturze dotyczacej autoimmunologicznych choréb tarczycy wielokrotnie opisuje
si¢ mechanizmy, w ktérych sygnaly mikrobiotyczne promuja niekorzystne przesunie-
cia w réwnowadze subpopulagji limfocytéw, z udzialem osi cytokinowej i aktywadji
receptoréw Toll-like [4,39]. Warto podkresli¢, ze mechanizmy te sa spdjne z szersza
immunologia jelit. OdpowiedZ typu 17, fizjologicznie kluczowa dla obrony sluzéw-
kowej, w warunkach przewleklych bodzcéw mikrobiotycznych moze przechodzi¢

w komponent patologiczny i uczestniczy¢ w wielonarzadowej autoimmunizacji [40].
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W tym kontekscie szczegblne znaczenie przypisuje si¢ metabolitom mikrobio-
ty, ktére tacza sklad ekosystemu z funkcja immunologiczna. Przeglady w obszarze
tarczycy i mikrobioty podkreslaja role krétkotaricuchowych kwaséw thuszczowych
jako czasteczek wspierajacych szczelno$¢ bariery oraz sprzyjajacych fenotypowi
przeciwzapalnemu, m.in. poprzez wzmacnianie tolerancji i mechanizméw regula-
cyjnych [11,39]. To tworzy logiczny most. Dysbioza prowadzaca do spadku po-
tencjalu wytwarzania krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych moze jednocze-
$nie ostabia¢ barier¢ i przesuwa¢ odpowiedZ immunologiczng w strong przewleklej
aktywagji [11,40].

W kontekscie etiopatogenezy choréb autoimmunizacyjnych tarczycy czgsto
wskazuje si¢ na zjawisko mimikry molekularnej, zgodnie z ktdra wybrane antyge-
ny drobnoustrojéw mogg strukturalnie przypomina¢ epitopy gospodarza, co sprzyja
krzyzowej aktywacji limfocytéw T i B. W przegladach dotyczacych autoimmunolo-
gicznych chordb tarczycy wskazuje sig, ze dysbioza, poprzez zwigkszenie ekspozycji
na antygeny i nasilanie reakcji wrodzonej moze ulatwia¢ wejscie takiej krzyzowej
reaktywnosci w faz¢ podtrzymywania, zwlaszcza przy réwnoczesnym oslabieniu me-
chanizméw tolerancji [39,40]. Jednym z rozwinig¢ tej koncepcji jest rola dysbio-
zy w nasilaniu proceséw zapalnych i stresu oksydacyjnego, ktére moga prowadzi¢
do modyfikacji potranslacyjnych bialek i powstawania neoepitopéw, potencjalnie
bardziej immunogennych niz czasteczki wyjsciowe. W praktyce jest to atrakcyjny
mechanizm teoretyczny, ale jego bezposrednie potwierdzenie w HT u ludzi wciaz
wymaga lepszych badan przyczynowych [10,39].

5. Mikrobiota jelitowa u pacjentéw z Hashimoto

Opis mikrobioty jelitowej u pacjentéw z HT jest dzi§ oparty przede wszyst-
kim na badaniach obserwacyjnych z wykorzystaniem sekwencjonowania 16S rRNA,
analiz korelacyjnych z parametrami tarczycowymi i immunologicznymi. W opra-
cowaniach podkresla si¢, ze wyniki sa w duzej mierze klastrowane geograficznie
i metodologicznie, co ogranicza mozliwo$¢ wyprowadzenia jednego uniwersalnego
wzorca zmian mikrobioty dla HT [10,11]. T¢ niejednorodno$¢ wzmacniaja réznice
w doborze pacjentéw, kontroli czynnikéw zaktdcajacych (dieta, BMI, leki, choroby
wspdlistniejace) [10,39]. Z perspektywy interpretacyjnej oznacza to, ze zamiast mé-
wi¢ o ,,mikrobiocie Hashimoto” jako stalej sygnaturze, bardziej adekwatne jest ujecie
spektrum fenotypéw mikrobiotycznych, ktére moga towarzyszy¢ réznym postaciom
choroby [10,11].
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Wartos¢ dowodowa dotychczasowych obserwacji jest jednak istotna, poniewaz
wskazuje na powtarzalny fakt. Mikrobiota pacjentéw z HT rézni si¢ od mikrobio-
ty os6b zdrowych, cho¢ kierunek zmian w zakresie ré6znorodnosci i dominujacych
taksonéw nie jest sp6jny we wszystkich pracach. Metaanaliza w obrebie przegladu
systematycznego dotyczacego autoimmunologicznych choréb tarczycy sugerowa-
fa nawet wyzsze wartosci czeéci wskaznikéw réznorodnosci alfa u pacjentéw z HT
(z wyjatkiem indeksu Simpsona), a réwnoczesnie wskazywala na wyzsza wzgledna
obfito$¢ Bacteroidetes i Actinobacteria (oraz odpowiednio Prevotella i Bifidobacterium)
w grupach kontrolnych [39]. Odmienny obraz przedstawiajg jednak niektére ba-
dania pierwotne, w ktdrych nie obserwowano réznic w bogactwie i réznorodnosci
albo stwierdzano ich obnizenie w HT [41,42]. Ta rozbieznos¢ jest jednym z najbar-
dziej charakterystycznych elementéw literatury i pozostaje waznym argumentem za
ostroznoscia w interpretacji wskaznikéw dysbiozy jako prostych biomarkeréw dia-
gnostycznych [10,11].

Wsréd najczeéciej cytowanych badari pierwotnych znajduje si¢ praca Zhao
i wsp., w ktérej w dwdch kohortach (odpowiednio faza odkrywcza i walidacyjna)
opisano istotne réznice na poziomie rodzajéw bakterii przy braku wyraznych réznic
w réznorodnosci alfa. W tej pracy u pacjentéw z HT raportowano m.in. zwigkszong
obfito$¢ takich rodzajow jak Blautia, Roseburia, Ruminococcus (w tym bakterie z gru-
py Ruminococcus torques), Romboutsia, Dorea, Fusicatenibacter i z grupy Eubacterium
hallii oraz zmniejszona obfito$¢ Faecalibacterium, Bacteroides, klastra Prevotella 9
i Lachnoclostridium. Jednocze$nie cz¢$¢ taksondéw wykazywala korelacje z parametra-
mi klinicznymi, a wybrany panel markeréw mikrobiotycznych cechowat si¢ wysoka
trafno$cia diagnostyczng w identyfikacji pacjentéw z HT. Wyniki te sa istotne nie
dlatego, ze tworza ostateczng sygnature, lecz dlatego, ze pokazuja, iz relacje migdzy
mikrobiota a fenotypem tarczycowym moga by¢ mierzalne i potencjalnie uzyteczne
w badaniach stratyfikacyjnych [41].

Inny typ wnioskowania dostarcza praca Liu i wsp., zaprojektowana jako ana-
liza mikrobioty na réznych etapach rozwoju HT z uwzglednieniem czynnikéw sro-
dowiskowych i hormonalnych. Autorzy raportowali odmienne profile mikrobioty
miedzy pacjentami zdrowymi a osobami z HT, wskazujac m.in. na wzbogacenie
Akkermansia, Lachnospiraceae (na poziomie taksonomicznym rodziny) oraz Bifido-
bacterium u pacjentéw z HT, a ponadto sugerowali, ze w miar¢ postgpu fenotypu
choroby rosénie znaczenie czynnikéw hormonalnych (FT3, FT4, TSH) jako deter-
minant sklfadu mikrobioty, podczas gdy w populacji zdrowej wicksza role odgrywaja
czynniki demograficzne (np. ple¢). Wykorzystanie modeli PICRUSt/KEGG dostar-

czylo dowodéw na to, ze w patogenezie HT kluczowa rol¢ odgrywa funkcjonalna

185



K. POHL, M. PASZEK, E. PODOBA, S. PASIONEK, D. OLBORSKA, 0. BONDARUK, M. SZCZYRK

sygnatura mikrobioty, a nie tylko jej skfad gatunkowy, co pozostaje spdjne nawet
przy uwzglednieniu ograniczent metodologicznych tych narzedzi [42].

Réznice populacyjne dobrze ilustruje badanie Cayres i wsp. przeprowadzone
w Brazylii, w kt6rym zastosowano ukierunkowang analiz¢ qPCR wybranych bakte-
rii oraz réwnolegly oceng parametréw dietetycznych i markeréw przepuszczalnosci
jelitowej. Autorzy opisali u pacjentéw z HT wzrost Bacteroides oraz spadek Bifido-
bacterium w poréwnaniu z préba kontrola, a takze istotnie wyzsze stezenia zonuliny.
Dodatkowo wykazano réznice w deklarowanych wzorcach zywieniowych i korelacje
pomiedzy komponentami diety a wybranymi taksonami. W wymiarze metodolo-
gicznym badanie to dowodzi, ze sklad mikrobioty typowy dla HT podlega istotnej
modulacji przez zmienne dietetyczne oraz ekspozycje $rodowiskowa, co utrudnia
bezposrednie poréwnywanie kohort z réznych regionéw i wzmacnia potrzebe stan-
daryzacji kontroli konfuzji w przysztych badaniach [9].

W ostatnich latach pojawiajg si¢ réwniez podejécia integracyjne, prébujace po-
wiaza¢ mikrobiote z sygnalami gospodarza. W badaniu Li i wsp. zastosowano analize
laczacq dane mikrobiomu z profilem transkryptomicznym, identyfikujac zestawy sy-
gnatur mikrobiota—gospodarz powiazane z HT oraz wskazujac na wzbogacenie szla-
kéw metabolicznych, immunologicznych i zwigzanych z procesami nowotworowy-
mi. Polaczenie wybranych sygnatur poprawialo klasyfikacje przypadkéw w walidacii.
Cho¢ tego typu projekty pozostaja nadal obserwacyjne i wymagaja rygorystycznej
replikagji, ich znaczenie polega na przesunieciu pola z prostych poréwnar taksono-
micznych w strong biologicznie interpretowalnych osi: interakcji mikrobiota—gospo-

darz oraz ich potencjalnych konsekwencji funkcjonalnych [43].
6. Innowacyjne interwencje: probiotykoterapia i dieta

Wspdlczesne podejscia zywieniowe i mikrobiotyczne w chorobie HT maja
charakter uzupelniajacy, nie zastgpuja leczenia endokrynologicznego, lecz prébuja
wplywaé na te wymiary choroby, ktére sa slabiej adresowane przez sama substytucje
hormonalng (np. jako$¢ zycia, objawy jelitowe, fenotyp zapalny, wybrane markery
autoimmunizacji). Punkt cigzkosci przesuwa si¢ wigc z poszukiwania odpowiedniej
diety ku interwencjom, ktére sa biologicznie uzasadnione w kontekscie osi jelito—tar-
czyca, ale jednoczesnie poddaja si¢ ocenie w badaniach klinicznych. W tym obszarze
dominuje jednak literatura heterogeniczna, co dobrze pokazuja opracowania pod-
kreslajace zalezno$¢ wynikéw od populacji, projektu badania, narzedzi oceny i dobo-
ru punkeéw koricowych [11].
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W przypadku probiotykoterapii szczegdlnie istotne jest, ze dostepne dane kli-
niczne s3 nierdwnomierne: wickszo$¢ badan dotyczy hipotyreozy (czgsto leczonej
lewotyroksyna), a nie typowo autoimmunizacji tarczycy jako procesu. Systematycz-
ny przeglad z metaanaliza z 2023 r. zidentyfikowal jedynie dwa randomizowane
badania u chorych z hipotyreoza (facznie 136 oséb), sugerujac brak istotnego wply-
wu rutynowej suplementacji probiotykéw/prebiotykéw/synbiotykéw na TSH i FT3
oraz brak jednoznacznych zmian w stezeniu autoprzeciwcial, dawce lewotyroksyny,
czy nasileniu objawéw (poza poprawg zapar¢), przy niskiej pewnosci dowoddéw [44].
Wyniki te koresponduja z publikacja z 2024 r., w ktdrej nie wykazano istotnego
wplywu probiotykéw/prebiotykéw na TSH, FT4 i FT3, co dodatkowo akcentuje
réznice miedzy autoimmunizacja a parametrami hormonalnymi jako celami terapii
[45]. Jednocze$nie nowsza metaanaliza z 2025 r. raportowala istotna statystycznie
redukcje TSH oraz wzrost FT3 i FT4 po probiotykach/synbiotykach, szczegélnie
w krétszych interwencjach (<8 tygodni) i u 0séb z chorobami tarczycy, jednak auto-
rzy wskazuja na istotng heterogenicznos¢ i potrzebe wigkszych, dtugoterminowych
prob klinicznych [46]. To zestawienie nie jest sprzecznoscia, ale sygnatem, ze efekty,
jesli istnieja moga by¢ zalezne od doboru populacji, czasu trwania oraz szczepéw
i nie powinny by¢ uogélniane na praktyke rutynowa.

Analiza badan pierwotnych dobrze pokazuje ztozonos¢ interpretacji. W bada-
niu Spaggiari i wsp. z udzialem pacjentéw z hipotyreoza leczonych lewotyroksyna za-
stosowanie mieszanki wieloszczepowej nie spowodowato istotnych zmian podstawo-
wych parametréw tarczycowych w poréwnaniu z kontrola, co sugeruje co najmniej
brak niekorzystnej interakgji probiotyku z kontrola hormonalna w krétkiej perspek-
tywie [47]. Z kolei Talebi i wsp. w badaniu z 2020 r. wykazali, ze 8-tygodniowa su-
plementacja synbiotyku u chorych na hipotyreoz¢ wiazala si¢ m.in. z redukcja TSH
i dawki lewotyroksyny oraz wzrostem FT3, przy braku wplywu na TPOADb; interpre-
tacja kliniczna takich wynikéw wymaga jednak ostroznosci, poniewaz zmiany hor-
monalne nie zawsze odzwierciedlajg si¢ kliniczne, a efekt moze zaleze¢ od kontekstu
leczenia i charakterystyki wyjsciowej chorych [48]. W innym badaniu Ramezani
i wsp. wykazali, ze suplementacja synbiotyku przez 10 tygodni nie poprawita TSH
ani depresyjnosci, ale wiazala si¢ z poprawa niekt6érych parametréw jakosci zycia
i ci$nienia tgtniczego, co sugeruje, ze potencjalny zysk moze dotyczy¢ raczej sfery
objawowej niz bezpo$rednio osi tarczycowej [49].

Najbardziej bezposrednich danych odnoszacych si¢ do HT dostarcza badanie
Osowiecka i wsp., w ktérym u 64 kobiet z HT zastosowano 12-tygodniowa edukacje
zywieniowg z dodatkiem probiotycznego szczepu Lactiplantibacillus plantarum 299v
lub placebo. Autorzy wykazali szersza poprawe jakosci zycia w grupie z L. plantarum

187



K. POHL, M. PASZEK, E. PODOBA, S. PASIONEK, D. OLBORSKA, 0. BONDARUK, M. SZCZYRK

299v w poréwnaniu z placebo, przy braku zmian st¢zenia TPOAb i BMI. Ten wynik
pokazuje, ze probiotyk moze wzmacnia¢ efekt interwencji dietetycznej w obszarze
jakosci zycia, ale jednoczesnie nie musi przeklada¢ si¢ na klasyczny marker autoim-
munizacji w krétkim horyzoncie [50].

W obszarze diety coraz czgiciej odchodzi si¢ od paradygmatu restrykeji z de-
finicji na rzecz interwencji opartych na wzorcu zywieniowym i jego potencjale
przeciwzapalnym/antyoksydacyjnym, przy jednoczesnym uwzglednieniu ryzyka
niedoboréw. Badanie Ulker i wsp. (12 tygodni; 40 pacjentéw) poréwnujace diete
§rédziemnomorska, bezglutenowa oraz laczona $rédziemnomorska-bezglutenowa
z grupa kontrolng wykazato wzrost FT3 w grupach interwencyjnych oraz spadek
TPOAb i TgAb po interwencji, jednak bez istotnych réznic migdzy grupami dla
autoprzeciwcial; jednocze$nie odnotowano spadek masy ciala i obwodéw w grupach
diet [51].

Badanie Lagana i wsp. (45 eutyreotycznych pacjentéw z HT) dostarcza na-
tomiast innego argumentu na rzecz diety $rédziemnomorskiej. Po 12 tygodniach
obserwowano poprawe markeréw stresu oksydacyjnego w tej grupie, przy braku
istotnych zmian TSH, FT4 oraz autoprzeciwcial w jakiejkolwiek grupie (srédziem-
nomorska, bezglutenowa, dieta swobodna) [52]. Wspélny wniosek z tych dwéch
prac stwierdza, ze dieta §rédziemnomorska moze oddzialywaé na to metaboliczno-
-oksydacyjne, ktére w chorobach przewleklych bywa klinicznie istotne, nawet jesli
nie prowadzi do szybkich zmian w ilo$ci autoprzeciwcial [51,52].

Najbardziej interwencyjnym wariantem diety przeciwzapalnej jest faczenie jej
z bioaktywnymi skfadnikami o potencjale immunomodulujacym. W badaniu Bo-
urbour i wsp. wszyscy pacjenci otrzymywali diet¢ przeciwzapalng przez 12 tygodni
(grupa badawcza z dodatkiem 1320 mg/d kurkuminy, a grupa kontrolna otrzymy-
watla placebo). W grupie z kurkuming wykazano istotna redukcje TPOAb w poréw-
naniu z placebo, natomiast réznice miedzygrupowe w TSH i T3 po uwzglednieniu
korekt nie osiagnely istotnosci statystycznej [53].

Istotnym kierunkiem zywieniowym jest zwickszanie podazy blonnika, trak-
towane jako interwencja funkcjonalna modulujaca mikrobiote. W badaniu Zhang
i wsp. (70 pacjentéw) suplementacja blonnika wigzala si¢ ze spadkiem TPOAb
i TgAb oraz zmianami wybranych parametréw immunologicznych, przy jednocze-
snym wzro$cie TSH; obserwowano takze przesuniecia w obfitosci kilku taksonéw
mikrobioty, bez réznic w miarach réznorodnosci. To typ danych, ktére s szcze-
gblnie wazne dla osi jelito—tarczyca, ale jednocze$nie wymagaja bardzo ostroznej

interpretacji. Zmiany w markerach laboratoryjnych nie przesadzaja o korzystnym
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efekcie klinicznym, a wzrost TSH moze mie¢ znaczenie odmienne w zaleznosci od
wyjsciowego fenotypu chorego [54].

Na tle tych prac dieta bezglutenowa w HT, poza jasnymi wskazaniami (np.
celiakia), pozostaje obszarem najbardziej problematycznym dowodowo. Publikacja
Aragjo i wsp. oceniajaca diet¢ bezglutenowa u pacjentéw z HT bez celiakii wykazata
spadek TgADb, ale jednoczesnie wzrost TPOADb, przy braku istotnych zmian TSH,
FT3 i FT4; autorzy ocenili pewnos¢ dowodéw jako bardzo niska. W praktyce na-
ukowej oznacza to, ze dieta bezglutenowa nie ma obecnie solidnych podstaw jako
strategia rutynowa w HT i powinna by¢ rozwazana indywidualnie, z uwzglednie-
niem ryzyka niedobordéw i jakosci zycia, a nie jako uniwersalna interwencja immu-
nologiczna [55].

Dla pelnosci obrazu warto odnotowaé, ze dane obserwacyjne czgsto wspie-
raja hipotez¢ o znaczeniu przeciwzapalnego i antyoksydacyjnego profilu diety, ale
nie rozstrzygaja przyczynowosci. Przykladowo, badanie Alijani i wsp. nie wykazalo
zwiazku wskaznika zapalnosci diety z ryzykiem HT, natomiast sugerowato odwrotna
zalezno$¢ miedzy catkowita zdolnoscig antyoksydacyjng diety a ryzykiem HT, przy

jednoznacznych ograniczeniach wynikajacych z projektu obserwacyjnego [56].
7. Perspektywy. Personalizacja leczenia i przysztos¢ diagnostyki

Perspektywa ,jednego” Hashimoto coraz wyrazniej ustepuje podejsciu fenoty-
powemu: w praktyce klinicznej widzimy pacjentéw, u ktérych dominuja proble-
my z utrzymaniem stabilnej eutyreozy, grupe z utrzymujacymi si¢ dolegliwosciami
mimo prawidlowych parametréw laboratoryjnych oraz osoby, u ktérych najwick-
szym wyzwaniem jest wspolistnienie zaburzer przewodu pokarmowego, wplywa-
jacych na skutecznos$¢ terapii. Wspolczesne opracowania dotyczace jakosci zycia
w niedoczynnosci tarczycy wskazuja, ze satysfakcja pacjentéw i poprawa parametréw
laboratoryjnych nie musi przeklada¢ si¢ na remisj¢ objawéw klinicznych, co uzasad-
nia wlaczanie do oceny klinicznej wynikéw raportowanych przez pacjentéw oraz
bardziej uporzadkowane réznicowanie przyczyn dolegliwosci, zamiast automatycz-
nej eskalagcji leczenia tarczycowego [57,58].

W obszarze personalizacji leczenia najbardziej dojrzalym kierunkiem wydaje si¢
doprecyzowanie postgpowania u chorych z niestabilng kontrola lub pozorng oporno-
$cig na lewotyroksyne. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Tarczycowego akcen-
tuja, ze skuteczno$¢ lewotyroksyny w warunkach rzeczywistych bywa ograniczana
przez czynniki zwigzane z przyjmowaniem leku, interakcjami i funkcja przewodu

pokarmowego; stad rosnie znaczenie algorytméw obejmujacych analiz¢ nawykéw
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przyjmowania, oceng ryzyka zaburzei wchlaniania oraz w uzasadnionych przypad-
kach, dobér postaci farmaceutycznej [7]. W tym konteksécie diagnostyczng istotne
staja si¢ testy wchlaniania lewotyroksyny, ktére pozwalaja réznicowaé rzeczywista
malabsorpcje od pseudomalabsorpcji. Najnowsze prace wskazuja, ze sposob inter-
pretacji testu ma znaczenie, a niektére wskazniki (np. dynamika wzrostu FT4) moga
lepiej réznicowa¢ fenotypy kliniczne [34,59]. Tak rozumiana personalizacja nie po-
lega na nowoczesnosci, ale na lepszym dopasowaniu diagnostyki i strategii prowadze-
nia do biologii i kontekstu pacjenta.

Réwnolegle rozwija si¢ nurt personalizacji ukierunkowany na pacjentéw
z utrzymujacymi si¢ objawami mimo wyréwnania laboratoryjnego. Konsensusy to-
warzystw tarczycowych i opracowania krytyczne coraz mocniej przesuwaja akcent
z pytania ,,czy zwigkszy¢ leczenie?” na pytanie ,kogo i jak bada¢, aby zidentyfikowaé
podgrupy potencjalnie odmienne biologicznie (np. réznice w dystrybucji, metabo-
lizmie, wspéichorobowosci, profilu objawéw)” [8,60]. Z perspektywy przysztosci
oznacza to, ze podstawa nie bedzie uniwersalna zmiana standardu, lecz rozwdéj kry-
teriéw kwalifikacji, punktéw koricowych i biomarkeréw odpowiedzi tak, aby terapie
ponadstandardowe byly testowane i ewentualnie wdrazane w sposéb kontrolowany,
a nie intuicyjny.

Najbardziej dynamiczny kierunek zmian dotyczy jednak diagnostyki i fenoty-
powania choroby, gdzie klasyczne narzedzia (autoprzeciwciala, ultrasonografia, hor-
mony) coraz cz¢sciej traktuje si¢ jako podstawe, niewystarczajaca do pelnego opisu
biologicznej heterogennosci. Dane z duzego badania przekrojowego wskazuja, ze
zaréwno ultrasonografia, jak i autoprzeciwciata analizowane niezaleznie, maja ogra-
niczong czuto$¢ w rozpoznawaniu HT, co wzmacnia argument za poszukiwaniem
uzupelniajacych narzedzi stratyfikacyjnych (np. do identyfikacji fenotypéw serone-
gatywnych, wczesnych lub nietypowych) [6]. W tym miejscu pojawia si¢ przestrzen
dla biomarker6w molekularnych. Badania transkryptomiczne krwi obwodowe;j,
wspierane metodami uczenia maszynowego, proponujg zestawy sygnatur RNA mo-
gacych réznicowaé HT i dostarcza¢ dokladniejszej informacji biologicznej niz sama
serologia, cho¢ pozostaja na etapie wymagajacym replikacji i walidacji prospektyw-
nej [61].

Podobna role — jako potencjalne narzedzia przyszlej diagnostyki i personaliza-
¢ji zaczynaja odgrywaé profile metabolomiczne. Prace oparte na spektrometrii mas
wskazuja na zmienione $ciezki metaboliczne w HT, m.in. w obrebie lipidéw (fosfoli-
pidy) i wybranych szlakéw degradacji aminokwaséw, a cz¢$¢ autoréw proponuje pa-
nele metabolitéw réznicujace stadium kliniczne lub status autoprzeciwciat [62,63].

Metody faczace metabolomike z uczeniem maszynowym zmierzaja do wylonienia
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minimalnych paneli biomarkeréw o maksymalnej sile dyskryminacyjnej. Cho¢ to
podejscie rokuje nadzieje dla systeméw wsparcia decyzji klinicznych, wiaze si¢ z ry-
zykiem nadmiernego dopasowania oraz niska zewnetrzna walidacja wynikéw [64].

W osi jelito—tarczyca perspektywa personalizacji coraz czgéciej oznacza odejscie
od taksonomicznych opiséw mikrobioty na rzecz funkeji (metabolity, szlaki, inte-
rakcje gospodarz—mikrobiota) oraz integracji danych wieloomicznych. Badania inte-
grujace metagenom z transkryptomem gospodarza wskazuja na mozliwe, mierzalne
sygnatury wspélzmiennosci mikrobiota—gospodarz w HT, ktére moga w przysztosci
stuzy¢ zaréwno do stratyfikacji pacjentéw, jak i do doboru interwencgji dietetycznych/
probiotycznych bardziej celowanych niz podejscie populacyjne [43]. Jednoczesnie
metody genetyczne wnioskowania o przyczynowosci dostarczaja sygnaléw, ze czgsé
cech mikrobioty i jej metabolitéw moze by¢ powiazana przyczynowo z ryzykiem au-
toimmunologicznej niedoczynnosci, co wspiera zasadnos$¢ badan mechanistycznych
i interwencyjnych, ale nie zastgpuje préb klinicznych, poniewaz efekt moze zaleze¢
od kontekstu srodowiskowego i fenotypu pacjenta [65].

Z perspektywy wdrozeniowej najbardziej realistycznym scenariuszem na kolej-
ne lata jest model zlozonej diagnostyki i terapii. Standardowa ocena endokrynolo-
giczna pozostaje punktem wyjscia, natomiast u wybranych pacjentéw (np. z nie-
stabilng kontrola, nietypowa prezentacja, utrzymujacymi si¢ objawami) rozszerza
si¢ diagnostyke o narzedzia pozwalajace rozstrzygna¢ dominujacy mechanizm
problemu (wchlanianie, wspétchorobowos¢, fenotyp objawowy, biomarkery mo-
lekularne) [7,59,61]. Literatura wskazuje, ze przysztos¢ klasyfikacji Hashimoto
lezy w podejsciu systemowym, gdzie zaawansowana analityka danych musi zosta¢
wsparta przez wieloosrodkowa walidacje zewnetrzng. Bez standaryzacji i dlugofalo-
wej obserwacji punktéw koricowych, wysokowydajne algorytmy pozostana jedynie
naukowg ciekawostka [66].

8. Podsumowanie

W niniejszej pracy of jelito—tarczyca potraktowano nie jako metafore, lecz jako
uzyteczny porzadek biologiczny, ktéry pozwala spia¢ w jedna narracje: przewdd po-
karmowy (bariera §luzéwkowa i mikrobiota), metabolizm hormonéw w krazeniu
jelitowo-watrobowym oraz immunologiczne mechanizmy podtrzymujace autoim-
munizacj¢. Aktualne przeglady podkreslaja, ze relacja jelito—tarczyca jest wielokie-
runkowa i obejmuje zaréwno komponenty metaboliczne (np. aktywno$¢ mikrobioty
wobec metabolitéw hormonéw), jak i immunoregulacyjne (np. modulacja odpor-

nosci $luzéwkowej), co uzasadnia wlaczanie perspektywy jelitowej do interpretacji
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heterogennosci klinicznej HT bez redukowania choroby do jednego sprawczego
czynnika [10,11].

Zebrane dane wskazuja, ze u pacjentéw z HT obserwuje si¢ réznice w mikro-
biocie wzgledem 0séb zdrowych, jednak literatura nie wspiera tezy o jednej, stabil-
nej sygnaturze mikrobiomowej. Badania przekrojowe raportuja odmienne kierunki
zmian w zakresie réznorodnosci oraz zmienny zestaw taksonéw wzbogaconych i zu-
bozonych, a rozbieznosci sa wzmacniane przez czynniki kontekstowe (geografia, die-
ta, BMI, leczenie) oraz réznice metod analitycznych [9,39,41,42]. W konsekwencji
najbardziej wiarygodnym wnioskiem jest obecnie to, ze mikrobiota w HT powinna
by¢ rozpatrywana funkcjonalnie i fenotypowo (w powigzaniu ze stanem hormonal-
nym i klinicznym), a nie jako uniwersalny biomarker diagnostyczny [39,43].

W czesci dotyczacej interwencji wykazano, ze probiotykoterapia i strategie die-
tetyczne pozostaja obszarem intensywnie rozwijanym, ale dowodowo nieréwnym.
Badania oceniajace probiotyki/prebiotyki/synbiotyki w chorobach tarczycy wska-
zuja na brak jednoznacznych, powtarzalnych efektéw w parametrach tarczycowych,
cho¢ nowsze syntezy sygnalizuja mozliwo$¢ niewielkich zmian (np. TSH, FT3, FT4)
w zaleznosci od populagji i czasu trwania interwencji [44,45]. Wyniki badari nad
szczepem Lp299v sugeruja, ze probiotykoterapia zintegrowana z edukacja zywie-
niowa indukuje istotng poprawe jakosci zycia, mimo braku istotnej statystycznie
redukcji miana TPOAb. Wynik ten redefiniuje cele terapeutyczne, faworyzujac su-
biektywna korzy$¢ pacjenta nad parametrami serologicznymi w krétkoterminowej
perspektywie [50]. Podobnie, badania dietetyczne (np. wzorzec $rédziemnomorskis
poréwnania z dieta bezglutenowa) cz¢sciej dostarczaja spéjnych sygnaléw poprawy
parametréw metabolicznych lub stresu oksydacyjnego niz jednoznacznej, trwalej
modyfikacji autoimmunizacji [51,52]. Wreszcie, prace interwencyjne faczace diete
przeciwzapalng z bioaktywnymi dodatkami (np. kurkumina) oraz badania modula-
¢ji mikrobioty poprzez blonnik dostarczajg obiecujacych, lecz weiaz wymagajacych
replikacji wynikéw w markerach immunologicznych bez przesadzania o wplywie na
istotno$¢ kliniczna [53,55].

Najbardziej realistyczna przysztos¢ diagnostyki i leczenia HT rysuje si¢ jako
model warstwowy. Standard endokrynologiczny pozostaje fundamentem, nato-
miast personalizacja ma polega¢ na precyzyjniejszym rozstrzyganiu dominujacego
mechanizmu problemu u konkretnego pacjenta (np. zaburzenia wchtaniania L'T4,
fenotyp objawowy, tlo metaboliczne) oraz w perspektywie badan translacyjnych na
rozwijaniu i walidacji narzedzi fenotypowania (molekularnych, metabolomicznych
i integracyjnych mikrobiota—gospodarz) [6,7,20]. Dodatkowo, duze analizy dia-
gnostyczne pokazuja ograniczenia pojedynczych narzedzi (np. sama serologia lub
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samo USG), co wzmacnia potrzebe podejscia wielomodalnego i ostroznej interpre-
tacji wynikéw [65]. W kontekscie osi jelito—tarczyca szczegdlnie perspektywiczne
wydaja si¢ strategie integrujace dane wieloomiczne oraz préby wnioskowania o przy-
czynowosci, jednak ich implikacje kliniczne beda zaleze¢ od standaryzacji metod,
replikacji wieloosrodkowej i badan interwencyjnych z dobrze dobranymi punktami
kodcowymi [20,65].

Ostatecznie, 0§ jelito—tarczyca nie stanowi dzi§ gotowego algorytmu terapeu-
tycznego, ale dostarcza spéjnych ram do rozumienia heterogennosci HT i do projek-
towania interwencji, ktdre sa biologicznie uzasadnione, mierzalne oraz potencjalnie
personalizowane. Najwazniejsza implikacja dla prakeyki klinicznej pozostaje ostroz-
no$¢ w uprzedzaniu dowodéw. Ograniczenia badari obserwacyjnych i zmiennos¢
efektéw interwencji wymagaja, by rekomendacje dotyczace probiotykéw i diet byly
formulowane z naciskiem na bezpieczeristwo, ryzyko niedoboréw oraz skoncentro-

wane na pacjencie cele, a nie na obietnice szybkiej modyfikacji autoimmunizacji

[10,11,44,50].
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Abstrakt: Skwalen jest hydrofobowym zwiazkiem nalezacym do grupy triterpendw.
Jego zrédlem, obok endogennej syntezy, sa zwierzgta morskie, rosliny oraz mikroor-
ganizmy. Zwiazek ten pelni istotna role w metabolizmie steroli jako produkt posredni

biosyntezy cholesterolu. Dzigki obecnos$ci wiazan nienasyconych wykazuje whasciwosci

antyoksydacyjne, m.in. poprzez neutralizacj¢ reaktywnych form tlenu oraz wplyw na

aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych. Skwalen stanowi naturalny skfadnik sebum

skéry czlowieka. Moze dziata¢ nawiliajaco jako emolient oraz chroni¢ przed nieko-
rzystnym wplywem promieniowania UV i peroksydacja lipidéw. Z tego wzgledu znaj-
duje zastosowanie m.in. w preparatach kosmetycznych i dermatologicznych. Wykazuje

réwniez potencjalnie korzystny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy poprzez dziatanie

przeciwmiazdzycowe oraz wplyw na profil lipidowy. Ponadto moze hamowa¢ wzrost

wybranych mikroorganizméw, a takze ogranicza¢ tworzenie biofilmu. Istotnym kie-
runkiem zastosowan skwalenu s3 nowoczesne adiuwanty szczepionkowe, w ktérych

wykorzystywany moze by¢ jako skfadnik emulsji wzmacniajacych odpowiedz immuno-
logiczna. Rosnace zainteresowanie tym zwiazkiem obejmuje réwniez jego potencjalne

zastosowania w biotechnologii, nanomedycynie oraz systemach dostarczania substancji

czynnych.

Stowa kluczowe: adiuwanty szczepionkowe, antyoksydanty, nanomedycyna, prepara-
ty kosmetyczne, skwalen
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Abstract: Squalene is a hydrophobic compound belonging to the group of triterpenes.
In addition to endogenous synthesis, its sources include marine animals, plants, and
microorganisms. This compound plays an important role in sterol metabolism as an
intermediate product in cholesterol biosynthesis. Due to the presence of unsaturated
bonds, it exhibits antioxidant properties, among others through the neutralization
of reactive oxygen species and modulation of the activity of antioxidant enzymes.
Squalene is a natural component of human skin sebum. It may act as a moisturizing
emollient and protect against the adverse effects of UV radiation and lipid peroxidation.
For this reason, it is used, among others, in cosmetic and dermatological preparations.
It may also exert potentially beneficial effects on the cardiovascular system through anti-
atherosclerotic activity and modulation of the lipid profile. Moreover, it may inhibit
the growth of selected microorganisms and limit biofilm formation. An important area
of squalene application involves modern vaccine adjuvants, in which it may be used as
a component of emulsions enhancing the immune response. Growing interest in this
compound also includes its potential applications in biotechnology, nanomedicine,
and drug delivery systems.

Keywords: antioxidants, cosmetic formulations, nanomedicine, squalene, vaccine
adjuvants

1. Wprowadzenie

Rosnace zainteresowanie skwalenem (ang. squalene, SQ) w ostatniej dekadzie
wynika z jego wyjatkowej pozycji na styku biochemii, farmakologii i technologii
zywnosci. Zwiazek ten petni kluczowa rol¢ w metabolizmie steroli m.in. jako prekur-
sor cholesterolu, a jednoczesnie wykazuje wielokierunkowa aktywnos¢ biologiczna,
co czyni go substancja o istotnym znaczeniu fizjologicznym i terapeutycznym. Obec-
no$¢ SQ w organizmie, jego udzial w strukturze lipidéw skéry oraz funkcje ochronne
i antyoksydacyjne dodatkowo podkreslaja jego znaczenie dla utrzymania homeosta-
zy. Badania wskazuja, ze SQ nie tylko uczestniczy w podstawowych procesach meta-
bolicznych, lecz takze wykazuje wlasciwosci immunomodulacyjne oraz potencjalnie
przeciwdrobnoustrojowe, co poszerza zakres jego mozliwych zastosowari. Szczegélne
znaczenie przypisuje si¢ jego aktywnos$ci w kontekscie ochrony komérek przed stre-
sem oksydacyjnym, a takze wplywowi na procesy zwiazane z metabolizmem lipidéw
i odpowiedzia immunologiczna organizmu [1-6].

W niniejszym rozdziale przedstawiono ogélna charakterystyke i wlasciwosci fi-
zykochemiczne SQ, endogenne i egzogenne zrédla tego zwiazku oraz jego znaczenie
biologiczne i medyczne. Oméwiono istotne kierunki wykorzystania SQ, zwlaszcza
uwzgledniajac innowacyjne zastosowania i aktualne doniesienia badawcze. Obejmu-
ja one m.in. zastosowania w dermatologii i kosmetologii, wplyw na uklad sercowo-

-naczyniowy i zaburzenia metaboliczne, potencjal przeciwnowotworowy, dziatania
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przeciwgrzybicze i przeciwbakteryjne, a takze funkcje w nowoczesnych systemach
dostarczania substancji leczniczych. Szczeg6lng uwage poswigcono réwniez rosnace-
mu znaczeniu SQ w obszarze biotechnologii i nanomedycyny, gdzie wykorzystywany
jest jako komponent nanonosnikéw lekéw oraz biokoniugatéw. Istotnym obszarem
jego zastosowan pozostaja takze preparaty szczepionkowe, zwlaszcza jako skladnik
adiuwantéw. Ponadto oméwiono role SQ w suplementacji diety oraz w zywnosci.
Analiz¢ oparto na aktualnych publikacjach dostgpnych w bazach PubMed i Go-
ogle Scholar. Wyszukiwanie prowadzono z wykorzystaniem stéw kluczowych po-
wiazanych z tematyka rozdziatu, uwzgledniajac prace oryginalne oraz przegladowe,

w jezyku angielskim i polskim.
2. Ogoélna charakterystyka i wtasciwosci fizykochemiczne skwalenu

SQ zostal odkryty i opisany na poczatku XX wieku przez japoriskiego badacza
Mitsumaru Tsujimoto w oleju z watroby rekina, od ktérego gatunku zrédlo wzigka
nazwa zwiazku (Squalus spp.) [5, 6].

Chemicznie SQ (wzér czasteczkowy: C, H, , masa molowa: 410,7 g/mol) jest

»
hydrofobowym, bezwonnym i bezbarwnym, acylilicznym weglowodorem nalezacym
do triterpenéw [5, 7, 8]. W warunkach standardowych pozostaje lekko zéttawa cie-
cz3 o delikatnej woni, ktdrej gestosé wynosi 0,858 g/cm?, a temperatura wrzenia 285

°C (przy ci$nieniu 25 mmHg). SQ jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie. Do-
brze rozpuszcza si¢ natomiast w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych i ole-
jach rodlinnych. Ogdlnie klasyfikowany jest jako zwiazek silnie lipofilowy (logP:
11,6) [8]. Struktura chemiczna SQ ztozona jest z szesciu jednostek izoprenowych [5,
71. Posiada sze$¢ wiazani nienasyconych, co powoduje, ze zwiazek ten podatny jest na
utlenianie [6, 7]. Jego w pelni nasycona pochodna — skwalan — cechuje si¢ wigksza
stabilnoscig niz SQ [9]. Strukture chemiczng SQ przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1. Struktura chemiczna skwalenu — opracowanie wlasne na podstawie [6, 8]
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3. Zrédta skwalenu

SQ powstaje endogennie u zwierzat w przebiegu szlaku mewalonowego jako
produkt przejsciowy w syntezie cholesterolu [7]. U ludzi jest syntezowany gléwnie
w watrobie, skad trafia do krazenia za posrednictwem lipoprotein [5]. Powstanie
czasteczki SQ w szlaku mewalonowym opiera si¢ na kondensacji dwéch czasteczek
pirofosforanu farnezylu, katalizowanej przez syntazg skwalenowa, natomiast enzy-
mem limitujacym szybkos$¢ calego szlaku jest reduktaza HMG-CoA (3-hydroksy-
3-metyloglutarylo-koenzymu A) [10, 11]. Ostatecznie, SQ pelni role kluczowego
prekursora sterolowego w biosyntezie cholesterolu zwierzat, ergosterolu grzybéw
oraz fitosteroli rodlin. Dalsze przemiany w przypadku cholesterolu prowadza do syn-
tezy m.in. hormondéw steroidowych, kwaséw zdétciowych i witaminy D [5, 11, 12].
Warto zaznaczy¢, ze syntezowany SQ jest wydzielany przez gruczoly lojowe skéry
[6]. W kontekscie skéry zwiazek ten pelni funkeje emolientu oraz wykazuje dzialanie
ochronne wobec promieniowania UV dzigki swoim wlasciwosciom antyoksydacyj-
nym [1, 6, 9]. Szacuje si¢, ze SQ stanowi do 12% zawartosci lipidéw toju skéry [5,
7, 91.

W przypadku egzogennych zrédel SQ poczatkowo pozyskiwany byt z oleju
z watroby rekina, ktdry stanowil jego gléwne Zrédto. Obecnie ogranicza si¢ wykorzy-
stanie tego surowca z powodu malejacej populacji dziko zyjacych rekinéw. Dodatko-
wym problemem jest zanieczyszczenie oleju wynikajace z zanieczyszczen Srodowiska
zycia tych zwierzat [2, 9, 13]. Biorac pod uwage powyzsze problemy poszukuje si¢
i prébuje wykorzystywa¢ alternatywne Zrédta SQ, jak rodliny lub mikroorganizmy.

SQ pochodzenia rodlinnego — fitoskwalen — moze by¢ pozyskiwany z olejéw
ro§linnych, nasion lub lisci [2, 7]. Posiada kilka zalet w poréwnaniu do SQ pozyski-
wanego z oleju z watroby rekina — nie posiada zapachu ani koloru, jest nietoksyczny
oraz stabilny [7, 9, 13]. Jednakze jego zawarto$¢ w roslinach jest nizsza, a ponadto
zalezy od miejsca i klimatu, w ktérych roslina dojrzewala [2, 5, 13]. Kolejnym pro-
blemem pozostaje metoda izolacji SQ, ktéra w przypadku np. oliwy z oliwek jest
bardziej czasochlonna w zestawieniu z metodami pozyskiwania SQ z oleju z watroby
rekina [14]. Nalezy zaznaczy¢, ze pierwszym roélinnym zrédlem SQ byla oliwa z oli-
wek. Mimo, ze nie zawiera ona najwyzszych ilosci tego zwiazku pozostaje najczesciej
wykorzystywana jako jego komercyjne zrédlo [2, 13]. Najwyzsza zawartoscia SQ
sposréd roflin charakteryzuje si¢ olej z nasion szartatu (amarantusa) [9]. Innymi
waznymi zrédtami roslinnymi sg olej palmowy oraz olej z otrebéw ryzowych [7, 13].
Zwraca si¢ réwniez uwage na wyzsza zawarto$¢ SQ w destylacie z dezodoryzacji oliwy

z oliwek w poréwnaniu do niemodyfikowanej oliwy [2, 7, 9, 13]. Podobna zaleznos¢
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zaobserwowano réwniez w przypadku innych olejéw [6, 13]. Zrédta roslinne nie
pokrywaja w pelni $wiatowego zapotrzebowania na SQ, dlatego coraz wigksze zna-
czenie zyskuje produkcja biotechnologiczna, szczegélnie dzigki rozwojowi inzynierii
genetycznej i wickszej wydajnosci biosyntezy 7, 9].

Innym kierunkiem pozyskiwania SQ sa mikroorganizmy, takie jak drozdze,
bakterie lub protisty, cechujace si¢ znacznym tempem wzrostu. Wsréd wykorzy-
stywanych mikroorganizméw wymienia si¢: Saccharomyces cerevisiae, Escherichia
coli, Yarrowia lipolytica oraz Schizochytrium mangrovei. Zawartos¢ SQ w tych or-
ganizmach pozostaje jednak nizsza niz w przypadku wezesniej omawianych zrédel.
W zwiazku z tym podejmuje si¢ dziatania majace na celu zwigkszenie jego produk-
cji, obejmujace optymalizacj¢ warunkéw hodowli oraz modyfikacje genetyczne

(2,9, 13].
4. Znaczenie biologiczne i medyczne skwalenu

Jak zaznaczono, dla organizméw zwierzecych, w tym cztowieka, SQ pozostaje
prekursorem steroidéw, jest kluczowy w biosyntezie cholesterolu, witaminy D, czy
tez kwasow zokciowych [2, 15]. Konformacja czasteczki SQ pozwala na swobodne
przenikanie przez blony komérkowe i tatwa penetracje komérki. Dodatkowo zwia-
zek ten odgrywa role w procesach usuwania czynnikéw szkodliwych poprzez ich
oplaszczanie [15]. Wykazano istotne znaczenie antyoksydacyjne SQ. Neutralizuje
on zaréwno reaktywne formy tlenu przez wytworzenie nadwodorotlenku skwalenu,
jak i tlen singletowy, dzigki obecnosci szesciu podwdjnych wiazan. SQ wplywa po-
nadto na regulacje ekspresji i aktywacj¢ wielu enzyméw w mechanizmach endogen-
nych ograniczajacych stres oksydacyjny, jak np. peroksydaza glutationowa, katalaza,
dysmutaza ponadtlenkowa oraz S-transferaza glutationowa. W badaniach iz vitro na
modelach komérkowych narazonych na uszkadzajace dzialanie nadtlenku wodoru
wykazano, ze SQ skutecznie ogranicza stres oksydacyjny i chroni przed uszkodzenia-
mi DNA prawidlowe komérki nabtonka (np. gruczotu piersiowego). Co istotne, ten
sam efekt ochronny juz nie wystgpuje w przypadku samych komérek nowotworo-
wych (raka piersi) poddanych takim samym warunkom. Niemniej jednak skuteczne
dzialanie ochronne SQ na zdrowe komérki i ochrona przed stresem oksydacyjnym
moze stanowi¢ jeden z mechanizméw przeciwnowotworowych przypisywanych
temu zwiazkowi [2, 15].

SQ, stanowiac jeden z gléwnych sktadnikéw lipidéw skéry oraz toju (sebum),
wydzielany jest przez gruczoly lojowe w mieszkach wlosowych w celu nattuszcze-

nia wloséw i skéry. Na powierzchni skéry SQ przede wszystkim pelni funkcje
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skutecznego antyoksydantu, ktéry chroni przed peroksydacja lipidéw wywolana
m.in. ekspozycja na UV. Latwo si¢ wchlania, przywracajac skérze elastycznosé i spre-
zystos¢ [15, 16].

Wykazano, ze SQ moze poprawia¢ i wzmacnia¢ odpowiedz immunologiczng
organizmu, zaréwno w zakresie odpornosci wrodzonej, jak i nabytej. Wiasciwos¢
ta zostala wykorzystana do tworzenia adiuwantéw szczepionkowych opartych na
emulsjach SQ. Dzigki wysokiej stabilnosci oraz udowodnionemu bezpieczeristwu,
dotyczacemu m.in. braku wzrostu obecnosci przeciwcial przeciw-SQ u pacjentéw,
adiuwanty te stanowig wysoce skuteczne rozwiazanie w profilaktyce medycznej [15].

Pomimo faktu, ze SQ jest prekursorem cholesterolu, nie wykazano, aby wzbo-
gacenie diety o ten zwiazek miato negatywnie oddzialywaé na gospodarke lipidowa
organizmu czlowicka. Co wigcej, terapia skojarzona prawastatyng ze SQ u pacjen-
téw z hipercholesterolemia moze wplywa¢ korzystnie na ich profil lipidowy, przez
obnizenie st¢zenia frakcji LDL i cholesterolu catkowitego, a wzrost stezenia frakgji
HDL [15].

Warto podkresli¢ takze znaczenie przemian metabolicznych SQ w kontekscie
mechanizméw i strategii dzialania lekéw. Jako przyktad mozna poda¢ tu epoksyda-
z¢ skwalenowa, ktéra katalizuje przeksztalcenie SQ w 2,3-oksydoskwalen. Enzym
ten jest interesujacym celem w kontekscie lekéw stosowanych zaréwno w terapii
zakazen grzybiczych, jak i w leczeniu zaburzen lipidowych zwiazanych z podwyzszo-
nym poziomem cholesterolu. W terapiach przeciwgrzybiczych powszechnie stosuje
si¢ leki z grupy alliloamin, takie jak terbinafina, ktéra jest inhibitorem epoksydazy
skwalenowej. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu prowadzi do ograniczenia syn-
tezy ergosterolu oraz akumulacji SQ, co zaburza integralnos¢ blony komérkowej
grzybéw. Poznanie szczegbtowych oddzialywan pomiedzy SQ, enzymami szlakéw
metabolicznych, w tym epoksydaza skwalenowa, a ich inhibitorami otwiera drogg do
projektowania bardziej selektywnych i skutecznych lekéw przeciwgrzybiczych oraz
nowych lekéw hipolipemizujacych [17].

Przedstawione whasciwosci fizykochemiczne oraz znaczenie biologiczne i me-
dyczne SQ, sprawiaja, ze zwigzek ten znajduje szerokie zastosowanie w medycynie,
farmakologii, biotechnologii czy technologii zywnosci. W kolejnych podrozdziatach
oméwiono istotne kierunki wykorzystania SQ, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wspblczesnych i innowacyjnych zastosowan, w obszarach zdrowia skéry, choréb
sercowo-naczyniowych i metabolicznych, terapii przeciwgrzybiczych i przeciwbak-
teryjnych, nowotworéw i onkologii, suplementacji i dietetyki, a takze adiuwantéw

stosowanych w szczepionkach.
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5. Innowacyjne zastosowania medyczne skwalenu
5.1. Zdrowie skory

SQ jest wysoce stabilnym, hydrofobowym skfadnikiem skéry, charaktery-
zujacym si¢ efektywna penetracja jej strukeur i uczestniczacym w ochronie przed
peroksydacja lipidéw indukowana stresem oksydacyjnym. Zapewnia nawilzenie
i regeneracje skéry bez pozostawienia thustej warstwy na jej powierzchni [6, 7, 18].
Wykazano, ze w przypadku ekspozycji na zanieczyszczenia, w szczegdlnosci metale
cigzkie, dochodzi do degradacji SQ. Towarzyszy temu wytworzenie znacznej ilosci
produktéw utleniania w wyniku oksydacji i dehydrogenacji. Skutkuje to zwigksze-
niem hydrofilowego i monopolarnego charakteru powierzchni skéry [19]. Jako na-
turalny emolient SQ stosowany jest w preparatach kosmetycznych i nawilzajacych
przeznaczonych do ochrony skéry. Badania wykazaly, ze emulzel zawierajacy SQ na-
silal proces rewaskularyzacji, a takze polaryzacji makrofagéw, co wspomagalo gojenie
ran oparzeniowych [20]. Potencjalne zastosowanie w kosmetologii oraz dermatologii
moze znalez¢ lipofilny biokoniugat kwasu L-askorbowego (witaminy C) z SQ. Przy-
puszcza sig, ze dodatek zwiazku lipidowego moze ulatwia¢ penetracje skory przez tak
powstalg pochodna witaminy C i sprzyja¢ jej oddzialywaniom z blonami komér-
kowymi. Zaobserwowano, ze zastosowanie opisywanego biokoniugatu prowadzi do
pogrubienia i wzmocnienia naskdrka, zwigkszonej syntezy kolagenu typu III oraz
intensywnego nawilzenia skéry poprzez stymulacje¢ produkeji mukopolisacharydéw

o wysokiej zdolnosci wigzania wody [18].
5.2. Choroby sercowo-naczyniowe i metaboliczne

SQ moze by¢ potencjalnie stosowany jako naturalny suplement wspomagaja-
cy standardowy terapi¢ farmakologiczna w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych
zwiazanych z dysfunkcja $rédblonka, jak i choréb metabolicznych [5]. Wykazuje
wysoka stabilno$¢ oksydacyjng oraz whasciwosci antyoksydacyjne, wynikajace przede
wszystkim z wychwytywania tlenu singletowego oraz zdolnosci neutralizacji wolnych
rodnikéw i reaktywnych form tlenu [6]. SQ moze mie¢ znaczenie w ograniczeniu
gromadzenia si¢ lipidéw w tkankach nietluszczowych, zahamowywaniu stanu za-
palnego i rozwoju choréb spowodowanych nieprawidlowym metabolizmem lipi-
déw, takich jak miazdzyca, niealkoholowe sttuszczenie watroby i insulinoopornosé
zwiazana z otyloécig [2]. Ponadto wskazuje si¢, ze regularne spozywanie produktéw

zawierajacych SQ moze redukowac stezenie cholesterolu frakeji LDL i powodowaé
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wzrost stgzenia frakcji HDL [6]. Mechanizm tego dzialania zwiazany jest prawdo-
podobnie z modulacjg i regulacja zwrotna szlaku biosyntezy cholesterolu, w tym po-
tencjalnym hamowaniem aktywnosci reduktazy HMG-CoA, co sugeruje analogie
do dzialania statyn [21]. Dodatkowo, najnowsze doniesienia oceniajace wpltyw SQ
na poziom i aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych w tkankach sercowo-naczynio-
wych i watrobowych wykazaly dodatnig korelacje pomigdzy SQ a systemem obrony
antyoksydacyjnej zaleznym i niezaleznym od glutationu. Oprécz bezposredniego ha-
mowania peroksydacji lipidéw, coraz wigcej danych wskazuje na udzial SQ w regu-
lacji ekspresji i aktywacji enzyméw endogennych mechanizméw antyoksydacyjnych,
m.in. peroksydazy glutationowej, katalazy czy dysmutazy ponadtlenkowej. SQ moze
zapobiega¢ zaburzeniom aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy poprzez
detoksykacje srodowiska cytozolowego. Co wigcej, wspomaga regeneracje zreduko-
wanego glutationu, zapewniajac aktywno$¢ peroksydazy glutationowej. Stosunek
utlenionego do zredukowanego glutationu, bedacy markerem stresu oksydacyjnego,
ulega obnizeniu po podaniu SQ [5, 21].

5.3. Dziatania przeciwgrzybicze i przeciwbakteryjne

SQ stat si¢ przedmiotem badan takze ze wzgledu na potencjalne dziatania prze-
ciwgrzybicze i przeciwbakteryjne [6, 22].

Dzialanie przeciwgrzybicze SQ wykazano w badaniu, gdzie zwiazek ten wyizolo-
wano ze szczepu 1 alaromyces pinophilus CJ15 i zastosowano wobec grzybéw z rodza-
ju Candida. Wykazano, ze gatunek Candida albicans wykazuje najwicksza wrazliwos¢
wobec SQ. W badaniach z wykorzystaniem metody dyfuzji w agarze zaobserwowano
wyrazng zalezno$¢ efektu od stezenia. Wraz ze wzrostem stezenia SQ zwickszeniu
ulegaly strefy zahamowania wzrostu badanych grzybéw. Dodatkowo analiza krzy-
wych wzrostu potwierdzita, ze SQ nie tylko ogranicza namnazanie komérek, ale
réwniez znaczaco wplywa na dynamike ich wzrostu. Whasciwosci SQ oraz zaleznosé
efektu od dawki sugeruja mozliwo$¢ zastosowania tego zwiazku w opracowywaniu
nowych strategii terapeutycznych wobec zakazen grzybiczych [22].

SQ wykazuje cechy naturalnego zwiazku o whasciwosciach przeciwbakteryjnych,
kt6ry moze skutecznie ograniczaé wzrost patogennych mikroorganizméw, hamowaé
procesy psucia zywnosci oraz poprawia¢ jej jakos¢. Z tego wzgledu moze stanowié¢
réwniez obiecujacy alternatywe dla syntetycznych konserwantéw. Wykazano m.in.,
ze SQ hamuje synteze kluczowych zwiazkéw Staphylococcus aureus na drodze inge-
rencji w mechanizmy sprzezenia zwrotnego, prowadzac do powstania formy bez-

barwnej i nietoksycznej. Ponadto wplyw SQ na bakterie zalezny jest od dawki, im
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wyzsza dawka, tym wicksza ich wrazliwo$¢ na stres oksydacyjny. SQ ulatwia elimi-
nacj¢ przez uklad odpornosciowy oraz ogranicza zdolnos¢ tworzenia biofilmu [2, 6].

5.4. Choroby nowotworowe i terapie onkologiczne

Badania wskazujg na potencjalnie korzystny wplyw zwigkszonego spozycia SQ
w diecie w profilaktyce rozwoju choréb nowotworowych, takich jak rak jelita gru-
bego, piersi, trzustki czy czerniak [6]. Jedna z przypuszczalnie istotnych wlasciwosci
tego triterpenu w tym kontekscie jest jego mozliwe dziatanie hamujace aktywnos¢ re-
duktazy HMG-CoA. Sugeruje sig, ze sterole pochodzace ze SQ dostarczanego w die-
cie moga kumulowac¢ si¢ w tkankach i obniza¢ aktywnos¢ tego enzymu, co mogloby
prowadzi¢ do spadku produkeji cholesterolu oraz produktéw posrednich, takich jak
pirofosforan farnezylu, bedacych substratami w procesie farnezylacji biatek sygnato-
wych. Moze to posrednio skutkowa¢ zmniejszeniem aktywnosci biatek kodowanych
przez onkogeny [6, 23]. Jednoczesnie istotna jest takze funkcja antyoksydacyjna
SQ, zwlhaszcza selektywne antyoksydacyjne dziatanie ochronne, np. wobec zdrowych
komérek nablonka gruczotu piersiowego, redukujac wewnatrzkomérkowe stezenie
reaktywnych form tlenu [24].

Z punktu widzenia onkologii szczegdlnie istotne s3 rozwiazania z zakresu nano-
medycyny, w ktérych SQ pozostaje przedmiotem intensywnych badan. Sugeruje sie,
ze SQ w postaci enkapsulowanej nanoczasteczkami kopolimeru kwasu mlekowego
i glikolowego (PLGA) oprécz tego, ze stanowi efektywniejszy system dostarczania,
moze réwniez potencjalnie hamowaé proliferacje przez generowanie reaktywnych
form tlenu i indukowanie apoptozy (w wyniku uwalniania cytochromu c i aktywacji
kaspazy-3) w komérkach raka jelita grubego [25]. Z kolei w modelu raka trzustki
zwickszona penetracja i wydluzonym czasem dzialania terapeutycznego moze cha-
rakteryzowa¢ si¢ hydrofilowy chidamid sprz¢zony ze SQ wigzaniem amidowym, sta-
nowiacy amfifilowy prolek ulegajacy nastgpnie samoorganizacji do nanoczasteczek
modyfikowanych kwasem foliowym [26]. Potencjalnie szeroka role w immunotera-
pii nowotworéw wykazuje amfifilowa pochodna SQ sprzezona z glikolem dietyleno-
wym. Koniugat ten moze hamowac¢ progresje czerniaka w wyniku redukcji ekspresji
biomarkeréw przerzutowych i indukgji apoptozy zaleznej od szlaku mitochondrial-
nego [27]. Z kolei na modelu raka pecherza moczowego u myszy zaobserwowano
z kolei wielokierunkowy mechanizm dzialania przeciwnowotworowego tej pochod-
nej opierajacy si¢ na modulacji odpowiedzi immunologicznej oraz regulacji stresu

oksydacyjnego i szlakéw syntezy cholesterolu [28].
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W kontekscie terapii onkologicznych i ich dziataii niepozadanych wykazano
takze, ze zastosowanie cisplatyny w potaczeniu z SQ w konwencjonalnej formie po-
wodowalo zauwazalne obnizenie indeksu stresu oksydacyjnego oraz ograniczenie
silnych uszkodzelt w obrazie histopatologicznym nerek, ktére byly obserwowane

w grupie otrzymujacej wylacznie cisplatyne [8].
5.5. Dieta i suplementacja

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci i wplyw prozdrowotny SQ jest badany i oce-
niany w zakresie zastosowania w kontekscie nutraceutykdéw, zywnosci funkcjonalnej,
suplementéw diety oraz diety ogétem. Szczegdlnie podkresla si¢ efekty przeciwutle-
niajace i kardioprotekcyjne diet wzbogaconych w SQ [5].

W badaniu przeprowadzonym na szczurach wykazano, ze suplementacja diety
2% SQ istotnie ograniczata zwiazane ze starzeniem zaburzenia mitochondrialnego
metabolizmu energetycznego. Efekt ten wiazat si¢ z utrzymaniem wyzszej aktywno-
$ci kluczowych enzyméw cyklu kwaséw trikarboksylowych oraz enzyméw fancucha
oddechowego w mitochondriach watroby starszych zwierzat w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Ponadto stwierdzono, ze SQ wykazywal silne dziatanie antyoksydacyjne,
hamujac peroksydacje lipidéw mitochondrialnych oraz zwigkszajac poziom zredu-
kowanego glutationu, aktywnos$¢ peroksydazy glutationowej, S-transferazy glutatio-
nowej, dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy. Wyniki te sugeruja ochronny wplyw
SQ i potencjalne znaczenie jego suplementacji w zakresie funkcji mitochondriéw
watroby w procesie starzenia [30]. W innej analizie przeprowadzonej na trzech mo-
delach samcéw myszy wykazano, ze 11-tygodniowa suplementacja SQ (w dawce 1
g/kg) korzystnie wplynela na profil lipoproteinowy i poziom stresu oksydacyjnego.
Zaobserwowano obnizenie poziomu reaktywnych form tlenu we frakcjach lipoprote-
in oraz w czgsci badanych grup organizméw, wzrost stezenia frakcji HDL, ktéremu
towarzyszyto zwigkszenie zawartosci fosfatydylocholiny i paraoksonazy 1. Wyniki te
sugeruja, ze SQ moze dziala¢ antyoksydacyjnie oraz poprawia¢ przeciwmiazdzycowe
whasciwosci frakeji HDL [31].

Reasumujac, diety wzbogacone w SQ wykazuja korzystny wplyw na stan ener-
getyczny mitochondriéw, peroksydacje lipidéw oraz stabilnos¢ blon komérkowych,
a w przypadku whasciwosci antyoksydacyjnych i zdolnosci ,zmiatania” wolnych rod-
nikéw szereg grup badawczych zaobserwowal u 0s6b starszych silniejsze dzialanie SQ

w poréwnaniu z witaming E [5].
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5.6. Adiuwanty i szczepionki

Gléwna rola adiuwantéw szczepionkowych jest zwigkszenie immunogenno-
$ci antygenéw o niskiej zdolnosci do wywolywania odpowiedzi immunologicznej,
co pozwala na redukcje dawki antygenu przy zachowaniu wysokiej skutecznosci
szczepienia.

SQ jest waznym skladnikiem nowoczesnych adiuwantéw szczepionkowych
typu emulsji olej w wodzie, takich jak MF59, AS03 i AF03, stosowanych w szcze-
pionkach przeciw wirusom grypy (sezonowej i pandemicznej). MF59 dziala jed-
nocze$nie jako system dostarczania antygenu i immunomodulator. Po podaniu in-
dukuje lokalna produkcje chemokin i cytokin, aktywuje réwniez szlaki zwiazane
z odpowiedzig przeciwwirusowa oraz wspiera odpowiedz adaptacyjna poprzez ak-
tywacje limfocytéw T CD4+ i stymulacje produkcji przeciwcial. AS03 wykazuje
zdolno$¢ wzmacniania odpowiedzi immunologicznej przy jednoczesnym zmniejsze-
niu wymaganej dawki antygenu. Pobudza produkcj¢ chemokin, aktywuje komérki
uktadu odporno$ciowego oraz nasila odpowiedz limfocytéw T CD4+. AF03 réwniez
zwicksza immunogenno$¢ szczepionek, m.in. poprzez nasilenie produkgji cytokin,
takich jak interferon-y, oraz wzrost poziomu przeciwcial neutralizujacych, co po-
twierdzono w modelach zwierzecych [9].

Skuteczno$¢ adiuwantéw SQ potwierdzajg réwniez badania nad szczepionka
przeciw schistosomatozie wywolywanej przez pasozyta Schistosoma mansoni. Wyka-
zano, ze zastosowanie emulsji SQ (AddaVax™) w polaczeniu z antygenem SmCB
(S. mansoni Cathepsin B) wywoluje silng odpowiedZz humoralna i komérkowa oraz
znaczaco redukuje obciazenie pasozytami (nawet do 86,8%). Dodatkowo zmniejsza
wielko$¢ ziarniniakéw i ogranicza transmisj¢ pasozyta [32].

Ponadto oceniono immunogennos¢ preparatu biatka Spike RBD wirusa SARS-
-CoV-2, opracowanego z emulsja typu olej w wodzie w poréwnaniu z emulsja typu
woda w oleju zawierajaca SQ, u myszy i chomikéw. W testach immunizacyjnych
preparat oparty na emulsji woda w oleju i SQ wygenerowal wezesniejsza odpowiedz
humoralna niz preparat oparty na emulsji olej w wodzie [33].

W analizie dotyczacej szczepionki przeciw leiszmaniozie oceniono potencjal
standaryzowanej szczepionki zawierajacej zabite komérki pasozyta Leishmania dono-
vani (Leishvacc), wzbogaconej o adiuwanty w postaci przeciwciat anty-CD200 i an-
ty-CD300a, stosowanych samodzielnie lub w polaczeniu z monofosforylolipidem
A emulgowanym w oleju SQ. Zaobserwowano, ze zastosowanie tych adiuwantéw
znaczaco zwicksza zdolno$¢ komérek dendrytycznych do prezentacji antygenéw pa-

sozyta Leishmania donovani w poréwnaniu ze szczepionka pozbawiong adiuwantu.
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Dodatkowo stwierdzono wzrost liczby limfocytéw T CD4+ produkujacych cyto-
kiny prozapalne, wskazujac, ze adiuwanty te wspieraja réznicowanie i funkcjonalng
aktywacje limfocytéw T. Zaobserwowano réwniez zwigkszenie liczby centralnych
limfocytéw T CD4+ oraz wydluzenie ich przezywalnosci, co sugeruje ich udziat
w ksztaltowaniu dhugotrwalej pamigci immunologicznej [34].

Analiza przedstawionych przyktadéw wskazuje na istotne znaczenie SQ w roz-

woju skutecznych preparatéw szczepionkowych.
6. Podsumowanie

Na rycinie 2 przedstawiono najwazniejsze kierunki wykorzystania SQ w medy-
cynie, farmakologii oraz technologii zywnosci, oméwione w niniejszym rozdziale.
Szerokie mozliwosci aplikacyjne oraz znaczenie biologiczne i medyczne SQ wynikaja

z jego whasciwosci fizykochemicznych.

zdrowie skory

choroby
Sercowo-
naczyniowe
i metaboliczne
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Rycina 2. Najwazniejsze kierunki wykorzystania skwalenu — opracowanie wiasne
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SQ jest hydrofobowym triterpenem pelniacym istotng role biologiczna m.in.
jako prekursor cholesterolu, a jego obecno$¢ w ludzkim sebum wplywa na utrzyma-
nie integralnosci bariery lipidowej skéry. Dzigki swojej lipofilnosci oraz obecnosci
wigzan nienasyconych wykazuje zdolno$¢ do ograniczania aktywnosci reaktywnych
form tlenu i dzialanie cytoprotekeyjne, co stanowi podstawe jego wlasciwosci anty-
oksydacyjnych i ochronnych.

Zwiazek ten znajduje szerokie zastosowanie w medycynie, farmakologii, bio-
technologii i technologii zywnosci, obejmujace m.in. kosmetologi¢ i dermatologie,
choroby metaboliczne i sercowo-naczyniowe, onkologie, nanomedycyne czy immu-
noprofilaktyke, gdzie wykorzystywany jest w preparatach szczepionkowych. Dodat-
kowo wykazuje potencjalne dzialanie przeciwdrobnoustrojowe oraz korzystny wplyw
na profil lipidowy, co rozszerza jego znaczenie terapeutyczne.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czg$¢ obserwowanych efektéw opiera si¢ na mo-
delach przedklinicznych, a wyniki badan nie zawsze s3 jednoznaczne, co wskazuje
na koniecznos$¢ dalszych badan w celu pelnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

zastosowan SQ.
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TERAPIA FAGOWA JAKO INNOWACYJNA
ODPOWIEDZ NA GLOBALNY KRYZYS
ANTYBIOTYKOODPORNOSCI (AMR)
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Abstrakt: W obliczu globalnego kryzysu antybiotykoopornosci (AMR), wspélczesna
medycyna intensywnie poszukuje skutecznych alternatyw dla klasycznej farmakotera-
pii. Niniejszy rozdzial przedstawia szczegétows analiz¢ mozliwosci, jakie niesie ze soba
terapia fagowa w zwalczaniu wielolekoopornych patogendéw, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem szczepéw z grupy ESKAPE. Oméwiono unikalne wlasciwosci bakteriofagdw,
w tym ich zdolno$¢ do wybidrezej eliminacji bakterii przy jednoczesnej ochronie natu-
ralnej, fizjologicznej mikrobioty pacjenta. W rozdziale analizujemy nie tylko klasyczne
ujecie cyklu litycznego, ale réwniez zaawansowane zjawisko synergii fagowo-antybioty-
kowej (PAS) oraz tzw. koszt ewolucyjny. Ten mechanizm zmusza mutujace bakterie do
porzucenia swojej zjadliwosci lub odzyskania wrazliwosci na powszechnie stosowane
dotad leki. Przygladamy si¢ takze nowoczesnej inzynierii genetycznej, w tym modyfi-
kacjom genomdw wirusowych z uzyciem systeméw CRISPR-Cas oraz wykorzystaniu
fagéw jako inteligentnych nanomaterialéw. Badania sugeruja, ze preparaty fagowe sku-
tecznie degraduja niezwykle trudne do usuniecia biofilmy bakteryjne, a ich skutecznos¢
kliniczna moze sigga¢ nawet 80-90% w najcigzszych zakazeniach. Nie omijamy jednak
obiektywnego spojrzenia na bariery, ktére wciaz hamuja rozwoj tej galezi medycyny.
Zwracamy uwagg na potrzeb¢ ujednolicenia skomplikowanych regulacji prawnych
(m.in. problem klasyfikacji modyfikowanych fagéw jako terapii ATMP), koniecznos¢
wdrozenia rutynowych testéw wrazliwosci (PST) oraz przeprowadzenia szeroko zakro-
jonych, randomizowanych badan klinicznych (RCT), bez ktérych ta technologia nie
opusci sfery eksperymentalnej.

Stowa kluczowe: antybiotykoopornos¢, bakteriofagi, terapia fagowa
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Abstract: Faced with the global antimicrobial resistance (AMR) crisis, modern
medicine is actively secking effective alternatives to classic pharmacotherapy. This
chapter presents a comprehensive analysis of the potential of phage therapy in
combating multidrug-resistant pathogens, with a particular focus on the ESKAPE
group. Step by step, we discuss the unique properties of bacteriophages, including
their ability to selectively eliminate bacteria while preserving the patient’s natural
physiological microbiota. The study explores not only the traditional lytic cycle but
also the advanced phenomenon of phage-antibiotic synergy (PAS) and the so-called
evolutionary cost. This mechanism forces mutating bacteria to either abandon their
virulence or regain susceptibility to previously used drugs. We also look into modern
genetic engineering, including precise viral genome modifications using CRISPR-
Cas systems, and the use of phages as smart nanomaterials. Global research results
are clear: phage preparations are exceptionally effective at degrading highly resilient
bacterial biofilms, and their clinical efficacy can reach 80-90% in severe infections.
However, we do not shy away from an objective look at the barriers still hindering the
development of this medical field. We draw special attention to the urgent need for
harmonizing complex legal regulations (such as the classification of modified phages as
ATMP therapies), the necessity of implementing routine phage susceptibility testing
(PST), and conducting extensive randomized controlled trials (RCTs), without which
this promising technology will not move beyond the experimental stage.

Keywords: antimicrobial resistance, bacteriophages, phage therapy

1. Wprowadzenie

Skuteczno$¢ klasycznej antybiotykoterapii ulega systematycznemu obnizeniu.
Juz w 1945 roku Alexander Fleming ostrzegal, ze niewlaciwe i nadmierne stoso-
wanie tych lekéw doprowadzi do ewolugji opornych szczepéw bakterii. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) regularnie wskazuje na rosnace zagrozenie dla zdro-
wia publicznego ze strony wielolekoopornych patogendw (ang. multidrug-resistant,
MDR). W rezultacie pojawia si¢ coraz wigcej badari nad terapia fagowa. Metoda ta
wykorzystuje wysoce swoiste wirusy (bakteriofagi) do infekowania i niszczenia ko-
moérek bakteryjnych na drodze cyklu litycznego. Wirusy te stanowia innowacyjna
klas¢ samopowielajacych si¢ czynnikéw terapeutycznych, ktére — w odréznieniu od
antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania precyzyjnie eliminuja cel, oszczedzajac
naturalng mikrobiotg organizmu [1]. Wspétczesna medycyna coraz czgsciej adaptuje
fagi do zwalczania szczepéw MDR, takich jak gronkowiec ztocisty (MRSA), entero-
koki oporne na wankomycyng czy bakterie syntetyzujace enzymy ESBL. Bakteriofa-
gi wykazuja udokumentowana zdolnos¢ do penetragji i degradacji struktur biofilmu
bakteryjnego, a takie do eradykacji patogenéw wewnatrzkomérkowych. Rozwdj
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inzynierii genetycznej dodatkowo rozszerza ten potencjal. Zmodyfikowane wirusy
mogg pelni¢ funkcje wektoréw dla systeméw CRISPR-Cas (ang. Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats and CRISPR-associated proteins), umozliwiajac
celowang edycje genomu bakterii, co otwiera droge do projektowania innowacyj-
nych terapii spersonalizowanych [2]. Zjawisko narastajacej lekoopornosci stanowi
nie tylko problem kliniczny, ale réwniez istotne wyzwanie systemowe i ekonomicz-
ne. Rozwdj i wdrozenie alternatywnych terapii antybakteryjnych staja si¢ priory-
tetem wspélczesnej ochrony zdrowia. Szersze zastosowanie terapii fagowej moglo-
by wplyna¢ na optymalizacj¢ kosztéw leczenia, stanowiac alternatywe dla drogich,
nowoczesnych antybiotykéw. W Polsce wiodacym osrodkiem w tej dziedzinie jest
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu. Ta placéwka,
w ramach leczenia eksperymentalnego, od dziesi¢cioleci z powodzeniem prowadzi
terapie u pacjentéw z przewleklymi zakazeniami, niereagujacymi na standardowa
farmakoterapig [3]. Wzrost zainteresowania bakteriofagami znajduje potwierdzenie
w globalnych analizach bibliometrycznych. Na przestrzeni pierwszych dwéch dekad
XXI wieku w naukowych bazach danych odnotowano znaczacy przyrost publikacji
w tej tematyce, od kilkudziesigciu do niemal tysiaca prac rocznie. Chociaz pod wzgle-
dem liczby publikacji przoduja osrodki badawcze ze Stanéw Zjednoczonych, Chin
oraz Europy Zachodniej, wzrost zainteresowania ma charakter globalny. Wskazuje
to, ze poszukiwanie rozwiazan problemu antybiotykoopornosci z wykorzystaniem
bakteriofagéw stanowi jeden z priorytetowych kierunkéw badawczych wspéltczesnej
medycyny [4]. Oprécz stosowania klasycznych bakteriofagéw, obiecujacym kierun-
kiem terapeutycznym jest wykorzystanie rekombinowanych enzyméw fagowych —
endolizyn. Skutecznie degraduja one $ciany komérkowe bakterii Gram-dodatnich,
stanowiac czynnik terapeutyczny o niskim potencjale indukcji opornosci oraz mi-
nimalnym wplywie na naturalny mikrobiom pacjenta. W przeciwienstwie do kon-
wencjonalnych lekéw, zywe preparaty fagowe charakteryzujq si¢ specyficzna farma-
kodynamika, oparta na zjawisku samorzutnej amplifikacji. Wirusy namnazaja si¢
wylacznie w obecnosci docelowego patogenu, a po jego eliminacji proces replikacji
ustaje, co minimalizuje ryzyko dzialan niepozadanych [5]. Konieczno$¢ wdrozenia
innowacji biologicznych jest poparta analizami epidemiologicznymi. Wedtug da-
nych statystycznych tylko w 2021 roku antybiotykooporno$¢ byta powiazana z 4,71
miliona zgonéw na $wiecie, a prognozy wskazuja, ze do 2050 roku liczba ta moze
osiggna¢ nawet 10 milionéw zgondw rocznie. Brak skutecznych metod leczenia in-
tekcji przewiduje si¢ rowniez jako przyczyne strat ekonomicznych, ktére do potowy
stulecia mogg siggna¢ 100 bilionéw dolaréw USD. W obliczu realnego zagrozenia

utratg skutecznosci konwencjonalnych antybiotykéw, wlaczenie terapii fagowej do
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migdzynarodowych strategii zdrowotnych w ramach koncepgji ,,One Health” staje

si¢ podstawowym elementem ochrony zdrowia publicznego [6].

2. Mechanizmy i wieloobszarowe zastosowanie terapii fagowej w dobie
opornosci drobnoustrojow

2.1. Rola bakteriofagow w ewolucji i zwalczaniu opornosci na
antybiotyki

Globalny kryzys antybiotykoopornosci (ang. antimicrobial resistance, AMR)
stanowi jedno z najwazniejszych wyzwani dla wspolczesnego zdrowia publiczne-
go. W obliczu stagnacji w odkrywaniu nowych klas antybiotykéw oraz trudnosci
z penetracja lekoopornych biofilméw, medycyna poszukuje skutecznych alternatyw
terapeutycznych. Jedng z najbardziej obiecujacych strategii jest wykorzystanie wiru-
séw infekujacych bakterie, opisanych po raz pierwszy ponad wiek temu. Bakterio-
fagi pelnig dwoista role w kontekscie AMR. W warunkach $rodowiskowych moga
sprzyjaé rozprzestrzenianiu si¢ genéw opornosci poprzez mechanizmy transdukgji
(uogdlnionej i specjalistycznej) oraz za posrednictwem elementéw mobilnych, takich
jak fago-plazmidy. Jednoczesnie, w ujeciu klinicznym, oferuja precyzyjne narzedzia
eliminacji patogenéw. W odréznieniu od chemioterapeutykéw o szerokim spektrum
dziatania, bakteriofagi wykazuja wysoka swoisto$¢ szczepowa, co pozwala na ochrone
fizjologicznej mikrobioty pacjenta. Ponadto, zdolno$¢ wiruséw do syntezy depoli-
meraz i lizyn umozliwia skuteczna degradacj¢ macierzy zewnatrzkomoérkowej bio-

filméw, co ostabia strukture kolonii bakteryjnej i zwigksza efektywno$¢ leczenia [7].
2.2. Zastosowanie kliniczne i inzynieria molekularna bakteriofagow

Klasyczna terapia fagowa opiera si¢ na cyklu litycznym, prowadzacym do re-
plikacji wirionéw wewnatrz komérki gospodarza i jej ostatecznego rozpadu (lizy).
Metoda ta znajduje zastosowanie w leczeniu infekcji MDR, w tym zakazert drég od-
dechowych (m.in. Mycobacterium abscessus u pacjentéw z mukowiscydoza), przewle-
klych ran, zapalen kosci czy skomplikowanych infekeji uktadu moczowego. W celu
rozszerzenia zakresu dzialania i ograniczenia ryzyka selekcji szczepéw opornych na
bakteriofagi, stosuje si¢ ztozone preparaty (koktajle fagowe) oraz wyizolowane enzy-
my, takie jak endolizyny, ktére bezposrednio degraduja sciang komérkowa bakterii.
Postep w dziedzinie inzynierii genetycznej pozwala na modyfikacje wlékien ogon-

ka wiruséw w celu zmiany ich specyficznosci oraz na eliminacj¢ genéw kodujacych
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toksyny, co podnosi profil bezpieczeristwa terapii. Potencjat fagéw wykracza poza
leczenie infekeji; technologia phage display zrewolucjonizowala diagnostyke onko-
logiczna, umozliwiajac selekcje peptydéw do celowanego dostarczania lekéw oraz

rozwoéj przeciwcial terapeutycznych [8].

2.3. Terapia fagowa w koncepcji ,One Health”: rolnictwo, weterynaria
i bariery aplikacyjne

Wykorzystanie fagéw odgrywa istotng role w weterynarii, rolnictwie oraz za-
pewnianiu bezpieczeristwa zywnosci. Bakteriofagi pozwalajg na selektywng kontro-
le patogendéw takich jak Salmonella w hodowlach drobiu czy Aeromonas hydrophila
w akwakulturze, stanowiac alternatywe dla antybiotykéw weterynaryjnych, ktéra nie
pozostawia szkodliwych substancji w produktach spozywczych. W produkgji roslin-
nej aplikacja fagéw umozliwia ekologiczne zwalczanie fitopatogenéw, co moze ogra-
niczy¢ stosowanie chemicznych §rodkéw ochrony roslin. Zastosowanie tych metod
napotyka jednak na bariery techniczne i biologiczne. Wysoka specyficznos¢ gospo-
darzowa wymusza personalizacj¢ preparatéw, a bakterie wyksztalcaja mechanizmy
obronne poprzez modyfikacje receptoréw powierzchniowych. Istotnym wyzwaniem
jest réwniez odpowiedZz immunologiczna gospodarza, prowadzaca do neutralizacji
fagéw przez przeciwciata. Przezwycigzenie tych ograniczenn wymaga optymalizagji
drég podania, tworzenia bankéw fagéw oraz zastosowania nowoczesnych nosnikéw,

takich jak biodegradowalne nanoczasteczki [9].
2.4. Synergia fago-antybiotykowa i interakcje z macierzg biofilmu

Pelne wykorzystanie potencjatu bakteriofagéw wymaga zrozumienia ich in-
terakcji z konwencjonalnymi antybiotykami. Zalezno$ci te moga mie¢ charakter
antagonistyczny lub synergistyczny. Przyktadowo, fagi wiékienkowe (ang. filamen-
tous phages, Pf) moga zwicksza¢ tolerancje Pseudomonas aeruginosa na leki poprzez
strukturyzacj¢ polimeréw biofilmu w struktury o charakterze cieklokrystalicznym,
ktére fizycznie ograniczaja dyfuzje antybiotykéw. Z drugiej strony, presja selekeyjna
wywierana przez fagi lityczne moze przywracaé wrazliwo$¢ patogenéw na chemiote-
rapeutyki. Przykladem jest wirus OMKO1, ktéry wykorzystuje pompy efluksowe
(np. MexAB) jako receptory. Mutacyjna ucieczka bakterii przed infekcja prowadzi
do utraty funkgji tych pomp, co skutkuje odzyskaniem wrazliwosci na antybiotyki.
Mechanizm ten stanowi podstawe zjawiska synergii fagowo-antybiotykowej (ang.
phage-antibiotic synergy, PAS), w ktérym subletalne dawki antybiotykéw stymuluja
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namnazanie fagdw, przyspieszajac eradykacje ogniska zakaznego. Terapie skojarzone
stanowig obecnie jeden z najskuteczniejszych kierunkéw walki z patogenami w do-

bie narastajacej opornosci przeciwdrobnoustrojowej [10].

3. Kierunki rozwoju i translacja kliniczna terapii fagowej w zwalczaniu
patogenow z grupy ESKAPE

3.1. Charakterystyka patogenéw ESKAPE i interakcje fago-antybiotykowe

Rosnaca liczba zakazeri patogenami wielolekoopornymi (MDR) z grupy ESKA-
PE (akronim od nazw rodzajowych i gatunkowych: Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pnewmoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa oraz Enterobacter spp.) to jedno z gtéwnych wyzwan wspélczesnego zdrowia
publicznego. Odpowiedziag medycyny na to zagrozenie jest powrdt do terapii fa-
gowej, wykorzystujacej specyficzne wirusy lityczne do niszczenia komérek bak-
teryjnych. Fagi charakteryzuja si¢ $cistay specyficznoscia (nie niszcza dobroczynnej
mikrobioty) oraz niezwykla zdolnoscia do amplifikacji w samym ognisku infekeji.
Niemniej jednak terapia ta ma wazne bariery: waskie spektrum dziatania, mozliwos¢
nabywania opornosci przez bakterie, skomplikowanga farmakokinetyke oraz niezhar-
monizowane ramy regulacyjne [11]. Podejscie to jest wyjatkowo obiecujace w przy-
padku zlozonych infekeji biofilmowych, jak m.in. polimikrobiologiczne zakazenia
ortopedycznych przeszczepéw kostnych. Terapie ratunkowe moga wykorzystywaé
w takich sytuacjach podaz in situ celowana w grozne szczepy Staphylococcus aure-
us. Precyzyjna ocena interakcji w systemie OmniLog (analizatorze fenotypowania
metabolicznego) dowodzi wysokiej zmiennosci efektéw fuzji fagéw z antybiotykami,
ktéra nie w kazdym przypadku prowadzi do synergizmu. O ile podaz z subinhibicyj-
nymi dawkami klindamycyny dawata wyrazny efekt synergistyczny, o tyle dodatek
ryfampicyny prowokowat zjawiska antagonistyczne, co stanowi jawny dowdd na ko-
nieczno$¢ doglebnej personalizacji leczenia [12]. Badania systematyczne zdecydowa-
nie potwierdzaja, ze fagi to bezpieczne i wyjatkowo skuteczne narzedzie przeciw pa-
togenom grupy ESKAPE. Raportowana z badan skuteczno$¢ kliniczna (eradykacja
zakazonych szczepéw) sigga nawet 87%, a preparaty wirusowe nie wykazujg niemal
zadnych groznych i powaznych skutkéw ubocznych u leczonych chorych. Fagi moz-
na z powodzeniem aplikowaé pacjentom miejscowo na rany, dozylnie, doustnie czy
tez wziewnie. Warunkiem leczenia jest wykorzystywanie wylacznie cisle litycznych
wiruséw, dokladnie pozbawionych resztek endotoksyn, a takze genéw opornosci

i gendéw wirulencji. Gtéwna przeszkoda przed rutynowym wdrazaniem pozostaje
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silny niedobér odpowiednio duzych i randomizowanych préb klinicznych dla tego
biologicznego leku personalizowanego [13].

3.2. Globalne trendy badawcze i Srodowiskowe strategie eradykacii biofilmu

Analizy bibliometryczne pokazuja szybko rosnace, globalne zainteresowanie za-
kazeniami opornymi szczepami, np. Acinetobacter baumannii. W projektach badaw-
czych dotyczacych tego zagadnienia wyraznie dominuja placéwki naukowe z Chin
i USA. Szczegélnym zainteresowaniem naukowcéw i klinicystéw ciesza si¢ préby
przelamywania nowo nabytej opornoéci na karbapenemy oraz sprawna neutraliza-
¢ja mocnych oston biofilmowych. Coraz czgiciej eksploruje si¢ w samej medycynie
biologie litycznych enzyméw fagowych, takich jak popularne endolizyny. Gléwne
tematy zainteresowania w badaniach zostaly calkowicie zdominowane przez analizy
molekularnych mechanizméw lekoopornosci, wielogatunkowe koktajle fagowe oraz
poszukiwania wysoce skutecznej, klinicznej synergii fago-antybiotykowej [14]. In-
teresujgcym kierunkiem rozwoju wspoélczesnej technologii jest izolowanie wysoce
litycznych wiruséw wprost z miejskich sieci kanalizacyjnych szpitali, bedacych naj-
lepszym mozliwym srodowiskiem o silnej presji selekcyjnej dla najbardziej opornych
patogendw. Przeprowadzone testy potwierdzily bardzo silng aktywno$¢ wyizolowa-
nych na nowo wiruséw wobec groznych, biofilmotwérezych odmian A. baumanni,
P. aeruginosa i K. pneumoniae. Kombinacja precyzyjnych koktajli fagowych z ko-
listyng catkowicie i efektywnie powstrzymywala dalszy wzrost wielolekoopornych
drobnoustrojéw. Powstaly preparat skojarzony wydajnie niszczy gesty biofilm, co
pozwala na nawet szesnastokrotne obnizenie st¢zenia ekstremalnie toksycznej ko-
listyny — antybiotyku o wysokim profilu toksycznosci. Przeklada si¢ to na istotng
redukcje¢ wartosci MBEC (ang. Minimum Biofilm Eradication Concentration — mi-
nimalne st¢zenie eradykujace biofilm). Ponadto, analizy genomowe wykazaly bliskie
pokrewieristwo filogenetyczne wyizolowanych wiruséw [15]. Przetamywanie ztozo-
nej struktury opornego biofilmu stanowilo priorytet badawczy ubieglego dziesigcio-
lecia 2012-2022. Z danych bibliometrycznych wyraznie wynika, ze innowacyjna
w swym dzialaniu terapia fagowa — obok terapii fotodynamicznej oraz zastosowania
nanomateriatéw — wyznacza obecnie gléwne kierunki w walce z cigzkimi infekcja-
mi. Zainteresowanie $rodowiska naukowego systematycznie ewoluuje od analizy
podstawowych mechanizméw adhezji komdrkowej w strong opracowywania metod
skutecznej eradykacji patogenéw z grupy ESKAPE. Istotnym wyzwaniem pozostaje
jednak sprawna translacja obiecujacych wynikéw skutecznosci przeciwbakeeryjnej,
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uzyskiwanych w warunkach iz vitro, do $rodowiska iz vive i codziennej prakeyki
y Y

klinicznej [16].

3.3. Zaawansowana inzynieria genetyczna i spersonalizowane aplikacje
kliniczne

Skuteczne zwalczanie zakazed wywolanych przez wielolekooporne izolaty kli-
niczne (np. A. baumannii) wymaga doglebnego zrozumienia biologii bakteriofagéw.
W praktyce klinicznej dopuszcza si¢ zastosowanie wylacznie rygorystycznie scharak-
teryzowanych fagéw litycznych oraz ich pochodnych, takich jak endolizyny, kedre
bezposrednio degradujq $cian¢ komérkowa patogenu. Wykorzystanie fagéw tempe-
rowanych (zdolnych do wejscia w cykl lizogeniczny) wiaze si¢ z istotnym ryzykiem
horyzontalnego transferu gendéw opornosci oraz wirulencji pomiedzy szczepami. Po-
nadto efektywno$¢ terapii iz vivo jest determinowana przez ztozone parametry PK/
PD (ang. pharmacokinetics / pharmacodynamics — farmakokinetyka i farmakodyna-
mika), w tym zwlaszcza przez mechanizmy szybkiego klirensu czastek wirusowych
z organizmu gospodarza. Postep w dziedzinie biologii syntetycznej pozwala na celo-
wang modyfikacje genoméw fagowych m.in. z wykorzystaniem systeméw CRISPR,
co umozliwia przefamywanie bakteryjnych mechanizméw opornosci, takich jak mu-
tacje powierzchniowych ukladéw receptorowych [17]. Populacja szczegdlnie podatng
na przewlekle zakazenia wielolekooporne sa pacjenci z mukowiscydoza. Zaburzony
klirens §luzowo-rzgskowy stwarza dogodne warunki do przewleklej kolonizacji drég
oddechowych przez patogeny takie jak P. aeruginosa oraz pratki niegruzlicze, w tym
Mycobacterium abscessus. Obecno$¢ gestego biofilmu w obrebie tkanki plucnej zna-
czaco ogranicza skutecznos$¢ systemowej antybiotykoterapii. Terapie ratunkowe (ang.
compassionate use) wdrazane u pacjentéw w stanach krytycznych przynosily zréznico-
wane rezultaty: od pomyslnej eradykacji zakazenia (co niejednokrotnie umozliwiato
kwalifikacj¢ do transplantacji ptuc), po ewolucyjng ucieczke patogenéw i wyselek-
cjonowanie szczepédw fagoopornych. Skuteczno$é leczenia bywa ponadto obnizana
przez przedwczesng neutralizacje czastek wirusowych przez uklad immunologiczny
gospodarza oraz barier¢ lepkiego $luzu. Obiecujaca strategia jest jednak tzw. kiero-
wanie fagowe (ang. phage steering). Podejicie to opiera si¢ na celowanym wywieraniu
presji selekcyjnej na drobnoustroje — wyksztalcenie przez bakteri¢ opornosci na fagi
wiaze si¢ z tzw. kosztem ewolucyjnym, co w efekcie przywraca jej wrazliwo$¢ na stan-
dardowe chemioterapeutyki [18]. Obiecujacym obszarem zastosowania zindywidu-
alizowanych preparatéw fagowych sa przewlekle zakazenia ran w przebiegu zespotu

stopy cukrzycowej (ang. diabetic foot ulcer, DFU). Post¢pujaca destrukcja i martwica
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tkanek, zwiazana z kolonizacja przez wielolekooporne patogeny (m.in. S. aureus, P.
aeruginosa, K. pneumoniae oraz E. faecalis), czgsto stanowia wskazanie do radykal-
nych interwengji chirurgicznych, w tym amputacji. Kliniczne badania obserwacyjne
wskazuja, ze miejscowa aplikacja preparatéw fagowych moze skutecznie eradykowacé
patogeny w obrebie rany, minimalizujac jednoczesnie ryzyko toksycznosci, ktéra
towarzyszy ogélnoustrojowej podazy antybiotykéw. Zdecydowanie wyzsza skutecz-
nodcig odznaczaja si¢ zoptymalizowane koktajle wieloskladnikowe. Zastosowanie
mieszanin réznych fagéw znaczaco ogranicza ryzyko wyselekcjonowania szczepdw
opornych w trudnym s$rodowisku tkankowym. Jednakze, w celu usankcjonowania
tej metody jako uznanej strategii klinicznej, niezbedne jest przeprowadzenie szeroko
zakrojonych badani typu RCT (ang. randomized controlled trials — randomizowane
badania kliniczne z grupa kontrolna). Pozwoli to na sformulowanie oficjalnych reko-
mendagji i wlaczenie terapii fagowej do standardowych protokoléw leczenia trudno
gojacych si¢ ran niedokrwiennych u pacjentéw diabetologicznych [19].

4. Synergia fagowo-antybiotykowa (PAS) w zwalczaniu zakazen
wielolekoopornych

4.1. Terapia fagowa jako odpowiedz na narastajaca opornosc bakterii

Gwaltowne i powszechne rozprzestrzenianie si¢ opornych patogenéw z grupy
ESKAPE stanowi jedno z najwickszych wyzwan zdrowia publicznego na $wiecie.
W konsekwencji innowacyjnym krokiem jest wykorzystanie bakteriofagéw, zar6wno
w charakterze terapii alternatywnej, jak terapii wspomagajacej, ktéra uzupelnia stan-
dardowa antybiotykoterapi¢. Kombinacje te oferuja zmniejszong ogdlng toksycznosé
interwencji medycznej, celowana eliminacj¢ patogenéw chroniaca flor¢ pacjenta,
a takze bardzo silne zdolnosci do degradacji niezwykle opornych biofilméw bakteryj-
nych. Z ewolucyjnego punktu widzenia nadrzedna korzyscia podawania fagéw jest
zjawisko kosztu ewolucyjnego (ang. fitness cost). Nabywanie przez bakterie opornosci
na wirusy wiaze si¢ ze spadkiem ich biologicznego dostosowania, obnizeniem wiru-
lengji, oraz najwazniejszym w kontekscie klinicznym — przywréceniem wrazliwosci
na podawane im wczesniej, nieskuteczne antybiotyki. Terapie te jednak wiaza si¢
z licznymi wyzwaniami, uwarunkowanymi procesami farmakokinetycznymi, odnaj-
dywaniem kompatybilnych wiruséw oraz stosunkowo waskimi oknami precyzyjnej
specyficznosci ich oddziatywan in vive [20].
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4.2. Mechanizmy synergii fagowo-antybiotykowej (PAS)

W celu pokonania barier zwigzanych ze zwalczaniem zakazeri wielolekoopor-
nych, wspélczesna nauka coraz czgéciej wykorzystuje zjawisko synergii fagowo-
antybiotykowej (PAS). W ostatnich latach koncepcja ta ulegla istotnemu rozszerze-
niu, wykazujac, ze antybiotyki moga modulowac¢ interakcje fag—gospodarz na wielu
potaczonych ze soba poziomach, znacznie wykraczajac poza pierwotnie opisywane
zjawisko prostego zwickszania produkeji wirionédw. Klasyczne mechanizmy PAS
opieraja si¢ w gtéwnej mierze na dzialaniu subinhibicyjnych stezen antybiotykéw
(m.in. celujacych w $cian¢ komérkows beta-laktaméw oraz hamujacych replikacje
DNA fluorochinolonéw). Leki te zaburzaja podzial komérkowy, co indukuje zauwa-
zalna filamentacj¢ patogenéw. Wydtuzone i morfologicznie zdeformowane bakterie
oferujg zwigkszona powierzchni¢ kontaktu, co ulatwia adsorpcje fagéw, a w konse-
kwencji prowadzi do istotnego zwielokrotnienia wielkosci rzutu fagowego (ang. burst
size) i przyspieszenia lizy. Co wigcej, w przypadku fagéw temperowanych, antybio-
tyki moga wywiera¢ wplyw na modulacje¢ przefacznika lizogenia—liza, co bezposred-
nio wymusza zwigkszenie aktywnosci litycznej wiruséw i pozwala na skuteczniejsza
eradykacje¢ bakterii. Bardziej ztozone interakcje opieraja si¢ na naturalnej dynamice
adaptacyjnej drobnoustrojéw i efektach ewolucyjnych. Presja selekcyjna wywierana
przez fagi zmusza bakterie do mutacji obronnych, takich jak modyfikacje receptoréw
powierzchniowych (np. redukcja warstwy lipopolisacharydéw) czy zmniejszenie eks-
presji gendéw kodujacych pompy efluksowe, ktére aktywnie usuwaja lek z komérki.
Zjawisko to prowadzi do ewolucyjnego kompromisu — patogeny staja si¢ ponownie
wysoce wrazliwe na konwencjonalne leki, z naciskiem na preparaty uszkadzajace blo-
n¢ komérkowa, takie jak kolistyna. Obiecujacym kierunkiem w walce z patogenami
Gram-ujemnymi jest réwniez wykorzystanie izolowanych ze struktur wirusowych
depolimeraz, stanowiacych naturalny czynnik enzymatyczny penetrujacy ochronne
$luzy docelowych bakterii. Wielopoziomowy charakter tych oddzialywari bezsprzecz-
nie dowodzi, ze synergia fagowo-antybiotykowa to niezwykle ztozone i dynamiczne
zjawisko. Jego pelne wykorzystanie terapeutyczne weiaz wymaga dalszych badan nad
specyficznymi kombinacjami na linii fag—antybiotyk oraz dokladnego okreslenia wa-
runkéw ich bezpiecznego stosowania [21] (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Potencjalne mechanizmy synergii fagowo-antybiotykowej (PAS). (A) Klasyczne modele PAS
zwiazane ze zmianami morfologii komdérki (np. filamentacja) i zwigkszong replikacja wirionéw. (B)
Synergia fagéw temperowanych (tPAS), kompromisy ewolucyjne wymuszajace ponowna wrazliwos¢ na
leki (m.in. poprzez zmniejszony efluks) oraz pozostale potencjalne mechanizmy uwrazliwiajace zmuto-
wane patogeny na antybiotyki. Zmodyfikowano na podstawie [21].

4.3. Temperate PAS (tPAS) i implikacje kliniczne

Nowym, perspektywicznym kierunkiem badan jest wykorzystanie fagéw la-
godnych (temperowanych), a samo zjawisko okreslono terminem tPAS (ang. zem-
perate phage-antibiotic synergy — synergia fagéw temperowanych z antybiotykami).
Wykazano, ze z natury marginalizowane i uchodzace za nieuzyteczne terapeutycznie
profagi (naturalnie skfonne do integracji z genomem gospodarza i przechodzenia
w stan niegroznej wegetacji), mogg zosta¢ indukowane do przejscia w destrukcyjny
dla patogenu cykl lityczny, wykorzystujac do tego aktywujace odpowiedz stresowa
SOS antybiotyki wywotujace uszkodzenia DNA (w tym chinolony z naciskiem na
ciprofloksacyne, mitomycyng C czy trymetoprim). Ponadto, analizy z wykorzysta-
niem szczepéw E. coli i modelu faga HK97 udowodnily istnienie wysoce synergi-
stycznej i silnej, lecz catkowicie niezaleznej od bezposrednich uszkodzet DNA, od-

powiedzi patogenu na inhibitory syntezy bialek, m.in.: gentamycyng, kanamycyne,
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tetracykling czy azytromycyne. Wplyw tego rodzaju substancji opiera si¢ bezposred-
nio na wezesnym i trwatym zablokowaniu zdolnosci wnikajacego wirusa do jakiego-
kolwiek wejscia w ochronny stan lizogenii na samym poczatku infekeji, zmuszajac go
tym samym do natychmiastowej eradykacji bakeerii [22]. Skuteczne wlaczenie wy-
nikéw badan do praktyki klinicznej opiera si¢ na badaniach srodowiskowych w celu
wyizolowania nowych szczepéw wiruséw. Ostatnie analizy dotyczace fagéw PAW33
(infekujacy Pseudomonas aeruginosa), KPW17 (Klebsiella pneumoniae), czy pokrew-
nych im odmianach ECSR5 (E. cloacae) oraz ABTW1 (A. baumannii) potwierdzily
wysoki profil bezpieczenstwa — catkowity brak genéw kodujacych lekoopornos¢ lub
czynniki wirulencji. Badania iz vitro metoda szachownicows (analiza wskaznika FIC,
ang. fractional inhibitory concentration index — wskaznik utamkowego stezenia hamu-
jacego) dowiodly wysokiej skuteczno$ci wybranych terapii skojarzonych. Wykazano
m.in. synergi¢ faga PAW33 z cyprofloksacyna lub lewofloksacyna oraz faga KPW17
z doripenemem. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze charakter interakcji fago-antybiotyko-
wej jest silnie szczepozalezny. Kombinacja terapeutyczna skuteczna wobec jednego
izolatu moze wykazywa¢ stabsze dzialanie lub antagonizm wobec innego wariantu tej
samej bakterii (jak zaobserwowano m.in. w interakcjach faga ECSRS5 z drobnoustro-
jami z gatunku E. cloacae). W zwiazku z tym, warunkiem bezpiecznego i efektywne-
go wdrozenia terapii fagowej pozostaje rygorystyczna personalizacja leczenia, poparta

rutynowymi, zindywidualizowanymi testami skutecznosci iz vitro [23].
Wy yw. Y

5. Inzynieria genetyczna i nowoczesne zastosowania bakteriofagow:
od terapii celowanych po nanotechnologie

5.1. Modyfikacje genetyczne i przetamywanie barier obronnych
patogendow

Wysoka specyficznos¢ i waski zakres gospodarzy to gtéwne ograniczenia kla-
sycznej terapii fagowej. Odpowiedzia jest inzynieria genetyczna bakteriofagéw, ktdra
umozliwia poszerzanie spektrum dzialania wiruséw. Modyfikacje biatek wiazacych
receptor (ang. receptor-binding proteins, RBP), m.in. wlkien ogonkowych i kol-
céw, pozwalaja precyzyjnie ukierunkowad wirusy na zmutowane patogeny. Waz-
na role w tym procesie odgrywaja takze systemy CRISPR-Cas, stuzace w inzynierii
wiruséw do edycji genoméw fagowych, zwigkszajac ich skuteczno$¢ w zwalczaniu
wielolekoopornych bakterii [24]. Obok zakazen zewngtrzkomoérkowych, rosnie
rola bakteriofagéw w walce z patogenami ukrytymi wewnatrz ludzkich komérek.

Wirusy bakteryjne inzynieryjnie wyposaza si¢ w czynniki ulatwiajace wnikanie do
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tkanek eukariotycznych, jak sztuczna ekspresja nablonkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor, EGF) czy peptydéw penetrujacych TAT (ang. mran-
s-activator of transcription). Zmiany te umozliwiaja $ledzenie interakcji wiruséw
z ludzkim ukladem immunologicznym i unikania degradacji wirionéw w lizoso-
mach. Jest to kluczowe w terapii skomplikowanych infekcji wewnatrzkomérko-
wych [25]. Kliniczna skuteczno$¢ terapii bazuje na pokonaniu naturalnych barier
obronnych bakterii. Obiecujacym krokiem w tym kierunku jest tworzenie fagéw
EATP (ang. Engincered Anti-CRISPR-containing Therapeutic Phages) z zaimplemen-
towanymi genami anty-CRISPR (takie jak AcrlF1, AcrlF2 i AcrlF3), celujacych
w oporne szczepy Pseudomonas aeruginosa. Blokowanie bakteryjnej odpornosci typu
I-F umozliwia niezwykle wydajna replikacje i liz¢ bakterii. Co wazne, wykazano, ze
fagi EATP stosowane w synergii z gentamycyng badz streptomycyna istotnie ograni-
czajg antybiotykooporno$¢ szczepu PA14 (wysoce wirulentnego izolatu klinicznego

P. aeruginosa) [26].

5.2. Bakteriofagi jako biokompatybilne nanomateriaty i rusztowanie
tkankowe

Potencjat bakteriofagéw, szczegélnie faga wiékienkowatego M 13 (rodzina /no-
viridae), wykracza poza dzialanie tradycyjne zastosowania przeciwdrobnoustrojowe,
determinujac je jako cenne i biokompatybilne nanomateriaty. Wyjatkowa zdolno$¢
do samoorganizacji oraz plastyczno$¢ w modyfikacji bialek plaszcza (poprzez tech-
nike prezentacji fagowej) pozwalaja na produkcje szczegélnie czulych biosensoréw
i tréjwymiarowych rusztowar dla tkanek. Fagi pokryte specyficznymi peptydami
wykorzystuje si¢ do efektywnej stymulacji wzrostu komérek macierzystych i kierun-
kowej regeneracji kosci, skory oraz uszkodzonych nerwéw [27]. Szczeg6lnym dowo-
dem potwierdzajacym najnowsze osiagniccia w obszarze inzynierii biomateriatléw sa
badania nad genetycznie modyfikowanymi fagami (m.in. wektorem {88), ktdre po-
budzaja procesy angiogenezy w hodowlach 3D. Zaprogramowano je do réwnocze-
snej prezentacji adhezyjnego peptydu RGD (arginina-glicyna-kwas asparaginowy)
i czynnika wzrostu TGF-B1. Uzycie sfunkcjonalizowanego rusztowania w macierzy
zewnatrzkomérkowej (ECM) opartej na kolagenie, przy wsparciu modeli uktadéw
mikroprzeptywowych, skutkowalo silng stymulacjq migracji komérek srédblonka
naczyniowego i formowaniem kapilar. Opracowane w ten sposéb uklady stuza jako

zaawansowane biomodele testowe [28].
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5.3. Technologia prezentacji fagowej w projektowaniu nanociat
i przeciwciat rekombinowanych

Metoda prezentacji fagowej to wazny aspekt w procesach identyfikacji nano-
cial (ang. nanobodies, Nb) — jednodomenowych przeciwcial, stanowiacych pochodnag
struktur ukfadu odpornosciowego wielbladowatych. Ze wzgledu na niewielka mase
czasteczkowy (okoto 15 kDa), korzystna stabilno$¢ termiczng oraz wysoka zdolnogé
penetracji tkanek, struktury te stanowia wysoce perspektywiczne narzedzie terapeu-
tyczne. Z obszernych bibliotek fagowych izoluje si¢ celowane nanociata majace za-
stosowanie jako m.in. inhibitory punktéw kontrolnych, innowacyjne terapie CAR-T
czy struktury radioizotopowe w terapiach choréb nowotworowych [29]. Poszukiwa-
nie zrekombinowanych przeciwcial przy pomocy fagéw zyskuje na znaczeniu jako
fundamentalna strategia zwalczania ostrych schorzen wirusowych. Technika ta w re-
kordowym tempie pozyskuje precyzyjne fragmenty przeciwcial (jak scFv czy Fab), se-
lektywnie oddzialujacych na antygeny powierzchniowe wiruséw. Opracowano w ten
sposdb wysoce swoiste przeciwciala neutralizujace dla groznego wirusa HIV, mutu-
jacych form grypy A, zapalenia watroby HCV, a takze réznych wariantéw wirusa
SARS-CoV-2. Osiagniecia takie stanowia niezwykle istotne narzedzie w reagowaniu
na pandemie [30].

5.4. Syntetyczna inzynieria genomowa i przysztosé terapii
przeciwnowotworowych

Dla utrzymania dalszego rozwoju inzynierii fagowej, niezbedne jest opraco-
wanie wydajnych metod szybkiego montazu genomowego. Rewolucja okazata si¢
strategia tzw. rebootingu, faczaca skfadanie DNA metoda Golden Gate (GG) z bez-
komérkowymi systemami transkrypcji i translacji (ang. zranscription-translation,
TXTL). Dynamiczne skfadanie zmodyfikowanych nici DNA faga i ich bezposred-
nia synteza poza komdrka gospodarza pozwalaja na znaczng redukcj¢ czasu tworze-
nia funkcjonalnych wiruséw do zaledwie doby, catkowicie omijajac etap klasycznej
transformacji w komérce bakterii. Umozliwia to tworzenie obszernych i zréznico-
wanych bibliotek zmutowanych wariantéw zakaznych [31]. Zwiericzeniem rozwoju
inzynierii fagowej jest zastosowanie tych wiruséw w onkologii molekularnej oraz
celowanej modulacji mikrobiomu. Zmodyfikowane fagi moga by¢ wykorzystywane
do eradykacji onkogennych bakterii takich jak Fusobacterium nuclearum, wykazuja-
cych Sciste powiazanie z progresja nowotworéw jamy ustnej czy jelita grubego, co

dodatkowo stymuluje odpowiedz uktadu odpornosciowego pacjenta. Wspédlczesne
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strategie terapeutyczne integruja programowalne fagi z systemami CRISPR w celu
eliminacji genéw opornosci, wykorzystuja algorytmy sztucznej inteligencji (Al) do
optymalizacji skfadu zindywidualizowanych koktajli fagowych, oraz stosuja proces
PEGylacji do wydtuzenia czasu krazenia wiriondw i ich ochrony. Osiagniecia te
wskazuja, ze zastosowania bakteriofagéw wykraczaja poza ich klasyczne zastosowanie
w leczeniu choréb zakaznych — sa obiecujacym kierunkiem w terapiach nowotwo-
rowych [32].

6. Aspekty prawne, systemowe i kliniczne terapii fagowej

6.1. Uwarunkowania prawne i $ciezki rejestracji preparatow fagowych
na swiecie

Narastajace zagrozenie ze strony patogenéw determinuje konieczno$é stworze-
nia odpowiednich regulacji prawnych przez instytucje ochrony zdrowia. Z punktu
widzenia przepiséw bakteriofagi stanowia powazne wyzwanie ze wzgledu na swo-
je unikalne wiasciwosci biologiczne i brak bezposredniego dzialania farmakodyna-
micznego na komérki ludzkie. Istotng decyzja bylo wprowadzenie w 2024 roku
do Farmakopei Europejskiej zharmonizowanych kryteriéw jakosci dla fagowych
produktéw leczniczych. Stosuje si¢ obecnie dwie $ciezki: standaryzowane preparaty
przemystowe, podlegajace pelnej autoryzacji, oraz leki recepturowe (receptura magi-
stralna) wytwarzane w aptekach. Oczekuje si¢, ze przyszte prawodawstwo wprowadzi
bardziej elastyczne ramy, cho¢ do pelnego, standardowego zatwierdzenia lekéw weiaz
brakuje szerokich, randomizowanych badan klinicznych (RCT) [33]. Status bakte-
riofagéw w Europie jest Sci$le zwiazany z ich charakterystyka genetyczna. Zgodnie
z dyrektywa 2001/83/WE, fagi naturalne (dzikie) klasyfikowane sa jako substancje
biologiczne. Odmiennie sytuacja wyglada w przypadku fagéw modyfikowanych ge-
netycznie, posiadajacych zrekombinowany kwas nukleinowy — s one prawnie kla-
syfikowane jako produkty lecznicze terapii zaawansowanej (ang. advanced therapy
medicinal products, ATMP), a cislej jako restrykcyjne produkty terapii genowej (ang.
gene therapy medicinal products, GTMP). Ich przygotowanie dla konkretnego pacjen-
ta moze odbywac si¢ w ramach tzw. wyjatku szpitalnego, co wymusza na wykonawcy
produkeje w standardzie GMP (ang. good manufacturing practice — dobra prakeyka
wytwarzania) i autoryzacje¢ przez organy krajowe, mocno ograniczajac obrét leku do
granic danego panstwa [34]. Globalnie podejscie do regulacji samej terapii fagowe;j
bywa bardzo zréinicowane. W Europie przoduje Belgia, ktéra wprowadzita inno-

wacyjne ramy prawne oparte na wspomnianej recepturze magistralnej, co znacznie
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utatwia dostep do terapii spersonalizowanych. W Stanach Zjednoczonych Agencja
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita juz pierw-
sze wnioski IND (Investigational New Drug) dla innowacyjnych terapii z wykorzy-
staniem wyselekcjonowanych bankéw fagéw. Z kolei w Australii narodowy sojusz
naukowy wdrozyt unikalny protokét STAMP (ang. Standardised Treatment and
Monitoring Protocol — Standaryzowany Protokét Leczenia i Monitorowania), ktéry
standaryzuje proces leczenia, skupiajac si¢ na calosciowej Sciezce pacjenta. W wielu
innych zachodnich rejonach stosowanie bakteriofagéw wciaz ogranicza si¢ jednak

niemal wylacznie do procedur terapii ratunkowej (ang. compassionate use) [35].
6.2. Priorytety badan translacyjnych i praktyka kliniczna

Aby terapia fagowa zostala z powodzeniem wdrozona do powszechnej prak-
tyki klinicznej, konieczne sg rygorystyczne badania translacyjne. Istotng potrzeba
dla standaryzacji opieki jest opracowanie ujednoliconych testéw wrazliwosci na fagi
(PST), analogicznych do stosowanych powszechnie antybiograméw. Obecny brak
rygorystycznych standardéw nierzadko prowadzi do wysokiej zmiennosci wynikéw
w laboratoriach. Badania kliniczne musza docelowo wypelni¢ luki w wiedzy o far-
makokinetyce i farmakodynamice (PK/PD), optymalizacji precyzyjnych dawek oraz
mechanizmach neutralizacji wirionéw przez uktad immunologiczny. Zintegrowanie
tych analiz z badaniami dostarczy niezbednych danych o przyczynach warunkuja-
cych skuteczno$é¢ lub niepowodzenie terapii [36]. Zastosowanie innowacyjnych stra-
tegii dobrze obrazuje leczenie chorych na mukowiscydozg zakazonych lekoopornymi
odmianami Pseudomonas aeruginosa. Uzyto tam spersonalizowanych, wziewnych fa-
gbéw celujacych precyzyjnie w receptory odpowiedzialne za oporno$¢ na antybiotyki
i wirulencj¢ (m.in. pompy efluksowe). Terapia skutecznie obnizyta miano niebez-
piecznych bakterii i poprawita spirometri¢ u chorych. Co najwazniejsze klinicznie,
wymusita ona na patogenach biologiczny kompromis ewolucyjny — nabywajac wtdr-
na oporno$¢ na fagi, bakterie stawaly si¢ z powrotem wysoce wrazliwe na antybiotyki
lub w ogdle tracily swoja zjadliwo$¢, co jednoznacznie udowodniono sekwencjono-
waniem genomowym [37].

6.3. Bariery infrastrukturalne i innowacje w produkcji wytworczej
Wysoka skuteczno$¢ innowacyjnych terapii fagowych potwierdzaja metaanali-

zy, wykazujace odsetek powodzen klinicznych na poziomie 80-90% w przypadkach

lekoopornych zakazert u ludzi. Rutynowe wdrozenie na szeroka skale, na przyktad
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w Niemczech, wciaz napotyka jednak istotne bariery infrastrukturalne. Gléwnymi
ograniczeniami codziennego zastosowania sg wysokie koszty produkgji, braki w cer-
tyfikowanych mocach przerobowych (standard GMP) oraz rygorystyczne wymogi
regulacyjne. Rozwigzaniem o duzym potencjale jest nowoczesna, bezkomérkowa
synteza fagow, ktéra catkowicie omija czasochtonng hodowle na patogennych bak-
teriach i konieczno$¢ ztozonych proceséw oczyszczania preparatéw z endotoksyn.
Pozwolitoby to znaczaco zredukowa¢ naktady finansowe i utatwi¢ powszechne skalo-

wanie produkeji bakteriofagéw dla potrzeb medycyny precyzyjnej [38].
1. Podsumowanie

W obliczu narastajacego, globalnego kryzysu antybiotykoopornosci oraz wy-
czerpywania si¢ mozliwosci klasycznej farmakoterapii, potencjal bakteriofagéw staje
si¢ coraz bardziej widoczny i niezbedny dla wspétczesnej medycyny. Przeprowadzona
analiza pokazuje, ze terapia fagowa oraz zaawansowana inzynieria wirusowa moga sku-
tecznie wspiera¢ walke z wielolekoopornymi patogenami, oferujac precyzyjne, sperso-
nalizowane i wysoce bezpieczne metody eradykacji zakazen. Zgromadzone dowody na-
ukowe potwierdzaja warto$¢ zaréwno naturalnych, jak i modyfikowanych genetycznie
fagbw w przetamywaniu barier biofilmowych, potegowaniu dzialania antybiotykéw
(zjawisko PAS) oraz tworzeniu innowacyjnych nanobiomateriatéw. Jednocze$nie prze-
glad literatury jasno wskazuje, ze entuzjazm wobec tych przelomowych biologicznych
rozwiazai musi i§¢ w parze z rygorystycznym podejsciem naukowym i pokonywaniem
istniejacych niedoskonatosci. Analizujac perspektywy wdrozenia terapii fagowej na sze-
rokg skale, nie mozna poming¢ barier infrastrukeuralnych oraz skomplikowanych kwe-
stii prawno-regulacyjnych. Od wyzwan zwiazanych z klasyfikacja modyfikowanych fa-
géw jako produktéw terapii zaawansowanych (ATMP) i rygorystycznymi wymogami
produkgcji (GMP), po koniecznos¢ standaryzacji testéw wrazliwosci (PST, ang. phage
susceptibility testing) oraz przeprowadzenia szeroko zakrojonych, randomizowanych
badan klinicznych (RCT). Z tego wzgledu rozwdj preparatéw fagowych powinien
opiera¢ si¢ na ujednoliconych, globalnych ramach prawnych oraz bliskiej wspétpracy
biotechnologéw, klinicystéw i organéw regulacyjnych. Wnioski z niniejszej pracy su-
geruja, ze bakteriofagi nie wypra calkowicie klasycznych antybiotykéw, ale w przyszto-
$ci stang si¢ dla nich kluczowym wsparciem, otwierajac jednoczesnie nowe horyzonty
w medycynie precyzyjnej i onkologii. Warunkiem koniecznym do uwolnienia tego
potencjatu jest jednak odpowiedzialne, transparentne i dobrze osadzone w realiach sys-
temowych wdrazanie tej technologii, z mysla o zapewnieniu bezpiecznego ratunku dla
pacjentéw, wobec ktérych wspélezesna medycyna bywa bezradna.
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ROLA MSCRAMMS W PATOGENEZIE
INFEKCYJNEGO ZAPALENIA WSIERDZIA
WYWOLANEGO PRZEZ STAPHYLOCOCCUS AUREUS.
IMPLIKACJE KLINICZNE NA PODSTAWIE
ANALIZY NIETYPOWYCH PRZYPADKOW

Hubert Sztac, Kalina Bandura, Krzysztof Wasik

Collegium Medicum im. dr. Wtadystawa Bieganskiego,
Uniwersytet Jana Dtugosza w Czestochowie

Abstrakt: Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) wywolane przez Staphylococcus aure-
us (SA) stanowi powazny problem kliniczny o wyjatkowo wysokiej $miertelnosci. Klu-
czowa role w patogenezie tej choroby odgrywaja MSCRAMMs (ang. microbial surface
components recognizing adhesive matrix molecules), czyli rodzina biatek powierzch-
niowych umozliwiajacych bakteriom adhezj¢ do komponentdw macierzy zewnatrzko-
moérkowej gospodarza. Celem pracy jest syntetyczne oméwienie mechanizméw mo-
lekularnych MSCRAMMs oraz ich implikacji klinicznych w oparciu o analize serii
nietypowych przypadkéw IZW. Oméwiono role gléwnych czasteczek adhezyjnych:
czynnikéw skupiania CIfA i CIfB, bialek wiazacych fibronektyne (FnBPA, FnBPB),
biatka wiazacego kolagen (Cna, ang. collagen-binding adhesin), biatek z powtérzenia-
mi serynowo-asparaginowymi (SdrC, SdrD, SdrE) oraz bialek regulatorowych (Sae,
Eap, Emp). Na podstawie pigciu raportéw przypadkéw klinicznych oraz jednego retro-
spektywnego badania kohortowego obejmujacych przypadki smiertelnego MSSA-IZW
z rabdomioliza i krwiakiem $§rédmézgowym, IZW powiklanego pseudotetniakiem le-
wej komory, IZW zastawki mitralnej z zakazeniem stentu wiericowego, prawostron-
nego IZW wywotanego poliklonalnym zakazeniem SA, IZW z krioglobulinemicznym
zapaleniem naczyn oraz retrospektywnego badania kohortowego pacjentéw z bakte-
riemia SA, oméwiono implikacje kliniczne aktywnosci MSCRAMMs. Wykazano, ze
zdolno$¢ wiazania fibronektyny koreluje z rozwojem IZW niezaleznie od obecnosci
genéw fnbpA w genomie, natomiast wiazanie fibrynogenu nie réznicowato grup 1IZW
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i kontrolnej, co wskazuje na selektywnos$¢ FnBP-zaleznej adhezji jako predyktora IZW.
Sklad profilu MSCRAMMs determinuje nasilenie zakazenia inwazyjnego. Wnioski
te maja znaczenie dla stratyfikacji ryzyka, optymalizacji diagnostyki oraz opracowania
nowych strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: MSCRAMMs, infekcyjne zapalenie wsierdzia, Staphylococcus aure-
us, adhezja bakteryjna, fibronektyna

Abstract: Infective endocarditis (IE) caused by Staphylococcus aureus (SA) represents
a serious clinical challenge with exceptionally high mortality. A pivotal role in the
pathogenesis of this disease is played by MSCRAMM s (microbial surface components
recognizing adhesive matrix molecules), a family of surface proteins enabling bacteria
to adhere to components of the host extracellular matrix. The aim of this paper is
to provide a comprehensive overview of the molecular mechanisms of MSCRAMMs
and their clinical implications based on analysis of a series of atypical IE cases. The
roles of the major adhesin molecules are discussed: clumping factors CIfA and CIfB,
fibronectin-binding proteins (FnBPA, FnBPB), collagen-binding adhesin (Cna),
serine-aspartate repeat proteins (SdrC, SdrD, SdrE), and regulatory proteins (Sae, Eap,
Emp). Based on five case reports and one retrospective cohort study encompassing
cases of fatal MSSA-IE with rhabdomyolysis and intracerebral haematoma, IE
complicated by left ventricular pseudoaneurysm, mitral valve IE with coronary stent
infection, right-sided IE due to polyclonal SA infection, IE with cryoglobulinaemic
vasculitis, and a SA bacteraemia cohort study, the clinical implications of MSCRAMM
activity are discussed. Fibronectin-binding capacity was significantly higher in IE
isolates than in bacteraemia controls (p = 0.01), independently of fnbpA genotype,
whereas fibrinogen-binding capacity showed no significant difference between groups
(p = 0.89). The MSCRAMM profile composition determines the severity of invasive
infection. These findings are relevant for risk stratification, diagnostic optimisation,
and the development of novel therapeutic strategies.

Keywords: MSCRAMMs, infective endocarditis, Staphylococcus aureus, bacterial
adhesion, fibronectin

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) nalezy do najpowazniejszych infekcji

uktadu sercowo-naczyniowego, charakteryzujacych si¢ $miertelnoscia wewnatrzszpi-

talng wynoszaca 15-25%, a siggajaca 40—50% w przypadkach powiktanych operacja

kardiochirurgiczna lub septycznymi powiklaniami neurologicznymi [1,2]. W ostat-

nich dekadach obserwuje si¢ istotng zmiang epidemiologiczna: o ile niegdy$ domino-

waly paciorkowce, o tyle w krajach wysoko rozwinietych Staphylococcus aureus (SA)

stal si¢ wiodacym czynnikiem etiologicznym IZW zastawek natywnych, odpowiada-

jac za 22,9-34% wszystkich przypadkéw [3,4,11]. Szczepy nabyte ze spotecznosci

(ang. community-acquired, CA), zaréwno metycylinowrazliwe (MSSA), jak i me-

tycylinooporne (MRSA), wykazuja szczegblng zjadliwosé, cechujg si¢ gwaltownym
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przebiegiem klinicznym, tendencja do destrukgji zastawek oraz wysoka czestoscia
powiklari pozasercowych.

Centralnym problemem biologicznym IZW wywolanego przez SA jest zdolno$¢
bakterii do inicjowania zakazenia $rédblonka zastawkowego nawet przy braku jego
uprzedniego uszkodzenia, co wskazuje na whasciwos¢ odrézniajaca SA od wigkszosci
innych czynnikéw etiologicznych IZW i wskazujaca na aktywna role czynnikéw wi-
rulencji w patogenezie [5]. Kluczowym ogniwem tego procesu ss MSCRAMMs (mi-
crobial surface components recognizing adhesive matrix molecules), zréznicowana
rodzina bialek powierzchniowych zakotwionych w $cianie komérkowej SA, umozli-
wiajacych specyficzne przylaczenie bakterii do sktadnikéw macierzy zewnatrzkomér-
kowej (ECM) i bialek osocza [6,7].

Pomimo rosnacej liczby badani, zwiazek migdzy konkretng rola MSCRAMMs
a klinicznymi cechami IZW pozostaje niedostatecznie poznany. Szczegdlnie war-
to$ciowe s3 opisy przypadkéw o atypowym przebiegu klinicznym, kedre ujawniajg
nieoczekiwane powiklania lub kombinacje choréb, posrednio wskazujac na dziatanie
specyficznych mechanizméw patogenetycznych. Niniejsza praca ma na celu synte-
tyczne przedstawienie roli MSCRAMMSs w patogenezie IZW wywolanego przez SA
oraz analiz¢ pigciu raportéw przypadkéw i jednego badania kohortowego SA-IZW
pod katem: (1) obrazu klinicznego i charakterystyki drobnoustroju; (2) zastosowa-
nych metod diagnostycznych i czasu do trafnej diagnozy; (3) wybranego leczenia
farmakologicznego i zabiegowego; (4) skutkéw leczenia i rokowania, przy jednocze-
snym omdwieniu mechanistycznej roli MSCRAMMSs w determinowaniu kazdego
z tych wymiaréw.

Kazde z mechanistycznych powiazat MSCRAMMs z poszczegdlnymi przypad-
kami klinicznymi ma charakter hipotetyczny. Zaden z analizowanych przypadkéw
nie zawiera bezposrednich danych o profilu adhezji MSCRAMM danego izolatu.
Analizy te stanowia zatem interpretacje¢ biologii klinicznej w $wietle dost¢pnej wie-
dzy mechanistyczne;.

2. Charakterystyka biochemiczna i funkcjonalna MSCRAMMs

Termin MSCRAMM, zaproponowany przez Pattiego i wsp. w 1994 roku z gru-
py profesora Magnusa Hook, obejmuje grupe bialek strukturalnych $ciany komér-
kowej SA, ktdrych wspdlng cecha jest posiadanie domeny zdolnej do rozpoznawania
i wiazania sktadnikéw ECM [10]. Biatka te sa zakotwiczone kowalencyjnie do pep-
tydoglikanu za posrednictwem sortazy A (SrtA), ktéra rozpoznaje motyw LPXTG
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i faczy biatko z faicuchem pentaglicynowym mostka interpeptydowego. Do gléw-
nych MSCRAMMs o udokumentowanym znaczeniu klinicznym w IZW naleza:

2.1. Czynniki skupiania A i B (CLfA, CLfB)

Czynniki skupiania CIfA i ClfB sa biatkami wiazacymi fibrynogen (Fg). CIfA
wiaze si¢ z faficuchem 7y fibrynogenu za posrednictwem domeny A, prowadzac do
aglutynacji komérek bakteryjnych w obecnosci fibrynogenu, czyli do zjawiska okre-
$lanego jako skupianie (ang. clumping) [6,7]. CIfB wykazuje powinowactwo zaréw-
no do fibrynogenu (faiicuch a), jak i keratyny 10. Badania eksperymentalne wyka-
zaly, ze delecja CIfB znaczaco obnizala gestos¢ wegetacji w modelu szczurzym IZW
[17], a CIfA odgrywa kluczowa rol¢ w adhezji SA do trombocytéw i uszkodzonego
§rédblonka, przy czym jego delecja znaczaco obniza wirulencj¢ [7,8]. Badanie Karer
i wsp. wykazalo, ze genotyp coa (koagulazy) i obecnos¢ genu fib istotnie wplywaja na
28-dniowa $miertelnos¢ chorych z bakteriemia SA [6].

2.2. Biatka wigzace fibronektyne (FnBPA, FnBPB)

Biatka FnBPA i FnBPB, kodowane przez geny fnbpA i fnbpB, odgrywaja klu-
czowa role w adhezji SA do komoérek srédblonka, w tym nienaruszonego $rédblonka
zastawkowego.[5,10] Mechanizm dzialania polega na posrednictwie fibronektyny:
FnBP wiaze fibronektyng obecng w ECM, ktéra z kolei wchodzi w interakcje z in-
tegrynami a5B1 komoérek §rédblonka, inicjujac internalizacjg bakeerii. Zdolnos¢ do
zakazania nieuszkodzonego $rodblonka jest cecha wyrdzniajaca SA sposréd innych
patogendéw I1ZW i dumaczy mozliwo$¢ rozwoju IZW bez weze$niejszej wady zastaw-
kowej.[5] Badania in vivo potwierdzily, ze domeny wiazace fibronektyne i fibryno-
gen FnBPA dzialaja synergistycznie, nasilajac inwazje $rédblonka w eksperymental-
nym IZW [16].

Kim i wsp. w badaniu kohortowym obejmujacym 2365 epizodéw bakteriemii
SA (skrining), z ktérych wyodrebniono 37 dopasowanych par (74 pacjentéw) do
whasciwej analizy poréwnawczej, wykazali, ze zdolno$¢ wiazania fibronektyny byla
istotnie wyzsza w izolatach ze zdiagnozowanym IZW w poréwnaniu z bakteriemia
bez IZW (1,31 vs. 1,06; p = 0,01), mimo ze gen fnbpA byl numerycznie rzadszy
w grupie IZW niz w grupie kontrolnej (91,9% vs. 100%; p = 0,24) [8]. Nato-
miast zdolno$¢ wiazania fibrynogenu nie réznila si¢ istotnie migdzy grupami (1,07
vs. 1,08; p = 0,89), co wskazuje, ze selektywno$¢ adhezji fibronektynowej FnBP,
a nie fibrynogenowej CIfA, stanowi predyktor IZW w tej kohorcie. Obserwacja ta
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sugeruje, ze aktywno$¢ funkcjonalna biatka, modulowana przez polimorfizmy jedno-
punktowe (SNPs), posiada wicksze znaczenie predykeyjne niz sama obecnos$¢ genu

W genomie szczepu.
2.3. Biatko wigzace kolagen (Cna)

Biatko Cna jest MSCRAMM umozliwiajacym adhezje SA do kolagenu typu
LiII [7]. Jego ekspresja jest szczegdlnie istotna w patogenezie zakazen tkanek boga-
tych w kolagen m.in. kosci, stawdw, zastawek serca. W badaniu Wang i wsp. gen cna
byl obecny u 98,8% szczepéw MRSA o genotypie ST239 (dominujacym genotypie
u pacjentéw z IZW w tym badaniu), co wskazuje na selekcyjne utrzymywanie tej
cechy wirulencji w inwazyjnych liniach klinicznych [7].

2.4. Biatka z powtorzeniami Ser-Asp (SdrC, SdrD, SdrE)

Rodzina biatek Sdr (ang. serine-aspartate repeat) wiaze fibrynogen, fibronek-
tyng i inne skladniki ECM za posrednictwem charakterystycznych powtérzen SD
w regionie C-terminalnym [7]. Gen sdrE wykazuje szczegélnie wysoka czestos¢
w izolatach inwazyjnych MRSA, obok clfA, ebpS, eap, emp i sae [7]. Niezalezna
analiza 122 izolatéw klinicznych CA-SA wykazala, ze geny o funkcji immunoewa-
zyjnej (clfA, spA, sbi, scpA i vwb) byly obecne we wszystkich badanych izolatach
niezaleznie od fenotypu MRSA/MSSA, co potwierdza ich fundamentalna role w pa-
togennosci SA [9].

2.5. EbpS, EapiEmp

Biatko EbpS (ang. elastin-binding protein) po$redniczy w adhezji SA do tka-
nek bogatych w elastyng. W odréznieniu od klasycznych MSCRAMMs, EbpS nie
posiada motywu LPXTG i nie jest zakotwiczone przez sortazg A. Jest zwiazane z blo-
na komdrkowa za posrednictwem domeny transmembranowej, co stanowi odrebny
mechanizm zakotwiczenia biatka powierzchniowego [7].

Biatka Eap (ang. extracellular adherence protein) i Emp (ang. extracellular ma-
trix protein-binding protein) to tzw. quasi-MSCRAMMSs: mimo braku konserwa-
tywnej sekwencji LPXTG potrafia wigza¢ wiele skladnikéw ECM w mechanizmie
niekowalencyjnym [7,12]. Ekspresja eap i emp jest regulowana przez system Sae (S.
aureus exoprotein expression), ktéry stanowi gtéwny regulator adhezji i inwazji bak-

teryjnej, modulujac ekspresje zaréwno FnBP, jak i bialek wiazacych fibrynogen [7].
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2.6. Koagulaza i kompleks stafylotrombin

Koagulaza (Coa) i biatko wiazace czynnik von Willebranda (vWbp) tworza
z protrombing kompleksy stafylotrombin, ktére katalizuja konwersje fibrynogenu
do fibryny, generujac lokalnie mikroskrzepliny i tarcze fibrynowa chroniaca bakterie
przed fagocytoza [6,13]. Karer i wsp. wykazali w analizie 178 pacjentéw z bakterie-
mia SA, ze specyficzne rozmiary genu coa (547 bp i 660 bp) wiaza si¢ z dwukrotnie
wyzsza, 28-dniowa $miertelnoscia, a ich nagromadzenie w klastrach 4 i 5 korelowato
z wysokim odsetkiem IZW i niskim st¢zeniem fibrynogenu [6].

3. Rola MSCRAMMs w patogenezie IZW
3.1. Faza adhezji: inicjacja zakazenia

Klasyczny model Durack i Beeson zaklada, ze IZW powstaje w miejscu uprzed-
niego uszkodzenia $rédblonka zastawkowego (NBTE, niebakteryjna zakrzepica
wsierdzia) wskutek odkladania fibryny i plytek krwi [14]. SA stanowi jednak wyja-
tek: dzigki ekspresji FnBP potrafi zakaza¢ nienaruszony $rodblonek. FnBPA wiaze
fibronektyne z przestrzeni zewnatrzkomérkowej, tworzac pomost migdzy bakterig
a integrynami a5B1 $rédblonka zastawkowego. Zainicjowany w ten sposéb kon-
takt uruchamia sygnalizacj¢ wewnatrzkomérkowa prowadzacg do internalizacji
SA [5,10,16].

Biatka CIfA oraz vWbp posredniczag w kotwiczeniu komérek SA do $ciany
naczynia poprzez wigzanie z czynnikiem von Willebranda (vWEF), unieruchomio-
nym na kolagenie pods$rédblonkowym. Proces ten nabiera szczegdlnego znaczenia

w warunkach wysokiego stresu $cinajacego, gdzie lokalne odslonigcie kolagenu

i vWF inicjuje adhezj¢ bakeerii [6,13].
3.2. Formowanie wegetacji i ucieczka immunologiczna

Po wstepnej adhezji SA aktywuje agregacje plytek krwi za posrednictwem CIfA
i Coa/vWhbp. Fibryna generowana przez stafylotrombin jest inkorporowana do we-
getacji. MSCRAMMs promuja tworzenie biofilmu: biatko Fib inicjuje jego formo-
wanie, a nast¢pnie inne adhezyny zwickszaja ekspresje w trakcie infekcji, umozliwia-
jac dalsza kolonizacje [6,15,17]. Tarcza fibrynowa chroni wegetacje przed penetracja
antybiotykéw i fagocytami, co ttumaczy trudnoéci w eradykacji IZW wywolanego
przez SA.

241



H. SZTAC, K. BANDURA, K. WASIK

Badanie Karer i wsp. wykazalo, ze niskie stezenie fibrynogenu u pacjentéw
z bakteriemia SA koreluje z wyzsza $miertelnoscia (OR 0,44; p < 0,004 w regresji
Coxa), co moze odzwierciedla¢ zuzycie fibrynogenu w procesie tworzenia fibryno-
wych tarcz ochronnych wegetacji lub wskazywa¢ na tendencj¢ do koagulopatii kon-

sumpcyjnej [0].
3.3. Rozsiew i powiktania odlegte

Fragmentacja wegetacji generuje septyczne zatory, ktére docierajac do mézgu,
nerek i $ledziony moga powodowad zawaly septyczne i ropnie. Internalizacja SA
w komérkach srédblonka za posrednictwem FnBP umozliwia bakteriom przezycie
wewnatrzkomérkowe i ochrong przed antybiotykami o stabej penetracji wewnatrz-
komérkowej, prowadzac do przetrwalej bakteriemii SA, ktéra stanowi niezalezny
czynnik ryzyka IZW [4,10,11].

4. Analiza wybranych przypadkow klinicznych

Ponizej przedstawiono analize pigciu przypadkéw klinicznych 1ZW wywola-
nego przez SA oraz jednego retrospektywnego badania kohortowego, wybranych ze
wzgledu na atypowy lub wyjatkowo ciezki przebieg. Kazdy przypadek omawiany
jest pod katem diagnostycznym, terapeutycznym oraz hipotetycznej roli MSCRAM-
Ms. Nalezy podkresli¢, ze powiazania mechanistyczne z konkretnymi MSCRAMMs
majg charakter spekulatywny, co oznacza, ze zaden z opisanych przypadkéw klinicz-
nych nie zawiera danych o bezposrednim profilu adhezji MSCRAMMs (typowanie
genéw wirulengji, testy funkcjonalne wiazania liganda), za wyjatkiem badania Ka-
rera, w kedrym takie dane byly dostepne. Calosciowe poréwnanie przedstawiono

w tabeli zbiorcze;.

4.1. MSSA-IZW powiktane pseudotetniakiem lewej komory i tamponada
osierdzia - przypadek nr 1

4.1.1. Opis kliniczny
Shimada i wsp. opisali przypadek 54-letniej kobiety z przewleklym atopowym
zapaleniem skéry (AZS), przyjetej z goraczka (38,0°C), postgpujacymi zaburzeniami

$wiadomosci oraz meningizmem, sugerujacymi zapalenie opon mézgowo-rdzenio-

wych [1]. Posiewy krwi wykazaly wzrost Staphylococcus aureus (MSSA). Wstepna
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diagnostyka obejmowala tomografi¢ komputerows glowy; nie wykonano natomiast
badania plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) z powodu cigzkiej matoplytkowosci.
Wdrozono empiryczng antybiotykoterapi¢ (wankomycyna + ceftriakson). W 14. go-
dzinie od przyjecia doszto do naglego zatrzymania krazenia (NZK) z towarzyszaca
tamponada osierdziowa. Aspiracja 500 mL krwistego plynu i resuscytacja przywro-
cily czynno$¢ serca. Pilna echokardiografia przezprzetykowa (TEE) ujawnifa rozlegl
wegetacje tylnego platka zastawki mitralnej (PML), perianularny ropieni zastawkowy
z perforacja PML oraz tetniak rzekomy/pseudotetniak tylnej Sciany lewej komory
(LK), bedacy rzadkim powiklaniem wynikajacym z penetracji ropnia przez mig-

$nidwke sercowa do osierdzia.

Shimada et al. * Medicine (2023) 102:49 Medicine

P

‘M‘ o

Figure 2. Osler nodules (black arrow) and Janeway lesions (red arrow) are on the lower and upper limbs.

Rycina 1. Guzki Oslera i zmiany Janewaya na koriczynach — kliniczne markery sepsy bakteryjnej z za-
jeciem $rédblonka [1].

4.1.2. Metody diagnostyczne i czas do trafnej diagnozy

Wstepna diagnostyka ukierunkowana byla na zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych; diagnoza IZW postawiona zostala ok. 14. godziny od przyjecia, po NZK.
Pelne rozpoznanie z wizualizacjg pseudotetniaka postawiono w 6. dobie hospitaliza-
¢ji w TEE (rycina 2.). Opéznienie diagnostyczne wynikajace z falszywego tropu neu-
rologicznego moglo wynosi¢ co najmniej 8-12 godzin. Zmiany Oslera i Janewaya

(rycina 1.) obecne przy przyjeciu nie zostaly pierwotnie powiazane z IZW [1].
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Rycina 2. TEE: (A) pseudotetniak LK i wegetacja PML; (B) obraz po kontrascie z widocznym shuntem.
AML = platek przedni zastawki mitralnej, LA = lewy przedsionek, LV = lewa komora, PML = platek
tylny zastawki mitralnej [1].

4.1.3 Leczenie i jego skutki

Po resuscytacji wykonano chirurgiczny drenaz osierdzia droga podmieczyko-
wa — perikardiocenteza, a nastgpnie pilng operacje kardiochirurgiczna (rycina 3.):
debridement ropnia zastawkowego, resekcje PML z wegetacja, plastyke perforacji
osierdzia fata wolowa oraz implantacj¢ mechanicznej protezy zastawki mitralnej
(On-X). Czas operacji: 240 min, krazenia pozaustrojowego: 183 min, zakleszczenia
aorty: 150 min. Pomimo technicznie pomyslnego przebiegu operacji, w 1. dobie
pooperacyjnej narastala niewydolno$¢ watroby i nerek, kwasica metaboliczna oraz
niestabilno$¢ hemodynamiczna. Pacjentka zmarla z powodu postepujacej niewydol-
nosci wielonarzadowej, jako konsekwencja rozleglego uszkodzenia narzadowego wy-

nikajacego z op6znionego rozpoznania i przetrwalej bakteriemii SA [1].

Rycina 3. Widok $rédoperacyjny: (A) wegetacja na PML z ropniem pierscienia zastawkowego; (B)
pseudotetniak LK po usunigciu PML. LA = lewy przedsionek, LV = lewa komora, RA = prawy przed-
sionek [1]

4.1.4 Analiza patogenetyczna z perspektywy MSCRAMMs (interpretacja
hipotetyczna)

Przypadek ten ilustruje hipotetyczna role biatek FnBPA/FnBPB w inicjacji
IZW u osoby bez wczesniejszej choroby zastawkowej. AZS moglo stanowi¢ wrota
zakazenia wskazujac, ze naruszenie bariery naskérkowej oraz przewlekle miejscowe
zapalenie z ekspresja fibronektyny umozliwialy zasiedlenie skéry przez SA i genero-

waly nawracajace epizody bakteriemii [1,5].
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Hipotetycznie, adhezja SA za posrednictwem biatka FnBP do nieuszkodzonego
$rédblonka zastawkowego mogla uruchomi¢ kaskade: wigzanie fibronektyny — in-
tegryny a5B1 — internalizacja — przezycie wewnatrzkomérkowe — reinwazja. Ten
mechanizm moéglby wyjasnia¢ przetrwaly bakteriemi¢ mimo leczenia oraz szybkie
formowanie rozleglej wegetacji z destrukeja zastawkowa [5,10].

Podejrzenie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych przez kilka godzin od-
sun¢lo wykonanie TEE. Encefalopatia septyczna towarzyszaca bakteriemii SA
moze nasladowa¢ pierwotne choroby osrodkowego ukladu nerwowego. Kazda
bakteriemia SA z jakimkolwiek objawem neurologicznym wymaga réwnoleglego

wykluczenia IZW.

4.2. 1ZW zastawki mitralnej z zakazeniem stentu wiencowego i ropniem
mig$nia sercowego - przypadek nr 2

4.2.1 Opis kliniczny

Doost i wsp. opisali 56-letniego mezczyzng, u ktérego 6 miesigcy po przez-
skérnej interwencji wieicowej (PCI) z implantacja stentu do galezi okalajacej (LCx)
z powodu NSTEMI doszlo do ponownej hospitalizacji z obrazem STEMI [2]. Ko-
ronarografia (rycina 4.) wykazala tetniaka rzekomego w segmencie proksymalnym
stentu LCx, zaopatrzonego stentem powlekanym. Bezposrednio po interwencji roz-
wingla si¢ posocznica z bakteriemia MSSA z objawami narastajacej niewydolnosci

serca.
4.2.2 Metody diagnostyczne i czas do trafnej diagnozy

Diagnostyka wymagata wielokrotnych hospitalizacji i wielomodalnego obrazo-
wania: TTE (wegetacja na zastawce mitralnej), TEE (jama wokét stentu LCx i ro-
pieri mig$nia sercowego) (rycina 5.), CT (zapalenie tkanki thuszczowej nasierdziowej),
MRI z gadolinem (potwierdzenie ropnia serca) i scyntygrafia z leukocytami zna-
kowanymi indem-111 (Indium-111 WBC scan; wzmozone gromadzenie znacznika
w rzucie stentu LCx [2]. Ostateczne rozpoznanie postawiono po trzeciej hospitali-
zacji, w ciagu kilku tygodni od pierwszych objawéw. Wieloetapowy przebieg (3 ko-
lejne PCI) mégt wynikad z nieuznania infekgji stentu jako przyczyny nawracajacego

ostrego zespotu wiericowego (ACS) [2].
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Rycina 4. Koronarografia: (A, B) przed i po PCI LCx; (C, D) pseudotetniak proksymalnego segmentu
stentu LCx przy 2. hospitalizacji; (E, F) zakrzepica stentu LCx wymagajaca PTCA
(2]

Video 2 Transoesophageal echocardiography demonstrating left
circumflex stent with surrounding cavity suggestive of ancurysm or
abscess, and mitral valve vegetation.

Video I Second y iography showing mid
left circumflex ancurysmal ion at the proxi of
left circurmnflex stent.

Figure 2 Transoesophageal echocardiography showing (A) myocardial cavity surrounding the left circumflex stent (red arrow) and (B) transcaval
view showing interatrial septum echa lucent area si n (red arrow). LA, left atrium: LV, left ventricle.

Rycina 5. TEE: (A) jama woké! stentu LCx odpowiadajaca ropniowi/pseudotetniakowi; (B) echo-
-lucency w przegrodzie migdzyprzedsionkowej sugerujace zmiany zapalne. LA = lewy przedsionek,
LV = lewa komora. Zrédlo: [2]
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4.2.3 Leczenie i jego skutki

Antybiotykoterapia obejmowata flukloksacyling dozylna z ryfampicyng doust-
na przez tacznie 4 miesiace oraz gentamycyne przez pierwsze 10 dni (efekt synergi-
styczny, szybsza eradykacja bakteriemii). Ryfampicyna wlaczona byla ze wzgledu na
doskonalg penetracje do biofilmu i tkanek wewnatrzkomérkowych, co stanowito
optymalne uzupetnienie flukloksacyliny w zakazeniu implantu. Stent LCx nieusu-
nigty chirurgicznie (ggste zrosty, ryzyko nieakceptowalne). Operacja kardiochirur-
giczna (wymiana zastawki mitralnej) wykonana 4 miesiace po postawieniu diagnozy,
po eradykacji aktywnej bakteriemii, ktéra wystapita bez powiklan [2].

Wynik leczenia byt doskonaly: pacjent pozostawat bez nawrotu przez 6 lat obser-

wagji, z prawidlowa funkcja protezy mitralnej w kontrolach echokardiograficznych.

4.2.4 Analiza patogenetyczna z perspektywy MSCRAMMSs (interpretacja
hipotetyczna)

Stenty wiericowe po implantacji ulegaja natychmiastowemu pokryciu biatkami
osocza (fibrynogenem, fibronektyna, kolagenem), stanowiac potencjalne podtoze
adhezji SA za posrednictwem MSCRAMMs: CIfA/CIfB do fibrynogenu, FnBPA/B
do fibronektyny, Cna do kolagenu [2,7]. Cardile i wsp. wykazali in vitro, ze osocze
ludzkie nasilato ekspresje genéw MSCRAMM i sprzyjalo tworzeniu biofilmu na
metalowych powierzchniach [15]. Przypadek sugeruje dwuogniskowe zajecie serca
przez ten sam szczep MSSA podczas jednego epizodu bakteriemii, co byloby moz-
liwe dzigki temu, ze rézne MSCRAMMSs mogg posredniczy¢ w adhezji do réznych
tkanek. Kluczowym wnioskiem klinicznym jest to, ze sam fakt bakteriemii SA u pa-
¢jenta po PCI powinien uruchamia¢ protokét diagnostyczny obejmujacy mozliwosé

zakazenia implantowanego stentu [2].

4.3. Smiertelne MSSA-IZW z rabdomioliza, ropnym zapaleniem
osierdzia i krwiakiem srédmdézgowym - przypadek nr 3

4.3.1 Obraz kliniczny

Georgescu i wsp. opisali 36-letniego mezczyzng hospitalizowanego w 4. do-
bie goraczki z intensywna mialgia, artralgiami i rozlegly plamica wybroczynowa
[4]. Badanie fizykalne ujawnilo rozkurczowy szmer niedomykalnosci aortalne;j.
Badania laboratoryjne wykazaly leukocytozg z trombocytopenia, podwyzszong
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aminotransferaze, retencjg azotowa i znacznie podwyzszone CRP. Echokardiografia:
cigzka niedomykalno$¢ aortalna z wegetacja.

Inflammatory sindrome
PCT +
Laboratory ;mmbocy\w'ma
itrogen retention Hyperglycemia
. BUN: 207 mg/dL
Hepatic cytolysis tic failt
CPK 1440 IUL Creatinine: 5.23 mg/aL | | Hepatic failure
Cranial CT: cerebral edema, hypodense -
= ©F snan;nocioil Echocardiography:
Aortic bicuspidy : intraparenchymal
- aortic valve sty reconstitution of the
Imagistics EF: 40-45% (1.5 mm); EF 35-40%; pericardial collection Echocardiography: || Pericardial collecton (5
(20 mm). cardiac tamponade EF 30% mm)
EXITUS
Day ) 1 -4 3 e 5 6 e 9 L P 19
] OllgoununarTI Coma GCS3  ARDS profound coma
- l:""’ Aortic valve endocarditis with systemic Cerebral hematoma; MSOF;
Diagnostics s (cerebral, cutaneous) embolisation; high blood pressure;
I pericarditis; cardiac tamponade respiratory failure
|
ICU admission; veno- Craniostomy, epidural Negative pressure
imipenem Skin testing: Oxacylin,
Treatment Vancomycin Cefiriaxone positive TOARE IO LSRN s P;':"::':‘

Rycina 6. Of$ czasu klinicznego u 36-letniego mezczyzny z CA-MSSA-IZW zastawki aortalnej: rab-
domioliza (dziei 1), ropiak osierdzia/tamponada (dziefi 4-5), krwiak $rodmézgowy (dzien 9-10),
ARDS i exius (dziett 19). CPK = kinaza kreatynowa [4]

4.3.2 Metody diagnostyczne i czas do trafnej diagnozy

IZW rozpoznano w 2. dobie na podstawie TTE i dodatnich posiewéw krwi.
Jednak kolejne powiklania rozpoznawano z opéznieniem: tamponada serca i ropiak
osierdzia potwierdzone dopiero w dobie 3—4, krwiak §rédmoézgowy w dobie 9-10
(rycina 6.). Analiza molekularna szczepu (PCR) wykazala geny enterotoksynowe C,
G i I przy braku TSST-1 i PVL. MIC wankomycyny wynosit 1 mg/L. Opéznienie
w rozpoznaniu zapalenia osierdzia o ok. 2 dni moglo wplyna¢ na opéinienie perikar-

diocentezy i dalsze pogorszenie hemodynamiczne [4].
4.3.3 Leczenie i jego skutki

Antybiotykoterapia: imipenem 1 g co 8 h + wankomycyna 1 g co 12 h od doby
1. Empiryczny dobér wankomycyny byl uzasadniony podejrzeniem MRSA; po po-
twierdzeniu MSSA nie zmieniono schematu na oksacyling/flukloksacyling ze wzgle-
du na alergi¢ na beta-laktamy stwierdzong testami skérnymi. W dobie 9., wobec
przetrwalej bakteriemii, eskalowano do linezolidu 600 mg co 12 h + klindamycyny
600 mg co 8 h, ta ostatnia jako inhibitor syntezy toksyn stafylokokowych (hamowa-
nie translacji na podjednostce 50S rybosomu).
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Leczenie zabiegowe: Perikardiocenteza z ewakuacja >600 mL tresci ropnej zo-
stala wykonana okolo 9. dnia hospitalizacji, w przebiegu narastajacej tamponady
osierdzia i niewydolnosci wielonarzadowej, po uprzednio wykonanej kraniotomii
lewostronno-potylicznej z powodu krwawienia $rédczaszkowego tego samego dnia.
Mimo eskalacji antybiotykoterapii i agresywnych interwencji zabiegowych, pacjent
popadt w gleboka $piaczke (GCS 3) z ARDS i postepujaca niewydolnoscig wielona-
rzadowa. Smier¢ nastapita w dobie 19 [4].

4.3.4 Analiza patogenetyczna z perspektywy MSCRAMMs (interpretacja
hipotetyczna)

Przetrwala bakteriemia MSSA przez 9 dni leczenia moze sugerowaé rolg we-
wnatrzkomérkowego rezerwuaru SA w komérkach $rédblonka i makrofagach. Jesli
adhezja do $rédblonka zachodzita za posrednictwem FnBP, internalizacja bakeerii
tworzylaby rezerwuar niedostepny dla [4,5]. Taki mechanizm uzasadnialby opéznio-
ny efekt kliniczny i eskalacje do linezolidu.

Rabdomioliza w przebiegu IZW SA jest zjawiskiem rzadkim; jej patogene-
za moze by¢ wielotorowa: (1) bezposrednia inwazja SA do widkien migniowych
mozliwa dzigki FnBP-adhezji do fibronektyny migéniowej; (2) toksemiczna — en-
terotoksyny C i G dzialajg superantygenowo, wywolujac masowa aktywacje lim-
focytéw T i burze cytokinows; (3) niedokrwienne uszkodzenie miegsni ze zatoréw
septycznych [4].

Ograniczona skutecznos¢ wankomycyny wobec MSSA jest wielokrotnie doku-
mentowana w pi§miennictwie i moze wynika¢ z suboptymalnego stosunku MIC/
AUC wankomycyny, indukcji tolerancji SA na wankomycyne oraz wewnatrzkomér-
kowego schronienia bakterii. W takich przypadkach rozwazenie dodania ryfampicy-
ny (doskonala penetracja wewnatrzkomérkowa), klindamycyny (hamowanie syntezy

toksyn) lub linezolidu jest uzasadnione klinicznie [4].
4.4. 1ZW MSSA z krioglobulinemicznym zapaleniem naczyn - przypadek nr 4
4.4.1 Opis kliniczny

Reinberg i wsp. opisali 57-letniego mezczyzne, uzytkownika dozylnych nar-
kotykéw, z przewleklym zakazeniem HCV (genotyp 4d), przyjetego z 2-tygodnio-

wym wywiadem astenii, mialgii, bélu plecéw oraz plamica wyczuwalna palpacyjnie
(ang. palpable purpura) koniczyn dolnych i rak, co stanowi klasyczna triada Meltzera,
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dodatkowo wystapilo zjawisko Raynauda (rycina 7.). Objawy sugerowaly krioglobu-
linemie [5].

Badania: CRP 223 mg/L; krioimmunofiksacja — krioglobulinemia typ III
(0,238 g/L, poliklonalne IgG); IL-6 540 pg/mL. TTE ujawnito wegetacj¢ 29 mm
na zastawce trojdzielnej. Posiewy krwi: MSSA. CT: mnogie ropnie plucne z zatoréw

septycznych.
4.4.2 Metody diagnostyczne i czas do trafnej diagnozy

Diagnostyka obejmowala: TTE, posiewy krwi, krioimmunofiksacje (rycina
8.), oznaczenie cytokin (Luminex), bioptat skéry z immunofluorescencja bezpo-
$rednia, CT klatki piersiowej, MRI kregostupa oraz oznaczenia komplementu (C3,
C4, CH50, czynnik reumatoidalny). Diagnostyka réznicowa (IZW vs. pierwotna
krioglobulinemia vs. HCV-zalezna krioglobulinemia) zajefa kilka dni hospitalizacji.
Kluczowa wskazéwke diagnostyczng stanowita szybka odpowiedz na antybiotyko-
terapi¢: ustapienie plamicy i objawéw nerkowych w ciggu kilku dni od wdrozenia
flukloksacyliny jednoznacznie wskazato na IZW jako przyczyne krioglobulinemii [5].
Czas od pierwszych objawéw do rozpoznania IZW wynosit ok. 2-3 tygodnie.

4.4.3 Leczenie i jego skutki

Leczenie antybiotykowe: ceftriakson + klarytromycyna empirycznie; po wyni-
kach posiew6éw. Flukloksacylina w monoterapii dozylnej przez 6 tygodni z hepary-
na niefrakcjonowang (septyczne zatory plucne). Po zakonczeniu antybiotykoterapii,
wykonano wymiane zastawki tréjdzielnej. Objawy krioglobulinemicznego zapalenia
naczyni (plamica, artralgia, oslabienie, objawy nerkowe) ustapily catkowicie w ciagu
kilku dni od wdrozenia flukloksacyliny. Po 18 miesigcach obserwacji pacjent pozo-

stawal bez nawrotu; stezenie krioglobulin znormalizowalo si¢ [5].

4.4.4 Analiza patogenetyczna z perspektywy MSCRAMMSs (interpretacja
hipotetyczna)

Przypadek sugeruje, ze S. aureus moze by¢ istotnym wspélczynnikiem wyzwala-
jacym lub podtrzymujacym krioglobulinemi¢ mimo wspéfistnienia HCV. Kluczowa
rol¢ immunologiczna pelni biatko A (SpA) — biatko kowalencyjnie zakotwiczone
w $cianie komérkowej SA za posrednictwem mechanizmu sortaza A/motyw LPXTG.
SpA pelni przede wszystkim funkcj¢ immunoewazyjna, nie adhezyjng wobec ECM,
co odréznia je od klasycznych MSCRAMMs [5].
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A B

Rycina 7. Manifestacje kliniczne: (A) plamica wyczuwalna palpacyjnie koriczyn dolnych; (B) zjawisko
Raynauda i plamica wybroczynowa doni [5]
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Rycina 8. (A) Krioimmunofiksacja — krioglobulina typ III; (B) poziomy cytokin w surowicy (Luminex)
z wyrazng przewaga 1L-6 [5]

SpA wiaze IgG dwutorowo: przez region Fc (blokujac opsonizacje i fagocyto-
z¢) oraz przez region Fab laicucha cigzkiego VH3 (mechanizm superantygenowy),
pobudzajac poliklonalng aktywacje limfocytéw B i produkcje czynnika reumatoidal-
nego, czyli gléwnego skladnika krioglobulin typ II i III. Jednoczesna stymulacja
poliklonalna (SA) i monoklonalna (HCV) moze nasila¢ ten efeke, lecz kazdy z me-

chanizméw moze dzialaé niezaleznie [5].
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4.5. Prawostronne IZW wywotane poliklonalnym zakazeniem SA
(MSSA + MRSA) - przypadek nr 5

4.5.1 Opis kliniczny

Kolben i wsp. opisali rzadki przypadek IZW zastawki tréjdzielnej u uzytkow-
nika dozylnych narkotykéw, u ktérego posiewy krwi wykazaly jednoczesng bakterie-
mi¢ MSSA i MRSA [3]. Szczegétowa analiza ujawnita dwie morfologicznie odrebne
populacje kolonii, rézniace si¢ wrazliwoscia na cefoksytyne. Typowanie molekularne
potwierdzito dwa odrebne klony SA, przy czym oba wykazywaly zdolno$¢ do formo-

wania wegetacji na zastawce tréjdzielnej [3].

Rycina 9. Dwa morfotypy SA izolowane z jednej butelki posiewu krwi: (A) mieszana kultura z dwie-
ma strefami zahamowania wokot dysku erytromycyny; (B) MSSA — strefa zahamowania wokét FOX;
(C) MRSA — brak zahamowania wokét FOX [3]

4.5.2 Metody diagnostyczne i czas do trafnej diagnozy

W pierwszej fazie posiewy krwi wskazywaly na obecnos¢ szczepéw Staphylo-
coccus aureus o fenotypie MRSA, jednak kolejne hodowle ujawnily heterogenno$é¢
kolonii, co skutkowalo kilkudniowym opéznieniem w ustaleniu optymalnej terapii.
W etapie weryfikacyjnym ocena morfologii kolonii na plytkach agarowych z krazka-
mi antybiotykowymi FOX ujawnila dwie populacje o réznej wrazliwosci na cefoksy-
tyng. Diagnoz¢ potwierdzono typowaniem molekularnym (PCR, MLST), wykazu-
jac dwa odr¢bne klony SA (rycina 9.) [3].

4.5.3 Leczenie i jego skutki

Po zidentyfikowaniu poliklonalnego zakazenia (MSSA + MRSA) zmodyfiko-
wano leczenie z cefazoliny na dozylng wankomycyne, ukierunkowana na MRSA.
Wankomycyng stosowano przez ok. 4 tygodnie, uzyskujac eradykacj¢ obu szczepéw.
Terapie kontynuowano nast¢pnie doustnie trimetoprimem/sulfametoksazolem oraz
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ciprofloksacyna. Leczenie kardiochirurgiczne nie bylo wymagane. W kontrolnych
hospitalizacjach po 6 i 7 miesiacach posiewy krwi pozostawaly jalowe [3].

Autorzy podkredlaja, ze w przypadku zakazenn poliklonalnych standardo-
wa terapia ukierunkowana wylacznie na MRSA moze nie by¢ optymalna wobec
wspdlistniejacego MSSA, dla ktérego beta-laktamy wykazuja wicksza skutecznos¢

niz wankomycyna.

4.5.4 Analiza patogenetyczna z perspektywy MSCRAMMSs (interpretacja
hipotetyczna)

Poliklonalne zakazenie SA stwarza szczegdlne zagrozenie z perspektywy
MSCRAMMs: dwa rézne klony mogg posiada¢ komplementarne profile adhezyjne,
zwickszajac faczny potencjal kolonizacyjny. Mozna hipotetycznie zalozy¢, ze klon
MSSA moze wykazywaé przewage w adhezji fibronektynowej (wysoka ekspresja Fn-
BPA), podczas gdy klon MRSA, w wiazaniu fibrynogenu (CIfA) lub adhezji do ko-
lagenu (Cna) [3, 7]. Taka komplementarno$¢ profili MSCRAMMs przekraczataby
mozliwosci zakazenia monoklonalnego.

Przypadek ten podkresla, ze kazdy wynik posiewu krwi z SA u pacjentédw z grup
ryzyka (uzytkownicy narkotykéw dozylnych, pacjenci po zabiegach inwazyjnych)

powinien by¢ analizowany pod katem poliklonalnosci [3].

4.6. Kohorta pacjentow z bakteriemig SA: wptyw genotypu koagulazy
i profilu MSCRAMMSs na $miertelnosé

4.6.1 Opis badania i gtowne wyniki

Karer i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie kohortowe obejmujace
178 pacjentéw z bakteriemia SA hospitalizowanych w Wiederiskim Szpitalu Ogdl-
nym w latach 2012-2015.[6] Analizowano rozmiar genu koagulazy (coa), obec-
no$¢ vWhbp, CIfA, CIfB, FnBPA, FnBPB i Fib oraz parametry kliniczne (wiek,
kreatynina, st¢zenie fibrynogenu, przyjecie na OIT). Metoda klasteryzacji PAM
(Partitioning Around Medoids) wyodrebniono 5 klastréw bakteryjnych o réznych
profilach genetycznych.

Smiertelnos¢ 28-dniowa (rycina 10.) znamiennie réznika sie miedzy klastrami:
klastry 2, 4 i 5 wykazywaly ponad dwukrotnie wyzsza $miertelno$¢ niz klastry 1 i 3.
Klaster 2 charakteryzowat si¢ wysokim udziatem MRSA i nieadekwatna antybioty-

koterapia, natomiast klastry 4 i 5 — nagromadzeniem rozmiaréw genu coa 547 bp
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i 660 bp oraz brakiem lub minimalng obecnoscig genu fib. Réznorodnos¢ przyczyn
wysokiej $miertelnosci podkresla, ze zaréwno cechy bakteryjne (profil wirulencji),
jak i czynniki kliniczne (dobér antybiotykoterapii) moga niezaleznie determinowa¢
rokowanie. Wieloczynnikowa regresja Coxa wykazala niezalezny wplyw stezenia
fibrynogenu na przezywalnos¢ (rycina 11.) (HR 0,44; p < 0,004), jak réwniez kreaty-
niny, wieku, albuminy, hemoglobiny i CRP [6].

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5
0.84
&
[
"
w
o
©o
3
o
0.6 @
Z
%
8 0.4
[ L
a —
A
=
=;
w
0.8 >
«w
]
v
(.}
&
©
k]
=
0.6 %
041 4
0 10 20 0 10 20 0 10 20 0 10 20 0 10 20
Time (days)
—— Fibrinogen < 400 mg/dl —— Fibrinogen > 400 mg/dl

Rycina 10. Krzywe Kaplana-Meiera: przezycie 28-dniowe w 5 klastrach bakteryjnych. Klastry 2, 4 i 5
wykazuja wyraznie wyzsza $miertelno$¢: klaster 2 — wysoki udziat MRSA i nieadekwatna antybiotyko-
terapia; klastry 4 i 5 — nagromadzenie coa 547 bp i 660 bp, brak fib [6]
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Rycina 11. Krzywe Kaplana-Meiera: przezycie pacjentéw z bakteriemia SA w zaleznosci od stgzenia

fibrynogenu (<400 vs >400 mg/dL) [6]

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5 p-value®
(n = a3) n =35 0 = a0) = z9) n=31)
28-day mortality — A {36} 5 (11.6%6) 7 (2080 4 (1096) 6 (20.7%) 7 (22.69) 0.453 (0.049")
Age years —median (Q1-Qa 59 (45-69) 59 (40-71) 57 (41-71) 60 (42-67) 61 (51-061) 0.460
Male gender—N (%) 34 (79%) 24 (67 %) 23 (58%) 18 (62%) 22 (71%) 0.273
B — miecdian (1-07) 27 4 (73.a-30) 23 (19.1-28.4) 24 (1.7-78.4) 253 (Pra-PAA 557 (PRA-PT.T) o11a
ICU admission —i () 10 @Eve) 15 (@0%) 5 (17%) U @) varz
Adequate antibiotic thorapy —N (36) & a1 (959 27 (77%) a7 (93%) 28 (979%) 30 (879%) 0.034
Giofilm-formation —median (Q1-Q0) 0.69 (0.56-0.6) 0.55 (0.44-0.8) 0.93 (0.7-1.15) 0.44 (0.34-0.52) 0.69 (0.57-0.94) ~0.0001
Genetic markers—N (%)
MRSA 2 (59 & (pas) 2 (5% o0 o) 1 (@9 0005
A 41 (@59) 34 (97%) a5 (95%) 28 (97%) 7 (2396) ~o.0001
bE O ) 1 (s%) U (UB) 0 ) o () =001
oA 42 (9894) @4 (97%) 40 (10096} 20 (100%6) 20 (949) ©0.420
=] 43 (100%4) 35 (100%6) 40 (10096 20 (100%6) 26 (849%) 0.0002
it 43 (100%) 1 (3%) 58 (95%6) 0 (%) 2 (©6%) <0.0001
e 43 (100%) 34 (97 %) 39 (9B 29 (100%) 25 (195 oonio
Coagulase gene size —N (%)
547 bp 4 (©%) 2 (6%) & (15%) 27 (97%) 3 (10%)
603 bp 12 (289%) 2 (896) 31 (7896 2 (@9 3 (10%6)
660 bp 17 t40%) 30 (8G%) 1 (@%) 0 (%) 24 (77%) 0.0005
750 bp 8 (19%6) 1(@9%) © (%) 0 (%) 1 (3%)
&75 bp 2 (5%) o @%) 1 (@%%) o0 %) 0 (0%)
Laboratory parameters —median (@1-Q3)
CRP (mg/dLy 12.4 (8.3-24.3) 11.9 (6.8-21.9) 8.4(3.1-24.9) 12.1 (4.7-26.4) 128 (6.8-10.4) 0.578
Leukooytes (G/L) 9 (6.1-13) 11.6 2-16) 9.7 (4.9-13.9) 0.8 (5.8-18.7) 102 (7.8-12.9) o777
Platelets (G/L) 156 (106-241) 161 (100-331) 160 (105-245) 192 (129-272) 158 (105-217) o.682
Herroglobin @/dL) 104 (9.2-11.7) 10.4 (9-12.2) 10.5 8.7 10.3 (9.4-12.2) 10.6 (9.2-12.3) 0.873
Croatinine (ma/dL) 12 we-1Y 12 0.2 1.2 8- 1,038 @u-1.7) 1(8-1.3) v.asa
Blood urea nitrogen (mg/aL) 25.6 (15.5-34.4) 21.3 (14.8-40.9) 25.4 (10.8-41.9} 27.6) 19.8 (16.2-27) o.828
Fibrinagen (ma/dl) 500 (360-669) 491 (410-618) 446 (335-625) 530 (802-679) 496 (370-600) o.952
Prothrombin time (%) 68 (55-70) 73 (48-93) 76 (46-96) 60 (49-06) 75 45-94) 0.990
Albumin (g/L) 29 (26.1-55.6) 30 (23.4-37.5) 51.6(@7.1-67.2) 31.5 (27.2-38.6) 29.3 (27.2-36.6) 0.618
Tesal bilin i (Mg ) 6.7 (0513 a7 (0.a-33) 0.7 O6-1.2) an@Oa-1) 1 @A 0254

Bil, Bodly Mass index, ICU: Intensive care unit; MRSA, Methicilin-resistant Staphylococcus aursus; COFD, chronic cbstructive pulmonary dissase; coa, coagulase; vWBE, vor
Mallebrand factor-binding protein; cIfA and cif, clumping factor A and B; MbA and M, fibronectin-binding protein A and B b, fornogen-hinding protern; ECOC, European Center of
Disease Control: O C-reactive protein,

“p-value for comparison of iow (clusters | and 3} and high (clusters 2, 4. 5) mortallty clusters were calculated using one-sided FiSher’s exact test.

A Q1 QB: Quartitc 1 to Quartilc 3.

£ Acequente artinircobiad treadimiont: defined as e ioliation of at leust ofre srtimicrobial Substance
breaipaints of the European C on - Testing (1he European Corr
MICs and zone diameters. Viersion 9.0, 2019} (EUCAST).

© pvalues were calculated by use of Kruskal-Walls test 1or numeric values and Hsher's exact test for ordinal data.

O which Wie isolated strain stowed in vitio Susceplibiity according (o e cinical
ittee on pral S Test ror or

Tabela 1. Charakeerystyki bazalne i genetyczne 5 klastréw bakteryjnych pacjentéw z bakteriemia SA [6]
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Wyniki tego badania wskazuja na fundamentalne znaczenie aktywnosci funkcjo-
nalnej bialek w poréwnaniu z samym genotypem. Wykazano, ze obecnos¢ genéw
MSCRAMM nie réznicuje ryzyka IZW ani zgonu, ale dopiero ich aktywnos¢ funk-
¢jonalna ma znaczenie predykeyjne.[6,8] Niskie st¢zenie fibrynogenu jako niezalezny
czynnik ryzyka zgonu moze odzwierciedla¢ koagulopati¢ konsumpcyjna generowana
przez stafylotrombin: wysoka aktywno$¢ koagulazy powoduje zuzycie fibrynogenu
w lokalnych skrzeplinach ochronnych wegetacji [6].

Biatko Fib wykazywalo odwrotng korelacje ze $miertelnoscia, co sugeruje, ze
adhezja za posrednictwem Fib ,lokalizuje” zakazenie, ograniczajac rozsiew, podczas
gdy inne mechanizmy koagulazy moga promowa¢ uogdlniong koagulopati¢.[6] Ni-
ski fibrynogen (<400 mg/dL) stanowi tani i fatwo dostgpny marker prognostyczny
mozliwy do wdrozenia w rutynowej stratyfikacji ryzyka.

W kontekscie terapeutycznym, profil MSCRAMMs i klaster bakteryjny moga
uzasadnia¢ stratyfikacje intensywnosci leczenia: pacjenci z klastréw 2, 4 i 5 moga

wymagaé wezesniejszej eskalacji terapii i szybszej kwalifikacji do TEE [6].
4.7. Analiza poréwnawcza przypadkow - wspolny mianownik kliniczny

Pomimo wyraznych réznic demograficznych, klinicznych i rokowniczych, ana-
liza przez pryzmat mechanizméw MSCRAMMs ujawnia kilka spdjnych wzorcow
patogenetycznych i implikacji klinicznych.

Tabela 2. Zestawienie poréwnawcze pigciu przypadkéw SA-IZW. NW = niewydolno$¢ wielonarza-
dowa; MV = zastawka mitralna; TV = zastawka tréjdzielna; LK = lewa komora; CA = community-
-acquired; AZS = atopowe zapalenie skéry [opracowanie wlasne]

Parametr Shimada (2023) | Doost (2021) Georgescu Reinberg Kolben (2021)
(2016) (2024)
Wiek/Ple¢ 54 1./K 56 1./M 36 ./M 57 L/IM ND/M
Szczep MSSA MSSA CA-MSSA MSSA MSSA+MRSA
(2 klony)

Zastawka Mitralna Mitralna + Aortalna Trojdzielna Trojdzielna
stent LCx (dwuplatkowa)

Wrota AZS Bakteriemia po | Nieznane (CA) i.v. narkotyki + | iv. narkotyki

zakazenia PCI HCV

Kluczowe Pseudotetniak Zakazenie Rabdomioliza, Krioglobuline- | Poliklonalna

powiklanic LK, tamponada | stentu + ropiak osierdzia, | miczne zapale- | bakteriemia
ropien migénia | krwiak mézgu nie naczyn MSSA+MRSA
sercowego
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multimodalne
obrazowanie

leki z penetracja
wewnatrzkomér-
kowa

1ZW

Hipotetyczny | FnBP (adhezja CIfA/FnBP FnBP SpA (immu- Komplemen-
dominujacy do nieusz- (pokrycie (wewnatrz- noewazja — tarne profile 2
MSCRAMM | kodzonego stentu) komérkowy krioglobuliny; klonéw

$rédblonka) rezerwuar) nie-M-

SCRAMM)

Czas do dia- ~14 h po NZK Kilka ~48 h (dzien 2) Kilka dni (po Kilka dni
gnozy 1ZW (opdinienie tygodni (3. posiewach

przez podejrze- | hospitalizacja) i TEE)

nie zapalenia

opon moézgowo-

-rdzeniowych)

Leczenie an- | Wankomycyna | Flukloksa- Imipenem + Flukloksacy- IV wankomy-
tybiotykowe | + ceftriakson cylina i.v. + wankomycyna lina mono 6 cyna 4 tyg. —

empirycznie ryfampicyna — linezolid + tyg. i.v. TMP/SMX +

p-0. 4 mies. klindamycyna CIP p.o.
(dzier 9)

Leczenie Perikardiocen- Wymiana MV | Perikardiocen- Wymiana TV Brak interwencji
zabiegowe teza + operacja (4 mies. po teza (600 mL) + | + heparyna kardiochirur-

(proteza MV diagnozie) kraniotomia gicznej

On-X)
\Wynik Zgon X Przezycie N Zgon X Przezycie N Przezycie N
Kluczowa TEE w bakte- Implant MSSA-IZW: Kryptogenna Poliklonalne SA:
lekcja riemii SA; wieicowy = ry- | przetrwala krioglobuline- | dwie popu-

zyko SA-IZW; | bakteriemia - mia = wyklucz | lacje kolonii

w antybiogramie

4.7.1. Poréwnanie czasu do trafnej diagnozy

Czas do rozpoznania IZW byt jednym z najwazniejszych wyznacznikéw roko-

wania. Najkrotszy czas formalny (14 godzin) dotyczyt Shimady, jednak diagnoza po-

stawiona zostala dopiero po NZK, z rzeczywistym opéznieniem wynikajacym z fak

szywego tropu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. U Georgescu rozpoznanie

podstawowe postawiono stosunkowo szybko (-48 h), lecz kolejne powiktania (ro-

piak osierdzia, krwiak sr6dmézgowy) rozpoznawano z kilkudniowym opéznieniem.

U Reinberga catkowity czas od objawéw do diagnozy wynosit 2-3 tygodnie, z uwagi

na maskowanie IZW przez dominujace objawy krioglobulinemii. Poliklonalne zaka-

zenie SA (Kolben) bylo niedoszacowane przez automatyczne systemy przez kilka dni.

4.7.2. Porownanie wybranych metod leczenia i skutkow

Kluczows réznicg miedzy przypadkami $miertelnymi (Shimada, Georgescu)

a przypadkami z dobrym wynikiem (Doost, Reinberg, Kolben) byly trzy czynni-

ki: (1) czas do wdrozenia optymalnej antybiotykoterapii; (2) dobér antybiotyku
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z uwzglednieniem penetracji wewnatrzkomoérkowej; (3) czas kwalifikacji do opera-
gji kardiochirurgicznej. U Georgescu zbyt pézne wdrozenie lekéw o penetracji we-
wnatrzkomérkowej (linezolid, klindamycyna) oraz opézniony drenaz osierdzia skut-
kowaly zgonem. U Shimady opéznienie diagnostyczne uniemozliwito wdrozenie
antybiotykoterapii i kwalifikacj¢ do operacji na czas. Doost i Reinberg uzyskali do-
skonale wyniki dzigki odpowiedniemu doborowi antybiotyku, wystarczajaco diugiej
antybiotykoterapii (4—6 tygodni) oraz elektywnej operacji po eradykacji bakteriemii.

4.7.3. Wspd6lne mechanizmy patogenetyczne

A) Przetrwata bakteriemia SA jako warunek umozliwiajacy adhezj¢ mediowana
przez MSCRAMMs

We wszystkich szesciu przypadkach kluczowym ogniwem laczacym jest prze-
trwala bakteriemia SA jako warunek umozliwiajacy adhezj¢ mediowana przez
MSCRAMMs do tkanek sercowych. Réznily si¢ jedynie wrota zakazenia: AZS (Shi-
mada), bakteriemia po PCI (Doost), nieznane CA (Georgescu), i.v. narkotyki (Rein-
berg, Kolben) i wielokrotne ekspozycje naczyniowe (Karer) [1,2,3,4,5,6].

B) Dominujacy MSCRAMM determinuje typ i lokalizacje powiktania

Hipotetycznie, adhezja FnBP do nieuszkodzonego srédblonka zastawkowego
byla kluczowa w przypadkach Shimady, Georgescu i Reinberga, ttumaczac IZW bez
wezesniejszej wady zastawkowej. Adhezja zalezna od koagulazy/vWbp do materia-
Iéw implantowanych mogla mie¢ znaczenie u Doosta. Komplementarnos¢ profili
CIfA+FnBP réznych klonéw determinowata patologi¢ u Kolbena. Aktywno$¢ funk-
cjonalna Fib determinowala rokowanie w kohorcie Karera [1,2,3,6,10].

C) Wewnatrzkomdrkowy rezerwuar SA jako mechanizm przetrwalosci

W przypadkach Georgescu i Shimady przetrwala bakteriemia mimo anty-
biotykoterapii sugeruje role wewnatrzkomérkowego rezerwuaru SA w komérkach
srédblonka i makrofagach, jako mechanizm potencjalnie zalezny od aktywnosci
FnBP, bedacy przyczyna ograniczonej skutecznosci wankomycyny i uzasadniajacy
dodanie antybiotykéw o dobrej penetracji wewnatrzkomoérkowej [4,5,10].
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D) Aktywnos¢ funkcjonalna MSCRAMM wobec genotypu
jako wyznacznik ryzyka

Zaréwno badanie Karera, jak i Kima potwierdzaja, ze obecnos¢ genu fnbpA
ani coa w genomie SA nie determinuje ryzyka IZW ani zgonu, natomiast decydu-
jaca role odgrywa aktywno$¢ funkcjonalna biatka, modulowana przez SNPs w ge-
nie FnBP, rozmiar tandemowych powtdrzeri w genie coa i kontekst genetyczny
szczepu [6,8].

4.7.4. Synteza

Z zestawienia wszystkich szesciu przypadkéw wynika jeden wniosek nadrzedny,
niezalezny od tego, ktéry MSCRAMM uznano za hipotetycznie dominujacy w da-
nym przypadku: o rokowaniu decydowaly przede wszystkim dwa czynniki kliniczne.
Pierwszym byt czas do postawienia rozpoznania i wdrozenia celowanego leczenia,
ktéry okazat si¢ krytyczny w obu przypadkach zakoriczonych zgonem, u Shimady
i Georgescu [1,4], mimo ze opdznienia mialy rézny charakter: u Shimady wynikaly
z falszywego tropu neurologicznego, u Georgescu z op6znionego rozpoznania nara-
stajacych powiklan. Drugim byt dobdr antybiotyku uwzgledniajacy jego zdolnos¢
penetracji wewnatrzkomérkowej, co przesadzito o réznicy wynikéw miedzy Do-
ostem a Georgescu [2,4]. Mechanizm molekularny wyjasnia wigc typ powiklania
narzadowego, natomiast o przezyciu pacjenta decydujg czynniki kliniczne dziatajace

ponad podziatem na konkretne profile adhezyjne.
5. Implikacje kliniczne
5.1. Stratyfikacja ryzyka i diagnostyka

Analiza przedstawionych przypadkéw wskazuje na kilka istotnych wnioskéw
diagnostycznych:

Echokardiografia w kazdej bakteriemii SA: kazda udokumentowana bakterie-
mia SA, niezaleznie od pozornie oczywistego zrédta zakazenia, wymaga echokardio-
graficznej oceny pod katem IZW. Przypadek Shimady dowodzi, ze obraz kliniczny
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych moze catkowicie przystania¢ objawy sercowe.
U chorych z bakteriemia S. aureus echokardiografi¢ nalezy rozwaza¢ na podstawie
ryzyka klinicznego; TEE jest szczegblnie wskazane przy wysokim podejrzeniu IE,
nieprawidtowym/niejednoznacznym TTE [12].
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Implanty wewnatrzsercowe i wiericowe: bakteriemia SA u pacjenta po PCI lub
z CIED jest wskazaniem do rozwazenia dwutorowej diagnostyki obrazowej (TEE +
CT/MRI), niezaleznie od czasu, jaki uplynat od zabiegu [2,15].

Objawy immunologiczne: plamica wyczuwalna palpacyjnie, krioglobulinemia
i triada Meltzera moga poprzedzaé objawy sercowe (Reinberg). IZW powinno by¢
uwzglednione w diagnostyce réznicowej kazdej kryptogennej krioglobulinemii [5].

Poliklonalno$¢ SA: dwie strefy zahamowania wzrostu w antybiogramie lub nie-
spdjny profil opornosci MSSA/MRSA powinny prowokowaé poglebiong analize fe-
notypows i typowanie molekularne (Kolben) [3].

Molekularna charakterystyka szczepu SA w cigzkich zakazeniach powinna
uwzglednia¢ oceng funkcjonalnego wiazania fibronektyny (nie tylko genotypu fn-
bpA), ktéry koreluje z aktywnoscia wiazania fibronektyny [8]. Wyniki badania Kare-
ra sugeruja przydatno$¢ oznaczania rozmiaru genu coa w stratyfikacji ryzyka pacjen-
téw z bakteriemia SA [6].

5.2. Aspekty terapeutyczne

Wankomycyna wykazuje ograniczong skuteczno$¢ wobec szczepéw SA z wy-
soka aktywnoscia FnBP ze wzgledu na staba penetracje wewnatrzkomérkowa [4].
w MSSA-IZW nalezy preferowac antystafylokokowy beta-laktam, a alternatywy sto-
sowa¢ tylko w okreslonych sytuacjach, zwykle po konsultacji zakaznicze;.

W poliklonalnych zakazeniach SA (jednoczesne MSSA i MRSA), jak opisano
przez Kolben i wsp., protokoly terapeutyczne wymagaja indywidualizacji uwzgled-
niajacej wrazliwo$¢ obydwu szczepéw [3]. Algorytmy oparte wylacznie na fenotypie
MRSA (wankomycyna) moga by¢ niewystarczajace w tej rzadkiej, ale klinicznie waz-
nej sytuacji.

Niski fibrynogen (<400 mg/dL) w bakteriemii SA koreluje z wyisza $miertel-
noscig [6] i moze by¢ stosowany jako tani, fatwo dostgpny marker ryzyka. Weze-
sna kwalifikacja do leczenia operacyjnego przy duzych wegetacjach z powiktaniami
strukturalnymi poprawia przezycie [1,4,12].

5.3. Perspektywy: inhibitory MSCRAMMSs jako strategie terapeutyczne

Identyfikacja MSCRAMMs jako kluczowych czynnikéw adhezji i inwazji SA
wskazuje na kilka potencjalnych celéw dla strategii antywirulentnosciowych (ang.
anti-virulence therapy).[7,10] Potencjalne podejécia obejmuja: (1) fragmenty re-
kombinowanych bialek fibronektyny lub fibrynogenu jako kompetycyjne inhibitory
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adhezji FnBP/CIfA; (2) przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko CIfA
lub FnBPA; (3) peptydy mimetyczne domeny MSCRAMM blokujace interakeje
ligand-receptor; (4) szczepionki oparte na domenach MSCRAMMs (badania w fa-
zie przedklinicznej). Badania na modelach zwierzecych wykazaly istotne obnizenie
wirulencji szczepéw z delecja FnBPA w eksperymentalnym IZW, co potwierdza po-
tencjat terapeutyczny inhibicji FnBP [10,16,18].

Identyfikacja szczepéw SA ze specyficznym profilem MSCRAMM (wysoka
aktywno$¢ FnBP, specyficzny genotyp coa) jako markeréw prognostycznych uza-
sadniajacych intensyfikacje leczenia lub wczesna kwalifikacje do operacji wymaga
dalszych prospektywnych badan kohortowych. Badanie Cranmera i wsp. potwierdza,
ze analiza profilu genéw wirulencji SA moze wspomaga¢ rozwéj bardziej celowanych

strategii antystafylokokowych [9].
6. Ograniczenia pracy

Niniejsza praca jest narracyjnym przegladem piSmiennictwa i nie spelnia wy-
mogdw systematycznego przegladu: nie zastosowano zdefiniowanej strategii przeszu-
kiwania baz danych (PubMed, Embase, Cochrane), kryteriéw wlaczenia/wylaczenia
ani protokotu rejestrowanego w PROSPERO. Wybér szesciu przypadkéw/badan
byl celowy, oparty na kryterium atypowosci przebiegu klinicznego, i moze by¢ obar-
czony biasem selekcyjnym. Kluczowym ograniczeniem analiz mechanistycznych jest
brak bezposrednich danych o profilu adhezji MSCRAMMs (typowanie gendéw wiru-
lengji, testy funkcjonalne wiazania liganda) w opisanych przypadkach klinicznych, za
wyjatkiem badania Karera. Wszystkie powigzania migdzy specyficznymi MSCRAM-
Ms a poszczegblnymi przypadkami klinicznymi majg zatem charakter hipotetyczny
i nie mogg by¢ traktowane jako potwierdzone wnioski.

7. Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy mechanizméw molekularnych
MSCRAMMs i ich implikacji klinicznych sformulowano nast¢pujace wnioski:

1. MSCRAMMs stanowia centralny element patogenezy IZW wywolanego
przez SA, umozliwiajac zaréwno adhezj¢ do nieuszkodzonego $rédblonka
(EnBP), jak i inicjacj¢ wegetacji (CIfA, Coa, vWbp) oraz formowanie bio-
filmu (Fib, Eap, Emp).

2. Aktywno$¢ funkcjonalna FnBPA/B jest determinowana m.in. przez poli-
morfizmy SNP w genie fnbpA i stanowi istotniejszy predyktor ryzyka IZW
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niz sama obecnos¢ genu. Wiazanie fibrynogenu przez CIfA nie réznicowato
grup IZW i bakteriemii bez IZW, co podkresla selektywno$¢ adhezji fibro-
nektynowej jako markera ryzyka.

Profil wirulencji szczepéw SA jest wielowymiarowy: kombinacja rozmia-
réw genu coa, obecnosci genu fib, aktywnosci FnBP i systemu regulato-
rowego Sae determinuje rokowanie w zakazeniach inwazyjnych lepiej niz
pojedynczy czynnik wirulencji.

Atypowe przypadki IZW, w szczegdlnosci z pseudotetniakiem lewej komory,
zakazeniem stentu wieficowego, poliklonalna bakteriemia SA, krioglobuli-
nemicznym zapaleniem naczyni czy rabdomiolizg ilustruja, ze mechanizmy
adhezji SA moga generowad specyficzne wzorce powiklari, aczkolwiek ich
bezposredni zwiazek z konkretnymi MSCRAMM s pozostaje hipotetyczny.
Implikacje kliniczne obejmuja: koniecznos¢ echokardiografii w kazdej
bakteriemii SA, identyfikacj¢ pacjentéw z implantami wewnatrzsercowy-
mi jako grupy szczegdlnego ryzyka, indywidualizacje terapii w poliklonal-
nych zakazeniach SA oraz rozwazenie antybiotykéw o dobrej penetracji
wewnatrzkomérkowej w przypadku przetrwalej bakteriemii MSSA.
MSCRAMMs stanowia obiecujace cele terapeutyczne, ze wzgledu na ich
wplyw na wirulentnos¢; ich dalsze badanie jest uzasadnione wobec rosnacej
antybiotykoopornosci SA i ograniczeri klasycznej antybiotykoterapii w za-

awansowanym [ZW.
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2. SP Z0Z Zesp6t Szpitali Miejskich w Chorzowie, blok operacyjny

Abstrakt: Nowatorskim, przelomowym podejsciem terapeutycznym — w leczeniu
przewleklych choréb zapalnych ukladu oddechowego, ze szczegélnym uwzglednie-
niem rozstrzeni oskrzeli niezwigzanych z mukowiscydoza (NCFBE) jest terapia bren-
sokatybem. Brensokatyb jest pierwszym w swojej klasie, selektywnym i odwracalnym
inhibitorem dipeptydylopeptydazy-1 (DPP-1), enzymu kluczowego dla aktywacji
serynowych proteaz neutrofilowych (NSP), takich jak elastaza neutrofilowa (NE),
proteinaza 3 (PR3) i katepsyna G (CatG), podczas dojrzewania neutrofili w szpiku
kostnym. Poprzez hamowanie aktywnosci NSP, lek ten bezposrednio uderza w mecha-
nizm patofizjologiczny ,blednego kola” zapalenia neutrofilowego, uszkodzen tkanek
i infekgji, nie powodujac przy tym ogélnoustrojowej immunosupresji. Dowody kli-
niczne pochodzace z kluczowych badan fazy I1 WILLOW oraz fazy III ASPEN (naj-
wickszego dotychczas programu badawczego w tej jednostce chorobowej) wykazaly, ze
brensokatyb znaczaco wydluza czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia, zmniejsza
roczng czestotliwo$¢ zaostrzen o okolo 20% oraz spowalnia spadek czynnosci pluc mie-
rzonej wskaznikiem FEV1. W sierpniu 2025 roku amerykarska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) zatwierdzita brensokatyb jako pierwsza terapic modyfikujaca przebieg
choroby dedykowana pacjentom z NCFBE, co stanowi istotna zmiang paradygmatu
z leczenia objawowego na precyzyjne leczenie celowane. Monografia omawia réwniez
farmakokinetyke leku, jego profil bezpieczestwa oraz potencjal terapeutyczny w in-
nych schorzeniach neutrofilowych, takich jak mukowiscydoza (CF) czy przewlekla
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obturacyjna choroba pluc (POChP), podkreslajac rolg brensokatybu jako fundamentu
nowoczesnej pneumonologii.

Stowa klucze: brensokatyb, inhibitor DPP-1, rozstrzenie oskrzeli niezwigzane z mu-
kowiscydoza, serynowe proteazy neutrofilowe, zaostrzenia choréb ptuc

Abstract: An innovative breakthrough therapeutic approach in the treatment of
chronic inflammatory respiratory diseases particularly non-cystic fibrosis bronchiectasis
(NCFBE) is therapy with brensocatib. Brensocatib is a first-in-class, selective and
reversible inhibitor of dipeptidyl peptidase-1 (DPP-1), an enzyme essential for the
activation of neutrophil serine proteases (NSPs), such as neutrophil elastase (NE),
proteinase 3 (PR3) and cathepsin G (CatG), during neutrophil maturation in the bone
marrow. By inhibiting NSP activity, this drug directly targets the pathophysiological
mechanism of the ,,vicious cycle” of neutrophilic inflammation, tissue damage and
infection, without causing systemic immunosuppression. Clinical evidence from the
pivotal phase II WILLOW study and phase III ASPEN trial (the largest research
program to date in this disease area) demonstrated that brensocatib significantly
prolongs the time to first exacerbation, reduces the annual rate of exacerbations
by approximately 20% and slows the decline in lung function measured by FEVI.
In August 2025, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved brensocatib
as the first disease-modifying therapy specifically indicated for patients with NCFBE,
representing a major paradigm shift from symptomatic treatment to precise, targeted
therapy. The monograph also discusses the drug’s pharmacokinetics, safety profile
and therapeutic potential in other neutrophil-driven diseases such as cystic fibrosis
(CF) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), highlighting the role of

brensocatib as a cornerstone of modern pulmonology.

Keywords: brensocatib, DPP-1 inhibitor, neutrophil serine proteases, non-cystic
fibrosis bronchiectasis, pulmonary exacerbations

1. Wstep

Zapalne choroby ukladu oddechowego, takie jak rozstrzenie oskrzeli niezwia-
zane z mukowiscydoza (NCFBE), przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
czy mukowiscydoza (CF), stanowia powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego,
znaczaco obnizajac jako$¢ zycia pacjentdw i generujac wysokie koszty ekonomicz-
ne. [1] NCFBE jest przewlekla, post¢pujaca choroba zapalng charakteryzujacy sie
trwalym i nieprawidtowym rozszerzeniem oskrzeli, co objawia si¢ uporczywym kasz-
lem, odkrztuszaniem plwociny oraz nawracajacymi zaostrzeniami. [1,2]. Patogene-
z¢ tego schorzenia najlepiej opisuje koncepcja ,blednego kola” (ang. vicious vortex),
w ktérym uposledzone oczyszczanie sluzowo-rzgskowe sprzyja kolonizacji bakteryj-
nej, co z kolei wywoluje przewlekly stan zapalny prowadzacy do dalszych uszkodzen
strukturalnych drég oddechowych. [3,4]. Kluczowa rol¢ w tym procesie odgrywaja
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neutrofile, ktérych nadmierna akumulacja w drogach oddechowych prowadzi do
uwalniania aktywnych serynowych proteaz neutrofilowych (NSP). [5,6] Do naj-
wazniejszych enzymdw z tej grupy naleza: elastaza neutrofilowa (NE), proteinaza 3

(PR3), katepsyna G (CatG).
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Rycina 1. Mechanizm blednego kola patofizjologicznego NCFBE. Opracowanie wlasne na podstawie
grafik wygenerowanych przy uzyciu narz¢dzia Gemini.

W warunkach patologicznych nadmierna aktywnos¢ NSP przewyzsza moz-
liwosci naturalnych inhibitoréw (antyproteaz), co skutkuje degradacjq macierzy
zewnatrzkomérkowej, niszczeniem tkanki plucnej oraz stymulacja nadmiernego
wydzielania $luzu. [3,4] Badania wykazaly, ze poziom aktywnosci elastazy neutrofi-
lowej w plwocinie jest silnie skorelowany ze stopniem ci¢zkosci choroby, ryzykiem
zaostrzeni oraz tempem spadku czynnosci pluc. [7, 8] Pomimo rosnacej wiedzy na
temat patofizjologii NCFBE, dotychczasowe standardy terapeutyczne koncentrowa-
ly si¢ gléwnie na leczeniu objawowym, takim jak fizjoterapia klatki piersiowe;j, stoso-
wanie lekéw rozszerzajacych oskrzela oraz antybiotykoterapia w przypadku infekeji.

Brakowalo jednak metod leczenia bezposrednio uderzajacych w mechanizm
zapalenia neutrofilowego, ktére moglyby modyfikowa¢ przebieg choroby. [2] Bren-
sokatyb stanowi przelom w tym podejsciu jako nowatorska terapia celowana. Jest to
pierwszy w swojej klasie, selektywny i odwracalny inhibitor dipeptydylopeptydazy-1
(DPP-1), enzymu znanego réwniez jako katepsyna C. DPP-1 odpowiada za aktywa-
cje¢ NSP podczas procesu dojrzewania neutrofili w szpiku kostnym. Poprzez hamo-
wanie tego enzymu, brensokatyb zapobiega powstawaniu aktywnych proteaz, co pro-

wadzi do redukeji stanu zapalnego w plucach bez powodowania ogélnoustrojowe;j
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immunosupresji. [6] Skuteczno$¢ brensokatybu zostata potwierdzona w kluczowych
programach badawczych: badaniu fazy II WILLOW oraz najwigkszym dotychczaso-
wym badaniu klinicznym w tej populagji- fazie III ASPEN. [9]

Wykazano w nich znaczace wydtuzenie czasu do pierwszego zaostrzenia oraz re-
dukeje ich czgstotliwosei.[9] W efekcie, 12 sierpnia 2025 roku amerykariska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita brensokatyb jako pierwsza terapie mody-
fikujaca przebieg choroby dla pacjentéw z NCFBE, co otwiera nowy rozdzial w le-
czeniu neutrofilowych choréb uktadu oddechowego. [21] Niniejsza monografia ma
na celu szczegblowe oméwienie mechanizmu dziatania, wynikéw klinicznych oraz

perspektyw zastosowania tego nowoczesnego leku. [2]
2. Epidemiologia i klasyfikacja chorob uktadu oddechowego

Rozstrzenie oskrzeli niezwiazane z mukowiscydoza (NCFBE) stanowia powaz-
ne obciazenie dla zdrowia publicznego na calym $wiecie i s3 uznawane za trzecia naj-
czestszg przewlekla chorobe drég oddechowych, okreslang mianem ,,wylaniajacej sie
globalnej epidemii”. Szacuje si¢, ze w samych Stanach Zjednoczonych na NCFBE
choruje od 350 000 do 500 000 dorostych oséb. [7,10,11] Globalna metaanaliza
obejmujaca ponad 437 milionéw oséb wykazala, ze $wiatowa zapadalno$¢ na t¢ cho-
robe wynosi okoto 680 przypadkéw na 100 000 dorostych. [7,11,12] Wystepuja
jednak znaczne réznice regionalne: w Korei wskaznik ten wynosi 886, w Chinach
759, a w Europie kontynentalnej waha si¢ od 53 do 362 na 100 000 oséb. [2,12]

Dane epidemiologiczne wskazuja na wyrazne réznice w zaleznosci od plei i wieku:

1. Ple¢: Choroba wystepuje czgéciej u kobiet niz u mezezyzn. [7]

2. Wiek: Czgsto$¢ wystgpowania rozstrzeni oskrzeli wzrasta gwaltownie wraz
z wiekiem. O ile w grupie os6b migdzy 18. a 34. rokiem zycia odnotowuje
si¢ 7 przypadkdéw na 100 000, o tyle u oséb powyzej 75. roku zycia wskaz-
nik ten wzrasta do 812 na 100 000. [7]

Smiertelnoé¢ w tej grupie pacjentéw pozostaje wysoka- w badaniach kohor-
towych w Europie odnotowano wskaznik zgonéw na poziomie od 16% do 24,8%

w ciagu okolo 5 lat obserwagji

Tabela 1. Regionalne réznice w zapadalnosci na NCFBE

Kraj Wskaznik na 100 000 dorostych
Globalnie (metaanaliza) 680
Korea 886

268



BRENSOKATYB JAKO NOWOCZESNE PODEJSCIE TERAPEUTYCZNE...

Chiny 759
Stany Zjednoczone (USA) 134 - 191
Europa kontynentalna 53 -362

Tabela 2. Korelacja czgstosci wystgpowania NCFBE w poszczegdlnych grupach wieckowych

Czgstos¢ wystgpowania

Grupa wiekowa na 100 000 os6b

Charakterystyka

18-34 lat 7 Mata czgstosé wystepowania NCFBE
w miodszej populacji.

Gwaltowny wzrost czgstosci wystgpowania
>75 lat 812 NCFBE w starszej populagji.

2.1. Klasyfikacja etiologiczna

NCEFBE jest chorobg wysoce heterogenng pod wzgledem przyczyn. Najczestsze
etiologie obejmuja;:

1. Posta¢ idiopatyczna: Stanowi od 29% do 58,4% wszystkich przypad-
kéw, przy czym najwyzsze wskazniki odnotowuje si¢ w Azji Poludniowo-
-Wschodniej i Japonii. [10,13]

2. Przyczyny poinfekcyjne: Wynikajace z przebytego zapalenia ptuc lub infek-
¢ji w dziecinistwie, dotycza okoto 20-29,5% pacjentéw.

3. Wady genetyczne i strukturalne: Takie jak pierwotna dyskineza rze-
sek (PCD), rozpoznawana u okoto 6,6% globalnej populacji pacjentéw
ASPEN. [13]

4.  Choroby wspdtistniejace: Do rzadszych przyczyn naleza niedobory odpor-
nosci, choroby autoimmunologiczne (np. RZS), niedobér alfa-1 antytryp-
syny (AATD) oraz nadwrazliwo$¢ na antygeny grzybicze (ABPA). [10,13]

2.2. Endotypy zapalne i fenotypy kliniczne
Nowoczesne podejscie do klasyfikacji choréb ukladu oddechowego opiera si¢
na endotypach zapalnych, ktére pozwalajg na lepsze dopasowanie terapii. [8] Wy-

réznia sig:

1. Endotyp neutrofilowy: Najczgstszy, wystepujacy u okolo 80% pacjen-
tow, charakteryzujacy si¢ dominacjg neutrofili w drogach oddechowych
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i nadmierng aktywnoscia serynowych proteaz neutrofilowych (NSP). [2,8]
2. Endotyp eozynofilowy: Dotyczy okolo 20% przypadkéw i jest zwigzany
z wyzszym ryzykiem zaostrzeni. [10,11]
3. Endotyp mieszany: Wykazujacy cechy obu powyzszych mechanizméw
zapalnych.

Pod wzgledem klinicznym pacjenci sa czesto klasyfikowani jako ,czesto za-
ostrzajacy si¢” (ang. frequent exacerbators), jesli doswiadczaja co najmniej dwéch za-
ostrzeni lub jednej hospitalizacji w ciggu roku[26]. Istotne klinicznie jest réwniez
wspbtwystepowanie innych choréb, takich jak POChP (od 8,3% do 52% pacjentéw
w zaleznosci od regionu) czy astma (16-46%), co dodatkowo pogarsza rokowania
i utrudnia leczenie. [11]

3. Mechanizm dziatania brensokatybu

Inhibicja DPP-1 jako punkt wyjscia. Brensokatyb jest pierwszym w swojej klasie,
selektywnym, kompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dipeptydylopeptydazy-1
(DPP-1). [7] DPP-1, jest lizosomalng proteaza cysteinowa wystepujaca powszechnie
u ssakéw, przy czym jej najwyzszg ekspresje odnotowuje si¢ w ptucach oraz w liniach
komérek mieloidalnych, w tym w neutrofilach, mastocytach, monocytach i ich pre-
kursorach. [5,7] Enzym ten funkcjonuje jako kompleks tetrameryczny o unikalnej
strukturze, ktéra determinuje jego aktywnos¢ aminopetydazowa. [7,10] Proteazy
te s3 syntetyzowane jako nieaktywne pro-biatka. [5,6] Aktywacja nastgpuje w pro-
mielocytarnym stadium réznicowania neutrofili, gdzie DPP-1 odcina N-koricowy
dipeptyd z prekursoréw, przeksztalcajac je w aktywne enzymy przed zapakowaniem
ich do ziarnistosci azurofilnych. [3]

3.1. Przewaga podejscia ,,up-stream” nad bezposrednia inhibicjg

Brensokatyb dziala na mechanizm nadrzedny, zapobiegajac powstawaniu ak-
tywnych NSP u zrédla, zamiast probowaé hamowaé juz uwolnione enzymy w plu-
cach. [1] Tradycyjne podejscia polegajace na bezposrednim blokowaniu np. elasta-
zy neutrofilowej czesto konczyly sie niepowodzeniem w badaniach klinicznych. [1]
Wiynikalo to z faktu, ze NSP po uwolnieniu z neutrofili wiaza si¢ z macierza phucna,
co utrudnia dostep inhibitoréw, a ich stezenie w miejscach zapalenia jest ekstremal-
nie wysokie. [1,9] Dzigki inhibicji DPP-1, brensokatyb jednoczesnie redukuje ak-
tywno$¢ wszystkich trzech gtéwnych NSP. Badania wykazaly, ze lek najsilniej obniza
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aktywnos¢ katepsyny G (o ponad 90%), a w dalszej kolejnosci elastazy neutrofilowej
i proteinazy 3. [9]

3.1.1. Nowe cele molekularne i biomarkery

Najnowsze analizy multiomiczne (subanaliza badania STOP-COVID19) zi-
dentyfikowaly azurocydyne-1, znang réwniez jako biatko wiazace heparyne, jako
gléwny, nowy cel dzialania brensokatybu. [14] Azu-1 jest pseudoenzymem o struk-
turze zblizonej do NSP, ktéry odgrywa role w chemotaksji monocytéw i przepusz-
czalno$ci naczyn. [14] Redukeja poziomu Azu-1 w surowicy jest uznawana za czuly
biomarker zaangazowania leku w cel molekularny. Obnizenie aktywnosci NSP i po-
ziomu Azu-1 moze prowadzi¢ do poprawy funkeji nablonka i oczyszczania luzowo-

-rzeskowego. [14]

3.2. Kinetyka efektu i cykl odnowy neutrofilii

Efekt terapeutyczny brensokatybu jest $cisle powiazany z fizjologicznym cyklem
odnowy neutrofili. [1] Poniewaz lek dziata na etapie dojrzewania komérek w szpiku,
wymagany jest czas (okoto 20-28 dni), aby neutrofile zawierajace aktywne enzymy
zostaly zastapione przez nowo powstate komérki o obnizonej aktywnosci proteaz.
[9] Ta cecha sprawia, ze lek nie nadaje si¢ do szybkiego fagodzenia ostrych objawéw,
ale jest idealny do dlugotrwalego zarzadzania choroba przewlekta. [15] Co istotne,
mechanizm ten sprawia, ze system jest mato wrazliwy na pojedyncze pominigte daw-
ki, poniewaz aktywnos¢ NSP pozostaje niska do czasu powstania nowej generagji
komérek w szpiku. [15]

3.3. Bezpieczenstwo immunologiczne

Kluczowa zaletg brensokatybu jest to, ze nie powoduje on ogélnoustrojowej im-
munosupresji. [5] Cho¢ lek redukuje fadunek proteaz w neutrofilach, ich kluczowe

funkcje obronne, takie jak:

1. chemotaksja i migracja do miejsca zapalenia
2. zdolnoé¢ do fagocytozy

3. zabijanie baketerii.

Model bezpieczeristwa tej strategii opiera si¢ na obserwacjach pacjentéw z zespo-

fem Papillona-Lefévre (PLS). [1] Jest to rzadka choroba genetyczna charakteryzujaca
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si¢ niemal calkowitym brakiem aktywnosci DPP-1. Pacjenci z PLS cierpia na hi-
perkeratozg i choroby przyzebia, ale nie wykazuja cigzkich niedoboréw odpornosci
ani zwickszonej podatnosci na infekcje bakteryjne. Badania kliniczne brensokatybu
potwierdzily te obserwacje - u pacjentéw leczonych tym lekiem nie stwierdzono sy-

gnatéw dotyczacych wzrostu liczby powaznych infekgji phucnych. [25]
4. Wyniki programéw badawczych WILLOW i ASPEN

W randomizowanym badaniu WILLOW wykazano, ze brensokatyb w daw-
kach 10 mg i 25 mg znaczaco wydtuza czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia
(wsp6tczynnik hazardu HR odpowiednio 0,58 i 0,62) w poréwnaniu z placebo.[10]
Analiza NNT (ang. Number Needed to Treat) wykazala, ze wystarczy leczy¢ $rednio
6 pacjentéw, aby zapobiec jednemu dodatkowemu zaostrzeniu w ciagu 24 tygodni.
Badanie to potwierdzito réwniez dawke zalezng redukeje aktywnosci NE w plwoci-
nie. [15]

Program ASPEN byt najwi¢kszym w historii badaniem klinicznym u pacjentéw
z NCFBE, obejmujacym 1721 oséb. [16] Gltéwne wnioski z badania to:

1. Redukcja zaostrzen: Brensokatyb zmniejszyt roczny wskaznik zaostrzen
plucnych 0 21% (dawka 10 mg) oraz 19% (dawka 25 mg) w poréwnaniu
z placebo. [16]

2. Czynno§¢ pluc: Dawka 25 mg wykazala statystycznie istotne spowolnie-
nie spadku czynnosci ptuc (mierzonej wskaznikiem FEV1) w poréwnaniu
z grupa placebo. [15]

3. Jako$¢ zycia: Zaobserwowano poprawe wynikéw raportowanych przez pa-
cjentéw w kwestionariuszu QOL-B (ang. Respiratory Symptoms Domain),

co $wiadcezy o redukgji uciazliwosci objawéw. [27]

Stosowanie brensokatybu znaczaco wydtuzylo czas do wystapienia pierwszego
zaostrzenia, ktory wynidst 134 dni dla grup leczonych w poréwnaniu do 67 dni
w grupie placebo. [13,18] Skorygowany wspdtczynnik hazardu (HR) wynidst odpo-
wiednio 0,58 dla dawki 10 mg oraz 0,62 dla dawki 25 mg. [18] Odnoszac si¢ do tych

wnioskéw mozna przypisa¢ lekowi:

1. Redukgcje czgstotliwosci zaostrzeri: Roczne wskazniki zaostrzen byly istot-
nie nizsze w grupach otrzymujacych brensokatyb w poréwnaniu z grupa
kontrolna. [18]

2. Wskaznik NNT (ang. Number Needed to Treat): Analiza post hoc wykazala,
ze brensokatyb charakteryzuje si¢ niskim wskaznikiem NNT wynoszacym
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6 dla dawki 10 mg i 7 dla dawki 25 mg, co wskazuje na znaczng korzy$¢
kliniczng w zapobieganiu zaostrzeniom. [11]

Wplyw na biomarkery: Leczenie doprowadzito do znaczacej redukcji ak-
tywnosci elastazy neutrofilowej (NE), proteinazy 3 (PR3) i katepsyny G
(CatG) w plwocinie, osiagajac najnizszy poziom (nadir) w 4. tygodniu te-
rapii. [11]

Pierwszorzedowy punkt koicowy: Wykazano, ze brensokatyb w obu daw-
kach znaczaco zmniejszy} roczna czgstos¢ zaostrzeni ptucnych o okoto 20%
w poréwnaniu z placebo. [15] Wskaznik ten wyniést 1,02 dla dawki 10
mg oraz 1,04 dla dawki 25 mg, wobec 1,29 w grupie placebo. [14] Czyn-
no$¢ pluc i objawy: Dawka 25 mg wykazala statystycznie istotne spowol-
nienie spadku czynnosci ptuc mierzonej wskaznikiem FEV1 oraz poprawe
w punktacji kwestionariusza jakosci zycia QOL-B (ang. Respiratory Symp-
tom Domain). [18]

4.1. Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia

Brensokatyb charakteryzuje si¢ korzystnym profilem bezpieczenistwa, a wigk-

sz0$¢ zdarzen niepozadanych (TEAE) miata nasilenie fagodne do umiarkowanego.

[15,18] Poza wigcksza czegstoécia wystgpowania hiperkeratozy w grupie os6b otrzymu-

jacych brensokatyb nie odnotowano powazniejszych dziata niepozadanych wynika-

jacych z zastosowania tego leku w terapii NCFBE [20]. Ze wzgledu na mechanizm

dzialania (inhibicja DPP-1), szczegélng uwage zwrécono na objawy obserwowane

w zespole Papillona-Lefevre:

1.

Dermatologia: Najczgstszym specyficznym objawem byta hiperkeratoza
(nadmierne rogowacenie skéry), wystepujaca u okoto 1,4%-3,0% pacjen-
téw w badaniu ASPEN. [12] Czgéciej obserwowano jg przy wyzszej dawce
(25 mg). [18]

Stomatologia: Odnotowano przypadki zapalenia przyzebia i dziasel, jed-
nak ich cz¢sto$¢ byla niska i poréwnywalna z grupg placebo w niektérych
analizach.

Inne: Do innych czestych objawéw nalezaly COVID-19, zapalenie jamy
nosowo-gardlowej, kaszel i bél glowy. [18] Waznym wnioskiem z badan
jest brak wzrostu ryzyka powaznych infekcji oportunistycznych, co po-
twierdza, ze lek nie uposledza kluczowych mechanizméw odpornosci neu-
trofilowe;j. [15]
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Badania fazy I potwierdzily spéjny profil farmakokinetyczny oraz tolerancjg
dawek brensokatybu u dorostych bez choréb wspétistniejacych, nie wykazujac istot-
nych zmian miedzy populacjy japoriska i kaukaska. Badanie fazy Ila u dorostych
z CF wykazalo, ze profil farmakokinetyczny (PK) brensokatybu jest poréwnywalny
z osobami zdrowymi oraz pacjentami z NCFBE. Co istotne, jednoczesne stosowanie
modulatoréw CFTR nie wplywalo na ekspozycje leku, co pozwala na faczenie tych
terapii. [17] Instytut ICER potwierdzil, ze brensokatyb zapewnia wyrazne korzysci
zdrowotne (ang. net health benefit) w poréwnaniu ze standardowa opieka. Jednakze,
biorac pod uwagg prognozowana ceng leku (ok. 88 000 USD rocznie), jego dhu-
goterminowa warto$¢ ekonomiczna zostala oceniona jako niska, co moze stanowi¢

bariere w powszechnym dostepie do terapii. [11]
5. Kwalifikacje do leczenia brensokatybem

Opracowanie kryteriéw kwalifikacji do leczenia brensokatybem opiera si¢ na ry-
gorystycznych danych pochodzacych z programéw badawczych WILLOW i ASPEN,
ktére uksztattowaly obecne wskazania rejestracyjne leku przez FDA. [4,7] Ponizej
znajduje si¢ szczegdtowe omdwienie warunkéw, jakie musza spetni¢ pacjenci, aby
sta¢ si¢ kandydatami do tej nowoczesnej terapii celowane;.

Podstawowym wskazaniem do wdrozenia brensokatybu jest rozpoznanie roz-
strzeni oskrzeli niezwigzanych z mukowiscydoza (NCFBE). [15] Terapia ta zostata
zatwierdzona dla szerokiej populacji wiekowej, obejmujacej:

1. Dorostych w wieku do 85 lat.
2. Mlodziez i dzieci, ktére ukonczyly 12. rok zycia. [15]

W przypadku pacjentéw pediatrycznych (12-17 lat) kluczowym wymogiem
fizycznym jest masa ciata wynoszaca co najmniej 30 kg. Dla dorostych pacjentéw

ustalono natomiast minimalny wskaznik masy ciata BMI na poziomie 18,5. [15]

Wymogi diagnostyczne i obrazowe:

Kwalifikacja do leczenia wymaga obiektywnego potwierdzenia zmian struktu-
ralnych w ptucach. Pacjent musi posiada¢ dokumentacj¢ w postaci tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej (TK), ktéra wykazuje trwale i nieprawidlowe rozszerze-
nie oskrzeli co najmniej jednego plata plucnego. [13] Sam obraz radiologiczny nie
jest jednak wystarczajacy- musi mu towarzyszy¢ charakterystyczna historia kliniczna,

na ktéra sktadajq sie:
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1. Przewlekly, uporczywy kaszel.
2. Codzienne odkrztuszanie plwociny.

3. Nawracajace infekcje drég oddechowych [13]

Kryterium czgstotliwosci zaostrzen - brensokatyb jest dedykowany pacjentom,

u ktérych standardowe leczenie wspomagajace nie pozwala na petna kontrole choro-

by, co objawia si¢ nawracajacymi zaostrzeniami. Wymagana historia zaostrzed w cia-

gu ostatnich 12 miesi¢cy przed rozpoczeciem terapii rézni si¢ w zaleznosci od wieku

[7,13]:

1. Dorosli: Musza mie¢ udokumentowane co najmniej dwa zaostrzenia plucne.

2. Mlodziez (12-17 lat): Wystarczy udokumentowanie jednego zaostrzenia

w ciagu roku. Zaostrzenie definiuje si¢ jako wystapienie co najmniej trzech

objawéw (np. nasilenie dusznoséci, zmiana charakteru plwociny, krwio-

plucie) trwajacych minimum 48 godzin, ktdre sktonily lekarza do przepisa-

nia antybiotykoterapii ogélnoustrojowe;.

Tabela 3. Kryteria kwalifikacji do terapii z zastosowaniem brensokatybu

Kategoria Lo Kryteria wlaczenia do terapii
kryteriéw Podgrupa pacjentéw brensokatybem
. Potwierdzone rozpoznanie rozstrzeni
Rozpoznanie W L Krzeli niezwi h kowiscyd
asadnicae szyscy pacjenci oskrzeli niezwiazanych z mukowiscydoza
- (NCFBE)
Wiek i parame- Dorodli (18 - 75 lat) BMI >18.5
try fizyczne Dzieci (12 — 17 lat) Masa ciala 230 kg
. HRCT klatki piersiowej — dokumentacja
Kryteria - . .
o Wszyscy pacjenci medyczna potwierdzajaca trwale rozstrze-
radiologiczne . P
nie oskrzeli min. jednego plata pluca
Objawy:
Historia - -przewlekly, uporczywy kaszel
kliniczna Wezyscy pacjenci -codzienne odkrztuszanie plwociny
-nawracajace infekcje drég oddechowych
Udokumentowane >2 zaostrzenia plucne
Czesto$¢ Dorodli (18-75 lat) w ciagu roku mimo leczenia
zaostrzei Dzieci (12 — 17 lat) Udokumentowany 21 zaostrzenie ptucne
w ciagu roku
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5.1. Kluczowe przeciwskazania do rozpoczecia terapii brensokatybem

Istnieje szereg czynnikdéw, ktdre czasowo lub trwale uniemozliwiajg kwalifikacje

pacjenta do leczenia brensokatybem:

1.

Choroby wspétistniejace: Pacjenci, u ktérych dominujacym problemem
zdrowotnym jest astma lub POChP, a objawy oddechowe wynikaja gléw-
nie z tych schorzen, a nie z rozstrzeni oskrzeli, nie s3 odpowiednimi kan-
dydatami. [18]

Mukowiscydoza: Cho¢ brensokatyb jest badany w tej grupie, obec-
ne zatwierdzenie dotyczy wylacznie postaci rozstrzeni niezwiazanych
z mukowiscydoza.

Aktywne infekcje specyficzne: Leczenia nie nalezy zaczynaé u oséb aktu-
alnie leczonych z powodu gruzlicy, infekeji pratkami niegruzliczymi lub
alergicznej aspergilozy oskrzelowo-phucnej.

Stan jamy ustnej: Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych w obrebie przyzebia, pacjenci z cigzka choroba dziasel moga
zosta¢ wykluczeni z terapii do czasu poprawy stanu stomatologicznego. [23]
Uzywki: Lek nie jest zalecany pacjentom aktualnie palacym tyton. [18]
Szczepienia: W trakcie przyjmowania brensokatybu przeciwwskazane jest
stosowanie zywych atenuowanych szczepionek. [12]

Ciaza i karmienie piersig: Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych do-
tyczacych bezpieczestwa u ludzi, brensokatyb nie jest obecnie zalecany
w tej grupie pacjentek.[24]

Niewydolno§¢ nerek: Pacjenci z fagodnym lub umiarkowanym uszkodze-
niem nerek moga by¢ kwalifikowani bez koniecznosci modyfikacji dawki.
[12,13]

Niewydolno$¢ watroby: Podobnie jak w przypadku pacjentéw z niewy-
dolnoscia nerek, fagodna lub umiarkowana posta¢ niewydolnosci watroby
(klasa A lub B w skali Childa-Pugha), kwalifikacja do terapii nie wymaga
modyfikacji standardowej dawki leku. [22]

Potencjal personalizacji leczenia. Cho¢ nie jest to obecnie wymoég formalny,

badania sugeruja, ze najwicksze korzysci terapeutyczne (najsilniejsza odpowiedz

kliniczna) moga odnie$¢ pacjenci z konkretnym endotypem zapalnym. Kandydaci

o wysokim wyjsciowym poziomie elastazy neutrofilowej w plwocinie oraz wysokiej

liczbie neutrofili wykazuja tendencje do lepszej odpowiedzi na inhibicjg¢ DPP-1. [1]
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W przysztosci selekcja pacjentéw na podstawie profilu biatkowego plwociny moze

sta¢ si¢ standardem w dazeniu do medycyny precyzyjne;j. [1]
6. Dyskusja

Brensokatyb stanowi istotny przelom w terapii przewleklych choréb zapalnych
uktadu oddechowego, w szczegblnosci rozstrzeni oskrzeli niezwiazanych z mukowi-
scydoza (NCFBE), poniewaz jako pierwszy lek oddzialuje bezposrednio na kluczowy
mechanizm patofizjologiczny choroby, a nie jedynie na jej objawy. Dotychczasowe
podejscie terapeutyczne koncentrowalo si¢ gléwnie na leczeniu wspomagajacym, kto-
re nie wplywalo znaczaco na naturalny przebieg choroby. Sukces programu ASPEN,
bedacego najwigkszym badaniem klinicznym NCFBE, daje nam silne argumenty na
to, ze bezposrednie hamowanie DPP-1 pozwala na modyfikacje przebiegu choro-
by poprzez hamowanie patofizjologicznegomechanizmu ,,blednego kota” NCFBE.
Mechanizm dzialania brensokatybu, oparty na hamowaniu aktywacji serynowych
proteaz neutrofilowych na etapie dojrzewania neutrofili w szpiku kostnym, stanowi
skuteczne podejécie typu ,upstream”, ktére pozwala na jednoczesne ograniczenie ak-
tywnosci wielu kluczowych enzyméw odpowiedzialnych za destrukeje thanki pluc-
nej. Tym samym mozliwe jest przerwanie patofizjologicznego ,blednego kola” zapa-
lenia, uszkodzen i infekeji, co stanowito dotychczas istotne wyzwanie terapeutyczne.

Wyniki badan klinicznych fazy II i III jednoznacznie potwierdzaja skutecznos¢
tej strategii, wykazujac istotne wydluzenie czasu do pierwszego zaostrzenia, reduk-
¢je rocznej czgstosci zaostrzen o okolo 20%, spowolnienie spadku czynnosci ptuc
oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw. Niski wskaznik NNT wskazuje na wysoka
efektywnos$¢ kliniczna leczenia, co ma bezposrednie znaczenie dla ograniczenia pro-
gresji choroby i zmniejszenia liczby hospitalizacji. Jednoczesnie brensokatyb cha-
rakteryzuje si¢ korzystnym profilem bezpieczeristwa, a jego stosowanie nie wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem cigzkich infekeji, co odréznia go od wielu innych terapii
przeciwzapalnych. Zachowanie podstawowych funkeji obronnych neutrofili, takich
jak fagocytoza i zdolno$¢ do eliminacji patogendw, stanowi kluczowy zalete tego
leku. Obserwowane dzialania niepozadane maja zazwyczaj fagodny lub umiarkowa-
ny charakter i s3 mozliwe do kontrolowania w praktyce klinicznej.

Skuteczno$¢ terapii jest $cisle zwiazana z whasciwa kwalifikacja pacjentéw, przy
czym najwicksze korzysci odnosza osoby z nasilonym zapaleniem neutrofilowym
oraz czgstymi zaostrzeniami mimo stosowania standardowego leczenia. W przyszto-
§ci istotne znaczenie moze mie¢ dalszy rozwdj podejécia opartego na biomarkerach,

umozliwiajacego precyzyjna identyfikacje pacjentéw najlepiej odpowiadajacych na
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leczenie, co wpisuje si¢ w koncepcje medycyny spersonalizowanej[28]. Mechanizm
dziatania brensokatybu wskazuje réwniez na jego potencjalne zastosowanie w innych
chorobach o dominujacym udziale zapalenia neutrofilowego, takich jak mukowi-
scydoza czy przewlekla obturacyjna choroba pluc, co otwiera nowe kierunki badan
i mozliwosci terapeutyczne.

Pomimo niewatpliwych korzysci klinicznych, istniejg réwniez istotne ograni-
czenia zwiazane z wdrazaniem tej terapii, w tym przede wszystkim jej wysoki koszt,
ktéry moze wplywaé na dostgpnosé leczenia, a takze ograniczona liczba dlugoter-
minowych danych z codziennej praktyki klinicznej. Konieczne sa dalsze badania
w celu oceny dlugofalowej skutecznosci i bezpieczenistwa oraz optymalizacji kry-
teridéw kwalifikacji pacjentéw. Podsumowujac, brensokatyb stanowi fundament
nowoczesnego podejécia do leczenia choréb neutrofilowych ukladu oddechowego,
oferujac skuteczna, bezpieczng i ukierunkowana terapig, ktéra ma potencjal sta¢
si¢ standardem postgpowania w NCFBE oraz znaczaco wplynaé na przyszly rozwdj
pneumonologii.[29]

Perspektywy badawcze brensokatybu oprécz leczenia NCFBE moga obejmo-
waé réwniez inne jednostki chorobowe takie jak POChP czy wezesne fazy mukowi-
scydozy ze wzgledu na to, ze inhibicja DPP-1 moze sta¢ si¢ kluczcowym elementem
leczenia schorzen przebiegajacych z dominacja zapalenia neutrofilowego. Dla przy-
kladu przeprowadzono badanie kliniczne u oséb chorujacych na mukowiscydoze,
gdzie stosowanie brensokatybu spowodowato obnzenie NSP we krwi i plwocinie
przy czym nie stwierdzono zadnych nowych probleméw zwiazanych z bezpieczen-
stwem. Wyniki te przemawiaja za dalszym badaniem brensokatibu w mukowiscydo-
zie. [19] Konieczne jest jednak przeprowadzenie wigkszej ilosci badan, ktére ocenia
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku wéréd wigkszej populacji pacjentéw obciazonych

wielochorobowo.
7. Podsumowanie i wnioski

NCEFBE jest przewlekla, postepujacg choroba zapalng charakteryzujaca si¢ trwa-
tym rozszerzeniem oskrzeli, przewleklym kaszlem, odkrztuszaniem plwociny oraz
nawracajgcymi zaostrzeniami. Stanowi istotne obciazenie zdrowotne i ekonomiczne
na $wiecie, a jej czesto$¢ rosnie wraz z wiekiem i czesciej dotyczy kobiet. Patoge-
neza choroby opiera si¢ na koncepgji ,blednego kota” (ang. vicious vortex), w kto-
rym zaburzone oczyszczanie luzowo-rzgskowe prowadzi do kolonizacji bakteryjnej,
przewleklego zapalenia i postgpujacego uszkodzenia tkanki plucnej. Kluczowa role

w tym procesie odgrywaja neutrofile oraz wydzielane przez nie serynowe proteazy
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neutrofilowe (NSP), w tym elastaza neutrofilowa, proteinaza 3 i katepsyna G. Ich
nadmierna aktywno$¢ prowadzi do degradacji macierzy zewnatrzkomérkowej, na-
silenia produkgji $luzu oraz poglebiania uszkodzen ptuc. Dotychczasowe leczenie
koncentrowalo si¢ gléwnie na kontroli objawéw, bez wplywu na podstawowy me-
chanizm choroby. Takie podejécie pozwala na jednoczesne obnizenie aktywnosci
wszystkich kluczowych NSP oraz przerwanie patofizjologicznego cyklu zapalenia.
Dodatkowo wykazano wplyw leku na nowe cele molekularne, takie jak azurocy-
dyna-1, co moze stanowi¢ potencjalny biomarker skutecznosci terapii. Skutecznogé
brensokatybu zostala potwierdzona w badaniach klinicznych fazy II (WILLOW)
oraz fazy III (ASPEN), ktére stanowia najwickszy program badawczy w tej grupie

pacjentéw. Najwazniejsze wyniki obejmuja:

1. Istotne wydluzenie czasu do pierwszego zaostrzenia,
2. Redukeje rocznej czestoéci zaostrzeni o okoto 20%,
3. Spowolnienie spadku czynnosci ptuc (FEV1),

4. Poprawg jakosci zycia pacjentéw.

Dodatkowo wykazano znaczaca redukeje aktywnosci proteaz neutrofilowych
w plwocinie oraz korzystny wskaznik NNT (ok. 6-7), co wskazuje na wysoka efek-
tywno$¢ kliniczna terapii. Brensokatyb charakteryzuje si¢ dobrym profilem bezpie-
czenistwa. Wickszo$¢ dzialan niepozadanych ma charakter fagodny lub umiarkowany.

Najczeéciej obserwowane sa:

1. Hiperkeratoza,
2. Objawy ze strony jamy ustnej (np. zapalenie dziasel),
3. Infekeje goérnych drég oddechowych.

Nie stwierdzono zwickszonego ryzyka cigzkich infekeji, co potwierdza brak
istotnego wplywu na funkcje ukladu odpornosciowego. Profil bezpieczeristwa jest
zgodny z obserwacjami u pacjentéw z wrodzonym niedoborem DPP-1 (zesp6t Pa-
pillona-Lefevre). Terapia brensokatybem jest przeznaczona dla pacjentéw z potwier-
dzonym NCFBE, u ktérych wystepuja nawracajace zaostrzenia pomimo standardo-
wego leczenia. Kluczowe kryteria obejmuja:

1. Potwierdzenie zmian w tomografii komputerowej,
2. Obecno$¢ przewleklych objawéw klinicznych,
3. Okreslona liczbe zaostrzen w ciagu ostatniego roku.

Istnieja takze przeciwwskazania, m.in. aktywne infekcje specyficzne, mukowi-
scydoza czy cigzkie choroby przyzebia. W przyszlosci istotng role moze odegrad per-
sonalizacja terapii oparta na biomarkerach zapalenia neutrofilowego. Zatwierdzenie
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brensokatybu przez FDA w 2025 roku stanowi istotna zmiang paradygmatu leczenia
NCFBE - od terapii objawowej do leczenia celowanego, modyfikujacego przebieg
choroby. Lek ten jako pierwszy skutecznie ingeruje w podstawowy mechanizm zapa-
lenia neutrofilowego. Brensokatyb otwiera réwniez nowe perspektywy terapeutycz-
ne w innych chorobach o podobnym mechanizmie, takich jak mukowiscydoza czy
POCHhP. Jego zastosowanie wpisuje si¢ w rozwdj medycyny precyzyjnej, opartej na
identyfikacji endotypéw zapalnych. Pomimo wysokiej skutecznosci klinicznej, po-
tencjalne ograniczenia obejmuja;:

Wysoki koszt terapii,
Mozliwe ograniczenia dostgpnosci,

Brak dlugoterminowych danych (ang. real-world data)

B =

Koniecznos¢ dalszej identyfikacji pacjentéw najlepiej odpowiadajacych

na leczenie.
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Abstrakt: Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest choroba o zréznicowanym przebiegu
klinicznym, w ktérej kluczowe znaczenie ma szybka i trafna ocena stopnia cigzkosci,
warunkujaca wlasciwe postgpowanie terapeutyczne oraz dobre rokowanie. Klasyczne
markery biochemiczne nie pozwalaja na oceng cigzkosci choroby, dlatego w prakeyce
stosuje si¢ skale ryzyka, takie jak APACHE II czy BISAP, ktdre jednak maja istotne
ograniczenia. Z tego powodu prowadzone sa badania nad nowymi metodami oceny
cigzkosci OZT, obejmujacymi m.in. cytokiny, bialka ostrej fazy, mikroRNA oraz eg-
zosomy. Wstgpne wyniki badan wskazuja, ze moga one wykazywaé wysoka wartos¢
predykcyjna, potencjalnie przewyzszajaca klasyczne skale ryzyka oraz umozliwiajaca
wezesniejsza identyfikacje pacjentéw z cigzkim przebiegiem choroby. Jednoczesnie na-
lezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ tych metod pozostaje na etapie badari eksperymentalnych
i wymaga dalszej walidacji. Konieczne sg szeroko zakrojone badania w celu okreslenia
ich przydatnosci klinicznej. Mimo to nowe biomarkery stanowia obiecujacy kieru-
nek rozwoju diagnostyki OZT i moga w przyszlosci znaczaco poprawi¢ oceng stopnia
cigzkosci tej choroby. Celem tego rozdzialu jest przedstawienie aktualnych kierunkéw
rozwoju badari nad nowymi markerami OZT.

Stowa kluczowe: biomarkery, egzosomy, ostre zapalenie trzustki, mikro RNA
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Abstract: Acute pancreatitis (AP) is a disease with a diverse clinical course, in which
a rapid and accurate assessment of severity is crucial, determining appropriate
therapeutic management and a good prognosis. Classic biochemical markers do not
allow for the assessment of disease severity therefore, clinical practice relies on risk
scores such as APACHE II or BISAP, which nonetheless have significant limitations.
For this reason, research is being conducted on new methods for evaluating AP severity,
including cytokines, acute-phase proteins, microRNAs, and exosomes. Preliminary
study results indicate that these may exhibit high predictive value, potentially
surpassing classic risk scores and enabling the earlier identification of patients with
a severe course of the disease. At the same time, it should be emphasized that most of
these methods remain at the experimental research stage and require further validation.
Extensive studies are necessary to determine their clinical utility. Despite this, novel
biomarkers represent a promising direction in the advancement of AP diagnostics
and may significantly improve the assessment of this disease’s severity in the future.
The purpose of this chapter is to present current trends in the research and development
of new AP markers.

Key words: acute pancreatitis, biomarkers, exosomes, microRNAs

1. Wstep

Ostre zapalenie trzustki (OZT) to choroba, ktérej istota jest przedwezesna ak-
tywacja enzymoéw trzustkowych, co skutkuje wystapieniem ostrego stanu zapalne-
go w obrebie tego narzadu i jego uszkodzeniem. Na skutek OZT, oprécz trzustki,
uszkodzeniu mogg ulec sasiadujace tkanki i inne narzady [1].Do czynnikéw ryzyka
wystapienia ostrego zapalenia trzustki naleza przede wszystkim kamica pecherzyka
z6kciowego i dlugotrwale stosowanie alkoholu, a takze hipertréjglicerydemia, sto-
sowanie niektérych lekéw i czynniki genetyczne [2]. Zapadalno$¢ na OZT jest zna-
miennie zréznicowana geograficznie i waha si¢ od kilku do kilkudziesieciu przypad-
kéw na 100 000 os6b rocznie, ale obserwowany jest jej coroczny przyrost na niemal
calym $wiecie [3]. Zapadalno$¢ na OZT jest wicksza w starszych grupach wiekowych
i sigga ponad 100 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie w populacji po 65 roku
zycia [4].

Wyréznia si¢ §rodmiazszowe obrzgkowe zapalenie trzustki oraz martwicze za-
palenie trzustki, na skutek czego obserwuje si¢ réwniez réznorodnos¢ powiklar [5].
Ostre zapalenie trzustki moze prowadzi¢ zaréwno do powiktan ostrych (do ktérych
naleza martwica i nadkazenie bakteryjne), jak i przewleklych (gdzie nalezy wymieni¢
wldéknienie tego narzadu i procesy nowotworowe w jego obrebie) [6]. Innym prze-
wleklym powiklaniem, szczegélnie interesujacym w kontekscie tego rozdziatu, jest
przewlekte zapalenie trzustki (PZT), ktérego czynnikiem ryzyka jest miedzy innymi
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ciezkie przebycie OZT, a ktérego powiktaniem réwniez jest rak trzustki [1]. Zgod-
nie z klasyfikacja kliniczng z Atlanty wyrdznia si¢ 3 postaci kliniczne OZT: tagodne
OZT, w ktérym nie wystgpuja powiklania miejscowe ani niewydolno$¢ narzadowa;
umiarkowane OZT, gdzie wyst¢puje przejsciowa niewydolno$¢ narzadowa; cigzkie
OZT, czyli postat z przetrwaly niewydolnoscia narzadowa [7]. Z tego wzgledu dia-
gnostyka OZT (w tym ocena stopnia jego ci¢zkosci) powinna by¢ skrupulatna.

Aby postawi¢ rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki musza by¢ spetnione dwa
z trzech kryteriéw. Naleza do nich: typowy obraz kliniczny (b6l w nadbrzuszu, mo-
gacy promieniowa¢ do plecéw), aktywno$¢ amylazy i/lub lipazy w surowicy wyno-
szaca co najmniej trzykrotno$¢ gérnej granicy normy oraz typowe znaleziska w bada-
niach obrazowych (tomografii komputerowej, USG) [8].

2. Klasyczne markery i skale

Typowymi markerami, stosowanymi w diagnostyce OZT, sa amylaza i lipa-
za [8], jednak warto zaznaczy¢, ze poziom ich aktywnosci nie koreluje z cigzkoscia
choroby i nie pozwala na okreslenie postaci klinicznej OZT, ani nie ma znaczenia
rokowniczego [1, 9]. Aby stwierdzi¢ stopieni cigzkosci ostrego zapalenia trzustki, na-
lezy zbada¢ szereg innych czynnikéw laboratoryjnych (takich jak parametry morfolo-
gii i gazometrii, stezenie glukozy i elektrolitéw, aktywno$¢ enzyméw watrobowych)
i podstawowych parametréw zyciowych (takich jak tetno, ci$nienie tetnicze, liczba
oddechéw na minutg, temperatura ciata). Dzigki zebranym danym mozna oceni¢
ryzyko rozwoju cigzkiego stanu przy pomocy skal zaréwno typowych dla OZT, do
ktérych naleza zmodyfikowana skala Marshalla, skala Ransona i BISAP (ang. Bed-
side Index of Severity in Acute Pancreatitis) oraz skal niespecyficznych, wsréd ktérych
wyrézniamy skale SOFA (ang. Sequential Organ Failure Assessment) i APACHE 11
(ang. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) [7, 10-12]

3. Nowe markery
3.1 Cytokiny

Przykladem markeru, kedry nie jest rutynowo oznaczany u pacjentdéw z ostrym
zapaleniem trzustki, jest interleukina 6 (IL-6). Jest to cytokina zaangazowana w rdz-
ne procesy ukladu odpornosciowego, w tym bierze udziat w reakcji zapalnej [13].

Interleukina 6 jest uwalniana réwniez w przypadku OZT. Dambraukas i wsp. usta-

lili, Ze wysokie stgzenie IL-6 w osoczu, moze sygnalizowa¢ cigzki przebieg choroby,
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w tym wystapienie martwicy oraz zgon. W badaniu tym poréwnano réwniez wartos¢
predykeyjna cigzkosci przebiegu OZT dla kilku innych cytokin i stwierdzono, ze
oprécz IL-6, wysoka wartoécig predykeyjna cechuje si¢ réwniez czynnik hamujacy
migracj¢ makrofagéw (ang. macrophage migration inbibitory factor, MIF) [14]. Inne
badanie wykazalo réwniez, ze IL-6 cechuje si¢ wigksza niz IL-8 i IL-10 wartoscia
predykeyjna cigzkosci przebiegu OZT, gdy jest badana przy przyjeciu do szpitala
oraz po 48h po nim, przy czym wartos¢ ta jest podobna w obydwu wymienionych
punktach czasowych [15]. Z kolei badanie Kolbera i wsp. wykazalo dodatkowo, ze
poziom IL-6 jest podobny w prébkach pobranych przy przyjeciu oraz w prébkach
pobranych 24 godziny po nim, a warto$¢ predykeyjna cigzkosci OZT jest podob-
na jak przy zastosowaniu skal BISAP, APACHE-II i Ransona [16]. Interleukina
6, jako marker cigzkiego przebiegu ostrego zapalenia trzustki, jest szeroko opisy-
wana réwniez w innych badaniach, co sprawia ze jest ona juz uzywana w praktyce
klinicznej [17-19].

Wezesniej wspomniany czynnik MIF zostal opisany réwniez w innym badaniu,
gdzie stwierdzono, ze jest on niezaleznym predyktorem martwicy trzustki w przebie-
gu OZT, a jego stezenie bylo znacznie wyzsze u pacjentéw, u ktdrych nastgpnie roz-
winela si¢ ta martwica, podczas OZT. Badania zaleznosci st¢zenia MIF na przebieg
OZT sa nieliczne i wymagaja rozszerzenia, aby ewentualnie méc wykorzystywaé je
w praktyce klinicznej [20].

Interleukina 8 (IL-8) jest kolejng cytoking warta uwagi w diagnostyce ostre-
go zapalenia trzustki. Wedlug badan Fisic i wsp. badanie jej stgzenia cechuje si¢
mniejsza, niz badanie stezenia IL-6, czuloécia i podobna, co badanie st¢zenia IL-6,
swoistoscig w predykcji cigzkiej postaci OZT [18]. Inna grupa badawcza stwierdzita,
ze oznaczanie stezenia IL-6 i IL-8 cechuje si¢ zblizong czuloscig i swoistoscig w pre-
dykgji stopnia cigzkosci OZT [21]. Metaanaliza Zhanga i wsp. wykazala, ze badanie
poziomu zaréwno IL-6, IL-8, jak i IL-10 sa na ogét dobrymi predyktorami cigzkiej
postaci ostrego zapalenia trzustki, ale ustalenie warto$ci odcigcia dla kazdej z nich
stanowi obecnie najwicksza przeszkode w precyzyjnym ich stosowaniu, dlatego ko-
nieczne s3 dalsze badania nad tymi cytokinami [22]. Niemniej jednak IL-6 jest rela-
tywnie dobrze zbadana, co sprawia ze jest ona juz teraz uzytecznym, samodzielnym
narzegdziem klinicznym, lecz nie wyklucza to wdrozenia w przysztosci innych cytokin
do codziennej praktyki
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3.2 Biatka ostrej fazy

Pentraksyna 3 (ang. pentraxin 3, PTX3) to biatko nalezace do nadrodziny cza-
steczek rozpoznajacych wzorce, a jej stezenie wzrasta podczas reakgji zapalnej. Po-
dejrzewa si¢, ze hamuje ona fosforylacje oksydacyjna, na skutek blokady faricucha
transportu elektronéw, co sprzyja powstawaniu reaktywnych form tlenu i dalszemu
uszkadzaniu tkanki objetej procesem zapalnym [23]. Z tego powodu mozna przy-
puszczaé, ze wysokie stezenia PTX3, beda sprzyjaly cigzkim uszkodzeniom tkanek,
w tym réwniez cigzkiemu przebiegowi OZT. To przypuszczenie znajduje odbicie
w wynikach badan klinicznych, gdzie wykazano, ze wysokie stgzenie PTX3 we krwi
wystepuje juz we wezesnej fazie cigzkiego OZT, zatem stanowi ono czynnik predyk-
cyjny cigzkiego przebiegu OZT [24, 25]. Badanie Bao i Ge wykazalo réwniez do-
datnig korelacje poziomu PTX3 z wynikiem na skali APACHE-II, a co za tym idzie
ze $miertelnoscia pacjentéw z OZT [26]. Brak jest satysfakcjonujacej ilosci badan
na temat zaleznosci stezenia PTX3, a cigzkoscig przebiegu OZT, co pozwolitoby na
wprowadzenie tego markeru do praktyki klinicznej.

Innym biatkiem, ktére moze by¢ przydatne przy ocenie cigzkosci OZT, jest
surowiczy amyloid A (ang. serum amyloid A, SAA). Jest to bialtko ostrej fazy, ktd-
re wedlug Mayera i wsp. osiaga wyzsze stezenie we krwi pacjentéw z podejrzeniem
OZT, a ktérzy rozwina cigzka jego postaé, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy roz-
wing fagodna lub umiarkowang jego postaé. Stezenie SAA we krwi, ktére pozwalato
na oceng¢ ryzyka rozwinigcia si¢ cigzkiej postaci OZT, bylo obserwowalne juz przy
przyjeciu do szpitala, w przeciwienstwie do biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP), ktdrego stezenie odzwierciedlato stopieni cigzkosci choroby dopiero
po 30-36 godzinach [27]. Badania przeprowadzone przez Raua i wsp. dowodza z ko-
lei odwrotnie: na podstawie st¢zenia CRP mozna szybciej, niz na podstawie stezenia
SAA, oceni¢ ryzyko rozwoju cigzkiej postaci OZT [28]. Wyniki badari sa zatem
niejednoznaczne i na ich podstawie nie mozna wyciagna¢ kategorycznych wnioskéw,
dlatego wymagane s dalsze badania nad zaleznosciami stgzenia SAA i postacia kli-
niczng OZT, jednak zaréwno on jak i PTX3 maja szans¢ na wejscie do codziennej
prakeyki klinicznej po poglebieniu badan na ich temat.

3.3 miRNA
Inng grupa czasteczek, ktéra moze by¢ uzyteczna w diagnostyce i leczeniu ostre-

go zapalenia trzustki jest mikro RNA (ang. micro-RNA, miRNA, miR). Sa to male,
niekodujace czasteczki RNA, ktére reguluja ekspresj¢ réznych genéw [29]. Z powodu
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wieloprofilowosci mikro RNA nie dziwi fakt, ze oznaczanie jego osoczowego steze-
nia znalazto réwniez zastosowanie w diagnostyce OZT. Badania przeprowadzone na
gryzoniach wskazuja, ze miR-216a jest markerem, ktérego st¢zenie we krwi znacznie
wzrasta juz po 8 godzinach, a jego stezenie koreluje dodatnio z histologicznymi ce-
chami cigzkosci OZT [30, 31]. Wykazano réwniez, ze stezenie miR-216a w trzustce
koreluje ujemnie z tymi cechami histologicznymi oraz ze st¢zeniem tej czasteczki we
krwi. Ponadto stwierdzono brak korelacji z rozlegloscia martwicy, co sugeruje, ze
wyptyw miR-216a z tkanki do krwi jest malo prawdopodobny. To badanie wykazato
réwniez, ze zblizona czasteczka (miR-216b), raczej nie stanowi markeru histologicz-
nego stopnia cigzkosci OZT, ze wzgledu stabo wyrazong korelacje tych zaleznosci
[30]. Uzyteczno$¢ miR-216a w predykeji cigzkosci zostata potwierdzona u pacjen-
téw przez grupeg Polskich badaczy. Ci badacze stwierdzili réwniez, ze miR-551 bada-
ne we krwi obwodowej jest markerem o czulosci i swoistosci zblizonej do miR-216a,
pod wzgledem wykrywania cigzkiego OZT. W tym badaniu prébki krwi byly po-
bierane w ciagu 48 godzin od przyjecia, co wskazuje réwniez na fake, ze te markery
nadaja si¢ do szybkiej oceny ryzyka. Podczas analizy prébek stwierdzono réwniez, ze
miR-375 nie stanowi dobrego predyktora OZT o ci¢zkim przebiegu [32].

Wezesniej wspominana czasteczka miR-551 byfa réwniez obiektem zaintereso-
wan Zhenga i wsp., ktérzy badajac krew pacjentéw w ciagu pierwszych 24 godzin
od wystapienia bélu brzucha sugerujacego ostre zapalenie trzustki, stwierdzili, ze
poziom miR-551 korelowal dodatnio ze stopniem cigzkosci przebiegu OZT oraz
z wynikami na skalach APACHE II, SOFA i Ransona, co wskazuje na jej uzytecz-
no$¢ [33]. Podobne wyniki uzyskata inna grupa badaczy z Chin [34].

Pojedyncze badania opisuja réwniez szereg innych czasteczek mikro RNA,
ktére moga postuzy¢ do oceny stopnia cigzkoéci lub diagnostyki ostrego zapalenia
trzustki. Do tych czasteczek naleza: miR-155-5p, miR-92b, miR-10a, miR-7, miR-
-551b-5p, miR-122, miR-141, miR-24-3p, miR-361-5p, miR-1246, miR-222-3p,
miR-181a-5p [34-37]. Ilo§¢ badan dotyczacych uzytecznosci miRNA w diagnostyce
OZT pozostaje niewielka, zatem ten obszar wymaga dalszej eksploracji i z pewnoscia
stanowi perspektywiczny kierunek rozwoju, jednak na szczegélng uwage zastuguja
czasteczki miR-216a oraz miR-551, ktére zostaly poddane analizie przez niezalezne
grupy badaczy dajac obiecujace wyniki u kazdej z tych grup, a to z kolei sprawia
ze maja one obecnie najwickszy potencjal wdrozeniowy, w diagnostyce zapalenia

trzustki, sposréd omawianych czasteczek mikro RNA.
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3.4 Egzosomy

Ezgosomy to kuliste twory o $rednicy wynoszacej zazwyczaj 40-200 nm ze $cia-
na o budowie analogicznej do budowy blony komérkowej. Pecherzyki te transportu-
ja rézne substancje (biatka, miRNA) w swoim wnetrzu, regulujac tym samym proce-
sy zachodzace w komérkach. Moga one oddzialywa¢ na tkanki zaréwno lokalnie, jak
i w odleglych miejscach, po przeniesieniu droga krwionosna. Otoczenie transporto-
wanych czasteczek przez lipidowa warstwe ochronna zapewnia ich stabilnos¢. Dzigki
swojej specyfice egzosomy moga pelni¢ role markeréw diagnostycznych [38].

Egzosomy moga przenosi¢ w swoim wnetrzu (lub na powierzchni) na przyklad
wezesniej opisane czasteczki mikro RNA. Qu i wsp. zidentyfikowali seri¢ tych czaste-
czek, ktdre sa przenoszone przez egzosomy i stwierdzili, ze podwyzszenie poziomdw
egzosomalnych miR-122-5p i miR-4477a wystgpuje wylacznie u pacjentéw, ktdrzy
rozwing ci¢zka postaé OZT. Innymi egzosomalnymi markerami, ktére korelowa-
ly dodatnio z cigzkoscia przebiegu OZT byly miR-583 i miR-603, a miR-215-5p,
miR-192-5p, miR-548ad-5p byly mozliwe do wykrycia raczej wyltacznie w cigzkiej
i umiarkowanej postaci OZT. Co ciekawe poziom egzosomalnego miR-192-5p byt
obnizony u pacjentéw z fagodna postacia OZT, w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Jako zaletg tego badania autorzy podkreslaja dobra stabilno$¢ badanych czasteczek,
ze wzgledu na otoczenie ich dwuwarstwg fosfolipidowa. Warto zwréci¢ uwagge, ze
w badaniu tym opisano markery miRNA w OZT, ktérych nie opisano wczesniej
w badaniach przeprowadzonych na wolnokrazacych czasteczkach miRNA [39]. Cza-
steczki miRNA transportowane przez egzosomy, a mogace by¢ uzyteczne w diagno-
styce OZT wykryto réwniez w innych badaniach [40, 41].

Przyktadem innej czasteczki, ktéra moze by¢ transportowana przez egzosomy
jest wezesniej opisany surowiczy amyloid A. Zhu i wsp. przy uzyciu spektrometrii
mas zbadali kilka egzosoméw zawierajacych izoformy SAA: SAA1-1, desR-SAA1-2,
SAA2, SAA1-2. Stwierdzono, ze pacjenci z OZT maja wyzsze st¢zenia tych egzoso-
moéw we krwi, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, a ich stezenie jest na ogdt wyzsze
u pacjentéw z cigzka postacia OZT. Dodatkowo stwierdzono, ze izoformy SAA1-1
oraz SAA2, w polaczeniu z dwoma innymi sygnalami biatkowymi, pozwalaja na
skuteczne rozréznienie fagodnej i cigzkiej postaci OZT. Warto zaznaczy¢, ze dzigki
badaniu egzosomalnych postaci SAA mozliwe sa do wyréznienia konkretne izoformy
tego biatka, w tym specyficzne dla OZT [42].

Innym podejsciem do egzosoméw wykazali si¢ hiszpariscy badacze, bowiem
obiektem ich zainteresowari byt profil czasteczek transportowanych przez te lipido-
we struktury. Wykazali oni, ze wzrost udziatu biatek S100A8 i SI00A9 w budowie
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egzosomu koreluje z cigzkoscia OZT, zatem taka analiza moze stanowi¢ wczesne
odréznianie pacjentoéw z tagodng i z cigzka postaciag OZT [43].

Ze wzgledu na bardzo nieliczne badania nad wykorzystaniem egzosoméw
i transportowanych przez nich czasteczek w diagnostyce zapalenia trzustki trudno
jest oceni¢ potencjal do stania si¢ przez ktérakolwiek z nich samodzielnym narze-

dziem diagnostycznym w przysztosci.
4. Podsumowanie

Ostre zapalenie trzustki jest choroba o bardzo zréznicowanym przebiegu kli-
nicznym, w ktérej kluczowe znaczenie ma szybka i trafna ocena stopnia cigzkosci.
Pozwala ona nie tylko na wlasciwe wdrozenie leczenia, ale takze na identyfikacje
pacjentéw zagrozonych ciezkimi powiktaniami, takimi jak niewydolno$¢ narzadowa
czy martwica trzustki, co bezposrednio wplywa na rokowanie i $miertelnos¢.

Klasyczne markery, takie jak amylaza i lipaza, mimo swojej przydatnosci dia-
gnostycznej, nie pozwalaja na oceng cigzkosci choroby. W praktyce klinicznej stosuje
si¢ wigc skale ryzyka (np. APACHE II, BISAP, Ranson), ktére integruja dane kli-
niczne i laboratoryjne, jednak réwniez one maja swoje ograniczenia, gdyz sa czgsto
Zozone oraz nie zawsze umozliwiaja wezesna i precyzyjna stratyfikacje pacjentéw.

W zwiazku z tym coraz wigksze zainteresowanie budza nowe metody predyk-
i cigzkosci OZT, obejmujace m.in. cytokiny (np. IL-6, MIF), biatka ostrej fazy
(PTX3, SAA), mikroRNA oraz egzosomy. Wiele z tych markeréw wykazuje obiecu-
jaca warto$¢ predykeyjna, niekiedy poréwnywalna lub potencjalnie przewyiszajaca
klasyczne skale ryzyka, szczegdlnie w kontekscie wezesnej oceny przebiegu choroby
Ich dodatkowa zaletag moze by¢ réwniez mozliwos¢ szybszego wykrycia cigzkich po-
staci OZT.

Nalezy jednak podkresli¢, ze opisane metody wciaz znajduja si¢ gtéwnie na
etapie badan, a sposréd markeréw OZT omoéwionych w tym rozdziale najlepiej
przebadanym z nich jest IL-6, ktéra to jest juz stosowana w praktyce klinicznej.
W wielu przypadkach liczba dostgpnych analiz jest ograniczona, a wyniki bywaja
niejednoznaczne, co z kolei utrudnia, a nawet uniemozliwia ich zastosowanie w co-
dziennej praktyce klinicznej. Tyczy si¢ to w szczegdlnosci czasteczek mikro RNA
i egzosoméw, ktére w znacznej wigkszosci byly przebadane tylko w pojedynczych ba-
daniach, stanowigcych jedynie badania wstgpne. Z tego wzgledu konieczne sa dalsze,
szeroko zakrojone badania, ktére pozwola na potwierdzenie ich uzytecznosci oraz
opracowanie jednolitych wytycznych. Dobrym kierunkiem badad moze okaza¢ sie

poréwnanie opisanych w tym rozdziale biomarkeréw z klasycznie wykorzystywanymi
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skalami ryzyka w zakresie ich wartosci predykcyjnej ciezkosci OZT, gdyz badania na
ten temat zostaly przeprowadzone jedynie w zakresie cytokin, a moze to dostarczy¢
informacji na temat faktycznej uzytecznosci kazdej z nich.

Podsumowujac, nowe markery i technologie diagnostyczne stanowig obiecu-
jacy kierunek rozwoju w ocenie cigzkos$ci OZT i moga w przysztosci uzupetni¢ lub
nawet czg$ciowo zastapi¢ obecnie stosowane skale. Jednak ich wdrozenie do prakeyki

klinicznej wymaga jeszcze znacznie wigkszej liczby badan i walidacji.
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Abstrakt: Dynamiczny rozwéj immunologii nowotworédw pozwolit na wylonienie
komérek NK z chimerycznym receptorem antygenowym (ang.Chimeric Antigen Recep-
tor Natural Killer cells, CAR-INK) jako obiecujacego narzedzia w walce z guzami
litymi, keére wykazuja oporno$é¢ na konwencjonalne metody leczenia. Cho¢ po-
czatkowo sukcesy odnotowano gtéwnie w chorobach hematologicznych, niniejsze
opracowanie koncentruje si¢ na potencjale tej metody w terapii swoistych nowo-
tworéw o wysokim stopniu zlosliwosci. W rozdziale poddano analizie aktualne
doniesienia naukowe dotyczace wykorzystania komérek CAR-NK w leczeniu raka
pluc, raka jajnika, raka piersi, raka trzustki oraz raka jelita grubego. Szczegélng
uwage poswiccono identyfikacji specyficznych antygenéw powierzchniowych, kté-
re stanowig cele dla receptoréw CAR w tych jednostkach chorobowych. Omé-
wiono specyficzne mechanizmy opornosci, z jakimi zmagaja si¢ zmodyfikowane
komérki NK w kontakcie z barierami biologicznymi typowymi dla wymienionych
nowotwordw, takimi jak geste podscielisko w raku trzustki czy heterogenno$é¢ an-
tygenowa raka jajnika i piersi. Celem pracy jest przedstawienie aktualnego statu-
su badan przedklinicznych i klinicznych oraz wskazanie innowacyjnych strategii
modyfikacji komérek NK, ktére maja na celu zwigkszenie ich precyzji i trwalosci
w agresywnym mikrosrodowisku wybranych guzéw litych.

Stowa kluczowe: CAR-NK, immunoterapia celowana, nowotwory lite
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Abstract: The dynamic development of cancer immunology has led to the emergence
of CAR-NK cells as a promising tool in the fight against solid tumors that exhibit
resistance to conventional treatment methods. Although initial successes were prima-
rily recorded in hematological diseases, this study focuses on the potential of this me-
thod in the therapy of specific high-grade malignancies. This chapter analyzes current
scientific reports regarding the use of CAR-NK cells in the treatment of lung cancer,
ovarian cancer, breast cancer, pancreatic cancer, and colorectal cancer. Particular
attention is paid to the identification of specific surface antigens that serve as targets for
CAR receptors in these disease entities. The discussion covers the specific mechanisms
of resistance encountered by modified NK cells when facing biological barriers typical
of the aforementioned cancers, such as the dense stroma in pancreatic cancer or the an-
tigenic heterogeneity of ovarian and breast cancers. The aim of this work is to present
the current status of preclinical and clinical research and to highlight innovative NK
cell modification strategies aimed at increasing their precision and persistence within
the aggressive microenvironment of selected solid tumors.

Keywords: CAR-NK, solid tumors, targeted immunotherapy

1. Wstep

Wspoétczesna onkologia, mimo spektakularnych postepéw w zakresie diagnosty-
ki obrazowej i molekularnej oraz wprowadzenia na rynek zaawansowanych lekéw
celowanych, wciaz staje przed pot¢znym wyzwaniem skutecznego leczenia zaawanso-
wanych stadiéw nowotworéw litych. Tradycyjne filary leczenia onkologicznego, czy-
li chirurgia, chemioterapia i radioterapia, cho¢ wysoce skuteczne w wielu wezesnych
scenariuszach klinicznych, czesto osiagaja granice swoich mozliwosci terapeutycz-
nych w obliczu choroby rozsianej, wykazujacej opornos¢ wielolekows oraz gleboka
heterogennos$¢ genetyczna. W tym kontekscie ostatnia dekada przyniosta bezprece-
densowg rewolucje w postaci adoptywnej terapii komérkowej, z innowacyjng stra-
tegia oparta na chimerycznych receptorach antygenowych (ang. Chimeric Antigen
Recepror, CAR) na czele.

Sukces komérek CAR-T w leczeniu nowotworéw hematologicznych, takich
jak ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B (B-ALL), chioniaki czy szpiczak
plazmocytowy, stat si¢ niepodwazalnym dowodem stusznosci koncepdji, ze whasny
uklad odpornoéciowy pacjenta moze zostal ,zaprogramowany” do precyzyjnego
niszczenia komoérek nowotworowych [1]. Jednakze ogromny entuzjazm zwiazany
z technologia CAR-T zostal szybko skonfrontowany z trudng rzeczywistoscia lecze-
nia guzéw litych. Zastosowanie autologicznych limfocytéw T ogranicza dtugotrwaly
i kosztowny proces produkgji oraz ryzyko wystapienia powaznych, zagrazajacych zy-
ciu powikfan ogélnoustrojowych, takich jak zespét uwalniania cytokin (ang. cytokine
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release syndrome, CRS), neurotoksyczno$¢ (ang. immune effector cell-associated neuro-
toxicity syndrome, [CANS) oraz choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi (ang. grafi-
versus-host disease, GvHD) [1,2]. Ponadto skutecznos¢ CAR-T w onkologii guzéw
litych jest drastycznie ograniczana przez wyjatkowo nieprzyjazne, immunosupresyj-
ne mikrosrodowisko guza (ang. tumor microenvironment, TME). Charakteryzuje si¢
ono gleboka hipoksja, kwasicg mleczanowa, obecnoscig fizycznych barier w postaci
gestej macierzy zewnatrzkomérkowej (ang. extracellular matrix, ECM) i fibrobla-
stéw zwigzanych z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblasts, CAF), a takze
ogromng heterogennoscia antygenowa, ktéra promuje ucieczke nowotworu spod
nadzoru immunologicznego [2].

W odpowiedzi na te fundamentalne wyzwania, uwaga badaczy i klinicystéw
zwrécita si¢ ku komérkom NK (ang. Natural Killer), stanowigcym kluczowy ele-
ment wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Komérki NK, odkryte w latach 70.
XX wieku, posiadaja unikalng biologi¢, ktéra predysponuje je do roli bezpieczniej-
szych i potencjalnie znacznie skuteczniejszych efektoréw w terapii trudnych w le-
czeniu guzéw litych. W przeciwienstwie do limfocytéw T, komérki NK nie wy-
magaja wezesniejszego uwrazliwienia ani prezentacji antygenu przez gtéwny ukfad
zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex MHC) [1,2]. Pozwala
im to na bezposrednie rozpoznawanie i eliminacj¢ komérek nowotworowych, ktére
w ramach mechanizmu ucieczki immunologicznej (ang. immune escape) obnizyly
ekspresje czasteczek MHC [1].

Dodatkowo, komérki CAR-NK wykazuja znacznie korzystniejszy profil bez-
pieczeistwa. Fizjologicznie wydzielaja one gléwnie interferon gamma (IFN-y) oraz
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF), co
drastycznie minimalizuje ryzyko wywolania groznej burzy cytokinowej (typowo na-
pedzanej przez IL-1, IL-6 i TNF-o uwalniane przez CAR-T) oraz neurotoksyczno-
$ci [1]. Ze wzgledu na znikome ryzyko wywolania GvHD, komérki NK stanowia
idealng platforme¢ do tworzenia terapii allogenicznych, dostgpnych ,0d reki” (ang.
off- the-shelf), ktére moina pozyskiwaé z krwi obwodowej, krwi pgpowinowej, linii
komoérkowych (np. NK-92) czy indukowanych pluripotencjalnych komérek macie-
rzystych (ang. induced pluripotent stem cells, iPSC) [1,2]. Platformy te zachowuja przy
tym swoje naturalne, wielotorowe mechanizmy niszczenia guzéw, w tym cytotok-
syczno$¢ zalezna od przeciwcial (ang. antibody- dependent cellular cytotoxicity, ADCC)
oraz uwalnianie ziaren perforyny i granzymoéw [1].

Niniejsza monografia stanowi kompleksowa analiz¢ najnowszego stanu wie-
dzy na temat zastosowania komérek CAR-NK w terapii nowotwordw litych, ze

szczegblnym uwzglednieniem raka pluca, jajnika, piersi, trzustki i jelita grubego.
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Opracowanie to, oparte na najéwiezszych doniesieniach literaturowych, przelo-
mowych badaniach przedklinicznych i wynikach wezesnych faz badan klinicznych
z lat 2023-2026 [1], ma na celu nie tylko podsumowanie dotychczasowych osia-
gnie¢ $wiatowej bioinzynierii. Jego nadrzednym celem jest wskazanie strategicznych
kierunkéw optymalizacji struktury leczenia onkologicznego w Polsce, bazujac na
rosnacym potencjale krajowych o$rodkéw badawczych i dazac do wdrozenia tych
innowacyjnych technologii do codziennej prakeyki kliniczne;.

2. Zastosowanie komorek CAR-NK w terapii raka ptuca

Rozwéj adoptywnej immunoterapii opartej na komérkach CAR-NK stanowi
jedna z najbardziej perspektywicznych strategii w leczeniu raka ptuca oraz zwiazane-
go z nim miedzybloniaka oplucnej. Nowotwory te charakteryzuja si¢ specyficznymi
cechami biologicznymi i patofizjologicznymi, ktére z jednej strony stanowig potezne
wyzwanie dla tradycyjnej onkologii systemowej, z drugiej za$ tworza unikalne punk-

ty uchwytu dla zaawansowanych terapii komérkowych [1,3,4].
Profil antygenowy jako fundament projektowania receptoréw CAR Klu-

czem do skutecznosci terapii komérkowej w  onkologii klatki piersiowej jest
ukierunkowanie na  specyficzne, nowotworowe antygeny powierzchniowe.
Szczegblng uwage w tych jednostkach chorobowych zwraca nadekspresja me-
zoteliny (ang. Mesothelin, MSLN), glikoproteiny, ktdrej obecnos¢ jest uznanym
markerem agresywnosci guza i wiaze si¢ ze skréconym czasem przezycia catko-
witego oraz krétszym czasem wolnym od nawrotéw we wezesnych stadiach raka
pluca Pl. Badania przedkliniczne wykazuja, ze komérki CAR-NK ukierunkowa-
ne na mezoteling skutecznie i wybidrczo eliminuja komérki nowotworowe, wy-
kazujac silng aktywno$¢ przeciwnowotworowa i zdolno$¢ do hamowania inwazji
nowotworu w badanych modelach [1].

Oprécz mezoteliny, w badaniach nad rakiem pluca intensywnie uwzglednia si¢
inne, niezwykle istotne cele molekularne, takie jak biatko MUCI, antygen TROP2,
czy receptor EGFR (Receptor Naskérkowego Czynnika Wzrostu) (ang. Epidermal
Growth Factor Receptor) [3]. Wykazano m.in., ze zastosowanie komérek CAR ukie-
runkowanych na antygen MUCI1 pozwala na skuteczne redukowanie wielkosci guza
i powstrzymywanie powstawania przerzutéw w modelach badawczych raka ptuca [3].
Z kolei w przypadku drobnokomérkowego raka ptuca (ang. Small Cell Lung Cancer,
SCLC) niezwykle obiecujacym i specyficznym celem staje si¢ biatko DLL3, ktére
ulega silnej nadekspresji na komérkach tego nowotworu, co stanowi silny argument

za rozwijaniem technologii CAR-NK réwniez w tym agresywnym podtypie choroby
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(3].

Terapia lokoregionalna polega na pokonywaniu barier fizycznych i systemo-
wych (TME) Kluczowym argumentem przemawiajacym za adaptacja terapii CAR-
-NK w nowotworach klatki piersiowej jest mozliwo$¢ zastosowania administracji
lokoregionalnej. Zaawansowany rak pluca oraz $cisle zwiazany z nim migdzybloniak
typowo dokonuja ekspansji i daja rozsiew w obrebie zamknietej przestrzeni jamy
oplucnowe;j.

Tradycyjna, dozylna podaz modyfikowanych limfocytéw w przypadku guzéw
litych pluca napotyka na znaczne przeszkody. Nieprawidlowe i chaotyczne unaczy-
nienie, gesta macierz zewnatrzkomérkowa (ECM) oraz wysoce immunosupresyjne
mikrosrodowisko guza (TME) drastycznie ograniczajg mozliwos¢ skutecznej infiltra-
¢ji komérek efektorowych do wnetrza tkanki nowotworowej. Zastosowanie terapii
lokoregionalnej, czyli podazy dooptucnowej pozwala na diametralne ominiecie tych
systemowych barier transportowych [5,6].

Bezposrednie wprowadzenie komérek CAR-NK do przestrzeni jamy ciafa,
w ktdrej toczy si¢ proces nowotworowy, skutkuje osiggnieciem znacznie wyzszej kon-
centracji leku bezposrednio w miejscu docelowym. Przeklada si¢ to na potezniejsza
i trwalsza odpowiedZ przeciwnowotworowa oraz ufatwia komérkom odpornoscio-
wym fizyczny kontakt z guzem, przy jednoczesnym obnizeniu ryzyka toksycznosci
ogdlnoustrojowej. Ponadto, specyfika komérek NK, wykazujacych fundamentalnie
nizsze ryzyko wywolania zagrazajacego zyciu zespotu uwalniania cytokin (CRS) oraz
neurotoksycznoséci w poréwnaniu z komérkami CAR-T, czyni to rozwiazanie wyjat-
kowo obiecujacym i bezpiecznym modelem leczenia [1,3].

2.1. Mechanizmy opornoscii cele molekularne w NSCLC

Rak pluca pozostaje gtéwna przyczyna zgonéw zwiazanych z chorobami nowo-
tworowymi na $wiecie, odpowiadajac za okolo 1,8 miliona zgonéw rocznie, a nie-
drobnokomérkowy rak pluca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) stanowi
okoto 85% wszystkich diagnozowanych przypadkéw ). Pomimo znacznego postepu
dokonanego dzi¢ki wprowadzeniu terapii celowanych (inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych, TKI) (ang. Tyrosine Kinase Inhibitors) oraz inhibitoréw punktéw kontrolnych
(anty-PD-1/PD-L1), odsetki wieloletnich przezy¢ w zaawansowanych stadiach
choroby wciaz pozostaja wysoce niezadowalajace, a 5-letnie przezycie wynosi zaled-
wie ponizej 30% [7]. Adoptywna terapia oparta na inzynieryjnie modyfikowanych
komoérkach CAR-NK staje si¢ innowacyjng alternatyws, oferujaca nowa szansg dla

pacjentéw, u ktérych wyczerpano mozliwosci standardowego leczenia lub u ktérych
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rozwinela si¢ opornos¢.
2.1.1. Kluczowe Cele Molekularne w NSCLC

EGEFR stanowi jeden z najwazniejszych czynnikéw onkogennych napedzajacych
rozw6j NSCLC, a jego mutacje wystepujg u znacznego odsetka pacjentéw, zwlasz-
cza niepalacych i w populagji azjatyckiej [7]. Chociaz standardem leczenia pierwszej,
drugiej i trzeciej linii sg inhibitory TKI (np. ozymertynib), rozwéj opornosci naby-
tej (np. poprzez mutacje T790M) jest zjawiskiem powszechnym i nieuniknionym
[7]. Terapia komérkowa ukierunkowana na EGFR oferuje nowatorski mechanizm
dziatania, ktéry jest niezalezny od zmutowanych wewnatrzkomérkowych szlakéw
sygnatowych blokowanych przez leki matoczasteczkowe. Receptor CAR rozpoznaje
zewnatrzblonowa domene biatka EGFR, niszczac komérki nowotworowe niezalez-
nie od mutacji w domenie kinazowej. W badaniach klinicznych wezesnych faz (np.
z wykorzystaniem transpozonu piggyBac)[4] wykazano, ze limfocyty z receptorem
CAR ukierunkowanym na ten antygen moga przynosi¢ realne korzysci kliniczne
w zaawansowanym NSCLC, osiagajac u pacjentéw mediane catkowitego przezycia
rzedu 15,63 miesigca oraz przezycia wolnego od progresji 7,13 miesiaca [7]. Po-
waznym wyzwaniem dla tej strategii pozostaje jednak szeroka ekspresja EGFR na
zdrowych tkankach nablonkowych miedzy innymi skérze, jelitach, co generuje wy-
sokie ryzyko toksycznosci typu ,,on-target/off-tumor” [7]. Nowoczesne rozwiazania
optymalizujace bezpieczeristwo obejmuja stosowanie receptoréw CAR o nizszym
powinowactwie, ktére aktywuja si¢ tylko przy wysokiej gestosci antygenu, celowanie
z uzyciem podwdéjnych konstruktéw) (ang. Dual Chimeric Antigen Receptor, Dual-
CAR) lub kierowanie terapii na $cisle nowotworowo-specyficzne warianty receptora,
takie jak zmutowany EGFRVIII [2,8].

Mezotelina to glikoproteina powierzchniowa powszechnie nadeksprymowana
w gruczolakorakach pluca i migdzybloniaku optucnej, ktérej wysoki poziom Scisle
koreluje z agresywnoscia guza, inwazyjnoscig oraz gorszymi wskaznikami przezy¢
catkowitych [7]. Ze wzgledu na fizjologicznie ograniczona ekspresje w zdrowych
tkankach organizmu, MSLN jest celem znacznie bezpieczniejszym niz EGFR. Ba-
dania przedkliniczne oraz regionalne podawanie komérek CAR ukierunkowanych
na mezoteling wykazaly ich potezng aktywno$¢ (m.in. mediana OS wynoszaca 23,9
miesigca u pacjentdw z rozsiewem w jamie optucnowej) [7]. Gléwna barierg w wy-
korzystaniu pelnego potencjatu komérek NK jest jednak wysoce immunosupresyjne
mikros$rodowisko guza (TME) obfitujace w hamujacy transformujacy czynnik wzro-
stu beta (ang. Transforming Growth Factor-beta, TGF-f) [7]. Innowacyjne podejscie
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polega na inzynierii genetycznej komérek CAR-NK polegajacej na nokaucie genu
receptora dla TGF-B (ang. Transforming Growth Factor Beta Receptor 2, TGFBR2)
lub wspélekspresji receptora dominujaco-negatywnego [1]. Jak dowodza badania,
uodpornienie komérek NK na ten czynnik radykalnie odwraca zjawisko ich wyczer-
pania i zwigksza wskaznik kontroli choroby w NSCLC z 40% do 65%!1].

Wedlug najnowszych doniesiei naukowych z 2025 roku, receptorowa ki-
naza tyrozynowa EphA2 (ang. Erythropoietin-Producing Hepatocellular Receptor
A2) jest jednym z najbardziej perspektywicznych celéw, ulegajacym nadekspresji
w ponad 90% tkanek NSCLC [5]. Jego obecnos¢ koreluje ze ztym rokowaniem i sty-
muluje wzrost guza oraz przerzutowanie poprzez fosforylacje S897 i aktywacje szlaku
ERK1/218. Nowo opracowane, w pelni humanizowane komérki CAR-NK92 celu-
jace w antygen EphA2 (np. w oparciu o sekwencje¢ scFv 79) wykazaly w modelach
in vitro (linie A549, H460) oraz ksenograficznych in vivo radykalng aktywnos¢ cy-
totoksyczna, wydzielajac masowo cytokiny prozapalne (IFN-y, TNF-a) i granzym B,
skutecznie infiltrujac tkanke guza i hamujac jego objetos¢ [5].

B7-H3 (CD276) (ang. Cluster of Differentiation 276) to czasteczka immuno-
modulacyjna z rodziny B7, wykazujaca silng nadekspresjc w NSCLC. Terapie wcze-
snych faz oparte na komérkach NK-92MI wyposazonych w CAR celujacy w B7-H3
wyraznie ograniczaja wzrost przeszczepionego raka pluca i znaczaco wydtuzaja czas
przezycia, co jest powigzane ze wzmozona sekrecjg perforyny i granzymu B oraz wy-
soka ckspresja markera degranulacji CD107a [7,9,10].

CADMI1 (Czasteczka adhezyjna komorek 1) (ang. Cell Adhesion Molecule 1)
antygen badany w kontekscie raka ptuca, pozwalajacy na precyzyjne dotarcie do ko-
morek nowotworowych. Jak wykazano w ostatnich analizach, innowacyjne komérki
CAR-NK92 ukierunkowane na CADM1 przejawiaja znaczaco wzmozona i specy-
ficzng cytotoksycznos$¢ wobec komérek plucnych wykazujacych nadekspresje tego
bialka, przewyzszajac pod tym wzgledem komérki niezmodyfikowane [10].
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Ryc 1. potencjalne cele moleukalrne wykorzystywane przez car-nk w leczeniu nowotworéw

ptuc [9].
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2.1.2. Bariery transportowe oraz reprogramowanie metaboliczne
w mikrosrodowisku guza

Jednym z najwazniejszych probleméw ograniczajacych skutecznos¢ adoptyw-
nej terapii komérkowej w guzach litych pluca jest fizyczne dotarcie (infiltracja) ko-
moérek CAR-NK do wnetrza masy nowotworowej. Nowotwory pluca charaktery-
zuja si¢ chaotycznym, nieprawidfowym unaczynieniem, podwyzszonym ci$nieniem
§rédmiazszowym oraz gesta macierza zewnatrzkomérkowa (ECM) generowang m.in.
przez fibroblasty zwiazane z nowotworem (CAF), co stanowi mechaniczna zapore
dla komérek odpornosciowych [6,7]. Co wigcej, guzy te zaburzaja naturalne gra-
dienty chemokinowe, uwalniajac sygnaly immunosupresyjne i ograniczajac wydzie-
lanie czynnikéw przyciagajacych limfocyty efektorowe . Aby przetamaé te bariere
transportowa, nowoczesne strategie inzynierii genetycznej polegaja na wyposaza-
niu komoérek CAR-NK w nadekspresje specyficznych receptoréw chemokinowych
[2,11]. Badania udowadniaja, ze modyfikacja komérek CAR-NK poprzez wprowa-
dzenie receptoréw takich jak CXCR4, CXCR1 czy CXCR2 celuje w ich migracje
precyzyjnie wzdluz gradientéw chemokin wydzielanych przez guz — odpowiednio
CXCL12 oraz CXCL8 (IL-8) [1,2,10]. Takie wzmocnienie osi chemokinowych
diametralnie zwigksza zdolno$¢ komérek CAR-NK do wnikania gleboko w zrab
guza, co bezposrednio przeklada si¢ na lepsza kontrole wzrostu nowotworu w mode-
lach przedklinicznych [1,2].

Kolejnym potgznym wyzwaniem dla terapii jest gleboka hipoksja (niedotlenie-
nie) oraz wyczerpanie metaboliczne panujace w immunosupresyjnym mikrosrodo-
wisku guza (TME). Komérki nowotworowe, polegajac w duzym stopniu na gliko-
lizie tlenowej (efekt Warburga), gwaltownie zuzywaja dostgpna glukoze i uwalniaja
ogromne ilodci kwasu mlekowego, co silnie zakwasza $rodowisko [2,6]. Takie wa-
runki drastycznie uposledzaja naturalne i nabyte funkcje komérek NK, powodujac
spadek ekspresji kluczowych receptoréw aktywujacych (m.in. NKG2D, NKp30,
NKp44, NKp46) oraz hamujac produkeje i uwalnianie granzymu B, perforyny i in-
terferonu gamma (IFN-y) [2,10].

W celu ,uzbrojenia” komérek CAR-NK do skutecznej walki w tak skrajnie
nieprzyjaznym Srodowisku, badacze rozwijaja zaawansowane strategie przeprogra-
mowania metabolicznego. Nadekspresja transporteréw glukozy, w szczegdlnosci
GLUT1 (ang. Glucose Transporter 1, GLUTI), pozwala komérkom CAR-NK wy-
dajniej wychwytywac i konkurowaé o mocno ograniczona glukoze z komérkami no-
wotworowymi, co podtrzymuje ich wydolnos¢ energetyczng i cytotoksycznosé w wa-

runkach stresu hipoksyjnego [1]. Ponadto, innowacyjnym kierunkiem jest wdrazanie
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do konstruktéw CAR elementéw wrazliwych na hipoksje (np. poddomen czynnika
indukowanego hipoksja, HIF-1a). Dzi¢ki temu ekspresja i pelna aktywacja komo-
rek CAR-NK jest wyzwalana dopiero po dotarciu do silnie niedotlenionego obszaru
guza, co dodatkowo zwicksza precyzje leczenia i ogranicza ewentualng toksycznosé
wobec prawidlowo utlenowanych tkanek zdrowych [2].

3. Immunoterapia CAR-NK w zaawansowanym raku jajnika
Rak jajnika, czesto okreslany mianem ,,cichego zabdjcy”, stanowi
najbardziej Smiertelny nowotwér ginekologiczny w krajach rozwinie-

tych, charakteryzujacy sie wyjatkowo ztym rokowaniem [12,13]. Ze
wzgledu na brak skutecznych metod skriningu oraz niespecyficzne
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objawy we wczesnych fazach, ponad 70% pacjentek diagnozowa-

nych jest dopiero w zaawansowanym stadium choroby (IIT i IV),

dla ktérych 5-letnie wskazniki przezycia spadaja ponizej 30%

[12,13]. Patofizjologia raka jajnika wyr6znia sie predylekcja do we-

wnatrzotrzewnowego rozsiewu oraz czestym wystepowaniem zto-

Sliwego wodobrzusza, ktére z jednej strony utatwia rozsiew choroby,

a z drugiej tworzy bariere immunosupresyjna [8,13]. Ptyn puchlinowy
jest bogaty w komorki regulatorowe (ang. regulatory T cells, Treg),
makrofagi zwiazane z guzem (ang. Tumor-Associated Macropha-
ges, TAM) oraz hamujace cytokiny, takie jak TGF-f3 czy IL-10, ktére
gleboko uposledzajq naturalne funkcje cytotoksyczne endogennych
komorek NK, w tym ich zdolnos¢ do zjawiska ADCC (cytotoksycz-
nosci komérkowej zaleznej od przeciwciat) [8,13,14]. To specyficzne
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srodowisko anatomiczne stwarza jednak unikalne i racjonalne moz-
liwosci zastosowania adoptywnej terapii CAR-NK poprzez podanie
dootrzewnowe (lokoregionalne). Bezposrednia infuzja komoérek do
jamy otrzewnej pozwala na ominiecie barier systemowych, zwieksze-
nie lokalnej koncentracji komorek efektorowych oraz obnizenie tok-
sycznosSci narzadowej [13,15].

Ryc 2. Komérki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (MDSC) oraz limfocyty T regula-
torowe (Treg) produkuja znaczne ilosci cytokin o dziataniu immunosupresyjnym, takich jak
IL-10 i TGF-B. Substancje te prowadzg do

zaburzenia i hamowania aktywnosci wielu populacji komérkowych obecnych w TME, w tym
komodrek NK, komorek dendrytycznych oraz makrofagéw. Komérki te oddziatujg nastepnie
zwrotnie na limfocyty, nasilajgc réznicowanie Treg oraz blokujgc przeciwnowotworowg

aktywnosc¢ cytotoksycznych limfocytéw T poprzez uposledzong prezentacje antygendw oraz
indukcje zatrzymania cyklu komérkowego [14].
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3.1. Charakterystyka osi MUC16-mezotelina jako punktu uchwytu

dla receptoréow CAR

Waznym celem inzynierii limfocytéw jest rozbicie kluczowej dla raka jajnika

osi adhezyjno- przerzutowej. MUCI16, potezna transblonowa glikoproteina, ktérej

ulegajaca zluszczeniu domena znana jest jako standardowy marker diagnostyczny

CA125 (ang. Cancer Antigen 125, CA125), odgrywa fundamentalna role w patoge-

nezie [13,14]. Ulegajac nadekspresji na powierzchni komérek raka jajnika, MUC16

wykazuje silne powinowactwo do MSLN, interakcja ta, uwarunkowana m.in. obec-

nosciag N-glikanéw, ulatwia adhezj¢ nowotworu do mezotelium jamy brzusznej,

promujac tworzenie opornych na leczenie sferoidéw komérkowych oraz przerzutéw

wewnatrzotrzewnowvch [16]. Dodatkowo fizvczna powloka mucvnowa MUCI16
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z wykorzystaniem cytokin (czarny
tekst), kombinacji komorek odzywczych (feeder cells), cytokin, przeciwciat Fc oraz probio-
tykow (czerwony tekst), a takze poprzez zastosowanie technologii CAR (zielony tekst).
Skréty: PBMCs — komorki jednojgdrzaste krwi obwodowej; NK — komérki naturalnej cyto-
toksycznosci; IL —
interleukina; ADCC — cytotoksycznos$¢ komdrkowa zalezna od przeciwciat; TME — mikrosro-

dowisko guza; CAR —

chimeryczny receptor antygenowy [12].

3.1.1. Mezotelina i innowacja platformy CIML jako synergia
w terapii celowanej

Podobnie jak w przypadku nowotworéw klatki piersiowej, MSLN stanowi je-
den z absolutnie kluczowych i najlepiej zbadanych celéw terapeutycznych w raku
jajnika. Prawdziwym technologicznym i koncepcyjnym przelomem, datowanym na
lata 2024-2025, okazalo si¢ polaczenie strategii celowania w ten antygen z innowa-
cyjna platforma komérkowa zwang CIML NK (ang. Cytokine-Induced Memory-Like
NK cells), czyli komérkami NK o fenotypie indukowanej cytokinami pamigci immu-
nologicznej [12].

Komérki CIML NK powstaja w wyniku krétkotrwalej, pozaustrojowej
(ex vivo) preaktywacji limfocytéw NK za pomoca precyzyjnie dobranego koktajlu
cytokinowego, w sklad, ktérego wchodza IL-12, IL-15 oraz IL-18 [12,17]. Taki
rezim stymulacyjny niejako ,epigenetycznie przeprogramowuje” komérki uktadu
wrodzonego, nadajac im cechy klasycznej pamigci immunologicznej. W efekcie dra-
stycznie zwigksza si¢ ich zywotno$¢, potencjal proliferacyjny w organizmie pacjenta
(tzw. persystencja) oraz poteguje si¢ ich odpowiedZ na ponowny kontakt z celem
nowotworowym (tzw. reaktywno$¢ typu recall) [5]. Co szczegdlnie istotne z kli-
nicznego punktu widzenia, w przeciwienistwie do konwencjonalnych limfocytéw,
komoérki CIML NK wykazuja niestabnaca, potezng aktywnos¢ przeciwnowotworo-
wa i oporno$¢ na wyczerpanie nawet po bezposredniej ekspozycji na wysoce immu-
nosupresyjne i toksyczne §rodowisko ptynu puchlinowego, tak charakterystycznego
dla zaawansowanego raka jajnika[14,17].

Wyposazenie odpornych na immunosupresj¢ komérek CIML NK w chimero-
wy receptor antygenowy (CAR) nakierowany na mezoteling pozwolito na stworzenie
terapii o bezprecedensowej skutecznosci, zdolnej do przetamywania barier w wyso-
ce opornych modelach przedklinicznych raka jajnika [12]. Jak wykazaly najnow-
sze badania, oprécz zastosowania samego fenotypu pamieci, krytycznym krokiem
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optymalizacyjnym okazala si¢ topologia wigzania CAR (ang. binding topology). Suk-
ces osiagnicto poprzez zaprojektowanie receptora celujacego precyzyjnie w epitop
mezoteliny zlokalizowany proksymalnie, czyli w domenie znajdujacej si¢ bardzo
blisko powierzchni blony komérkowej nowotworu [12]. Takie strukturalne podej-
$cie wymusza drastyczne skrécenie dystansu miedzy modyfikowanym limfocytem
a komoérka rakowa, co idealnie optymalizuje architekture synapsy immunologicz-
nej. Prowadzi to do zmaksymalizowania lokalnego stezenia i efektywnosci wnikania
ziaren cytotoksycznych (zawierajacych perforyne i granzymy) do wnetrza komérki

patologicznej, skutkujac wybitnie skutecznym i bezblednym jej zabijaniem [14].

3.2. Wykorzystanie platformy CIML oraz systeméw Dual-CAR
w przetamywaniu heterogennosci

Receptor kwasu foliowego alfa (FRa) stanowi obecnie jeden
z najlepiej zwalidowanych i najbardziej perspektywicznych celow
terapeutycznych w onkologii ginekologicznej. Wykazuje on silng na-
dekspresje w 80-90% przypadkow nablonkowego raka jajnika, przy
jednoczesnej bardzo ograniczonej dystrybucji w tkankach prawidto-
wych organizmu [12]. Czyni to z niego niemal uniwersalny punkt
uchwytu dla zaawansowanych terapii komorkowych. Badania przed-
kliniczne udowadniajq, ze modyfikowane komoérki CAR-NK ukierun-
kowane na ten antygen (w tym m.in. z wykorzystaniem linii NK-92)
wykazujg wysoce selektywnag i potezng cytotoksycznos¢ wobec ko-
morek raka jajnika wykazujacych ekspresje FRa, skutecznie hamujac
wzrost guza w modelach ksenograficznych in vivo[9,12].

Kluczowym problemem ograniczajagcym skutecznosc terapii celo-
wanych w guzach litych, w tym w raku jajnika, jest jednak glteboka
heterogennos¢ wewnatrzguzowa (ang. intratumor heterogeneity) [12].
Zastosowanie terapii ukierunkowanej wyltacznie na jeden cel mole-
kularny czesto wywiera silng presje selekcyjna na populacje nowo-
tworowa, prowadzac do zjawiska ucieczki antygenowej (ang. antigen
escape), czyli przetrwania i namnazania sie klonéw komérkowych,
ktore utracity dany antygen lub ulegly regulacji w doét (ang. down-re-
gulation) ¥,

Aby skutecznie zapobiec temu zjawisku i zminimalizowac ry-
zyko nawrotu, najbardziej obiecujaca i innowacyjng strategia bio-
inzynieryjng jest rozwoj tzw. terapii dualnych (Dual-CAR NK) lub
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multi-specyficznych [9]. Podejscie to polega na wyposazeniu komorek
efektorowych NK w chimeryczne receptory rozpoznajace jednoczesnie
dwa niezalezne antygeny nowotworowe na przyklad MSLN oraz re-
ceptor FRa [9]. Taka strategiczna ,,putlapka kleszczowa” warun-
kuje aktywacje cytotoksycznosci komorki NK nawet w sytuacji,
gdy komorka nowotworowa w toku swojej ewolucji utraci jeden

z celow. Zastosowanie systemow Dual-CAR drastycznie zaweza
nowotworowi droge ucieczki, zwiekszajac precyzje uderzenia, pote-
gujac efekt terapeutyczny i stwarzajac szanse na trwalq eradykacje
heterogennej masy guza[1,9,18].

3.3 Optymalizacja farmakokinetyki poprzez podaz lokoregionalng
(dootrzewnowa)

Specyfika patofizjologiczna i wzorzec rozsiewu raka jajnika stwarzajg wyjatkowe
wyzwania farmakokinetyczne. W zaawansowanym stadium choroba charakteryzuje
si¢ wewnatrzotrzewnows disseminacja (rozsiewem transcelomicznym, tzw. carci-
nomatosis peritonei), czgsto z towarzyszacym plynem puchlinowym [12,13]. Stan-
dardowe, dozylne (IV) (ang. intravenous) podawanie lekéw oraz modyfikowanych
limfocytéw jest w tym $rodowisku wysoce nieefektywne. Wynika to z istnienia ba-
riery krew-otrzewna (ang. blood-peritoneal barrier), wyjatkowo stabego i chaotyczne-
go ukrwienia drobnych guzkéw przerzutowych wszczepionych w otrzewna, a takze
z faktu, ze znaczna czgé¢ podanych systemowo komoérek efektorowych jest przed-
wezesnie wychwytywana i degradowana przez watrobe oraz $ledzione (tzw. efekt
pierwszego przejécia dla terapii komérkowych) [13].

Zastosowanie terapii lokoregionalnej, polegajacej na podaniu komérek CAR-
-NK bezposrednio do jamy otrzewnej (ang. Intraperitoneal, IP), stanowi wysoce
racjonalng i pozadana alternatywe kliniczna. Komérki CAR-NK podane droga IP
trafiajg bezposrednio w sam $rodek toczacego si¢ procesu nowotworowego[13].

Dane naukowe i przedkliniczne dobitnie wykazuja, ze ominigcie krazenia sys-
temowego poprzez podaz dootrzewnowsa skutkuje radykalnie wyzsza akumulacjg ko-
moérek CAR-NK bezposrednio w srodowisku guza, ich znacznie lepsza penetracja
fizyczna w glab guzkéw nowotworowych oraz bezposrednim kontaktem z krazacymi

13151 Co réwnie istotne, izola-

w wodobrzuszu klastrami komérek nowotworowych !
¢ja terapii w przedziale jamy brzusznej minimalizuje dystrybucje komérek CAR-NK
do innych narzadéw, co drastycznie zmniejsza ryzyko wystapienia ogdlnoustrojo-

wej toksycznosci [13,15]. Z tych wzgledéw administracja dootrzewnowa stanowi
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obecnie preferowang i aktywnie badana droge podania w najnowszych badaniach
klinicznych nad rakiem jajnika (m.in. w badaniach nad komérkami TROP2-CAR-
-NK (ang. Trophoblast Cell Surface Antigen 2) czy w projektach klinicznych takich
jak APOLLO i INTRO) [13,15].

3.4. Strategie antygenowe w podtypach HER2+ oraz TNBC

Rak piersi charakteryzuje si¢ niezwykle wysoka heterogennoscia biologiczna
i molekularng [19]. O ile w przypadku podtypéw hormonozaleznych (np. Luminal
A i Luminal B) istnieja ugruntowane schematy leczenia, o tyle rak HER2-dodatni
(szczegdlnie po wyksztalceniu opornosci na leczenie celowane) oraz potréjnie ujem-
ny rak piersi (‘ang. Triple-Negative Breast Cancer, TNBC) nadal stanowia gtéwne
pole walki dla nowoczesnych terapii komérkowych.

3.4.1. HER2 od trastuzumabu do innowacyjnych terapii CAR-NK

Receptor HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Recepror 2, ERBB2) to
jeden z najwazniejszych i klasycznych celéw molekularnych w onkologii raka piersi
[19]. Sukcesy terapeutyczne przeciwcial monoklonalnych (takich jak trastuzumab)
oraz koniugatéw przeciwcialo-lek (ang. Antibody-Drug Conjugates, ADC) dowiodly
stusznoséci tego punktu uchwytu [19,20]. Nalezy jednak podkresli¢, ze weze-
sne préby zastosowania autologicznych limfocytéw CAR-T ukierunkowanych na
HER?2 wiazaly si¢ z historycznym ryzykiem powaznych powiklan, takich jak niewy-
dolnos¢ wielonarzadowa, co wynikalo z omytkowego atakowania przez nie zdrowych
komorek o niskiej, fizjologicznej ekspresji HER2 (np. w tkance plucnej) [20].

Bezpieczniejsza, allogeniczng alternatywe stanowia komérki CAR-NK, w szcze-
gblnosci zaawansowana linia NK-92/5.28. Z wyposazona w CAR anty-HER2 [20].
Badania wykorzystujace zaawansowane modele organoidowe raka piersi, ktére znacz-
nie lepiej odzwierciedlajg tréjwymiarowa architekturg przestrzenna i progresje guza
w poréwnaniu do standardowych hodowli plaskich, wykazaly, ze komérki CAR-NK
dysponuja zdolnoscia do skutecznej penetracji nowotworu oraz swoistej eliminacji
komérek rakowych. Zapewniaja przy tym lepszy profil bezpieczeristwa wzgledem
tkanek z fizjologiczna ekspresja tego receptora [20].

Powaznym wyzwaniem pozostaje natomiast heterogennos$¢ poziomu ekspresji
(zjawisko ,HER2-low”), ktéra pozwala niektérym wariantom komérek unikna¢ ata-
ku receptoréw CAR [20]. Rozwiazaniem tego problemu jest wrodzona, naturalna
cytotoksycznos¢ komoérek NK, ktéra zalezy od receptoréw takich jak NKp30 czy
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NKG2D [2]. Komérki CAR-NK potrafig rozpoznawa¢ i niszczy¢ subpopulacje no-
wotworowe o obnizonej ekspresji HER2 poprzez reagowanie na indukowane stre-
sem ligandy, co daje im znaczacg przewagg nad wysoce specyficznymi, lecz ,$lepymi”
na alternatywne sygnaly aktywujace limfocytami CAR-T[2,19].

3.4.2. Potrdjnie ujemny rak piersi (TNBC) i identyfikacja nowych
celow molekularnych

Podtyp TNBC (ang. Triple-Negative Breast Cancer), charakteryzujacy si¢ bra-
kiem ekspresji receptoréw estrogenowych (ER), progesteronowych (PR) oraz bra-
kiem amplifikacji HER2, uchodzi za najbardziej agresywna posta¢ raka piersi o bar-
dzo ograniczonej wrazliwosci na standardowe terapie celowane [20]. Z uwagi na ten
fakt, w inzynierii CAR-NK identyfikuje si¢ nowe, specyficzne punkty uchwytu.

Trop2 (TROP2), czyli powierzchniowy antygen wykazujacy wyrazng nadeks-
presjc w TNBC, powiazany z agresywnym postepem choroby i gorszymi rokowa-
niami klinicznymi [18]. Stanowi on juz sprawdzony cel dla terapii ADC (takich jak

sacytuzumab gowitekan) ")

, a obecnie terapie CAR-NK ukierunkowane na Trop2
weszly w obiecujaca faz¢ zaawansowanych badan przedklinicznych i wezesnych faz
klinicznych w guzach litych [2,20].

MUCL1 (tMUCI) glikoproteina o zmienionym, nowotworowo-specyficznym
profilu glikozylowania (np. forma TnMUCI1), ktéra na etapie nadekspresji uczest-
niczy w unikaniu nadzoru immunologicznego oraz proliferacji guza [20]. Obieranie
za cel tej formy MUCI znaczaco ogranicza ryzyko atakowania przez terapie tkanek
prawidlowych, maksymalizujac precyzje uderzenia [20].

B7-H3 (CD276) czasteczka bedaca immunologicznym punktem kontrolnym,
silnie eksprymowana m.in. w komérkach macierzystych TNBC oraz raku ptuc. Uzy-
cie komérek wyposazonych w ukierunkowane na ten antygen receptory CAR zna-

czaco zwieksza skuteczno$é leczenia nowotworéw [2,20,21].
3.5. Modulacja immunosupresyjnego mikrosrodowiska i inzynieria zrebu

Mikrootoczenie guza (TME) raka piersi to srodowisko wybitnie immunosu-
presyjne, zdominowane przez wydzielanie takich cytokin jak TGF- czy IL-10 przez
regulatorowe limfocyty T (Treg), zwiazane z nowotworem makrofagi (TAM) oraz
komoérki supresorowe pochodzenia szpikowego (MDSC) [20]. Strategie polegajace
na dodatkowym ,opancerzaniu” genetycznym (ang. armoring) komérek CAR-NK
koncentrujg si¢ na kluczowych zjawiskach.
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Blokada osi PD-L1/PD-1, polegajaca na inzynierii komérek CAR-NK pozwala
im na lokalne wydzielanie substancji blokujacych PD-L1 lub na koekspresj¢ innowa-
cyjnych chimerycznych receptoréw przetaczajacych (ang. switch receptors), takie jak
chimerowy receptor PD-1/NKG2D lub warianty koeksprymujace sPD-1) [2,20].
Receptory te umozliwiajg rekonfiguracje sygnatu zamiast ulega¢ hamowaniu przez
PD-L1 wytwarzane przez guz, komérka NK konwertuje to polaczenie w potezny
sygnat stymulujacy jej wlasna cytotoksycznos$¢ oraz zapobiegajacy przedwcezesnemu
wyczerpaniu [2].

Targetowanie zrgbu nowotworu jest zwigzane z nowotworem, gdzie fibroblasty
(CAF) generujg zbita, mechaniczng zapore dla terapii [20]. Nowoczesnym rozwia-
zaniem sg strategie inzynieryjne wycelowane bezposrednio w same fibroblasty np.
wykorzystanie antygenu FAP (biatka aktywujacego fibroblasty) w konstruktach
CAR. Badania wykazaly, ze ,kruszenie zr¢bu” za pomocg celowania w FAP ostabia
TME, znaczaco redukuje rekrutacje komérek immunosupresyjnych (w tym MDSC)
i otwiera struktur¢ guza dla naturalnej infiltracji wewnatrzpochodnych komérek
efektorowych ukladu odpornosciowego [2,20].

4. Terapia CAR-NK w gruczolakoraku przewodowym trzustki

Gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. Pancreatic Ductal Adenocarcinoma,
PDAC) nalezy do nowotworéw o najbardziej niekorzystnym rokowaniu klinicznym.
Gl6éwna bariera w jego skutecznej terapii jest unikalna architektura guza, cechujaca
si¢ gestym, wiéknistym zrabem (desmoplazja) nierzadko dominuje w jego strukturze,
tworzac hipoksyjng i silnie immunosupresyjng strukcure [19]. Fizyczna bariera ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej drastycznie ogranicza infiltracje komérek uktadu odpor-
nosciowego do rdzenia nowotworu 2. W zwiazku z tym, inzynieria komérek CAR-
-NK (ang. Chimeric Antigen Receptor Natural Killer cells) koncentruje si¢ obecnie nie
tylko na celnym uderzeniu w antygeny nowotworowe, ale réwniez na pokonywaniu
barier fizycznych i biochemicznych mikrootoczenia guza (TME).

4.1. Cele antygenowe dla terapii CAR-NK w PDAC

Skuteczno$¢ immunoterapii w raku trzustki zalezy od precyzyjnego ukierunko-
wania na specyficzne markery. W inzynierii CAR-NK identyfikuje si¢ i testuje szereg
obiecujacych punktéw uchwytu.

Wspomniana wczesniej Mezotelina, ktéra stanowi réwniez jeden z gléwnych ce-

16w badawczych w PDAC. Aby zoptymalizowa¢ skutecznos¢ terapii i przezwycigzy¢
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barier¢ TME, komérki MSLN-CAR-NK s3 dodatkowo modyfikowane genetycz-
nie, m.in. poprzez nadekspresj¢ receptoréw chemokinowych takich jak CXCR2 czy
CCR2b, co znaczaco poprawia ich migracje i infiltracj¢ do zr¢bu trzustki [1,2]. Po-
nadto, polaczenie terapii MSLN-CAR-NK z superagonistami IL-15 (np. ALT-803)
wykazuje potezny wplyw na zdolnos¢ proliferacji komérek NK w modelach raka
trzustki .

ROBOL jest obecnie Innowacyjnym celem terapeutyczny, w przypadku ktére-
go badano m.in. iniekcje bezposrednio do guza. Badania kliniczne wykazaly, ze
jednoczesne systemowe i wewnatrz-guzowe podanie komérek ROBO1-CAR-NK
skutkowalo stabilizacja guzéw pierwotnych oraz przerzutowych przez wiele miesigcy,
co dowodzi, ze omijanie bariery zr¢bu poprzez podanie miejscowe znaczaco podnosi
skuteczno$¢ terapii CAR-NK [1].

Cele taczone (PD-1/MUCI). Zastosowanie bispecyficznych komérek CAR-
-NK celujacych w PD-1 oraz forme¢ mucyny 1 (MUCI1) dowiodto swojej skuteczno-
$ci w zaawansowanych guzach litych, w tym w PDAC, doprowadzajac do stabilizacji
choroby i zmniejszenia infiltracji immunosupresyjnych limfocytéw T regulatoro-
wych (Treg) wewnatrz guza [1].

Nowe i badane cele: Zwi¢kszone znaczenie zyskuja réwniez antygeny takie jak
Claudin 18.2 oraz TROP2 [1], a takze czasteczka HLA-G (ang. Human Leukocyte
Antigen G) — nieklasyczny antygen zgodnosci tkankowej wykorzystywany przez no-
wotwory do ucieczki przed ukladem immunologicznym. Komérki CAR-NK ukie-
runkowane na HLA-G wykazuja obiecujaca cytotoksycznos¢ wobec komérek raka
trzustki w badaniach przedklinicznych [2].

4.2. Przetamywanie immunosupresji

Komérki CAR-NK odporne na mikro$rodowisko Srodowisko PDAC cechuje
si¢ ekstremalng immunosupresja, ktéra prowadzi do szybkiego wyczerpania komé-
rek odpornosciowych. Aby uodporni¢ komérki CAR-NK na te niekorzystne warun-
ki, inzynieria genetyczna wykorzystuje innowacyjne strategie ,,opancerzania”.

Inzynieria cytokinowa i receptory przelaczajace (switch receptors). Zaprojek-
towano zaawansowane komérki CAR-NK koeksprymujace kompleksy cytokinowe
(np. kompleks IL- 15Ra-sushi) wraz z chimerowymi receptorami odwracajacymi sy-
gnat PD-1. Modyfikacja ta sprawia, ze sygnal, ktéry naturalnie hamowaltby komdérke
NK, ulega konwersji na sygnat aktywujacy, co gwarantuje wyjatkowa cytotoksycz-
no$¢ i dtugotrwaly persystencje komérek CAR-NK w bezposrednim kontakcie z ko-
moérkami raka trzustki [2].
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4.3. Kruszenie zrebu nowotworowego

Degradacja matrycy i przebudowa TME Poniewaz komérki CAR-NK musza
przeniknaé przez gesta bariere widknista, kluczowe staje si¢ zastosowanie strategii
torujacych im drogg do komérek nowotworowych.

Enzymatyczna degradacja macierzy (ECM). Inzynieria genetyczna komoérek
CAR-NK ewoluuje w kierunku wydzielania przez nie specyficznych enzyméw de-
gradujacych macierz zewnatrzkomérkowa. Komérki NK wyposaza si¢ w zdolno$é
sekrecji m.in. heparanazy, hialuronidazy, kolagenazy czy metaloproteinaz macierzy
(MMP). Takie podejscie bezposrednio rozluznia mechaniczng strukture zr¢bu, ula-
twiajac penetracje [2].

Terapie kombinowane celujace we widknienie: Réwnolegle testuje si¢ farma-
kologiczne modulowanie zr¢bu. Badania dowiodly, ze podanie lekéw antyfibrotycz-
nych, takich jak nintedanib, thumi aktywnos¢ fibroblastéw zwiazanych z nowotwo-
rem (CAF) i drastycznie zwigcksza infiltracj¢ oraz cytotoksyczno$é komérek CAR-NK
w modelach PDAC [2].

Wirusy onkolityczne. Dodatkows strategia wspierajaca jest sekwencyjne poda-
wanie wiruséw onkolitycznych przed infuzjg komérek CAR-NK. Dziataja one syner-
gistycznie, indukujac stan zapalny, ,rozbijajac” fizyczna strukture guza od wewnatrz
i uwalniajac chemokiny, ktére rekrutuja zmodyfikowane komérki NK bezposrednio

w rejon niszy nowotworowej [1].
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5. Rola terapii CAR-NK w leczeniu raka jelita grubego

Rak jelita grubego (CRC) stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan wspél-
czesnej medycyny. W ujeciu globalnym jest to trzeci najcz¢sciej diagnozowany no-
wotwdr zloliwy, odpowiadajacy za blisko milion zgonéw rocznie [23]. Wedlug
niektérych rejestréw epidemiologicznych (w tym danych GLOBOCAN z 2020 r.)
CRC plasuje si¢ wreez na drugim miejscu wéréd wiodacych przyczyn zgonéw onko-
logicznych na $wiecie [24]. Gléwnym powodem tak wysokiej $miertelnosci nie jest
obecno$¢ samego guza pierwotnego, lecz rozsiew choroby w szczegdlnosci powsta-
wanie przerzutéw odleglych. Dane kliniczne wskazuja, ze az u okoto 50% pacjentéw
z CRC dochodzi do rozwoju przerzutéw do watroby (CRLM, ang. colorectal liver
metastases), ktore pojawiaja si¢ w sposéb synchroniczny lub metachroniczny, stano-
wiac kluczowa barier¢ w uzyskaniu trwalego wyleczenia [25].

Rozwéj zaawansowanych strategii immunoonkologicznych, takich jak terapia
komérkami CAR-NK, zmusza do zmiany paradygmatu postrzegania tej choroby.
Leczenie rozsianego CRC nie polega juz wylacznie na uderzeniu w komérki nowo-
tworowe, ale wymaga Scistej konfrontacji z unikalnym mikrosrodowiskiem narza-
déw zajetych choroba. Watroba stanowi tkanke o wysoce specyficznej charakeerysty-
ce immunologicznej, z jednej strony wyréznia si¢ naturalnie obfita pula rezydujacych
tam wiasnych komérek NK [25], z drugiej jednak, zlokalizowane w niej ogniska
przerzutowe CRLM wykazuja dramatyczng opornos¢ na standardowe interwencje
immunologiczne, w tym ogélnoustrojowa blokad¢ punktéw kontrolnych [25]. Sku-
teczna terapia adoptywna CAR-NK musi zatem pokona¢ swoiste bariery tej wrogiej,
watrobowej niszy, w ktérej ogniska wtérne potrafig skutecznie wycisza¢ aktywnos¢
napltywajacych komorek efektorowych [23,25].

Réwnoleglym i réwnie krytycznym problemem jest zarzadzanie ryzykiem po-
tencjalnej toksycznosci jelitowej (tzw. toksycznosci on-target/off-tumor) *%. Ztozone
$rodowisko przewodu pokarmowego nie tylko ulatwia nowotworowi ucieczke przed
nadzorem immunologicznym, ale réwniez naraza zdrowe tkanki pacjenta na bezpo-
$redni atak. Ze wzgledu na fakt, ze fizjologiczny nablonek jelitowy cz¢sto wykazuje
$ladowa ekspresje antygenéw wykorzystywanych jako cele dla terapii CAR, istnieje
ogromne ryzyko jego uszkodzenia 7). Z tego wzgledu nowoczesne projektowanie
terapii CAR-NK w CRC to poszukiwanie precyzyjnego kompromisu, leczenie musi
by¢ wystarczajaco radykalne, aby przetama¢ immunosupresj¢ i wyeliminowaé prze-
rzuty zakotwiczone w tolerogennym $rodowisku watroby, a zarazem na tyle selek-
tywne, by zapobiec zniszczeniu zdrowych tkanek sluzéwki jelit [27].
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5.1. Antygeny w CRC: Balans miedzy Skutecznoscig a Bezpieczenstwem
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Wybér optymalnego antygenu docelowego w terapiach opartych na komérkach
CAR-NK w leczeniu raka jelita grubego (CRC) jest jednym z najwazniejszych wy-
zwani wsp6lczesnej immunoonkologii. Wymaga on precyzyjnego wywazenia silnego
potengjatu przeciwnowotworowego z minimalizacja ryzyka uszkodzenia zdrowych
tkanek (zjawisko toksycznosci on-target/off-tumor). Ponizej oméwiono kluczowe
cele antygenowe rozwijane w nowoczesnych strategiach terapeutycznych.

Antygen karcinoembrionalny (ang. Carcinoembryonic Antigen, CEA) to silnie
glikozylowane biatko plodowe i klasyczny biomarker, ktérego ekspresja w liniach
komérkowych CRC bywa nawet dziewieciokrotnie wyzsza w pordéwnaniu z ko-
moérkami nienowotworowymi [24]. Antygen ten aktywnie wplywa na indukowanie
proceséw przerzutowania, co czyni go atrakcyjnym celem ataku ?¥. Nalezy jednak
podkresli¢, ze jego obecnos¢ w sladowych ilosciach na zdrowym nablonku przewo-
du pokarmowego i ukladu oddechowego wiaze si¢ z ryzykiem bardzo powaznych
dziatari niepozadanych, w tym cigzkiej toksycznosci oddechowej oraz burz cytoki-
nowych. Zjawiska te byly obserwowane we wezesnych badaniach klinicznych z wy-
korzystaniem limfocytéw CAR-T (np. w badaniu NCT01212887) [23,24]. Mimo
to, potengjat terapeutyczny CEA jest na tyle duzy, ze inzynieria genetyczna aktywnie
rozwija metody mitygacji tego ryzyka u pacjentéw z choroba resztkowa. Przelomo-
wym rozwiazaniem okazuje si¢ zastosowanie syntetycznych ,bramek logicznych” (np.
system SynNotch). Uktady oparte na logice typu ,AND” wymagaja od komoérki
CAR jednoczesnego rozpoznania wigcej niz jednego antygenu na powierzchni guza
(np. wspélnie CEA oraz HER2), co pozwala na precyzyjne wyeliminowanie komé-
rek CRC przy jednoczesnym oszczgdzeniu zdrowych tkanek, ktdre posiadajg fizjolo-
giczna ekspresje tylko jednego z tych bialek [28]. Alternatywna strategia jest uzycie
zmodyfikowanych komérek NK-92MI anty-CEA ukierunkowanych na specyficzne
epitopy konformacyjne w ramach terapii ratunkowej, szczegdlnie w sytuacjach, gdy
standardowa chemioterapia prowadzi do nadekspresji tego antygenu w guzie [23,24].

Czgsteczka adhezji komdrek nablonkowych ( ang. Epithelial Cell Adbesion Mole-
cule, EpCAM) / CD326) to transblonowa glikoproteina zaangazowana w onkoge-
neze i proliferacje, cechujaca sie wysoka nadekspresja w ponad 97% pierwotnych
gruczolakorakow jelita grubego ). Zmiany w jej subkomoérkowej dystrybucji
z blony komorkowej do cytoplazmy i jadra, stanowia jeden z mechanizméw na-
pedzajacych progresje nowotworu [24]. W przeciwienistwie do CEA, poziomy
EpCAM w zdrowym nablonku sa na ogét bardzo niskie, co sprawia, ze w kon-
tekScie systemowej toksycznosci uwaza sie ten cel za potencjalnie bezpieczniej-
szy i precyzyjniejszy *”. W modelach przedklinicznych wykazano, ze komor-
ki CAR-NK ukierunkowane przeciwko EpCAM (w tym modyfikowana linia
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NK-92) charakteryzuja sie wysoka skutecznos$ciag cytotoksyczng oraz istotnie ha-
mujg wzrost nowotworu w modelach ksenograftow [24,27,28]. Szczegdlnie cen-
ne dane uzyskano z trojwymiarowych (3D) modeli organoidéw ludzkiego jelita
grubego, ktore znacznie lepiej niz standardowe hodowle (2D) odzwierciedlajq
heterogennos¢ pacjenta, bariery architektoniczne i ztozono$¢ mikroSrodowiska
guza [24,29]. Badania na organoidach potwierdzity, ze komérki CAR-NK po-
trafia penetrowac w glab struktur guza, eliminujac go przy minimalnych uszko-
dzeniach off-target [24]. Co wiecej, odpowiedZ przeciwnowotworowq mozna
dodatkowo wzmocni¢ za pomoca terapii skojarzonej, np. z podaza regorafenibu
— inhibitora wielu kinaz, ktéry remodeluje mikrosrodowisko i nasila infiltracje
komérek immunologicznych [27].

Receptor GUCY2C ulega ekspresji niemal wylacznie na blonie sluzowej jelit,
co w teorii czyni go niezwykle interesujacym z perspektywy minimalizowania

toksycznosci systemowej (brak
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ekspresji w innych narzadach krytycznych). Niezwykle szerokie perspektywy

daje réwniez wykorzystanie osi receptora NKG2D, ktérego ligandy (m.in. MICA,
MICB i biatka wiazace UL16 - ULBP) nie sg zazwyczaj obecne na zdrowych tkan-
kach. Sa one natomiast silnie indukowane (tzw. nadekspresja) na komérkach CRC
pod wplywem stresu metabolicznego, transformacji nowotworowej oraz uszkodzen
DNA [23,26,29]. Takie wiasciwoséci tworzg idealne okno terapeutyczne, umozli-
wiajace uderzenie w szerokie spektrum komérek nowotworowych. W celu zwigksze-
nia przezywalnosci i proliferacji tych komérek w organizmie pacjenta, chimerowe
receptory NKG2D wyposaza si¢ w dodatkowe domeny sygnalowe (np. DAP12)
i faczy z wewnatrzblonows ekspresjg stymulujacych cytokin (mbIL-15) [23,30].
Obecnie prowadzone badania kliniczne, w tym trwajace badanie NCT05213195,
rygorystycznie oceniajg bezpieczenistwo i wydolnos¢ komérek CAR-NK NKG2D
u pacjentéw z opornym na standardowe leczenie przerzutowym CRC [20,21,26].
Dotychczasowe, obiecujace badania pilotazowe (np. NCT03415100) dowiodly, ze
podaz dootrzewnowa zmodyfikowanych komérek NK skutkuje drastyczna redukeja
komoérek nowotworowych w plynie wodobrzusznym. Z kolei iniekcje bezposrednio
do guza przerzutowego w watrobie (pod kontrola USG) potrafily wywota¢ catkowita
odpowiedZ metaboliczna zmian, charakteryzujac si¢ doskonalym profilem tolerangji
—bez rozwoju groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin czy choroby przeszczep

przeciwko gospodarzowi (GvHD) [23,24,30].
5.2. Przerzuty do Watroby

Watroba stanowi narzad o unikalnym profilu tolerancji immunologicznej,
co czyni jg wysoce podatng na implantacje i rozwéj przerzutéw raka jelita grubego
. Jak wskazuja najnowsze dane, ogniska przerzutowe CRC aktywnie ,edukuja” lo-
kalne, wewnatrzwatrobowe komérki NK (w tym specyficzna populacje CD56bri-
ght), indukujac w nich stan glebokiej anergii i tolerancji. Zjawisko to jest silnie
potegowane przez wysoce immunosupresyjne mikrosrodowisko guza (TME), kté-
re za pomocy czynnikéw rozpuszczalnych oraz fizycznych barier zr¢bu skutecznie
paralizuje funkcje efektorowe, przetrwanie i zdolnos¢ do penetracji komérek im-
munologicznych [24,27]. Zablokowane w ten sposéb wewngtrzwatrobowe komér-
ki NK posiadaja znaczny potencjat cytotoksyczny, jednak ich aktywnos$¢ pozostaje
fizjologicznie wyciszona.

Aby terapia oparta na modyfikowanych komérkach CAR-NK w rozsianym
CRC okazata si¢ skuteczna, niezbedne jest przetamanie tej zaawansowanej bariery

immunosupresyjnej. W tym celu w nowoczesnej inzynierii komérkowej i praktyce
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klinicznej rozwija si¢ nastgpujace, wysoce ukierunkowane strategie takie jak Homing
do Watroby (Zwigkszenie Zdolno$ci Migracyjnych).

Jednym z gléwnych probleméw w terapii guzéw litych jest ograniczona zdol-
no$¢ komérek CAR-NK do efektywnej migracji i infiltracji w glab opornej tkanki
nowotworowej [24,27]. Innowacyjnym rozwiazaniem tego problemu jest genetycz-
ne wyposazenie komérek CAR-NK w specyficzne receptory chemokinowe, takie jak
CCR4 lub CXCR4, ktére aktywnie reaguja na gradienty stezenn wydzielane przez
TME przerzutéw [27,29]. Wprowadzenie receptora CCR4 (np. do komérek CAR-
-NK anty-CEA) pozwala na silna chemotaksje w odpowiedzi na ligandy CCL17
oraz CCL22, ktdre s3 cz¢sto nadeksprymowane w mikrosrodowisku nowotworu
przez limfocyty T-regulatorowe oraz makrofagi [26]. Réwnolegle udowodniono,
ze inzynieryjna nadekspresja ludzkiego receptora CXCR4 na komérkach CAR-NK
istotnie i wybidrczo zwicksza ich zdolnos¢ do migracji w kierunku nisz nowotwo-
rowych [26,27]. Takie podejscie utatwia pokonanie fizycznych barier TME i dra-
stycznie zwigksza lokalne zageszczenie komoérek efektorowych dokladnie w obrebie
wewnatrzwatrobowych ognisk CRC.

Podanie regionalne i dotetnicze (Optymalizacja Dostarczania). Klasycz-
na, ogélnoustrojowa infuzja dozylna (IV) komérek CAR-NK czesto napotyka
wyzwania zwigzane z niewystarczajacym docieraniem do guzéw litych oraz ich
zatrzymywaniem si¢ w krazeniu plucnym (tzw. filtracja ptucna) [24,30]. Przelo-
mowag strategia jest zatem zastosowanie celowanej, regionalnej podazy komérek
(w tym infuzji do te¢tnicy watrobowej). Pozwala ona na osiagnigcie niezwykle wy-
sokiego stezenia komérek efektorowych CAR-NK bezposrednio w miejscu prze-
rzutdéw, omijajac krazenie systemowe [27]. Badania dowodza réwniez ogromne;j
skutecznosci iniekeji przezskérnych bezposrednio do wewnatrzwatrobowych
guzédw przerzutowych pod kontrolg USG [27]. Taka miejscowa aplikacja mini-
malizuje ryzyko groznej toksycznosci systemowej (on-target/off-tumor) zwiaza-
nej z uszkodzeniem zdrowych tkanek [27]. W badaniach klinicznych pacjentéw
z przerzutowym CRC udowodniono, ze tego typu celowana, zlokalizowana po-
daz komérek CAR- NK wywoluje catkowita odpowiedz metaboliczng oraz szyb-
ka regresje zmian ogniskowych w watrobie, jednoczesnie wykazujac doskonaly
profil bezpieczenistwa [27].
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5.3. Rola Mikrosrodowiska i Przetamywanie Osi TIGIT w Terapii CAR-NK

Dojrzewanie, rozwéj i powstawanie pamigci immunologicznej komérek NK sa
$cisle modulowane nie tylko przez czynniki wewngtrzne, ale réwniez przez sygnaly
zewnatrzpochodne, do ktérych zalicza si¢ interakcje z komérkami T oraz sygnaly
pochodzace z mikrobioty organizmu [9]. W patogenezie guzéw litych, w tym raka
jelita grubego (CRC), to wlasnie zlozone, immunosupresyjne mikrosrodowisko no-
wotworu (TME) oraz zwiazany z nim stan zapalny stanowia jedna z gtéwnych barier
dla skutecznosci immunoterapii [31].

W obr¢bie TME komérki nowotworowe, a takze rekrutowane do guza im-
munosupresyjne komérki uktadu bialokrwinkowego — takie jak makrofagi zwiaza-
ne z guzem o fenotypie M2 (M2- TAMs) oraz komérki supresorowe pochodzenia
szpikowego (MDSC) — wspdlnie tworza wysoce wrogie Srodowisko, ktére aktywnie
hamuje funkgje efektorowe limfocytéw [31]. Kluczowym mechanizmem tej supresji
jest wykorzystanie immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune chec-
kpoints), takich jak receptor TIGIT (ang. T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM
domains) (23,24,31].

TIGIT jako hamulec aktywnosci komérek NK TIGIT to receptor hamujacy
obecny na powierzchni komérek T oraz NK [31]. W odpowiedzi na rozwdj nowo-
tworu, komérki rakowe oraz infiltrujace guz komérki M2-TAMs i MDSCs wyka-
zujq silng nadekspresj¢ ligandéw dla receptora TIGIT — w szczegblnosci czasteczek
CD155 oraz CD112 [31]. Polaczenie receptora TIGIT z jego ligandami generuje
wewnatrzkomérkowe sygnaly hamujace (za posrednictwem domen ITIM oraz IT-
T-like), ktére paralizujg aktywnos¢ cytotoksyczna komérek NK [27]. Zjawisko to
prowadzi do wyczerpania immunologicznego (ang. exhaustion) limfocytéw, a wyso-
ka ekspresja TIGIT jest silnie skorelowana ze ztym rokowaniem u pacjentéw z guza-
mi litymi [9,31]. Dowiedziono réwniez, ze zjawisko to dotyka i ogranicza skutecz-
no$¢ adaptatywnych terapii opartych na inzynieryjnie modyfikowanych komérkach
CAR-NK [31].

Odblokowanie potencjalu CAR-NK polega na inzynierii genetycznej, ktéra aby

,odblokowa¢” potencjat komérek NK w supresyjnym $rodowisku nowotworu, sto-
suje nowoczesne podejécia terapeutyczne skupiajace si¢ na neutralizacji osi TIGIT
[9,23]. Jedna ze strategii jest farmakologiczna blokada tego punktu kontrolnego za
pomoca specyficznych przeciwcial, co skutecznie zapobiega wyczerpaniu komérek
NK i indukuje silng odpowiedz przeciwnowotworowa [9].

Jeszcze bardziej innowacyjna i obiecujaca metoda jest bezposrednia inge-
rencja w genom komérek efektorowych. Zastosowanie technologii edycji genéw
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CRISPR-Cas9 pozwala na precyzyjne wyciecie (ang. knockout) genu kodujacego TI-
GIT w tworzonych komérkach CAR-NK [24,31]. Badania in vitro oraz w modelach
zwierzecych ksenograftéw dowodza, ze komérki CAR- NK pozbawione receptora
TIGIT (TIGIT-KO) wykazujg dramatyczng przewage w $rodowisku immunosupre-
syjnym. Charakteryzuja si¢ one nie tylko znacznie wyzsza zdolnoscia do  proliferacji
i przetrwania w guzie, ale takze wyzsza sekrecja cytokin i lepsza kontrolg rozrostu
zmian nowotworowych [24,31].

Co niezwykle istotne, przefomowe badania nad mechanizmem dziatania komé-
rek CAR-NK TIGIT-KO dowodza, ze ich wyzsza skuteczno$¢ w guzach litych nie
wynika z klasycznego szlaku aktywacji (np. przez receptor DNAM-1), lecz z przebu-
dowy synapsy immunologicznej [31]. Usunigcie TIGIT powoduje obnizenie ekspre-
sji czasteczek adhezyjnych (takich jak VCAM-1), co skutkuje celowym, fizycznym
ostabieniem sily wigzania (awidnosci) migdzy komérka CAR-NK a komérka nowo-
tworowa. Stabsza synapsa i krétszy czas kontaktu sprawiaja, ze komérki CAR-NK
potrafig znacznie szybciej odfaczy¢ si¢ od zniszczonego celu i przej$¢ do ataku na ko-
lejng komérke rakowa. Zjawisko to, nazywane seryjnym zabijaniem (ang. serial kil-
ling), drastycznie zwigksza ogélna wydajnos¢ eliminacji tkanki nowotworowej [31].

6. Podsumowanie

Podsumowujac powyzsze rozwazania, terapia komérkami CAR-NK stano-
wi jedng z najbardziej obiecujacych i dynamicznie rozwijajacych si¢ galezi wspo6l-
czesnej immunoonkologii. Unikalne wlasciwosci biologiczne komérek Natural
Killer, takie jak brak konieczno$ci wcze$niejszego uwrazliwienia na antygen,
zdolnos¢ do niszczenia komérek z obnizong ekspresja MHC klasy I (ang. Major
Histocompatibility Complex class 1) oraz korzystny profil bezpieczedistwa, pozy-
cjonuja je jako atrakcyjng alternatywe dla powszechnie stosowanej technologii
CAR-T. Przejécie od sukceséw w leczeniu nowotwordéw hematologicznych do
walki z guzami litymi wymaga jednak przelamania szeregu barier bio-
logicznych, w tym silnie supresyjnego mikro$rodowiska guza (TME) oraz
barier fizycznych ograniczajacych infiltracj¢ komérek efektorowych.

Analiza aktualnych badari przedklinicznych i klinicznych nad rakiem pluc, jaj-
nika, piersi, trzustki oraz jelita grubego wskazuje na konieczno$¢ stosowania inno-
wacyjnych modyfikacji genetycznych. Strategie takie jak nadekspresja receptoréw
chemokinowych (np. CXCR4), nokaut receptoréw dla TGF-B czy rozwdj terapii lo-
koregionalnych (np. podaz dooptucnowa) otwieraja nowe perspektywy w zwicksza-

niu precyzji i trwatosci odpowiedzi immunologicznej. Mimo ze wiele z omawianych
precyz) p g ) y
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technologii znajduje si¢ wciaz we wezesnych fazach badan, dynamiczny wzrost po-

tencjatu krajowych o$rodkéw badawczych daje nadziej¢ na szybkie wdrozenie tych

innowagji do codziennej praktyki klinicznej w Polsce. Dalszy rozwéj platform ,off-

-the-shelf” opartych na komérkach NK moze zrewolucjonizowaé strukture leczenia

onkologicznego, czyniac zaawansowane terapie komérkowe bardziej dostgpnymi

i bezpieczniejszymi dla szerokiej grupy pacjentdéw zmagajacych si¢ z agresywnymi

nowotworami litymi.
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ROZPUSZCZALNY RECEPTOR UROKINAZOWEGO
AKTYWATORA PLAZMINOGENU (SUPAR) -
ZASTOSOWANIE W MEDYCYNIE RATUNKOWEJ

Kacper Artykiewicz', Alicja Pluta', Aleksandra Skoéra,
Nikola Szyller', Maja Pluta', Wiktoria Skiwerczynska'

Studenckie Koto Naukowe IMPAKT, Collegium Medicum im. dr. W. Bieganskiego,
Uniwersytet Jana Dtugosza w Czestochowie

Abstrakt: Rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminoge-
nu (suPAR, ang. soluble urokinase plasminogen activator recepror) jest biomarkerem
odzwierciedlajacym aktywacj¢ ukladu odporno$ciowego oraz nasilenie proceséw za-
palnych, ktérego znaczenie w medycynie ratunkowej systematycznie rosnie. W od-
réznieniu od klasycznych markeréw ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne czy
prokalcytonina, suPAR charakteryzuje si¢ wysoka stabilnoscia biologiczna oraz bra-
kiem istotnych wahari dobowych, co zwigksza jego przydatnos¢ w warunkach ostrody-
zurowych. W badaniach wykazano, ze suPAR stanowi niezalezny czynnik rokowniczy
w przewidywaniu $miertelnoéci oraz rozwoju niewydolnosci narzadowej. Szczegélne
znaczenie biomarker ten wykazuje w procesie triazu i wezesnej stratyfikacji ryzyka,
umozliwiajac identyfikacje pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem niekorzystnego
przebiegu klinicznego. Niskie stgzenia suPAR wiazg si¢ natomiast z malym prawdo-
podobiefstwem wystapienia powiklari oraz niekorzystnych zdarzen klinicznych, co
moze wspiera¢ podejmowanie decyzji dotyczacych dalszego postgpowania diagnostycz-
no-terapeutycznego. Pomimo wysokiej wartosci prognostycznej suPAR nie powinien
by¢ stosowany jako narzedzie diagnostyczne, lecz jako element uzupelniajacy ocene
kliniczna. Dalsze badania powinny koncentrowa¢ si¢ na opracowaniu zintegrowanych
algorytméw jego zastosowania w praktyce kliniczne;.

Stowa kluczowe: medycyna ratunkowa, sepsa, suPAR.
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Abstract: Soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) is a biomarker re-
flecting immune activation and systemic inflammation, whose role in emergency me-
dicine has been increasingly recognized. Unlike traditional acute-phase markers such
as C-reactive protein and procalcitonin, suPAR demonstrates high biological stability
and minimal circadian variability, which enhances its utility in acute care settings. Evi-
dence indicates that suPAR is an independent predictor of mortality and organ failure.
It is particularly useful in triage and early risk stratification, allowing identification of
patients at high risk of adverse outcomes. Low suPAR levels are associated with a low
probability of complications and adverse clinical events, which may support clinical
decision-making regarding further management. Despite its strong prognostic value,
suPAR should not be used as a standalone diagnostic tool but rather as an adjunct
to clinical assessment. Future research should focus on developing integrated clinical
algorithms incorporating suPAR in routine practice.

Keywords: emergency medicine, sepsis, suPAR.

1. Wprowadzenie

Rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR,
ang. soluble urokinase plasminogen activator receptor) jest krazaca w osoczu forma re-
ceptora uPAR (uPAR, ang. urokinase plasminogen activator receptor), nalezacego do
uktadu aktywatora plazminogenu, ktéry odgrywa istotng role w regulacji proceséw
zapalnych, migracji komérek oraz przebudowy tkanek [1]. W ostatnich latach su-
PAR zyskal znaczace zainteresowanie jako stabilny, nieswoisty biomarker aktywacji
uktadu odpornosciowego, ktérego stezenie odzwierciedla ogdlny poziom aktywacji
immunologicznej oraz nasilenie proceséw zapalnych w organizmie [2,3]. W prze-
ciwieristwie do klasycznych markeréw ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne
(CRP, ang. C-reactive protein) czy interleukiny,suPAR nie jest specyficzny dla jednej
jednostki chorobowej, lecz wykazuje zwiazek z szerokim spektrum stanéw patolo-
gicznych, obejmujacych choroby sercowo-naczyniowe, zakazne, nowotworowe oraz
metaboliczne, co sugeruje jego rolg jako wskaznika ogdlnoustrojowej aktywacji ukla-
du odpornosciowego [2,4].

Na poziomie molekularnym suPAR powstaje w wyniku proteolitycznego od-
czepienia receptora uPAR zakotwiczonego w blonie komdérkowej za pomocg kotwicy
glikozylofostatydyloinozytolowej (GPI, ang. glycosylphosphatidylinositol) [1]. Recep-
tor ten jest szeroko eksprymowany na powierzchni komérek ukladu immunologicz-
nego, w tym monocytéw, neutrofili oraz limfocytéw, gdzie uczestniczy w procesach
adhezji komérkowej, chemotaksji oraz aktywacji proteolizy [1,5]. W warunkach
aktywacji immunologicznej dochodzi do zwigkszonej ekspresji uPAR oraz jego od-

cinania przez proteazy, co prowadzi do wzrostu st¢zenia suPAR w krazeniu [1,3].
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W konsekwencji poziom suPAR odzwierciedla stopieri aktywacji komérek immu-
nokompetentnych oraz nasilenie odpowiedzi zapalnej, zaréwno w przebiegu ostrych,
jak i przewlektych proceséw chorobowych [2,5].

Jedng z najwazniejszych cech suPAR, decydujacych o jego potencjalnej uzytecz-
nosci klinicznej, jest jego wysoka stabilnos¢ biologiczna. W przeciwieristwie do wielu
cytokin prozapalnych, ktérych stezenie podlega dynamicznym zmianom w odpo-
wiedzi na bodzce zapalne, poziom suPAR charakteryzuje si¢ niewielka zmiennoscia
krétkoterminowg oraz brakiem istotnych wahari dobowych [2,3]. Ponadto suPAR
jest stosunkowo odporny na przejsciowe czynniki zaktdcajace, takie jak ostre infekcje
czy zmiany metaboliczne, co sprawia, ze moze stanowi¢ bardziej wiarygodny wskaz-
nik przewleklej aktywacji uktadu odpornosciowego niz klasyczne biomarkery ostrej
fazy [2]. Wlasciwosci te umozliwiajg jego zastosowanie jako narzedzia do oceny ogél-
nego obciazenia zapalnego organizmu oraz dlugoterminowego ryzyka wystapienia
niekorzystnych zdarzen klinicznych [3].

Znaczenie suPAR w praktyce klinicznej jest szczegdlnie istotne w kontekscie
medycyny ratunkowej, gdzie kluczowe znaczenie ma szybka i trafna ocena stanu pa-
cjenta. Szpitalne oddzialy ratunkowe (SOR) charakteryzuja si¢ duzym obciazeniem
pacjentami o zréznicowanym obrazie klinicznym, co utrudnia wlasciwg stratyfikacje
ryzyka oraz podejmowanie decyzji dotyczacych dalszego postgpowania diagnostycz-
no- terapeutycznego [4,6]. W wielu przypadkach decyzje te opierajg si¢ gtéwnie na
ocenie klinicznej, ktéra moze prowadzi¢ zaréwno do niedoszacowania ryzyka u pa-
gjentédw ciezkich, jak i do niepotrzebnej hospitalizacji chorych niskiego ryzyka [6].
W tym kontekscie biomarkery takie jak suPAR moga stanowi¢ istotne uzupelnienie
procesu diagnostycznego, umozliwiajac wezesng identyfikacje pacjentéw obciazo-
nych wysokim ryzykiem powiklari oraz poprawe efektywnosci wykorzystania zaso-
béw systemu ochrony zdrowia [4,6].

2. suPAR w procesie triazu i wczesnej stratyfikacji ryzyka

Wspolczesna medycyna ratunkowa wymaga narzedzi umozliwiajacych szybka
i precyzyjna oceng ryzyka pacjentéw juz na etapie przyjecia do SOR. Klasyczne sys-
temy triazu, oparte na parametrach zyciowych i ocenie klinicznej, nie zawsze pozwa-
laja na whasciwg identyfikacje chorych obciazonych wysokim ryzykiem pogorszenia
stanu og6lnego, zwlaszcza w przypadku nieswoistej prezentacji objawéw lub wspot-
istniejacej wielochorobowosci. W tym kontekscie suPAR, jako biomarker odzwier-
ciedlajacy ogélnoustrojowa aktywacje zapalna, moze stanowi¢ istotne uzupelnienie
klasycznej oceny klinicznej [2,4,10].
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Znaczenie suPAR w procesie triazu zostalo wykazane w analizie wtérnej bada-
nia TRIAGE I1II obejmujacej 4420 pacjentéw przyjetych do oddzialéw ratunkowych
[7]. W badaniu tym wykazano, ze oznaczenie suPAR przy przyjeciu charakteryzuje
si¢ wyzsza zdolnoscig do przewidywania 7-dniowej $miertelnoéci niz standardowy
system segregacji medycznej (AUC 0,85 vs 0,71), natomiast polaczenie obu metod
zwickszato warto$¢ AUC do 0,87 . Zastosowanie punktu odcigcia 5,9 ng/ml umoz-
liwialo rekategoryzacje pacjentéw do wyzszych lub nizszych pozioméw pilnosci,
co przekladalo si¢ na bardziej adekwatng ocen¢ ryzyka zgonu oraz potrzebe
hospitalizacji [7,8].

Istotnym aspektem klinicznego wykorzystania suPAR jest jego warto$¢ pro-
gnostyczna. W badaniu Seppild i wsp. wykazano, ze st¢zenie suPAR przewidywato
zaréwno 30-, jak i 90-dniowg $miertelno$¢ niezaleznie od klasycznych parametréw
zapalnych [8]. W analizie tej wyrézniono trzy zakresy wartosci biomarkera: <4 ng/
ml, 4-6 ng/ml oraz >6 ng/ml. U pacjentéw z suPAR <4 ng/ml 90-dniowa $mier-
telno$¢ wynosita 1,0%, natomiast przy stezeniach >6 ng/ml wzrastala do 20,3% [8].

Zblizone wyniki uzyskano w prospektywnym badaniu obejmujacym 990 pa-
cjentéw oddzialéw ratunkowych w Hiszpanii, w ktérym wykazano, ze wartosci su-
PAR >6 ng/ml byly istotnie zwigzane ze zwigkszong 90-dniowa $miertelnoscia, czest-
sza hospitalizacja oraz wigkszym ryzykiem ponownych wizyt, podczas gdy wartosci
<4 ng/ml identyfikowaly chorych o korzystnym rokowaniu [9]. Dane te s zgodne
z wynikami metaanalizy obejmujacej 35 178 pacjentéw, w ktérej podwyzszone ste-
zenia suPAR wigzaly si¢ ze zwigckszonym ryzykiem $miertelnosci oraz niekorzystnym
przebiegiem klinicznym [11].

Szczegéblnie istotna koncepcja kliniczng jest zasada ,rule-out”, polegajaca na
wykorzystaniu wysokiej ujemnej wartosci predykeyjnej testu do wykluczenia wyso-
kiego ryzyka niekorzystnych zdarzeri. W przypadku suPAR opiera si¢ ona na bardzo
wysokiej ujemnej wartoéci predykeyjnej niskich stezeri biomarkera [8,9]. Wartosci
<4 ng/ml wiazaly si¢ z ujemng warto$cia predykcyjna wynoszacg okolo 99% dla
90-dniowej $miertelnosci [8]. Oznacza to, ze pacjent z niskim poziomem suPAR ma
bardzo male prawdopodobieristwo zgonu w krétkim i §rednim okresie obserwaciji,
co moze stanowi¢ istotne wsparcie w podejmowaniu decyzji o bezpiecznym wypisie
z oddzialu ratunkowego. Jednoczesnie wynik ten powinien by¢ zawsze interpretowa-
ny w kontekscie calosciowej oceny klinicznej [7,11].

Pomimo istotnych zalet, zastosowanie suPAR wymaga uwzglednienia jego
ograniczen. W badaniu przedszpitalnym obejmujacym 109 pacjentéw z nieswo-
istymi dolegliwo$ciami nie wykazano istotnej zalezno$ci migdzy st¢zeniem suPAR

a decyzja o hospitalizacji, co wskazuje na ograniczona przydatno$¢ biomarkera w tej
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specyficznej populagji [12]. Z kolei w ostrych stanach infekcyjnych, takich jak zaka-
zenie SARS-CoV-2, wezesne oznaczenie suPAR wykazywalo warto$¢ prognostyczna
w przewidywaniu cigzkiego przebiegu choroby, co potwierdza jego potencjalng przy-
datno$¢ w wybranych scenariuszach klinicznych [13].

Podsumowujac, suPAR stanowi warto$ciowe narzedzie wspomagajace proces
triazu i wezesnej stratyfikacji ryzyka w medycynie ratunkowej. Jego zastosowanie
umozliwia zaréwno identyfikacj¢ pacjentéw wysokiego ryzyka wymagajacych inten-
sywnej diagnostyki i nadzoru, jak i wyodrebnienie chorych z grupy niskiego ryzyka,
u ktérych mozliwy jest bezpieczny wypis zgodnie z zasada ,rule-out”. Najwicksza
warto$¢ kliniczng biomarker ten osiaga jako element zintegrowanej oceny pacjenta,

uzupelniajacy klasyczne narzedzia diagnostyczne i prognostyczne [7-11].
3. Interpretacja kliniczna: punkty odciecia

Kluczowym elementem praktycznego wykorzystania suPAR w medycynie ra-
tunkowej jest ustalenie punktdéw odcigcia (ang. cut-off points), ktére umozliwiajg
szybka stratyfikacje pacjentéw wedlug ryzyka. W dostgpnych badaniach wartosci
suPAR wykazuja wysoka powtarzalno$¢ prognostyczng w réznych populacjach pa-
¢jentéw oddzialéw ratunkowych, co pozwala na ich wykorzystanie jako narzedzia
wspomagajacego podejmowanie decyzji klinicznych [8,9,16,17].

Najlepiej udokumentowang granica niskiego ryzyka pozostaje stezenie suPAR
<4 ng/ml. W badaniach obejmujacych populacje oddziatéw ratunkowych wartosci
ponizej tego progu wiazaly si¢ z bardzo niska $miertelnoscig 30- i 90-dniowg oraz
ujemna warto$cia predykcyjna przekraczajaca 99% [8,17]. W analizach opartych
na danych z badania TRIAGE III wykazano dodatkowo, ze pacjenci z niskimi war-
to$ciami suPAR czedciej byli bezpiecznie wypisywani z oddzialu ratunkowego bez
wzrostu ryzyka zgonu w krétkim okresie obserwacji [7,14]. W praktyce klinicznej
wartoéci <4 ng/ml moga zatem stanowic istotne wsparcie dla decyzji o wypisie pa-
¢jenta, przy zachowaniu zgodnosci z oceng kliniczna.

Zakres 4-6 ng/ml odpowiada umiarkowanemu ryzyku i wymaga poglebionej
oceny klinicznej. W badaniach kohortowych pacjenci z tego przedziatu charaktery-
zowali si¢ wyzsza $miertelnoscig niz osoby z warto$ciami <4 ng/ml, jednak istotnie
nizsza niz pacjenci z warto$ciami >6 ng/ml [8,9]. Warto podkresli¢, ze w tej grupie
duze znaczenie maja choroby wspélistniejace, ktére moga wplywaé na poziom su-
PAR niezaleznie od ostrego procesu chorobowego [4,10,15]. Interpretacja wynikéw
powinna uwzglednia¢ pelny kontekst kliniczny pacjenta.

Stezenie >6 ng/ml stanowi najwazniejszy prég ostrzegawczy w warunkach SOR.
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W wielu badaniach warto$ci powyzej tej granicy byly niezaleznie zwiazane ze zwigk-
szong $miertelnoscia krétko- i dlugoterminowa, czestsza hospitalizacjg oraz cigzszym
przebiegiem choroby [8,9,11,16]. W analizach obejmujacych pacjentéw zglaszaja-
cych si¢ do oddzialéw ratunkowych z réznorodnymi objawami ostrodyzurowymi
suPAR wykazywal istotng warto$¢ prognostyczna jako niezalezny predyktor zgonu
[16]. Podobne obserwacje pochodza z badan dotyczacych pacjentéw z podejrzeniem
infekgji, w ktérych wzrost stezenia biomarkera korelowat ze zwigkszonym ryzykiem
niekorzystnego przebiegu klinicznego [17].

Wyzsze wartosci suPAR maja szczegdlne znaczenie w cigzkich stanach klinicz-
nych. W badaniach wykazano, ze wartosci przekraczajace 9-10 ng/ml sg silnie zwia-
zane z wysokim ryzykiem $miertelnosci krétkoterminowej [16]. Z kolei stezenia
>12 ng/ml, szczegblnie u pacjentéw z infekcjami lub cechami niewydolnosci na-
rzadowej, wiaza si¢ z bardzo wysokim ryzykiem zgonu [13,15]. W skrajnych
przypadkach, gdy poziom suPAR przekracza 18 ng/ml, obserwuje si¢ istot-
nie zwickszona $miertelno$¢ oraz wysokie prawdopodobieristwo niewydolnosci

wielonarzadowej [6,13].
4. Zastosowanie w sepsie i stanach infekcyjnych

Zastosowanie biomarkeréw w sepsie ma kluczowe znaczenie dla wezesnej iden-
tyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka oraz szybkiego wdrozenia leczenia [15,18]. su-
PAR znajduje szczegdlne zastosowanie u chorych z podejrzeniem zakazenia, u kté-
rych obraz kliniczny jest nieswoisty, a klasyczne narzedzia przesiewowe, takie jak
quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA), moga nie odzwierciedla¢ rze-
czywistego ryzyka [18,19].

suPAR nie jest markerem swoistym dla zakazenia, lecz odzwierciedla nasilenie
odpowiedzi immunologicznej, co determinuje jego warto$¢ prognostyczna [2,6,19].
W badaniach wykazano, ze jego stezenie przy przyjeciu jest niezaleznie zwiazane ze
$miertelnoscia 28-dniowa, podczas gdy CRP i PCT nie wykazuja takiej zalezno-
$ci wanalizach wieloczynnikowych [6,21]. Oznacza to, ze suPAR lepiej identyfi-
kuje pacjentéw zagrozonych cigzkim przebiegiem choroby niz klasyczne markery
zapalne [6,21,23].

Szczegblne znaczenie ma wykorzystanie suPAR u pacjentéw z niskim wynikiem
qSOFA. W badaniach wykazano, ze chorzy niespetniajacy pelnych kryteriéw sep-
sy moga by¢ obciazeni istotnym ryzykiem pogorszenia, a podwyzszone st¢zenie su-
PAR pozwala na ich wczesniejszg identyfikacje [18,22]. W analizach obejmujacych
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populacje oddzialéw ratunkowych biomarker ten poprawiat zdolnos¢ przewidywa-
nia niekorzystnego przebiegu w poréwnaniu do samych skal klinicznych [20,22].

Wartos¢ diagnostyczna suPAR w réznicowaniu sepsy od zespotu ogélnoustro-
jowej reakcji zapalnej (SIRS, ang. systemic inflammatory response syndrome) pozostaje
ograniczona, natomiast jego znaczenie rokownicze jest wysokie [19,20]. W bada-
niach wykazano, ze st¢zenie suPAR lepiej niz CRP, liczba leukocytéw czy PCT prze-
widuje $miertelno$¢ oraz ryzyko progresji choroby [6,21,23].

Znaczenie prognostyczne suPAR potwierdzono réwniez w heterogennych po-
pulacjach pacjentéw oddzialéw ratunkowych. W badaniu obejmujacym chorych
z dusznoscig, bélem w klatce piersiowej lub bélem brzucha biomarker ten byt nieza-
leznym predyktorem 28- i 90-dniowej $miertelnosci [16,24]. Wskazuje to, ze suPAR
odzwierciedla ogdlnoustrojowe obciazenie chorego i moze by¢ stosowany szerzej niz
tylko w klasycznej sepsie [16,24].

Istotng przewaga suPAR jest jego stabilno$¢ biologiczna, dzigki ktérej lepiej
odzwierciedla rzeczywiste ryzyko niz markery podlegajace szybkim zmianom pod
wplywem leczenia [2,6]. W praktyce oznacza to, ze wysokie stezenie suPAR przy
przyjeciu wskazuje na pacjenta wymagajacego szczegélnej uwagi klinicznej, niezalez-
nie od dynamiki innych parametréw zapalnych [2,21].

W badaniu SUPERIOR wykazano, ze wykorzystanie suPAR w algorytmie decy-
zyjnym umozliwia wczesniejsze wdrozenie antybiotykoterapii u pacjentéw wysokie-
go ryzyka oraz ograniczenie jej stosowania u chorych niskiego ryzyka [25]. Wskazuje
to na potencjalna role suPAR nie tylko w ocenie rokowania, ale réwniez w optyma-
lizacji postgpowania terapeutycznego [25].

Wysokie stezenia suPAR koreluja réwniez z ryzykiem niewydolnosci narzado-
wej oraz cigzkim przebiegiem choroby, co ma szczegdlne znaczenie w kontekscie
sepsy [19,23,24]. Z tego wzgledu biomarker ten powinien by¢ interpretowany jako
wskaznik globalnego ryzyka pacjenta, a nie jedynie parametr zwigzany z obecnoscia

zakazenia [15,19].
5. suPAR w specyficznych stanach nagtych
5.1. Ostre uszkodzenie nerek
Jednym z najlepiej udokumentowanych zastosowari suPAR jest przewidywanie
ostrego uszkodzenia nerek. W metaanalizach wykazano, ze st¢zenie biomarkera jest

istotnie wyzsze u pacjentéw, u ktérych rozwija si¢ AKI, a jego warto$¢ predykeyjna
pozwala na identyfikacje chorych zagrozonych tym powiktaniem juz na wezesnym
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etapie [26,27]. Ma to istotne znaczenie kliniczne, poniewaz umozliwia wezedniej-
szg stratyfikacje ryzyka niz klasyczne parametry czynnosci nerek. Wysokie stezenia
suPAR korelujg réwniez z cigzszym przebiegiem AKI, w tym z koniecznoscia wdro-
zenia terapii nerkozastgpczej [27,28]. W praktyce oznacza to mozliwo$¢ wyodreb-
nienia pacjentéw wymagajacych intensywniejszego nadzoru i szybszej interwencji.
Dodatkowo wykazano, ze suPAR moze uczestniczy¢ w patogenezie uszkodzenia ne-
rek poprzez nasilanie stresu komérkowego i proceséw zapalnych, co podkresla jego
znaczenie nie tylko jako markera, ale réwniez potencjalnego mediatora uszkodzenia

narzadowego [29].
5.2. COVID-19

W przebiegu COVID-19 suPAR wykazuje silny zwiazek z ryzykiem cigzkiego
przebiegu choroby, w szczeg6lnosci rozwoju AKI oraz koniecznosci leczenia nerko-
zastgpczego [28]. Niskie wartosci biomarkera wiaza si¢ z bardzo matym ryzykiem po-
wiklai, natomiast wysokie poziomy pozwalaja na wczesng identyfikacje pacjentéw
wymagajacych intensywniejszego nadzoru.

Istotne znaczenie ma réwniez wykorzystanie suPAR w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych. W badaniu SAVE-MORE zastosowano prég >6 ng/ml do kwalifi-
kagji pacjentéw do leczenia anakinra, co przelozylo si¢ na poprawe przebiegu klinicz-
nego oraz redukcj¢ niewydolnosci narzadowej [30]. Oznacza to, ze suPAR moze pel-

ni¢ role narzedzia wspierajacego personalizacje terapii u pacjentéw wysokiego ryzyka.
5.3. Choroby sercowo-naczyniowe i dusznosc

suPAR znajduje réwniez zastosowanie u pacjentéw zglaszajacych si¢ do SOR
z dusznoscia lub bélem w klatce piersiowej. W badaniach wykazano, ze wyzsze ste-
zenia biomarkera s3 zwiazane ze zwickszonym ryzykiem $miertelnosci krotko- i dtu-
goterminowej, a sam suPAR pozostaje niezaleznym czynnikiem rokowniczym [31].
W praktyce oznacza to mozliwos$¢ lepszej identyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka
juz na etapie przyjecia.

Podobne zaleznosci obserwuje si¢ w populacjach sercowo-naczyniowych.
Wzrost stezenia suPAR wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem zgonu sercowo-naczy-
niowego oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [32], co odzwierciedla
role przewleklej aktywacji zapalnej w progresji choréb ukladu krazenia. W popu-
lacjach wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci dializowani, biomarker ten korelu-
je réwniez z progresja zmian naczyniowych i wigksza czestoscia zdarzen sercowo-

naczyniowych [33].
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6. suPAR - analiza korzysci i ograniczen
6.1. Zalety i mocne strony

Najwazniejszg cecha suPAR jest jego warto$¢ prognostyczna. W badaniach
wykazano, ze pozostaje on niezaleznym czynnikiem przewidujacym $miertelnos¢
krétkoterminowa, przewyzszajac klasyczne markery zapalne, takie jak CRP czy PCT
[6,21,23]. Wynik suPAR pozwala na wczesng stratyfikacje pacjentéw wedtug ryzyka,
jeszcze przed ustaleniem rozpoznania przyczynowego [6,11].

Istotng zaleta biomarkera jest jego stabilno$¢ biologiczna. suPAR nie wykazuje
istotnych wahan dobowych i pozostaje wzglednie staly w krétkim okresie, co zwigk-
sza wiarygodno$¢ pojedynczego pomiaru przy przyjeciu do SOR [2,3,6]. Dodat-
kowo mozliwo$¢ oznaczania metodami zautomatyzowanymi skraca czas uzyskania
wyniku i zwigksza jego uzytecznos¢ w warunkach ostrodyzurowych [8,31]. Klinicz-
nie szczegblnie wazna jest zdolno$¢ suPAR do przewidywania niewydolnosci narza-
dowej. Wysokie stezenia biomarkera koreluja z rozwojem AKI oraz koniecznoscia
leczenia nerkozastgpczego [26-28,37], co pozwala na wczesniejsza identyfikacje
pacjentéw wymagajacych intensywnego nadzoru. Dodatkowo suPAR moze pelni¢
role wezesnego sygnatu pogorszenia stanu klinicznego u pacjentéw cigzkich [16,24].
Znaczenie praktyczne ma réwniez zasada ,,rule-out”. Niskie stezenia suPAR wiaza sie
z bardzo malym ryzykiemzgonu, co moze wspiera¢ decyzje o bezpiecznym wypisie
pacjenta z oddziatu ratunkowego [8,15].

6.2. Wady i ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem suPAR jest jego niska swoistos¢ diagnostyczna.
Biomarker ten odzwierciedla aktywacje immunologiczna, a nie etiologie choroby,
przez co jego przydatnos¢ w réznicowaniu sepsy pozostaje ograniczona [19,20].
W praktyce oznacza to, ze nie moze by¢ stosowany jako samodzielne narzedzie dia-
gnostyczne [18- 20].

Istotny wplyw na interpretacj¢ wyniku maja choroby wspdlistniejace. Podwyz-
szone stezenia suPAR obserwuje si¢ w chorobach sercowo-naczyniowych, nowotwo-
rach oraz przewleklej chorobie nerek, co moze prowadzi¢ do zawyzonej oceny ryzyka
w stanach ostrych [2,4,15]. Zaleznos¢ ta zostata potwierdzona takze w populacjach
wysokiego ryzyka, gdzie wyzsze poziomy biomarkera korelujg z wicksza czgstoscia
zdarzen sercowo-naczyniowych [33,36].
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Dodatkowym ograniczeniem jest zalezno$¢ stgzenia suPAR od wieku. Wyzsze
wartosci u 0s6b starszych utrudniaja stosowanie jednolitych punktéw odciecia i wy-
magaja interpretacji w kontekscie klinicznym [10,12].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze suPAR nie powinien by¢ stosowany jako poje-
dynczy wskaznik decyzyjny. W badaniach wykazano, ze jego polaczenie z innymi
markerami nie zawsze istotnie poprawia trafno$¢ diagnostyczng, co wskazuje na ko-

niecznos¢ jego stosowania jako elementu szerszej oceny klinicznej [12,18].
6.3. Warunki implementacyjne

Warunkiem uzytecznosci suPAR w SOR jest szybka dostgpnos¢ wyniku. Za-
stosowanie metod point-of-care oraz zautomatyzowanych analizatoréw umozliwia
uzyskanie wyniku w czasie pozwalajacym na wykorzystanie go w procesie triazu
[8,12,31]. Jednoczesnie wdrozenie biomarkera wymaga standaryzacji procedur
i kontroli jakosci, aby ograniczy¢ ryzyko bledéw przedanalitycznych [8,31]. Istot-
nym ograniczeniem pozostaje koszt oznaczenia. suPAR jest drozszy niz rutynowe
badania, takie jak CRP czy PCT, co ogranicza jego powszechne zastosowanie [4].
Jednoczesnie dane wskazuja, ze wlasciwe wykorzystanie biomarkera moze poprawi¢
stratyfikacje ryzyka i wspiera¢ decyzje kliniczne, co potencjalnie przeklada si¢ na

lepsze wykorzystanie zasobéw systemu ochrony zdrowia [6,8].
7. Podsumowanie

Rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR) sta-
nowi biomarker o istotnym znaczeniu w medycynie ratunkowej, ktérego gléwna rola
jest wsparcie procesu stratyfikacji ryzyka pacjentéw. Jego wartos¢ wynika z odzwier-
ciedlania globalnej aktywacji ukladu odpornosciowego, co przektada si¢ na mozli-
wos¢ wezesnej identyfikacji chorych obciazonych wysokim ryzykiem niekorzystnego
przebiegu klinicznego.

Najwicksza uzyteczno$¢ kliniczna suPAR osigga w ocenie rokowania. Wysokie
stezenia biomarkera wiaza si¢ ze zwickszonym ryzykiem zgonu oraz rozwoju nie-
wydolnosci narzadowej, natomiast niskie wartosci pozwalaja na wyodrebnienie pa-
¢jentéw z grupy niskiego ryzyka, co moze wspiera¢ decyzj¢ o bezpiecznym wypisie
z oddziaturatunkowego.

Pomimo wysokiej wartosci prognostycznej suPAR nie powinien by¢ traktowa-
ny jako narzedzie diagnostyczne. Jego nieswoisto$¢ wymaga interpretacji w kontek-
$cie obrazu klinicznego oraz innych badan laboratoryjnych. W praktyce najwicksza
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skuteczno$¢ osiaga si¢ przy zastosowaniu podejscia zintegrowanego, w ktérym su-
PAR uzupetnia klasyczne markery, takie jak prokalcytonina czy mleczany.

Dalsze badania powinny koncentrowac si¢ na opracowaniu standaryzowanych
algorytméw postgpowania opartych na suPAR oraz ich walidacji w réznych popula-
gjach pacjentéw. Pozwoli to na pelniejsze wykorzystanie potencjatu tego biomarkera
w codziennej praktyce kliniczne;.

Podsumowujac, suPAR jest warto$ciowym narzedziem wspomagajacym oceng
kliniczna, ktérego najwicksze znaczenie polega na identyfikacji pacjentéw wysokiego

ryzyka oraz wsparciu decyzji terapeutycznych w warunkach medycyny ratunkowe;.
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Abstrakt: Niniejsza praca przedstawia ewolucje leczenia dziedzicznych kardiomiopa-
tii od tradycyjnych strategii paliatywnych po spersonalizowana medycyne precyzyjna.
Oméwiono znaczenie sekwencjonowania nowej generacji (NGS), celowanych modu-
latoréw sarkomeru oraz innowacyjnych terapii opartych na RNA. Jednym z najbar-
dziej zaawansowanych eksperymentalnie kierunkéw rozwoju jest inzynieria genetyczna
(m.in. CRISPR-Cas9 i prime editing), badana pod katem mozliwosci trwalej korekty
patogennych mutacji w miokardium. W pracy przeanalizowano réwniez krytyczne ba-
riery technologiczne zwiazane z wektorami dostarczajacymi (AAV, LNP), ryzykiem
efektéw poza celem oraz dylematami bioetycznymi. Szerokie zastosowanie edycji ge-
nomu w praktyce klinicznej pozostaje perspektywa dlugoterminowa, $cisle uzalezniona
od wynikéw wieloletnich badan nad bezpieczeristwem tych technologii.

Stowa kluczowe: kardiomiopatie dziedziczne, medycyna precyzyjna, edycja genomu,

CRISPR-Cas9
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Abstract: This paper presents the evolution of treating hereditary cardiomyopathies
from traditional palliative strategies to personalized precision medicine. It discusses the
significance of of next-generation sequencing (NGS), targeted sarcomere modulators,
and innovative RNA-based therapies. One of the most experimentally advanced
directions is genetic engineering (including CRISPR-Cas9 and prime editing),
investigated for its potential to achieve permanent correction of pathogenic mutations
in the myocardium. The article also analyses critical technological barriers related to
delivery vectors (AAV, LNP), the risk of off-target effects, and bioethical dilemmas.
The broad clinical application of genome editing remains a long-term perspective,
contingent upon the results of extensive, long-term safety studies.

Keywords: hereditary cardiomyopathies, precision medicine, genome editing,

CRISPR-Cas9

1. Wstep

Kardiomiopatie dziedziczne stanowig istotne wyzwanie dla wspotczesnej opie-
ki zdrowotnej ze wzgledu na wrodzony potencjat do indukowania schytkowej nie-
wydolnosci serca oraz naglego zgonu sercowego (ang. sudden cardiac death, SCD),
zwlaszcza w populacjach sportowcéw oraz mlodych pacjentéw [1]. Postgpujacy cha-
rakter tych schorzei prowadzi do znacznego pogorszenia jakosci zycia, generujac
jednoczesnie obciazenie spoleczno-ekonomiczne wynikajace z czgstych hospitalizacji
i utraty zdolnosci do pracy [1, 2]. Historycznie, zarzadzanie kliniczne w tej gru-
pie pacjentéw opieralo si¢ na strategiach paliatywnych. Tradycyjna farmakoterapia,
oparta na klasycznych lekach beta-adrenolitycznych, niedihydropirydynowych an-
tagonistach kanalu wapniowego czy lekach antyarytmicznych, optymalizuje miej-
scowe warunki hemodynamiczne i tagodzi objawy, jednak nie wplywa na natural-
ny przebieg choroby [3, 4]. Jej gtéwnym ograniczeniem pozostaje brak ingerencji
w pierwotne zaburzenia szlakéw patofizjologicznych. Srodki te nie koryguja mole-
kularnych i komérkowych konsekwencji defektéw genetycznych, takich jak patolo-
giczna hiperkurczliwo$¢, deregulacja wewnatrzkomérkowej homeostazy wapniowej
czy postepujaca przebudowa profibrotyczna miokardium [3, 4]. Rozwdj technik se-
kwencjonowania nowej generacji (ang. next-generation sequencing, NGS) umozliwit
lepsze zrozumienie architektury genetycznej i korelacji genotyp-fenotyp w kardio-
miopatiach [5]. Stalo si¢ to podstawg koncepcji medycyny precyzyjnej, ktéra zakta-
da przejscie od ustandaryzowanych schematéw leczenia na rzecz zindywidualizowa-
nych terapii celowanych [6, 7]. Wspdlczesna medycyna personalizowana integruje
dane pochodzace z transkryptomiki, epigenomiki, proteomiki i metabolomiki [8].

Zastosowanie sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al) do interpretacji
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tych profiléw pozwala na dokladne fenotypowanie pacjentéw, przeksztalcajac dia-
gnostyke oparta na klasyfikacji syndromowej w medycyne predykeyjna i celowana
[8]. Celem tego podejscia jest wdrozenie interwencji przyczynowych, zdolnych do
zahamowania patologicznego procesu na poziomie subkomérkowym przed wysta-
pieniem nieodwracalnego remodelingu strukturalnego narzadu [3]. Wymiernym do-
wodem na kliniczng uzyteczno$¢ medycyny celowanej sg wyniki leczenia amyloidozy
transtyretynowej serca (ang. transthyretin amyloid cardiomyoparhy, ATTR-CM) [9].
Wyciszanie patologicznej ekspresji genéw w ATTR-CM wyznacza kierunek wdraza-
nia modulatoréw czasteczkowych oraz technik edycji genomu w kardiomiopatiach
dziedzicznych [3, 9]. Przewiduje sig, ze interwencja molekularna moze zdefiniowa¢
nowy standard opieki, w ktérym potwierdzenie patogennego wariantu bedzie wska-

zaniem do wczesnej terapii modyfikujacej przebieg choroby [6].
2. Architektura genetyczna kardiomiopatii i gtéwne geny patogenne

Tto molekularne kardiomiopatii uwarunkowanych dziedzicznie jest wysoce
heterogenne i obejmuje spektrum wariantéw w obrebie genéw kodujacych bial-
ka strukturalne, kurczliwe oraz szlaki transdukeji sygnatu. Wiekszo$¢ przypadkéw
kardiomiopatii przerostowej (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) wykazuje
autosomalnie dominujacy wzorzec dziedziczenia i stanowi konsekwencje defektéw
w genach determinujacych budowe sarkomeru [10]. Wiodaca role odgrywaja geny
MYHY7 oraz MYBPC3, ktére odpowiadajg za przewazajacy cz¢sé¢ zidentyfikowanych
genetycznie przypadkéw HCM. Gen MYH7 koduje cigzki fadcuch beta-miozyny,
bedacy elementem motorycznym grubych filamentéw, podczas gdy MYBPC3 od-
powiada za syntezg biatka C wiazacego miozyng (ang. cardiac myosin-binding protein
C, cMyBP-C), pelniacego funkeje w stabilizacji sarkomeru i regulacji cyklu skurczo-
wo-rozkurczowego. Z perspektywy rokowniczej mutacje typu zmiany sensu w locus
MYH7 czgsciej koreluja z wezesniejsza manifestacja kliniczna, bardziej nasilonym
przerostem lewej komory oraz niekorzystnym przebiegiem schorzenia. Z kolei mu-
tacje w genie MYBPC3 to przewaznie warianty obcinajace, co manifestuje si¢ kli-
nicznie niepelna, opdzniong penetracjy i fenotypowa ekspresja przerostu w wieku
dorostym [5]. Zmiennym profilem patogenetycznym charakteryzuje si¢ kardiomio-
patia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy, DCM). Podlozem molekularnym
zaréwno dziedzicznych, jak i idiopatycznych postaci DCM sa aberracje w obrebie
rozleglego genu 77N, kodujacego tytyng, najwicksze znane biatko cztowieka, funk-
¢jonujace jako mechaniczna sprezyna sarkomeru, niezbedna dla zachowania biernej
elastycznosci miokardium [10]. Na podstawie analizy dostepnych rejestréw szacuje
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si¢, ze warianty obcinajace w genie tytyny (ang. 77N truncating variants, TTNtv)
odpowiadaja za istotny odsetek przypadkéw tej kardiomiopatii [11]. Zastosowanie
wielkoskalowych analiz genetycznych pozwolila na identyfikacj¢ regionéw w obrgbie
TTN, w ktdrych obecnos¢ mutacji wykazuje istotng korelacje z patologia migsnia
sercowego [12]. Skrécenie i utrata funkgji kotwiczacej tytyny uposledzaja mecha-
norecepcj¢ i generowanie sily skurczowej, co determinuje spadek frakeji wyrzutowej
lewej komory [10]. Dekodowanie architektury genetycznej kardiomiopatii przyspie-
szylo dzigki technikom NGS, ktére umozliwiaja optymalng kosztowo analiz¢ pane-
li wielogenowych, a w przypadkach ztozonych, sekwencjonowanie catego egzomu
(ang. whole exome sequencing, WES) badz calego genomu (ang. whole genome sequen-
cing, WGS) [13]. Przewaga NGS nad klasyczna technikq Sangera wynika z wyzszej
przepustowosci, co skraca czas analizy i zwicksza wydajnos¢ diagnostyczng [13, 14].
Wprowadzenie metod NGS do standardéw diagnostycznych zredefiniowalo podej-
$cie kliniczne i umozliwito prowadzenie zindywidualizowanych badari kaskadowych
[13]. Strategia ta stuzy ukierunkowanej identyfikacji bezobjawowych nosicieli wa-
riantu patogennego wérdd krewnych pierwszego stopnia [14]. Rozpoznanie statusu
nosiciela w fazie przedklinicznej warunkuje wdrozenie nadzoru kardiologicznego
i modyfikacji stylu zycia, co zmniejsza ryzyko wystapienia powikfai (w tym SCD)
[13, 14]. Z drugiej strony molekularne wykluczenie mutacji zwalnia zdrowych czton-
kéw rodziny z rutynowych kontroli, zmniejszajac obciazenie psychiczne i optyma-
lizujac koszty opieki [14]. Nalezy zaznaczy¢, ze bioinformatyczna ewaluacja danych
z sekwencjonowania wysokoprzepustowego jest procesem ztozonym i obarczonym
ryzykiem detekeji wariantéw o niepewnym znaczeniu klinicznym (ang. variants of
uncertain significance, VUS), co moze generowal niepokdj pacjentéw. Co wigcej,
sama heterogenno$¢ genetyczna kardiomiopatii, w tym identyfikacja licznych wa-
riantéw wystepujacych wylacznie u pojedynczych rodzin, stanowi jedna z gléwnych
barier dla rozwoju farmakoterapii komercyjnych. Zjawisko to w wielu przypadkach
uniemozliwia standaryzacj¢ narzedzi edytujacych, wymuszajac projektowanie wyso-
ce zindywidualizowanych preparatéw. Z tego wzgledu obligatoryjnym elementem
diagnostyki molekularnej pozostaje profesjonalne poradnictwo genetyczne. Doradcy
wspieraja proces estymacji ryzyka, interpretacji wynikéw i podejmowania decyzji
reprodukcyjnych, a takze odgrywajg istotng role w redukgji obciazenia psychologicz-
nego [13].
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3. Terapie celowane czasteczkowo

W odréznieniu od bedacych w fazie badan strategii eksperymentalnych, istot-
nym postgpem w zakresie zatwierdzonej juz klinicznie precyzyjnej farmakoterapii
schorzen sercowo-naczyniowych jest modyfikacja postgpowania w kardiomiopatii
przerostowej z zawezaniem drogi odptywu lewej komory (ang. hypertrophic obstruc-
tive cardiomyoparhy, HOCM), opierajaca si¢ na zastosowaniu mawakamtenu. Lek
ten jako drobnoczasteczkowy i odwracalny inhibitor miozyny sercowej, modyfikuje
pierwotne podloze patofizjologiczne choroby [15]. U pacjentéw z HOCM aberra-
¢je genéw biatek sarkomerycznych indukujg wzrost frakeji gléw miozyny zdolnych
do tworzenia mostkéw poprzecznych z aktyna. Prowadzi to do hiperkurczliwosci,
uposledzenia relaksacji oraz deregulacji homeostazy energetycznej i wapniowej [15].
Mawakamten, poprzez wybiércza modulacje kinetyki cyklu skurczowego, stabilizuje
miozyng, ograniczajac generowanie sity mechanicznej miokardium i optymalizujac
podatnos¢ rozkurczows [15, 16]. Skutecznoéé tej interwencji potwierdzono w bada-
niu IIT fazy EXPLORER-HCM, w kt6rym wykazano, ze celowana inhibicja miozyny
indukuje redukcje gradientu w drodze odplywu lewej komory (ang. left ventricular
outflow tract, LVOT), z jednoczesna poprawa szczytowego pochfaniania tlenu (ang.
peak oxygen consumption, pVO2) jako obiektywnego parametru wydolnosci wysil-
kowej oraz statusu funkcjonalnego [16]. Wyniki badania VALOR-HCM wskazuja
ponadto, ze wdrozenie mawakamtenu korzystnie modyfikuje przebieg schorzenia,
redukujac odsetek kwalifikacji do inwazyjnych zabiegéw redukgji przegrody mie-
dzykomorowej (ang. sepral reduction therapy, SRT) [16, 17]. Pozytywne wyniki kli-
niczne tej strategii zainicjowaly rozwdéj kolejnych modulatoréw aparatu kurczliwego,
w tym afikamtenu. Charakteryzuje si¢ on udoskonalonym profilem farmakokine-
tycznym, co przeklada si¢ na korzystniejsze parametry bezpieczeristwa i farmakody-
namiki [18]. Jego zdolno$¢ do redukgji gradientu wewnatrzkomorowego zweryfiko-
wano w badaniu SEQUOIA-HCM u pacjentéw z objawowa postacia HOCM [19].
Koncepcja modulagji sarkomeru obejmuje réwniez leczenie dysfunkeji skurczowej
miokardium. Trwaja prace nad bezposrednimi aktywatorami miozyny sercowej (np.
omekamtiwem mekarbilem). Mechanizm dzialania tego leku w niewydolnosci serca
z obnizong frakcja wyrzutowa opiera si¢ na stymulacji przejscia molekut miozyny
w stan silnego wiazania z aktyna, co wywoluje inotropizm dodatni bez proarytmo-
gennej ingerencji w homeostaz¢ wapniowa [20]. Rozwdj tej grupy lekéw wskazuje,
ze aparat kurczliwy kardiomiocytéw stanowi istotny cel terapeutyczny w badaniach

nad zindywidualizowanymi strategiami leczenia.

343



J. KANCEREK1, W. BARON, L. SZERSZEN, A. ZIELINSKA-MOTYKA

4. Terapie oparte na kwasach nukleinowych (RNA)

Wspélczesna kardiologia obejmuje réwniez terapie oparte na kwasach rybonu-
kleinowych (RNA), ktére umozliwiaja ingerencje¢ w translacje patogennych tran-
skryptéw przed ich fenotypowa ekspresja. Wykorzystanie antysensownych oligonu-
kleotydéw (ang. antisense oligonucleotides, ASO) oraz malego interferujacego RNA
(ang. small interfering RNA, siRNA) pozwala na selektywne wyciszanie ekspresji zmu-
towanych genéw [23]. Kliniczne zastosowanie tego rodzaju farmakoterapii celowanej
obrazuja postepy w leczeniu ATTR-CM, choroby, ktérej rozpoznawalnos¢ wzrosta
dzigki nowoczesnym technikom obrazowym [21]. Zastosowanie lekéw opartych na
zjawisku interferencji RNA powoduje wewnatrzkomérkowa degradacje informacyj-
nego RNA (ang. messenger RNA, mRNA) transtyretyny, co hamuje produkcje biatka
i kaskade amyloidogenna [24]. Podstawe adaptacji technologii matych RNA w le-
czeniu choréb ukladu sercowo-naczyniowego stanowily badania nad inklisyranem,
ukierunkowanym na hamowanie syntezy konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny
typu 9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9). Wyniki badan II1
fazy dowiodly, ze selektywna ingerencja w szlaki RNA u pacjentéw z hiperchole-
sterolemia umozliwia dlugotrwale obnizenie ste¢zenia lipoprotein o malej gestosci
(ang. low-density lipoprotein, LDL) [22]. Osiagniccia te stanowig punkt wyjscia dla
badan translacyjnych nad nowa generacja terapeutykéw RNA w patologiach mie-
$nia sercowego [23]. Z kolei celowane interwencje w klasycznych kardiomiopatiach
genetycznych wciaz znajdujg si¢ na wezesnym, przedklinicznym etapie rozwoju. Jak
sugeruja eksperymentalne modele zwierzece, obecne prace badawcze koncentruja sig
na wykorzystaniu molekut ASO u pacjentéw z mutacjami w genie MYBPC3, co
potencjalnie mogloby utatwi¢ przywrécenie prawidlowej struktury bialkowej [26].

5. Edycja genow i inzynieria genetyczna

Jednym z kierunkéw rozwoju medycyny molekularnej, badanym pod katem
mozliwosci trwalej korekty podioza genetycznego kardiomiopatii, jest technologia
edycji genomu oparta na systemie CRISPR-Cas9 (ang. clustered regularly interspa-
ced short palindromic repeats - CRISPR-associated protein 9). Mechanizm polega na
wykorzystaniu jednoniciowego naprowadzajacego RNA (ang. single guide RNA, sgR-
NA), ktére kieruje endonukleaze Cas9 do specyficznej sekwencji w genomie, indu-
kujac pekniecie obu nici kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Skutkuje to ak-
tywacja mechanizméw naprawczych, takich jak naprawa ukierunkowana homologia

(ang. homology-directed repair, HDR) lub niechomologiczne laczenie koricéw (ang.

344



KARDIOMIOPATIE DZIEDZICZNE W DOBIE MEDYCYNY PERSONALIZOWANEJ....

non-homologous end joining, NHE]), co umozliwia inaktywacj¢ patogennego warian-
tu [27]. Przeglady systematyczne badari na modelach zwierzgcych wykazujg znaczny
potengjat terapeutyczny klasycznego uktadu CRISPR-Cas9. Niemniej jednak gene-
rowanie peknie¢ dwuniciowych wiaze si¢ z ryzykiem powstawania insercji, delecji
oraz mutacji poza celem terapii (ang. off-target effects) [28]. Ograniczenia te staly
si¢ powodem opracowania metod alternatywnych, takich jak edytory zasad (ang.
base editing, BE) oraz technologia prime editing (PE). Autorzy najnowszych prac
przegladowych wskazuja, ze zastosowanie technologii prime editing (PE) w obszarze
uwarunkowanych genetycznie choréb uktadu krazenia moze w przysztosci stanowi¢
perspektywiczne narzedzie, hipotetycznie pozwalajace na bezposrednia modyfikacje
patologii migénia sercowego. Technologie te wykorzystuja zmodyfikowana biatko-
wo wersj¢ enzymu Cas9, nacinajacy tylko jedng ni¢ DNA. Umozliwia to wysoce
precyzyjna konwersje pojedynczych nukleotydéw przy uzyciu BE lub wprowadzanie
sekwencji naprawczych przy pomocy matrycowego RNA naprowadzajacego (ang.
prime editing guide RNA, pegRNA) z uzyciem PE [31]. Brak koniecznosci catkowite-
go przerywania podwdjnej helisy DNA znaczaco ogranicza indukcj¢ niepozadanych
zmian genetycznych, co poprawia profil bezpieczenstwa w kontekscie badan klinicz-
nych. Pojedyncze doniesienia z wezesnych badan przedklinicznych typu proof-of-con-
cept sugeruja mozliwo$¢ zahamowania rozwoju fenotypu HCM, jak dotad wylacznie
w modelach zwierzgcych. Na przyklad, w jednym z badari na modelu mysim zaob-
serwowano, ze korekta patogennego wariantu R403Q w genie MYH7 za pomoca
edytoréw zasad (BE) ograniczyla rozwdj przerostu lewej komory i proces wiéknie-
nia [29]. Wyniki te nalezy jednak interpretowaé ze $wiadomoscia istotnych ograni-
czelt metodologicznych. Fizjologia migénia sercowego gryzoni znaczaco odbiega od
ludzkiej, co utrudnia bezposrednia translacje skutecznosci z modelu zwierzecego na
organizm pacjenta. Réwnolegle rozwijane sa metody walidacji tych narzedzi. Tech-
nologie takie jak przestrzenny perturb-seq umozliwiaja analiz¢ genomiki komérkowej
przy zachowaniu architektury tkanki, co ulatwia mapowanie skutkéw edycji w mi-
krosrodowisku miokardium [30]. Polaczenie narzedzi edytujacych z mapowaniem
przestrzennym pozwala z wyzsza wiarygodnosciag weryfikowaé poprawnos¢ integracji
skorygowanych kardiomiocytéw.

6. Wyzwania technologiczne i etyczne
Opracowanie bezpiecznych wektoréw dostarczajacych (ang. delivery systems)

molekularne narzedzia edytujace do kardiomiocytéw pozostaje wyzwaniem w kar-
diogenetyce. W badaniach przedklinicznych dominuja wektory oparte na wirusach
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adenoasocjowanych (ang. adeno-associated virus, AAV), ktére wykazuja tropizm do
miokardium. Wykazano ich skuteczno$¢ in vivo w korekcie mutacji w mysich mo-
delach HCM [28, 29]. Zastosowanie wektoréw AAV u pacjentéw wiaze si¢ jed-
nak z istotnymi ograniczeniami, takimi jak limitowana pojemno$¢ pakowania oraz
zdolno$¢ do wywolywania odpowiedzi immunologicznej, co stymuluje rozwdj al-
ternatywnych rozwiazan. W literaturze przedmiotu jako potencjalng alternatywe
wskazuje si¢ nanoczasteczki lipidowe (ang. lipid nanoparticles, LNP), oferujace przej-
$ciowg ekspresje systeméw edytujacych (np. PE). Teoretycznie mogloby to zmniej-
szy¢ ryzyko niepozadanych zmian genomowych, jednak osiagnigcie wysokiego kar-
diotropizmu LNP wymaga dalszych badad [28, 31]. Powazng bariera translacyjna
pozostaje ponadto problem przelozenia pomyslnych modyfikacji molekularnych na
rzeczywiste i mierzalne kliniczne punkty koficowe. Nawet stuprocentowa skutecz-
no$¢ wyciszenia lub naprawy wadliwego genu na poziomie subkomérkowym moze
okaza¢ si¢ niewystarczajaca, jezeli interwencja nastapi u pacjenta na etapie rozwi-
ni¢tego, nieodwracalnego remodelingu strukturalnego i zaawansowanego zblizno-
wacenia miokardium. Dodatkowo rozwdj tych technologii wymusza uwzglednienie
zréznicowanych uwarunkowan systeméw opieki zdrowotnej. Techniczne ogranicze-
nia wektoréw, brak dlugoterminowych danych obserwacyjnych potwierdzajacych
trwalo$¢ efektéw u ludzi, a takze ryzyko powstawania efektéw off-rarget stanowia
przedmiot ozywionych debat bioetycznych [32]. Mig¢dzynarodowe grona naukowe
zwracaja uwage na nieprzewidywalne konsekwencje tych interwencji, sprzeciwiajac
si¢ obecnie modyfikacjom genetycznym ludzkiej linii zarodkowej [33-36]. Efek-
ty off-target takie jak niezamierzone peknigcia DNA w regionach homologicznych
do sekwencji docelowej, stanowia ryzyko mutagenezy i uszkodzenia innych genéw
[28]. Skuteczna terapia in vivo wymaga wysokiej precyzji, by korzysci nie wiaza-
ly si¢ z toksycznoscia genetyczng [29]. Technologia prime editing (PE) rozwijane
sa m.in. w celu redukeji tego ryzyka [31]. Translacja tych terapii napotyka réw-
niez na bariery ekonomiczne. Wysokie koszty lekéw genowych moga prowadzi¢ do
znacznego poglebienia nieréwnosci w dostepie do opieki zdrowotnej na $wiecie [32].
Rozwéj manipulacji ludzkim DNA podlega nadzorowi instytucji takich jak Naro-
dowe Akademie Nauk, Inzynierii i Medycyny [32]. Szczegélne kontrowersje budzi
potengjalna edycja komoérek linii zarodkowej (ang. germline editing) [33]. Mimo ze
edycja gamet moglaby teoretycznie zapobiec dziedziczeniu kardiomiopatii, aspek-
ty prawne i moralne takich ingerencji pozostajg przedmiotem szerokiej dyskusji
[34]. Srodowiska naukowe apeluja o utrzymanie miedzynarodowego odroczenia ba-
dan nad edycja ludzkiej linii zarodkowej, wskazujac na ryzyko przekazania bledéw
genetycznych [35, 36].
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7. Podsumowanie

W ostatniej dekadzie obserwuje si¢ ewolucje w leczeniu kardiomiopatii dzie-
dzicznych, od postgpowania o charakterze paliatywnym ku interwencjom przyczy-
nowym. Proces ten obejmowal przejscie od lekéw tagodzacych objawy do zasto-
sowania drobnoczasteczkowych modulatoréw sarkomeru oraz terapii opartych na
kwasach rybonukleinowych (RNA). Kolejnym kierunkiem rozwoju jest inzynieria
genetyczna i technologia CRISPR-Cas9, ktéra teoretycznie umozliwia korekte DNA
w kardiomiocytach. W perspektywie kolejnych lat rozwéj kardiogenetyki bedzie
koncentrowal si¢ na translacji klinicznej. Wymaga to udoskonalenia wektoréw (ta-
kich jak nanoczasteczki LNP) w celu zapewnienia bezpiecznego transferu edytoréw
do miokardium, zminimalizowania efektéw off-targer oraz unikniecia odpowiedzi
immunologicznej, ktéra obecnie ogranicza stosowanie wektoréw AAV. Wdrozenie
systemu CRISPR-Cas9 do standardu leczenia wymaga czasu i oceny rzeczywistych
dowodéw naukowych. Migsieni sercowy stanowi trudne $rodowisko dla wydajne;j
transdukgji. Wezesne fazy badan klinicznych, oceniajace gtéwnie profil bezpieczen-
stwa, beda prawdopodobnie obejmowaé wylacznie wyselekcjonowane, wezesne gru-
py pagjentéw, u ktérych nie doszlo jeszcze do nieodwracalnej przebudowy narzadu.
Wdrozenie szerszych, wieloosrodkowych badan klinicznych, niezbednych do oceny
terapii genowych korygujacych mutacje w genach MYH7 czy MYBPC3, pozostaje
perspektywa dtugoterminowa. Czas ten jest niezbedny do zgromadzenia dtugotermi-
nowych danych obserwacyjnych pod katem potencjalnej niestabilnosci genomowej,
onkogenezy, weryfikacji przelozenia wskaznikéw molekularnych na zmniejszenie
$miertelnosci klinicznej, a takze do wypracowania konsensusu bioetycznego. Mimo
tych zlozonych barier technologicznych medycyna rozwija innowacje, ktére w przy-
sztoéci moga stanowi¢ narzedzie do trwalej interwencji w uklad sercowo-naczyniowy

na poziomie genomu.
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Abstrakt: Kardiomiopatia przerostowa (HCM, ang. hypertrophic cardiomyopathy)
jest jedna z najczestszych genetycznie uwarunkowanych choréb miegsnia sercowego
i stanowi istotny problem kliniczny ze wzgledu na zréznicowany przebieg oraz ryzyko
powaznych powiklan sercowo-naczyniowych. Szczegélna postacia choroby jest obtu-
racyjna kardiomiopatia przerostowa (c0HCM), w ktérej dochodzi do zwezenia drogi
odplywu lewej komory, prowadzacego do ograniczenia przeplywu krwi oraz wystepo-
wania objawow takich jak dusznos¢ wysitkowa, bél w klatce piersiowej czy omdlenia.
Przez 60 lat leczenie farmakologiczne tej choroby mialo gtéwnie charakter objawowy
i nie bylo ukierunkowane na podstawowy mechanizm patofizjologiczny, jakim jest
nadmierna kurczliwo$¢ sarkomeréw miesnia sercowego. Celem niniejszego opracowa-
nia jest przedstawienie mechanizmu dzialania, wlasciwosci farmakokinetycznych oraz
skutecznosci klinicznej aficamtenu - inhibitora miozyny sercowej drugiej generacji sto-
sowanego w leczeniu obturacyjnej kardiomiopatii przerostowej. Praca ma charakeer
przegladowy i opiera si¢ na analizie aktualnej literatury naukowej oraz wynikéw badar
Klinicznych dotyczacych stosowania tego leku. W opracowaniu oméwiono mechanizm
dzialania aficamtenu, jego farmakokinetyke oraz metabolizm, a takze wyniki kluczo-
wych badan klinicznych, takich jak REDWOOD-HCM, SEQUOIA-HCM, MA-
PLE-HCM oraz FOREST-HCM. Dostepne dane wskazuja, ze aficamten prowadzi
do istotnej redukgji gradientéw w drodze odplywu lewej komory, poprawy wydolnosci
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wysitkowej, zmniejszenia nasilenia objawéw klinicznych oraz obnizenia stgzeni biomar-
keréw przeciazenia migénia sercowego. Dlugoterminowe obserwacje sugerujg réwniez
mozliwo$¢ korzystnego remodelingu miegs$nia sercowego. Wyniki analiz wskazuja, ze
aficamten stanowi obiecujaca terapie ukierunkowana na patofizjologie choroby i moze
stanowi¢ wazne uzupelnienie dotychczasowych metod leczenia obturacyjnej kardio-
miopatii przerostowej. Konieczne sg jednak dalsze badania w celu oceny dlugotermi-
nowego wplywu tego leku na przebieg choroby oraz jego potencjalnych zastosowan
w innych postaciach kardiomiopatii przerostowe;j.

Stowa kluczowe: aficamten, inhibitory miozyny sercowej, kardiomiopatia przerostowa

Abstract: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common genetically
determined diseases of the myocardium and represents a significant clinical problem
due to its heterogeneous course and the risk of serious cardiovascular complications.
A particular form of the disease is obstructive hypertrophic cardiomyopathy (cHCM),
in which left ventricular outflow tract obstruction leads to impaired blood flow
and symptoms such as exertional dyspnea, chest pain, and syncope. For 60 years,
pharmacological treatment of this condition was primarily focused on symptom relief
and did not directly target the underlying pathophysiological mechanism, namely the
excessive contractility of cardiac sarcomeres. The aim of this study is to present the
mechanism of action, pharmacokinetic properties, and clinical efficacy of aficamten,
a second-generation cardiac myosin inhibitor used in the treatment of obstructive
hypertrophic cardiomyopathy. The study has a review character and is based on the
analysis of current scientific literature and clinical trial results concerning the use of this
drug. The paper discusses the mechanism of action of aficamten, its pharmacokinetics
and metabolism, as well as the results of key clinical trials, including REDWOOD-
HCM, SEQUOIA-HCM, MAPLE-HCM, and FOREST-HCM. Available evidence
indicates that aficamten leads to a significant reduction in left ventricular outflow
tract gradients, improvement in exercise capacity, reduction of clinical symptoms,
and decreased levels of biomarkers associated with myocardial stress. Long-term
observations also suggest the potential for favorable cardiac reverse remodeling. The
results of the analysis indicate that aficamten represents a promising therapy targeting
the pathophysiology of the disease and may become an important addition to the
current treatment strategies for obstructive hypertrophic cardiomyopathy‘ However,
further studies are required to assess the long-term effects of this therapy and its
potential applications in other forms of hypertrophic cardiomyopathy.

Keywords: aficamten, cardiac myosin inhibitors, hypertrophic cardiomyopathy

1. Wprowadzenie

Kardiomiopatia przerostowa (HCM, ang. hypertrophic cardiomyopathy)
to czesta, w wigkszosci przypadkéw genetycznie uwarunkowana choroba struktu-
ralna serca, charakteryzujaca si¢ przerostem lewej komory. HCM jest diagnozowa-
na na calym $wiecie, w ponad 125 krajach, a jej czgsto$¢ wystgpowania wynosi od
1:200 do 1 : 500 oséb populacji ogdlnej [1-3]. W Polsce ilos¢ pacjentéw chorych
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na kardiomiopati¢ przerostowa moze wynosi¢ nawet 180 000 [4]. Choroba charak-
teryzuje si¢ znacznym zréznicowaniem obrazu klinicznego, od postaci bezobjawo-
wej, przez objawy wysitkowe, takie jak duszno$¢, dfawica piersiowa, kolatanie serca
i omdlenia, az po nagly zgon sercowy jako pierwsza manifestacj¢ choroby [5].

Leczenie kardiomiopatii przerostowej to ztozony proces, w ktérym wyrézniamy
dwie gléwne Sciezki terapeutyczne zalezne od nasilenia objawéw niewydolnosci serca
sklasyfikowanych przy uzyciu klasyfikacji New York Heart Association (NYHA), oraz
obecnosci lub brakiem zwezenia drogi odplywu lewej komory (LVOTO). Aby oce-
ni¢ LVOTO stosujemy parametr jakim jest gradient ci$nienia drogi odplywu lewej
komory (LVOT), ktéry mozna zmierzy¢ za pomoca badania echokardiograficznego.
Prawidlowy gradient cisnienia LVOT nie powinien przekracza¢ 30 mmHg, podczas
gdy warto$¢ réwna lub wigksza niz 50 mmHg jest uznawana za istotng hemodyna-
micznie i oznacza wyrazne uposledzenie przeplywu krwi z lewej komory [6,7]. Warto$¢
gradientu powyzej 50 mmHg, jest punktem krytycznym, ktdry jest istotny do po-
dejmowania dalszych decyzji zaréwno farmakologicznych, jak i inwazyjnych strategii
leczenia. Dodatkowo w zaleznosci od wartosci gradientu LVOT mozemy podzieli¢ pa-
cjentéw na dwa podtypy: na tych z kardiomiopatia przerostowa obturacyjna (0HCM),
charakteryzujacych si¢ niedroznoscia LVOT, oraz tych z kardiomiopatig przerostowa
nieobturacyjna (nHCM), u ktérych brak jest niedroznosci przeptywu z lewej komory.
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego podkreslaja, ze wigkszo$¢ pa-
cjentéw ktdrych wartos¢ gradientu LVOT miesci si¢ w zakresie 30-49 mmHg, moze
by¢ leczona zgodnie ze schematem dla nHCM, natomiast pacjenci spetniajacy prog
50 mmHg LVOT naleza do grupy cierpiacych na o0HCM i to whasnie w ich leczeniu
mozemy zastosowa¢ inhibitory miozyny sercowej (Rycina 1.) [5,8,9].

Obecne standardy postepowania w przypadku wystapienia kardiomiopatii prze-
rostowej obejmuja modyfikacje stylu zycia, genetyczne badania przesiewowe rodziny
pacjenta, farmakoterapig, stratyfikacj¢ ryzyka naglej $mierci sercowej z implantacja kar-
diowertera-defibrylatora (ICD, ang. implantable cardioverter-defibrillator) lub bez
niej, zabiegi redukgji przegrody i, w niektérych przypadkach przeszczep serca [10].

Dotychczasowe leczenie farmakologiczne obturacyjnej kardiomiopatii prze-
rostowej skupialo si¢ na dzialaniu objawowym. Leki takie jak beta-adrenolityki,
nie-dihydropirydynowe blokery kanaléw wapniowych, czy disopyramid, nie daja
odpowiedzi na podstawows patofizjologi¢ choroby, jaka jest hiperkurczliwo$¢ sarko-
meréw mig$nia sercowego [1,9,10]. Nadzieja na skuteczniejsza farmakoterapie przy-
nosza selektywne inhibitory miozyny sercowej. Pierwszym lekiem nalezacym do tej
grupy jest mavacamten, ktéry otrzymat zgode na dopuszczenie do obrotu 2022 roku
(FDA) i 2023 roku (EMA). Drugim inhibitorem miozyny sercowej jest aficamten,
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ktéry zostat zarejestrowany w 2025 roku w USA i to wlasnie jemu poswiccona jest
ta praca [8,11].

| Pacjent z niewydolnoscig serca (II-IV klasa wedtug NYHA) |

l l

|LVOTO > 50 mm Hgl | LVOTO < 50 mm Hg |
l Mozna rozwazy¢ l
| Objawy }—-—' beta-adrenolityki lub Leczenie zalezne od
werapamil LVEF

| Beta-adrenolityki

Wecigz objawy lub nietolerancja/przeciwwskazania do beta-adernolitykow

Werapamil lub
Diltiazem

Weigz objawy

Dizopiramid lub
Mawakamten

Wcigz objawy

Leczenie redukujace
przegrode

Rycina 1. Uproszczony schemat postgpowania terapeutycznego u pacjentéw z kardiomiopatia przero-
stowa. Opracowanie wlasne na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
22023 roku [9]. Skréty: LVOTO — obturacja drogi odplywu lewej komory; LVEF — frakcja wyrzutowa

lewej komory

2. Mechanizm dziatania aficamtenu

Aficamten (dawniej CK-3773274) jest maloczasteczkowym, selektywnym inhi-
bitorem miozyny sercowej drugiej generacji, opracowanym w celu bezposredniego
zmniejszania patologicznie nasilonej kurczliwosci sarkomeréw w kardiomiocytach,
co stanowi kluczowy element leczenia kardiomiopatii przerostowej (HCM). W prze-
biegu HCM dochodzi do zaburzeri funkcjonowania aparatu kurczliwego kardiomio-
cytdw, najczeéciej wynikajacych z mutacji w genach kodujacych biatka filamentéw
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grubych (np. miozyng) lub cienkich (takich jak aktyna czy troponina). Zmiany te
prowadzg do zwigkszenia liczby funkcjonalnie dostgpnych gléwek miozyny zdol-
nych do interakgji z filamentami aktynowymi, co skutkuje nasilonym tworzeniem
mostkéw krzyzowych i nadmierna generacjg sity skurczu [6,12].

Aficamten jest allosterycznym inhibitorem podfragmentu S1 miozyny sercowej,
obejmujacego jej domeng katalityczng. Jego dziatanie prowadzi do zmiany konfor-
macji czasteczki miozyny i zahamowania aktywnosci jej ATP-azy [13]. Aktywno$é
ATP-azy miozyny sercowej jest kluczowa dla hydrolizy ATP, kt6éra w efekcie napedza
zmiany konformacyjne gtéw miozyn niezbedne do generowania sity skurczu migsnia
sercowego. Poprzez jej hamowanie aficamten spowalnia obrét ATP do ADP i fosfo-
ranu nieorganicznego (Pi), co prowadzi do ograniczenia ilosci energii potrzebnej do
wygenerowania sily skurczu (powerstroke) [12,14]. Poniewaz ATP jest niezbedne
do odlaczenia gléw miozyny od filamentéw aktynowych, dzialanie leku prowadzi
do wydluzenia czasu utrzymywania si¢ kompleksu aktyna-miozyna w stanie stabego
wiazania, okreslanym jako stan pre-powerstroke (PPS). W konsekwencji zmniejsza
si¢ liczba aktywnych mostkéw poprzecznych, co skutkuje redukcjg generowanej sity

skurczu oraz ogdlnej kurczliwo$ci migsnia sercowego [15,16]. (Rycina 2.)
3. Farmakokinetyka i metabolizm aficamtenu

Profil farmakokinetyczny aficamtenu zostal szczegétowo scharakteryzowany
w badaniach przedklinicznych oraz w badaniach klinicznych fazy I i II. Uzyska-
ne wyniki wskazuja na przewidywalny przebieg kinetyki leku, niewielka zmienno$¢
migdzyosobnicza jego parametréw farmakokinetycznych oraz stosunkowo diugi
okres péttrwania. Wlasciwosci te moga stanowi¢ potencjalng przewage aficamtenu
nad dotychczas stosowanym inhibitorem miozyny sercowej, jakim jest mavacamten
[12,18,19].

W badaniu klinicznym fazy I, w ktérym oceniano zaréwno pojedyncze, jak
i wielokrotne dawki leku, wykazano, ze aficamten po podaniu doustnym ulega
stosunkowo szybkiemu wchianianiu. Mediana czasu potrzebnego do osiagnie-
cia maksymalnego st¢zenia w osoczu (Tmax) wynosita od okoto 0,5 do 2,8 go-
dziny, przy czym w niektérych przypadkach maksymalne stezenie obserwowano
do okoto 4 godzin po podaniu dawki. Analiza parametréw farmakokinetycznych

wykazala, ze zaréwno maksymalne stezenie leku w osoczu (Cmax), jak i pole pod
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Rycina 2. Mechanizm dziatania aficamtenu [17]

krzywa stezenie-czas (AUC) zwigkszaly si¢ proporcjonalnie do zastosowanej daw-
ki. Zalezno$¢ ta wskazuje na liniowy oraz przewidywalny profil farmakokinetycz-
ny aficamtenu. W badaniu oceniono réwniez wplyw spozycia pokarmu na proces
wchlaniania leku. Wyniki wykazaly, ze przyjecie aficamtenu wraz z positkiem nie
powoduje istotnych zmian w jego wchlanianiu. Sugeruje to, ze lek moze by¢ stoso-
wany niezaleznie od positkéw [14,20]. Z zastosowaniem aficamtenu znakowanego
radioizotopem wegla-14 oceniono jego dystrybucje w organizmie cztowieka. Udo-
wodniono, ze stezenia catkowitej radioaktywnosci w krwi pelnej i osoczu byly zbli-
zone, a stosunek radioaktywnosci krwi petnej do osocza wynosit okoto 0,566. Wynik
ten wskazuje na brak istotnej kumulagji leku w elementach morfotycznych krwi.
Ponadto po osiagnieciu maksymalnego stezenia aficamtenu w osoczu obserwowano
stopniowy spadek radioaktywnosci w osoczu, co odzwierciedla proces dystrybucji
leku do tkanek organizmu [14].

Bardzo wazng cecha aficamtenu jest jego metabolizm typu multi-CYP, co ozna-
cza, ze w jego przemianach watrobowych uczestniczy kilka izoenzyméw cytochromu
P450. Najwickszy udziat w metabolizmie leku majg izoenzymy CYP2C9, CYP3A4,
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CYP2D6 oraz CYP2C19. Na podstawie badan in vivo z zastosowaniem odpowied-
nich markeréw enzymatycznych okreslono przyblizony udzial poszczeg6lnych izo-
enzyméw w metabolizmie aficamtenu: CYP2C9 - 50%, CYP3A4 - 26%, CYP2D6
- 21% oraz CYP2C19 - 3% [21]. Zaangazowanie kilku réwnoleglych szlakéw enzy-
matycznych ma istotne znaczenie kliniczne. Wieloenzymatyczny charakter metaboli-
zmu zmniejsza ryzyko istotnych interakeji lekowych, poniewaz zahamowanie aktyw-
nosci jednego z enzyméw nie prowadzi do gwaltownego wzrostu st¢zenia aficamtenu,
poniewaz jego biotransformacja moze by¢ wowczas czg$ciowo kompensowana przez
pozostale szlaki metaboliczne. Dodatkowa zaleta jest brak koniecznosci rutynowego
genotypowania pacjentéw przed rozpoczgciem terapii. W przeciwiedstwie do ma-
vacamtenu stosowanie aficamtenu nie wymaga wczesniejszej oceny polimorfizméw
genéw kodujacych enzymy CYP, co upraszcza procedurg kwalifikacji pacjentéw do
leczenia [14,21-24]. W badaniach dotyczacych metabolizmu aficamtenu zidentyfi-
kowano facznie 17 produktéw biotransformacji, z czego 9 zostalo dokladnie scha-
rakteryzowanych. Do trzech gtéwnych metabolitéw obecnych w osoczu naleza M1a,
M1b oraz M5. Metabolity Mla i M1b powstaja w wyniku monohydroksylacji
czasteczki aficamtenu i stanowia odpowiednio okoto 10,5% oraz 36,4% catkowitej
ekspozycji osoczowej. Oba te metabolity uznawane sa za farmakologicznie nieak-
tywne. Istotnym metabolitem jest réwniez M5, ktéry stanowi glukuronid metabo-
litu M1a sprzgzony poprzez atom tlenu i odpowiada za okoto 10,3% ekspozycji
osoczowej. W procesie metabolizmu aficamtenu wazng role¢ odgrywa takze mikro-
biota jelitowa. Z jej udzialem powstaje metabolit M 18, ktéry stanowi okolo 44,1%
podanej dawki leku. Metabolit ten powstaje w wyniku redukcyjnego rozszczepienia
pierécienia oksadiazolowego metabolitu M5, wydzielanego z zékcia do jelita [14].

Aficamten charakteryzuje si¢ stosunkowo diugim okresem péltrwania. W ba-
daniach farmakokinetycznych mediana okresu péttrwania leku (t2) wynosita
99,6 h. Tak dlugi czas utrzymywania si¢ leku w organizmie umozliwia jego sto-
sowanie w schemacie dawkowania raz na dob¢. Ponadto pozwala on na osiagnie-
cie stanu stacjonarnego w ciagu okolo 2 tygodni przy codziennym podawaniu leku.
Whasciwo$¢ ta sprzyja réwniez krétszemu procesowi miareczkowania dawki oraz
zapewnia stosunkowo szybka odwracalno$¢ dziatania leku. Wykazano, ze po odsta-
wieniu aficamtenu jego efekt farmakodynamiczny ust¢puje zazwyczaj w ciagu 24-48
godzin [14,23].

Eliminacja aficamtenu zachodzi gtéwnie droga jelitowa. Potwierdzaja to wyniki
badan, w ktérych wykazano, ze okolo 55,7% podanej dawki leku byto wydalane
z kalem, natomiast okolo 32% z moczem. Wydalanie niezmienionego aficamte-

nu przez nerki stanowi jedynie niewielki odsetek catkowitej eliminacji, wynoszacy
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okoto 0,554% podanej dawki. To potwierdza, ze kluczowa rol¢ w usuwaniu leku
z organizmu stanowi metabolizm watrobowy. Ponadto wykazano, ze parametry far-
makokinetyczne aficamtenu u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wa-
troby sa ogélnie poréwnywalne z parametrami obserwowanymi u 0séb z prawidlowa
czynnoscig watroby. W zwiazku z tym nie ma koniecznosci modyfikacji dawki leku
u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa i fagodnymi lub umiarkowanymi zabu-

rzeniami czynnosci watroby [14,19,22].

4. Badania kliniczne REDWOOD-HCM i SEQUOIA-HCM
4.1. Badanie REDWOOD-HCM

REDWOOD-HCM (Randomized Evaluation of Dosing With CK-3773274
in Obstructive Outflow Disease in HCM) bylo wieloosrodkowym, randomizowa-
nym, kontrolowanym placebo, podwdjnie zaslepionym badaniem klinicznym fazy
I1, zaprojektowanym w celu ustalenia optymalnego dawkowania aficamtenu u pa-
¢jentdw z objawowa obturacyjna kardiomiopatia przerostowa (oHCM). Badanie
przeprowadzono w okresie od 31 stycznia 2020 r. do 25 maja 2021 r. w 30 osrod-
kach akademickich w Ameryce Pétnocnej i Europie [25]. Gléwnym celem badania
byla ocena bezpieczenistwa oraz skutecznosci aficamtenu u pacjentéw z obturacyjna
postacia kardiomiopatii przerostowej. Struktura badania obejmowata cztery kohorty
pacjentéw, z ktérych kazda koncentrowata si¢ na odmiennym aspekcie terapii lub
innej populacji chorych [25,26].

W kohortach 1 i 2 oceniano pacjentéw z objawowa postacia 0HCM, u ktérych
gradient w drodze odplywu lewej komory (LVOT) wynosit 230 mm Hg w spoczyn-
ku lub 50 mm Hg podczas préby Valsalvy. Pacjentéw randomizowano w stosunku
2:1 do otrzymywania aficamtenu lub placebo przez okres 10 tygodni. Dawki leku
byly indywidualnie miareczkowane na podstawie wynikéw badan echokardiograficz-
nych. W kohorcie 1 stosowano dawki 5 mg, 10 mg i 15 mg, natomiast w kohorcie
2 dawki 10 mg, 20 mg i 30 mg. W tej czgéci badania wykazano istotng statystycznie
redukgje gradientéw LVOT w pordéwnaniu z placebo, a takze znaczace obnizenie
poziomu biomarkeréw stresu sercowego, w tym NT-proBNP o 62% wzgledem war-
toéci obserwowanych w grupie kontrolnej [26-28].

Kohorta 3 zostata zaprojektowana w celu oceny bezpieczenistwa i skutecznosci
stosowania aficamtenu u pacjentéw z oHCM, u ktérych objawy utrzymywaly si¢
pomimo leczenia farmakologicznego z zastosowaniem dizopyramidu. Wykazano,

ze jednoczesne stosowanie aficamtenu i dizopyramidu bylo bezpieczne oraz dobrze
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tolerowane. Dodanie aficamtenu do terapii dizopyramidem umozliwito dalszg re-
dukeje objawdw choroby, a poprawe o co najmniej jedna klas¢ czynnosciowa NYHA
odnotowano u 78% badanych pacjentéw [15,27].

W kohorcie 4 oceniano 41 pacjentéw z objawowa postacia kardiomiopatii prze-
rostowej bez istotnej obturacji drogi odplywu lewej komory. Pacjenci otrzymywali
miareczkowane dawki aficamtenu w zakresie 5-15 mg przez okres 10 tygodni. W tej
grupie 55% pacjentéw uzyskalo poprawe o co najmniej jedna klas¢ czynno$ciowa
NYHA, natomiast 29% chorych stalo si¢ catkowicie bezobjawowych. Ponadto ob-
serwowano istotne zmniejszenie stgzenia biomarkeréw sercowych, w tym redukecje
NT-proBNP o 56% oraz troponiny sercowej o 22% [25,29].

Uzyskane wyniki dostarczyly istotnych dowodéw na skutecznos¢, bezpieczen-
stwo oraz dobrg tolerancje aficamtenu w zmniejszaniu obturacji drogi odplywu lewej
komory, a takze w poprawie objawéw klinicznych i redukeji biomarkeréw uszkodze-
nia oraz przecigzenia migsnia sercowego. Dane uzyskane w badaniu REDWOOD-
-HCM stanowily podstawe do zaprojektowania i przeprowadzenia kolejnych badan
klinicznych fazy I1I, w tym badania SEQUOIA-HCM [25,27-30].

4.2. Badanie SEQUOIA-HCM

SEQUOIA-HCM (Safety, Efficacy, and Quantitative Understanding of Obs-
truction Impact of Aficamten in HCM) byto kluczowym badaniem klinicznym fazy
I11, ke6rego celem byla ocena wplywu aficamtenu na wydolno$¢ wysitkowa, nasilenie
objawéw klinicznych oraz parametry hemodynamiczne u pacjentéw z obturacyjna
kardiomiopatia przerostowa (oHCM) [13,31].

Do badania wlaczano dorostych pacjentéw (wiek 18-85 lat) z potwierdzona
obturacyjng kardiomiopatia przerostowa w klasie czynnosciowej NYHA II-II1,
u ktérych stwierdzono zachowang frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF 260%)
oraz istotny gradient w drodze odplywu lewej komory (LVOT 230 mm Hg w spo-
czynku lub 250 mm Hg podczas préby Valsalvy lub wysitku). Dodatkowym kryte-
rium wlaczenia byla ograniczona wydolno$¢ wysitkowa, definiowana jako maksy-
malne zuzycie tlenu (pVO, <90% wartosci naleznej dla wieku i pci). Ostatecznie do
badania zakwalifikowano 282 pacjentéw z 14 krajéw, ktdrzy zostali losowo przydzie-
leni w badaniu z randomizacja i podwéjnym zadlepieniem do jednej z dwéch grup:
142 pacjentéw otrzymywalo aficamten, natomiast 140 pacjentéw placebo (randomi-
zacja 1:1) [13,30,31].

Okres leczenia wynosit 24 tygodnie. Terapia rozpoczynala si¢ od dawki
aficamtenu 5 mg raz na dobg, ktéra nastepnie byta indywidualnie miareczkowana
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w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta, maksymalnie do dawki 20 mg. Do-
stosowanie dawki przeprowadzano w dwutygodniowych odstgpach na podstawie
wynikéw badan echokardiograficznych. Celem takiego schematu miareczkowania
bylo uzyskanie gradientu LVOT po prébie Valsalvy <30 mm Hg, przy jednocze-
snym zachowaniu frakeji wyrzutowej lewej komory na poziomie >55% [30,32].

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byla zmiana maksymalnego
zuzycia tlenu (pVO,) oceniana w badaniu spiroergometrycznym po 24 tygodniach
leczenia. W grupie otrzymujacej aficamten odnotowano istotny wzrost wartosci
pVO, o 1,8 ml/kg/min, podczas gdy w grupie placebo nie zaobserwowano zmian
(0,0 ml/kg/min). Réznica miedzy grupami wyniosta 1,74 ml/kg/min i byla istotna
statystycznie (p < 0,0001).

Do kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych nalezala migdzy inny-
mi ocena zmian gradientu w drodze odplywu lewej komory (LVOT). W trakcie
leczenia 68,3% pacjentéw osiagnelo pelng odpowiedz hemodynamiczna, definio-
wang jako gradient LVOT <30 mm Hg w spoczynku oraz <50 mm Hg po prébie
Valsalvy. Srednia redukcja gradientu LVOT po prébie Valsalvy wynioska okoto 50
mm Hg w poréwnaniu z placebo. Leczenie aficamtenem wiazalo si¢ réwniez z wy-
razng poprawg stanu klinicznego, a u 71% pacjentéw chorych odnotowano istot-
ne zmniejszenie nasilenia objawéw ograniczajacych aktywno$¢ fizyczna, u 51,1%
pacjentéw stwierdzono poprawe o co najmniej jedng klase¢ czynnosciowa NYHA,
w pordéwnaniu z 26,4% w grupie placebo [30—-32].Poprawie ulegla takze jakos¢ zy-
cia, oceniana przy uzyciu kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire (KCCQ). Wynik punktowy jakosci zycia zwickszyt si¢ srednio o 7 punktéw
w poréwnaniu z placebo. Réwnoczesnie obserwowano korzystne zmiany w zakresie
biomarkeréw sercowych, gdzie stezenie NT-proBNP zmniejszylo si¢ o okoto 80%
wzgledem warto$ci obserwowanych w grupie placebo. Warto réwniez podkresli¢, ze
wsréd pacjentéw, ktérzy przed wlaczeniem do badania spetniali kryteria kwalifika-
gji do zabiegu redukcji przegrody migdzykomorowej (ang. septal reduction therapy,
SRT), u wigkszosci z nich po 24 tygodniach leczenia aficamtenem przestano obser-
wowaé wskazania do tego typu interwengji [13,30,32,33].

Uzyskane wyniki potwierdzily wysoka skuteczno$¢ aficamtenu w leczeniu ob-
turacyjnej kardiomiopatii przerostowej ()0HCM). U 97% pacjentéw odnotowalo
istotna poprawe w co najmniej jednej z czterech ocenianych domen: hemodynamice,
nasileniu objawéw klinicznych, wydolnosci wysitkowej lub poziomie biomarkeréw
sercowych. Stosunkowo krétki okres péltrwania aficamtenu umozliwial szybkie
osiggnigcie efektu terapeutycznego oraz bezpieczne i elastyczne miareczkowanie
dawki. Badanie SEQUOIA-HCM stanowi jedno z kluczowych badari klinicznych
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potwierdzajacych  skuteczno$¢  terapii aficamtenem w leczeniu pacjentéw
z objawowg postacig oHCM [13,30-32].

5. Badanie MAPLE-HCM - przewaga nad standardowym leczeniem

MAPLE-HCM (Metoprolol vs Aficamten in Patients With LVOT Obstruc-
tion on Exercise Capacity in HCM) byto mi¢dzynarodowym, randomizowanym ba-
daniem klinicznym fazy 111 z podwdjnie $lepa proba, ktdérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci i bezpieczeristwa aficamtenu oraz metoprololu stosowanych w mono-
terapii u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatia przerostowg (0HCM). Badanie
zaprojektowano w celu oceny, czy terapia aficamtenem moze zapewni¢ wicksza po-
prawe kliniczna niz metoprolol, ktéry od wielu lat stanowi podstawe leczenia farma-
kologicznego tej choroby [34].

Do badania wlaczono 175 pacjentéw z objawowa obturacyjng kardiomio-
patia przerostowa (0HCM), ktdrzy zostali losowo przydzieleni do jednej z dwéch
grup terapeutycznych. Leczenie prowadzono przez 24 tygodnie, a badane leki
podawano raz na dobe. Aficamten stosowano w dawce poczatkowej 5 mg, ktéra
byla stopniowo miareczkowana do maksymalnej dawki 20 mg, natomiast me-
toprolol podawano w dawce poczatkowej 50 mg, zwickszanej w razie potrzeby do
maksymalnej dawki 200 mg. Dawkowanie obu lekéw bylo indywidualnie dosto-
sowywane w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta oraz wynikéw badan
echokardiograficznych [35].

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byla zmiana maksymalnego
zuzycia tlenu (pVO,) po 24 tygodniach leczenia. U pacjentéw otrzymujacych afi-
camten odnotowano wzrost pVO, o 1,1 ml/kg/min, natomiast w grupie leczonej me-
toprololem obserwowano spadek wydolnosci wysitkowej o 1,2 ml/kg/min. Srednia
réznica pomiedzy grupami wyniosta 2,3 ml/kg/min i byla istotna statystycznie, co
wskazuje na wyrazng przewage aficamtenu nad metoprololem w poprawie wydolno-
$ci wysitkowej pacjentéw z o0HCM [36].

Do drugorzedowych punktéw kodcowych badania nalezaly m.in. zmiany gra-
dientu w drodze odptywu lewej komory (LVOT), klasy czynnosciowej NYHA, ja-
kosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Qu-
estionnaire (KCCQ) oraz stezei biomarkeréw sercowych. W zakresie parametréw
hemodynamicznych aficamten wykazal szybka i wyrazng redukcj¢ gradientéw LVOT,
natomiast metoprolol nie wykazal istotnego wplywu na zmniejszenie gradientu ani
w spoczynku, ani po prébie Valsalvy. Réwniez w ocenie objawéw klinicznych ob-

serwowano korzystniejsze wyniki w grupie aficamtenu wida¢ bylo istotng poprawe
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o co najmniej jedna klase czynnosciowa NYHA odnotowano u 51,1% pacjentéw,
podczas gdy w grupie metoprololu poprawe taka stwierdzono u 26,4% chorych.
W analizie jako$ci zycia, ocenianej przy uzyciu kwestionariusza KCCQ, poprawa
byta niemal dwukrotnie wigksza w grupie aficamtenu (+15,8 punktu) w poréwnaniu
z grupa metoprololu (+8,7 punktu). Korzystne zmiany obserwowano réwniez w za-
kresie biomarkeréw sercowych. Leczenie aficamtenem doprowadzito do redukgji
stezenia NT-proBNP o 73%, podczas gdy w grupie leczonej metoprololem odnoto-
wano wzrost poziomu tego biomarkera o 42% [34,36].

Zaréwno aficamten, jak i metoprolol charakteryzowaly si¢ akceptowalnym
profilem bezpieczeristwa. Czgsto§¢é wystgpowania dziatari niepozadanych byla
poréwnywalna w obu grupach i wynosita 8% w grupie aficamtenu oraz 7% w grupie
metoprololu. Leczenie aficamtenem wigzalo si¢ z umiarkowanym obnizeniem frakgji
wyrzutowej lewej komory, jednak u niemal wszystkich pacjentéw wartosci te pozo-
stawaly w granicach normy, co wskazuje na dobrg tolerancj¢ terapii [36].

Uzyskane wyniki badania MAPLE-HCM wskazuja na wysoka skuteczno$é¢ te-
rapii z zastosowaniem aficamtenu u pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatia przero-
stowg. Dane te potwierdzaja, ze aficamten stosowany w monoterapii moze skutecznie
zmniejsza¢ nasilenie objawéw choroby oraz poprawia¢ parametry hemodynamiczne
i wydolno$¢ wysitkowa pacjentéw z oHCM. Jednoczesnie wyniki badania sugeruja,
ze lek ten moze stanowi¢ potencjalng alternatywe terapeutyczng dla powszechnie
stosowanych B-adrenolitykéw, ktére od wielu lat stanowia podstawe farmakologicz-
nego leczenia tej choroby [34-36].

6. Badanie FOREST-HCM - ocena bezpieczenstwa
i tolerancji aficamtenu

Badanie FOREST-HCM jest trwajacym, wieloosrodkowym, otwartym bada-
niem klinicznym typu open-label extension, do ktérego whaczani sa dorosli pacjen-
ci (=18 lat) z kardiomiopatia przerostowa oraz zachowang frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEF >55%), ktérzy wczesniej ukoniczyli udzial w badaniach REDWO-
OD-HCM, SEQUOIA-HCM lub MAPLE-HCM. Celem trwajacego badania jest
przede wszystkim ocena dlugoterminowego bezpieczeristwa i tolerancji stosowania
aficamtenu. Analiza ta obejmuje czgsto§¢ wystgpowania zdarzeni niepozadanych
zwiazanych z leczeniem, powaznych zdarzen niepozadanych oraz koniecznos¢ mo-
dyfikacji lub redukeji dawki w przypadku obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry ponizej 50%. Do drugorzedowych punktéw koncowych badania nalezy ocena
zmian gradientu w drodze odplywu lewej komory (LVOT) w stosunku do wartosci
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wyjéciowych u pacjentéw z obturacyjna postacia choroby, a takze analiza czasu do
osiggnigcia okreslonych progéw redukgji gradientu LVOT, definiowanych jako gra-
dient spoczynkowy <30 mmHg oraz gradient po prébie Valsalvy <50 mmHg. Cele
eksploracyjne obejmuja oceng dlugoterminowego wplywu aficamtenu na struktu-
r¢ i funkgje serca, kwalifikacj¢ do zabiegéw redukeji przegrody miedzykomorowej
(SRT), a takze zmiany w poziomie biomarkeréw sercowych (NT-proBNP, hsT-
nl), klasie czynnosciowej NYHA oraz jakosci zycia pacjentéw ocenianej przy uzyciu
kwestionariusza KCCQ [37,38].

Na podstawie 48-tygodniowej obserwacji wykazano szybka i utrzymujaca si¢
redukcje gradientéw w drodze odptywu lewej komory. Sredni gradient spoczynkowy
LVOT zmniejszyt si¢ o okoto 40 mmHg, natomiast $redni gradient po prébie Val-
salvy o okoto 53 mmHg. Poprawe kliniczng o co najmniej jedna klas¢ czynnoscio-
wa NYHA odnotowano u 82% pacjentéw, a 31% chorych uzyskato 20-punktowa
poprawe w kwestionariuszu jakosci zycia KCCQ. Ponadto obserwowano korzystne
zmiany w zakresie parametréw strukturalnych serca, w tym zmniejszenie maksy-
malnej grubosci $ciany lewej komory oraz wskaznika objgtosci lewego przedsionka,
a takze obnizenie stezen biomarkeréw sercowych. Leczenie aficamtenem bylo do-
brze tolerowane, a profil bezpieczeristwa terapii pozostawat korzystny w trakcie ob-
serwacji [38].

Istotnym zagadnieniem analizowanym w badaniu FOREST-HCM sa réwniez
obserwacje sugerujace potencjalna zdolnos¢ aficamtenu do wywolywania korzystnego
remodelingu wstecznego migsnia sercowego. Dotychczasowe wyniki wskazujg
na statystycznie istotne zmniejszenie grubosci $ciany lewej komory $rednio o okoto
1,2 mm, a takze redukcj¢ indeksu objetosci lewego przedsionka, co moze §wiadczy¢
o czgdciowej modyfikacji fenotypu choroby [38,39].

Zgromadzone dotychczas dane potwierdzaja, ze stosowanie aficamtenu wiaze
si¢ z utrzymujacg si¢ poprawa parametréw hemodynamicznych oraz zmniejszeniem
nasilenia objawéw klinicznych u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa. Wyniki
te sugeruja, ze lek ten moze stanowi¢ obiecujaca perspektywe terapeutyczna w dhu-
goterminowym leczeniu tej choroby [37-39].

1. Podsumowanie
Kardiomiopatia przerostowa, a zwlaszcza jej obturacyjna postaé, stanowi cze-
sta chorobe ukladu sercowo-naczyniowego i pozostaje istotnym wyzwaniem tera-

peutycznym. Przez wiele lat leczenie tej jednostki chorobowej mialo przede wszyst-

kim charakter objawowy i nie bylo ukierunkowane bezposrednio na podstawowy
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mechanizm patofizjologiczny, jakim jest nadmierna kurczliwo$¢ sarkomeréw mie-
$nia sercowego. Przefom w tym zakresie przyniosto wprowadzenie inhibitoréw mio-
zyny sercowej, wiréd ktérych aficamten zajmuje szczeg6lne miejsce jako lek drugiej
generacji [1-8].

Aficamten jest selektywnym, allosterycznym inhibitorem miozyny sercowej,
ktéry wiaze si¢ z podfragmentem S1 i ogranicza nadmierng aktywno$¢ aparatu
kurczliwego kardiomiocytéw. Poprzez spowolnienie uwalniania fosforanu nieorga-
nicznego oraz stabilizacj¢ miozyny w stanie stabego wiazania z aktyna zmniejsza
liczbe aktywnych mostkéw poprzecznych, a tym samym redukuje patologiczna hi-
perkurczliwo$¢ migsnia sercowego. Mechanizm ten sprawia, ze lek oddzialuje bez-
posrednio na patofizjologiczne podioze choroby, a nie jedynie na jej nastgpstwa
kliniczne [6,12-16].

Dostepne dane wskazuja, ze aficamten charakteryzuje si¢ korzystnym profilem
farmakokinetycznym, obejmujacym szybkie wchlanianie, przewidywalny przebieg
farmakokinetyki, stosunkowo dlugi okres péttrwania oraz metabolizm typu mul-
ti-CYP. Wlasciwosci te umozliwiajg bezpieczne i elastyczne miareczkowanie daw-
ki, a takie ograniczaja ryzyko istotnych interakeji lekowych. Dodatkows zaleta
jest brak koniecznosci rutynowego genotypowania pacjentdéw przed rozpoczeciem
terapii [14,18-23].

Wyniki badai klinicznych, w tym REDWOOD-HCM, SEQUOIA-HCM,
MAPLE-HCM oraz FOREST-HCM, dostarczyly istotnych dowodéw potwierdza-
jacych skuteczno$¢, bezpieczeristwo oraz trwalo$¢ efekeu klinicznego aficamtenu.
Wykazano, ze lek ten prowadzi do redukeji gradientéw w drodze odplywu lewej ko-
mory, poprawy wydolnosci wysitkowej, zmniejszenia nasilenia objawéw klinicznych
oraz obnizenia st¢zen biomarkeréw przeciazenia i uszkodzenia mig$nia sercowego.
Dlugoterminowe obserwacje sugeruja ponadto mozliwo$¢ korzystnego remodelin-
gu mieg$nia sercowego, co moze wskazywaé na szerszy wplyw terapii na przebieg
choroby [25-39].

Na podstawie dotychczasowych badai mozna stwierdzié, ze aficamten stanowi
istotny postep w leczeniu obturacyjnej kardiomiopatii przerostowej, oferujac terapie
ukierunkowang na mechanizm choroby. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze mimo
duzego potencjatu klinicznego lek ten nie wplywa na genetyczne podloze HCM,
ktére odgrywa kluczowa role w patogenezie choroby. Z tego wzgledu dalszy rozwdj
terapii powinien obejmowa¢ nie tylko ocene dtugoterminowych efektéw stosowania
inhibitoréw miozyny sercowej, lecz takze poszukiwanie metod leczenia oddziatuja-

cych na molekularne i genetyczne podstawy kardiomiopatii przerostowej.

364



AFICAMTEN W KARDIOMIOPATII PRZEROSTOWEJ - PRZELOM CZY OBIECUJACA PERSPEKTYWA?

Referencje

Sikand N, Stendahl J, Sen S, Lampert R, Day S. Current management of hypertrophic
cardiomyopathy. BM]. 2025;389:¢077274. doi:10.1136/bm;j-2023-077274

Maron BA, Wang RS, Carnethon MR, et al. What Causes Hypertrophic
Cardiomyopathy? Am]J Cardiol.2022;179:74-82.d0i:10.1016/j.amjcard.2022.06.017

Zhang Y, Adamo M, Zou C, et al. Management of hypertrophic cardiomyopathy.
J Cardiovasc Med Hagerstown Md. 2024;25(6):399-419. doi:10.2459/JCM.
0000000000001616

Mizia-Stec K, Leszek P, Ceglowska U, et al. Incidence, prevalence and outcomes
of patients with cardiomyopathies in Poland in the period 2016-2020. Kardiol Pol.
2024;82. doi:10.33963/v.kp.98357

Maron BJ, Desai MY, Nishimura RA, et al. Diagnosis and Evaluation of Hypertrophic
Cardiomyopathy. JACC. 2022;79(4):372-389. doi:10.1016/j.jacc.2021.12.002

Kukowka A, Drozdzik M. Cardiac Myosin Inhibitors in the Treatment of
Hypertrophic Cardiomyopathy: Clinical Trials and Future Challenges. Biomolecules.
2025;15(8):1098. doi:10.3390/biom15081098

Vilcant V, Hai O. Left Ventricular Outflow Tract Obstruction. In: StatPearls.
StatPearls Publishing; 2025. Accessed February 3, 2026. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK470446/

Rahimi M, Ahluwalia M, Sulague RM, Kpodonu J. Cardiac myosin inhibitors
in hypertrophic cardiomyopathy: gaps in knowledge and future opportunities.
Shanghai Chest. 2024;8:20. doi:10.21037/shc-24-12

Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, etal. 2023 ESC Guidelines for the management
of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023;44(37):3503-3626. doi:10.1093/eurheartj/
ehad194

Hutt E, Desai MY. Medical Treatment Strategies for Hypertrophic Cardiomyopathy.
Am J Cardiol. 2024;2128S:533-S41. doi:10.101 6/j.amjcard.2023. 10.074

Keam SJ. Mavacamten: First Approval. Drugs. 2022;82(10):1127-1135. doi:10.1007/
s40265-022-01739-7

Hartman JJ, Hwee DT, Robert-Paganin ], et al. Aficamten is a small-molecule cardiac
myosin inhibitor designed to treat hypertrophic cardiomyopathy. Nat Cardiovasc
Res. 2024;3(8):1003-1016. doi:10.1038/s44161-024-00505-0

Maron MS, Masri A, Nassif ME, et al. Aficamten for Symptomatic Obstructive
Hypertrophic Cardiomyopathy. N Engl ] Med. 2024;390(20):1849-1861.
doi:10.1056/NEJMo0a2401424

XuD, DivanjiP, Griffith A, etal. Pharmacokinetics, disposition, and biotransformation
of the cardiac myosin inhibitor aficamten in humans. Pharmacol Res Perspect.
2024;12(5):¢70006. doi:10.1002/prp2.70006

365



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

(15]

366

Savsin H, Tokarek T. Comprehensive Review: Mavacamten and Aficamten in
Hypertrophic Cardiomyopathy. Biomedicines. 2025;13(7):1619. doi:10.3390/
biomedicines13071619

Mobhran S, Kooiker KB, Naim A, et al. Myosin modulator Aficamten inhibits
force in cardiac muscle by altering myosin’s biochemical activity without changing
thick filament structure. BioRxiv Prepr Serv Biol. Published online May 18,
2025:2025.05.14.654110. doi:10.1101/2025.05.14.654110

Ogieuhi IJ, Ajekiighe VO, Adeyemi BA, et al. Cardiac myosin inhibitors: Efficacy,
safety and future directions of aficamten in hypertrophic obstructive cardiomyopathy.
Egypt Heart J. 2025;77(1):61. doi:10.1186/s43044-025-00652-0

Nakamura K, Okumura T, Kato S, et al. Cardiac Myosin Inhibitors in Hypertrophic
Cardiomyopathy: From Sarcomere to Clinic. Int ] Mol Sci. 2025;26(19):9347.
doi:10.3390/ijms26199347

Zhao X, Liu H, Tian W, et al. Safety, tolerability, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics of single and multiple doses of aficamten in healthy Chinese
participants: a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 1 study. Front
Pharmacol. 2023;14. doi:10.3389/fphar.2023.1227470

Malik FI, Robertson LA, Armas DR, et al. A Phase 1 Dose-Escalation Study of the
Cardiac Myosin Inhibitor Aficamten in Healthy Participants. JACC Basic Transl Sci.
2022;7(8):763-775. doi:10.1016/j.jacbts.2022.04.008

Desai MY, Michaud V, Thacker D, et al. CYP450 activity, drug interactions, and
genetic polymorphisms: clinical relevance for the new selective cardiac myosin
inhibitors. Expert Opin Drug Saf. 2025;0(0):1-10. doi:10.1080/14740338.2025.2
596231

Xu D, Lutz JD, Divanji P, et al. Effect of Hepatic Impairment or Renal Impairment
on the Pharmacokinetics of Aficamten. Clin Pharmacokinet. 2025;64(3):397-406.
doi:10.1007/s40262-025-01481-9

Maharao N, Lutz J, Simkins T, et al. Evaluation of cytochrome p450 2¢9, 2¢19, and
2d6 inhibition on the pharmacokinetics of aficamten in healthy participants. JACC.
2025;85(12_Supplement):1428-1428. doi:10.1016/S0735-1097(25)01912-6

Davis BJ, Volk H, Nguyen O, et al. Safety and Efficacy of Mavacamten and
Aficamten in Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy. ] Am Heart Assoc.
2025;14(6):¢038758. doi:10.1161/JAHA.124.038758

Maron MS, Masri A, Choudhury L, et al. Phase 2 Study of Aficamten in Patients
With Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC. 2023;81(1):34-45.
doi:10.1016/j.jacc.2022.10.020

Masri A, Sherrid MV, Abraham TP, et al. Efficacy and Safety of Aficamten in
Symptomatic Nonobstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: Results From
the REDWOOD-HCM Trial, Cohort 4. J Card Fail. 2024;30(11):1439-1448.
doi:10.1016/j.cardfail.2024.02.020



AFICAMTEN W KARDIOMIOPATII PRZEROSTOWEJ - PRZELOM CZY OBIECUJACA PERSPEKTYWA?

Masri A, Maron MS, Abraham TP, et al. Concomitant Aficamten and Disopyramide
in Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC Heart Fail.
2026;14(2):102441. doi:10.1016/j.jchf.2025.03.008

Owens AT, Masri A, Abraham TP, et al. Aficamten for Drug-Refractory Severe
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy in Patients Receiving Disopyramide:
REDWOOD-HCM Cohort 3. J Card Fail. 2023;29(11):1576-1582. doi:10.1016/j.
cardfail.2023.07.003

Masri A, Sherrid MV, Abraham TP, et al. Efficacy and Safety of Aficamten in
Symptomatic Nonobstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: Results From
the REDWOOD-HCM Trial, Cohort 4. J Card Fail. 2024;30(11):1439-1448.
doi:10.1016/j.cardfail.2024.02.020

Coats CJ, Masri A, Nassif ME, et al. Dosing and Safety Profile of Aficamten in
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: Results From SEQUOIA-
HCM. ] Am Heart Assoc. 2024;13(15):¢035993. doi:10.1161/JAHA.124.035993

Coats CJ, Maron MS, Abraham TP, et al. Exercise Capacity in Patients With
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC Heart Fail. 2024;12(1):199-215.
doi:10.1016/j.jchf.2023.10.004

Maron MS, Masri A, Nassif ME, et al. Impact of Aficamten on Disease and Symptom
Burden in Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC. 2024;84(19):1821-
1831. doi:10.1016/j.jacc.2024.09.003

Coats CJ, Masri A, Barriales-Villa R, et al. Cardiac biomarkers and effects of aficamten
in obstructive hypertrophic cardiomyopathy: the SEQUOIA-HCM trial. Eur Heart
J. 2024;45(42):4464-4478. doi:10.1093/eurheartj/ehae590

Garcia-Pavia P, Bilen O, Burroughs M, et al. Aficamten vs Metoprolol for
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC Heart Fail. 2025;13(2):346-357.
doi:lO.lOlG/j.jCh£2024.l1.011

Garcia-Pavia P, Maron MS, Masri A, et al. Aficamten or Metoprolol Monotherapy
for Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2025;393(10):949-
960. doi:10.1056/NEJMoa2504654

Wang A, Garcia-Pavia P, Masri A, et al. Aficamten in Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy: A Multidomain, Patient-Level Analysis of the MAPLE-HCM
Trial. JACC. 2026;87(8):1029-1042. doi:10.1016/j.jacc.2025.10.057

Tower-Rader A, Masri A, Nassif ME, et al. Aficamten in symptomatic obstructive
hypertrophic cardiomyopathy: the FOREST-HCM long-term study. Eur Heart J.
Published online March 5, 2026:¢haf1085. doi:10.1093/eurheartj/chaf1085

Saberi S, Abraham TP, Choudhury L, et al. Aficamten Treatment for Symptomatic
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: 48-Week Results From FOREST-
HCM. JACC Heart Fail. 2025;13(8):102496. doi:10.lOlG/j.jch£2025.03.040

Masri A, Choudhury L, Barriales-Villa R, et al. Standard-of-Care Medication
Withdrawal in Patients With Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Receiving
Aficamten in FOREST-HCM. JACC. 2024;84(19):1839-1849. doi:10.1016/j.jacc.
2024.09.002

367



SUZETRYGINA JAKO NOWY NIEOPIOIDOWY
LEK PRZECIWBOLOWY - BEZPIECZENSTWO
| ZNACZENIE KLINICZNE

Adrianna Sobolewska, Rafat Wasek, Martyna Szlenk, Alicja Suchocka

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

Abstrakt: W ciagu zycia niemal kazdy czlowiek doswiadcza pewnego stopnia bolu.
Czesto jest to powdd, dla keérego pacjenci poszukuja pomocy oraz porady medycz-
nej. W styczniu 2025 roku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci (FDA) zatwierdzita
suzetryging (VX-548) jako nowy nicopioidowy $rodek przeciwbdlowy. Lek ten nale-
zy do grupy selektywnych inhibitoréw kanalu sodowego bramkowanego napieciem
1.8 (NaV1.8) i przeznaczony jest do leczenia ostrego b6lu o umiarkowanym do silnego
nasilenia u dorostych pacjentow. Dzialajac poprzez selektywne hamowanie NaV1.8,
ktére jest ograniczone obwodowo, suzetrygina zmniejsza przekazywanie bélu, oferu-
jac skuteczng alternatywe w leczeniu bélu ostrego bez ryzyka uzaleznienia. W dwéch
badaniach fazy 3, przeprowadzonych z zastosowaniem podwédjnie $lepej préby oraz
kontrolowanych placebo, wykazano, ze 48-godzinna terapia doustna suzetryging zna-
czaco redukuje intensywno$¢ bolu u dorostych cierpiacych na umiarkowany do silnego
bol po zabiegu plastyki brzucha lub usunieciu halukséw, w poréwnaniu do placebo.
Niemniej jednak, badania nie potwierdzily przewagi suzetryginy nad aktywnym prepa-
ratem opioidowym, jakim jest dwuwinian hydrokodonu/acetaminofen 5 mg/325 mg.
Suzetrygina jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentéw i posiada akceptowalny
profil bezpieczeristwa. W przyszlosci suzetrygina oraz jej potencjalne odpowiedniki
moga umozliwi¢ bezpieczniejsze i skuteczniejsze leczenie bélu, eliminujac koniecznos¢
stosowania tradycyjnej terapii opioidowej.

Stowa kluczowe: bél, kanal sodowy bramkowany napi¢ciem, nieopioidowy srodek
przeciwbdlowy, suzetrygina
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Abstract: Almost everyone experiences some degree of pain during their lifetime. This
is often the reason why patients seek medical help and advice. In January 2025, the
U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved suzetrigine (VX-548) as a new
non-opioid analgesic. This drug belongs to the class of selective voltage-gated sodium
channel 1.8 (NaV1.8) inhibitors and is intended for the treatment of moderate to
severe acute pain in adult patients. By selectively inhibiting NaV'1.8, which is limited
to peripheral tissues, suzetrigine reduces pain transmission, offering an effective alter-
native for the treatment of acute pain without the risk of addiction. In two Phase 3,
double-blind, placebo-controlled studies, 48-hour therapy with oral suzetrigine was
shown to significantly reduce pain intensity in adults suffering from moderate to seve-
re pain following abdominoplasty or bunionectomy, compared to placebo. However,
the studies did not confirm the superiority of suzetrygine over the active opioid for-
mulation, hydrocodone bitartrate/acetaminophen 5 mg/325 mg. Suzetrygine is well
tolerated by patients and has an acceptable safety profile. In the future, suzetrygine
and its potential counterparts may enable safer and more effective pain management,
eliminating the need for traditional opioid therapy.

Keywords: non-opioid analgesic, pain, suzetrigine, voltage-gated sodium channel

1. Wprowadzenie

Bdl jest nieodtaczng czeécia zycia, ktérego praktycznie kazdy doswiadcza w pew-
nym momencie swojego zycia w rézny sposob i czgsto stanowi on powdd, dla ktérego
ludzie szukajg pomocy i porady medycznej. Przewlekly bél stanowi problem zdrowia
publicznego, ktérym dotknietych jest 20-30% ludnosci krajéw zachodnich. Bél jest
catkowicie indywidualnym doswiadczeniem, rézniacym si¢ znacznie pod wzgledem
intensywnosci, czasu trwania i charakteru [1,2]. Obecne metody leczenia obejmuja
szereg $rodkéw przeciwbdlowych oraz lekéw oddzialujacych na o$rodkowy uktad
nerwowy (OUN), takich jak paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NS-
LPZ), $rodki znieczulajace miejscowo, leki przeciwdepresyjne, leki przeciwdrgaw-
kowe i opioidy. Srodki te dzialaja poprzez mechanizmy, ktére nie sa specyficzne
dla odczuwania bélu, przekazywania sygnaléw bélowych ani percepcji bélu, i czesto
powoduja dzialania niepozadane, ktére mogg skutkowaé niewystarczajaca kontro-
la bélu, poniewaz oddziatuja na wiele réznych obszaréw i narzadéw. W rezultacie
tego pacjenci oraz lekarze czgsto wykorzystuja leki opioidowe do skutecznego ta-
godzenia bélu, mimo istniejacych probleméw z tolerancja oraz obaw dotyczacych
bezpieczefistwa, w tym zagrozenia uzaleznieniem [3,4]. 30 stycznia 2025 r. Amery-
kariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration; FDA)
zatwierdzita suzetryging JOURNAVX™), pierwszy inhibitor NaV1.8, do leczenia

ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym do silnego u 0séb dorostych [5]. Decyzja
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o zatwierdzeniu zostala podjeta na podstawie danych z dwéch randomizowanych,
podwdjnie $lepych, kontrolowanych placebo i substancja czynng badan klinicznych
(NCT04977336, NCT05034952) z udzialem pacjentéw poddanych zabiegom pla-
styki brzucha i usuniecia halukséw [6]. Przygotowanie tego rozdzialu opieralo si¢ na
publikacjach naukowych w medycznych bazach danych, takich jak PubMed, Scopus
i Embase, jak réwniez informacjach pozyskanych ze stron internetowych dotycza-
cych przedstawianego zagadnienia. W pracy zostato uwzglednione tacznie 54 publi-
kacji z lat 2012-2026.

2. Fizjologia i patofizjologia bélu

B4l moze istotnie wplynaé na zycie osoby, ktéra go doswiadcza, gdyz ograni-
cza jej codzienng aktywno$¢ oraz utrudnia realizacje zobowiazan spotecznych. Tego
rodzaju ograniczenie swobody dziatania moze prowadzi¢ do pogorszenia zdrowia

psychicznego [7,8].
2.1. Definicja i klasyfikacja bolu

Ostatnia definicja bélu sformulowana przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie
Badan nad Bélem (ang. International Association for the Study of Pain; IASP) jako
»hieprzyjemne doznanie sensoryczne i emocjonalne zwiazane z rzeczywistym lub po-
tencjalnym uszkodzeniem tkanki lub opisywane w kategoriach takiego uszkodze-
nia” zostala przyjeta przez Radg IASP w 1979 roku. W 2020 roku IASP wprowa-
dzilo zaktualizowana definicj¢ bélu ujeta jako ,nieprzyjemne doznanie sensoryczne
i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki lub
przypominajace je”. Wraz z zaktualizowana definicjq bolu IASP opublikowalo szes¢
dodatkowych not interpretacyjnych, ktére maja na celu doprecyzowanie jej znacze-
nia. Wskazujg one miedzy innymi, ze bdl jest zawsze doswiadczeniem osobistym,
brak komunikacji nie wyklucza odczuwania bélu, bél i nocycepcja to rézne zjawiska,
a do$wiadczenie bélu jest modulowane przez czynniki biologiczne, psychologiczne
i spoleczne [9,10]. Z definicji bdl ostry to bél trwajacy od kilku sekund do trzech
miesigcy, ktdry zazwyczaj wiaze si¢ z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem
tkanki [11,12]. Ostry b6l zapalny ma charakter adaptacyjny i pomaga radzi¢ sobie
ze skutkami uszkodzenia oraz chroni¢ uszkodzong tkanke [13]. Bél przewlekly na-
tomiast definiuje si¢ jako bdl utrzymujacy si¢ lub nawracajacy przez okres dtuzszy
niz 3 miesigce. W przypadku zespoléw przewleklego bélu bél moze stanowid je-

dyna lub gléwna dolegliwos¢ i wymaga specjalnego leczenia oraz opieki. Obecnie
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bl jest uwzgledniony w klasyfikacji ICD-11 w 7 podkategoriach: 1 pierwotnej i 6
wtornych. W schorzeniach takich jak fibromialgia lub niespecyficzny bél krzyza
bél przewlekly mozna traktowa¢ jako samodzielng chorobe, podgrupa ta okresla-
na jest jako ,przewlekly bél pierwotny”. W 6 innych podgrupach bél jest wtérny
do choroby podstawowej: przewlekly bél zwiazany z nowotworem, przewlekly bol
neuropatyczny, przewlekly wtérny bél trzewny, przewlekly bél pourazowy i poope-
racyjny, przewlekly wtérny bél glowy i bél twarzowo-szczegkowy oraz przewlekly
wtérny bol migsniowo-szkieletowy [14,15]. Z uwagi na miejsce wystgpowania, bél
mozna kategoryzowa¢ na somatyczny (pochodzacy z warstw powierzchownych) oraz
trzewny (z organéw wewnetrznych znajdujacych si¢ w jamach ciata) [16]. Z punktu
widzenia etiologii IASP dzieli bdl na trzy kategorie: bél nocyceptywny (NcP), bél
neuropatyczny (NeP) oraz bél nocyplastyczny (NpP). W przesztosci w ujeciu dycho-
tomicznym bél rozrézniano wylacznie jako nocyceptywny lub neuropatyczny, co
wykluczalo inne schorzenia, takie jak fibromialgia. W 2016 roku pojawit si¢ trzeci
termin opisowy — bdl nocyplastyczny — co pozwolito udoskonali¢ klasyfikacje in-
nych schorzen bélowych. W praktyce klinicznej z kolei rozréznienie miedzy bélem
nocyplastycznym a neuropatycznym moze stanowié¢ szczegdlne wyzwanie. Obie te
formy bélu maja wiele wspdlnych cech klinicznych, w tym nadwrazliwos$¢ bélowa
i bdl samoistny [17,18]. Chociaz wiele stanéw bélowych wykazuje cechy bélu mie-
szanego, rozpoznanie rodzaju bélu jest niezwykle istotne, ze wzgledu na to, ze bdl
neuropatyczny i nocyplastyczny maja odmienny mechanizm powstawania niz bol

zapalny i wymagaja innego postgpowania terapeutycznego [13].
2.2. Mechanizmy przewodzenia bodzcow bélowych

Odczuwanie bélu wiaze si¢ z aktywacja receptoréw w pierwotnych wiéknach
aferentnych, do ktérych zaliczajg si¢ niemielinizowane wlékna typu C oraz mielini-
zowane widkna typu Ad. Oba rodzaje nocyceptoréw pozostajg nieaktywne w stanie
homeostazy, gdy nie wystepuje bél, i ulegaja aktywacji w obliczu potencjalnego bodz-
ca bélowego. Istnieja dwa rézne rodzaje przekazywania bélu: szybki i wolny. Wiékna
AS sa zwiazane gléwnie z termo- lub mechanoreceptorami, ktére szybko odbieraja
i przekazujg bodzce bélowe. Receptory polimodalne sa powiazane z wiéknami typu
C i przekazujg bodzce bélowe w sposéb powolny [19,20]. Proces przekazywania
sygnatéw bolowych mozna podzieli¢ na cztery gtéwne etapy: transdukeje, transmisje,
modulacje i percepcje. Podczas transdukeji nocyceptory wykrywaja bodzce szkodli-
we i przeksztalcaja je w impulsy nerwowe. Sygnaly te sa nastgpnie przekazywane
do rdzenia kregowego za posrednictwem widkien AS i C, a stamtad przemieszczaja
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si¢ w kierunku wzgérza poprzez droge rdzeniowo-wzgérzowa. Na etapie transmi-
sji sygnaly bélowe moga ulega¢ modyfikacji w wyniku proceséw modulacyjnych,
ktére wplywaja na indywidualne odczuwanie bélu. Modulacja zachodzi na réznych
poziomach ukladu nerwowego i obejmuje takie mechanizmy, jak aktywacja recep-
toréw opioidowych przez endogenne i egzogenne opioidy, reakcje autonomiczne
oraz regulacja przekazywania sygnaléw przez receptory N-metylo-D-asparaginiano-
we (NMDA) i kwas gamma-aminomastowy (GABA). Gdy sygnat dotrze do mézgu,
nastgpuje proces percepcji — angazujacy wiele struktur kory moézgowej i strukeur
podkorowych, ktére nie tylko interpretuja bodzce bélowe, ale takie dynamicznie
je moduluja. Leki przeciwbdlowe oddzialuja na réznych etapach szlaku bélowego,

zmniejszajac jego nasilenie [21,22,23].
2.3. Rola kanatéw jonowych w transmisji bolu
Przekazywanie bélu odbywa si¢ za posrednictwem wyspecjalizowanych kana-

16w jonowych, w tym TRP (ang. Transient Receptor Potential), ASIC (ang. Acid-Sen-
sing lon Channels) oraz kanaly sodowe zalezne od napigcia (NaV) [24].

BODZIEC BOLOWY
it ! !
Kanaty Kanaty lll‘:ziecioz;le\i:e
TRP ASIC a& ok

4 { 4

Zmiana potencjatu btonowego wskutek
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TRANSDUKCJA BOLU

!

PRZEWODZENIE |, .| MODULACJA
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Rycina 1. Przewodzenie bélu w szlaku bélowym [24].
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Kanaly przejsciowego potencjalu receptorowego (TRP) petnia role czujni-
kéw dla réznorodnych sygnatéw komérkowych i srodowiskowych. Ssaki posiadaja
facznie 28 réznych bialek kanaléw TRP. Sa to kanaly jonowe wystepujace w wie-
lu tkankach i typach komérek, przepuszczajace szeroki zakres kationéw, takich jak
Ca*, Mg*, Na*, K* i inne. Kanaly TRP odpowiadaja za rézne reakcje sensoryczne,
w tym odczuwanie ciepla, zimna, bdlu, stresu, wzroku i smaku, i mogg by¢ aktywo-
wane przez wiele bodzcow [25].

Receptory ASIC — naleza do rodziny kanaléw sodowo-selektywnych, wcho-
dzacej w sklad rodziny kanatéw sodowych nablonkowych/degeneriny (ENaC/
DEG). Wystepuje co najmniej pie¢ izoform ASIC (ASICla, 1b, 2a, 2b i 3). Istnieje
wzgledna specyficzno$é rozmieszezenia réznych podtypéw ASIC migdzy obwodo-
wym a o$rodkowym ukladem nerwowym. Podczas gdy ASIC1b i 3 sa wyrazane
gléwnie w neuronach czuciowych, ASICla, 2a i 2b sg wyrazane zaréwno w obwo-
dowym, jak i centralnym ukladzie nerwowym. Oprécz powszechnego wystepowania
w neuronach, ASIC sa réwniez wyrazane w komérkach nieneuronalnych. Zgodnie
ze specyficznymi profilami dystrybucji, ASIC3 bierze udzial gléwnie w percepcji
sensorycznej wielomodalnej, w tym w nocycepcji, mechanosensacji, chemosensacji
oraz innych modalnosciach percepcji sensorycznej. Natomiast uwaza sig, ze ASICla
pelni réznorodne role w osrodkowym uktadzie nerwowym, wplywajac na pobudli-
wo$¢ neurondw, transmisj¢ synaptyczng, uczenie si¢ strachu i pamig¢, zatrzymanie
napadu, niedokrwienna $mier¢ neurondéw, centralng sensytyzacj¢ bdlu, uzaleznienie
od narkotykéw oraz rozwdj wielu choréb neurodegeneracyjnych [26].

Kanaly sodowe zalezne od napigcia (NaV) odgrywaja kluczowa role w regulacji
pobudliwosci neuronéw, a ich nadekspresja moze powodowaé nieprawidtowe spon-
taniczne wzorce wyladowan, ktére leza u podstaw bélu przewleklego. W ukfadzie
nerwowym wystgpuje co najmniej dziewigé réznych podtypéw NaV, a kazdy z nich
mozna funkcjonalnie sklasyfikowa¢ jako wrazliwy na tetrodotoksyne lub oporny na
tetrodotoksyne. Podtypy neuronalnych kanaléw sodowych, w tym NaV1.3, NaV1.7,
NaV1.8 i NaV1.9, sa powiazane z przetwarzaniem informacji nocyceptywnych.
NaV1.8 jest kanalem sodowym opornym na tetrodotoksyng, ktérego rozmieszcze-
nie ogranicza si¢ do pierwotnych neuronéw aferentnych, a wigkszo$¢ neuronéw
aferentnych zawierajacych NaV1.8 przekazuje sygnaly nocyceptywne do obszaréw
rdzenia kregowego odpowiedzialnych za przetwarzanie bélu. NaV1.8 to kanal so-
dowy zalezny od napiecia, ktéry odgrywa kluczows rolg w przekazywaniu sygnatéw
bélowych w obwodowym ukladzie nerwowym. Kanal ten wyst¢puje w neuronach
zwojow korzeni grzbietowych i zwoju tréjdzielnego. Gdy neurony sa stymulowane,
kanal NaV1.8 otwiera si¢, umozliwiajac duzy naplyw jonéw sodu, co powoduje
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depolaryzacje blony komérkowej, generujac potencjat czynnosciowy i wywolujac
odczucie bélu [5,27].

2.4. Dotychczasowe metody leczenia bélu

Leki przeciwbé6lowe, dzielone ogdlem na nicopioidowe, opioidowe i uzupel-
niajace (koanalgetyki), od dawna stosuje si¢ w leczeniu bélu. Leki przeciwbdlowe
nieopioidowe s3 wskazane przede wszystkim w przypadku bélu o nasileniu tagod-
nym do umiarkowanego i obejmuja paracetamol (acetaminofen), metamizol oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibuprofen, naproksen i nime-
sulid. Leki te wywieraja dzialanie przeciwbdélowe blokujac synteze prostaglandyn
poprzez hamowanie enzyméw cyklooksygenazy (ang. cyclooxygenase; COX), zmniej-
szajac syntez¢ prostaglandyn, a w konsekwencji zmniejszajac stan zapalny, pobu-
dzenie obwodowych nocyceptoréw oraz o$rodkowe przekazywanie b6lu. Natomiast
opioidy sa stosowane gléwnie w przypadku bélu umiarkowanego do silnego i obej-
mujg m.in. kodeing, tramadol, morfing, oksykodon oraz fentanyl. Wiaza si¢ one
z receptorami opioidowymi mi (p), kappa () i delta (§) w osrodkowym i obwodo-
wym ukladzie nerwowym, hamujac uwalnianie neuroprzekaznikéw i przekazywanie
sygnatéw bélowych, a tym samym zmieniajac odczuwanie bélu. Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze sposob dzialania réznych opioidéw nie jest jednakowy. Leki te réznia sie
powinowactwem do poszczeg6lnych receptoréw oraz charakterem interakeji z nimi
(czysci agonisci, czgdciowi agonisci, antagonisci), a takze sifg i czasem dzialania. Co
wigcej, niektére opioidy maja dodatkowe mechanizmy dzialania, takie jak hamo-
wanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i/lub serotoniny, co réwniez wplywa na
ich whasciwosci przeciwbélowe. Srodki przeciwbélowe wspomagajace (koanalgetyki),
ktére wzmacniaja dziatanie lekéw przeciwbolowych lub s skierowane na okreslone
rodzaje bélu, obejmuja leki przeciwdepresyjne, benzodiazepiny, leki przeciwdrgaw-
kowe i kortykosteroidy, oferujac dodatkowe korzysci terapeutyczne w leczeniu bélu
[28,29]. Srodki przeciwbdlowe, mimo ze sa skuteczne, czesto moga si¢ wiazaé z r6z-
nymi dzialaniami niepozadanymi. Nieopioidowe leki przeciwbdlowe, zwlaszcza
NLPZ, moga powodowa¢ dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowe-
go, takie jak dyspepsja, nudnosci, wymioty oraz draznienie blony sluzowej zolad-
ka i dwunastnicy, zwickszajace ryzyko choroby wrzodowej i krwawien z przewodu
pokarmowego. Do istotnych dziatari niepozadanych naleza réwniez powiklania ner-
kowe, w tym ostre uszkodzenie nerek oraz przewlekla choroba nerek. Stwierdzo-
no, iz paracetamol, cho¢ zwykle dobrze tolerowany, przyjmowany w nadmiernych

dawkach moze powodowa¢ hepatotoksycznos¢ [30]. Leki przeciwbélowe nalezace

374



SUZETRYGINA JAKO NOWY NIEOPIOIDOWY LEK PRZECIWBOLOWY...

do grupy opioidéw, powszechnie stosowane w przypadku silnego bélu, wiaza si¢
z licznymi dziataniami niepozadanymi ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego,
w tym sedacja, splataniem, zawrotami glowy i depresja oddechowa. Czgsto wyste-
puja réwniez niepozadane objawy zwiazane z przewodem pokarmowym, takie jak
zaparcia, nudnosci i wymioty. Udowodniono, ze leki opioidowe powoduja zatrzy-
manie moczu i moga nasila¢ niektdre schorzenia, takie jak fagodny przerost prostaty.
Chroniczne stosowanie opioidéw moze prowadzi¢ do tolerancji, uzaleznienia i nato-
gu, a ich nagle odstawienie powoduje objawy odstawienne, w tym pobudzenie, lek
i objawy grypopodobne. Te dzialania niepozadane podkredlity potrzebe wprowa-
dzenia nowych lekéw przeciwbdlowych, ktére beda skuteczniejsze i wigzad si¢ beda
z mniejsza liczba skutkéw ubocznych [31,32].

2.5. Farmakoterapia bolu na podstawie drabiny analgetycznej wg WHO

W 1986 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowata drabine
analgetyczng WHO, majacg na celu zapewnienie odpowiedniej ulgi w bdlu pacjen-
tom onkologicznym. Na przestrzeni lat drabina analgetyczna przeszta kilka modyfi-
kacji i obecnie stosowana jest w leczeniu kazdego rodzaju bélu przewleklego. Drabi-

na analgetyczna sklada si¢ z trzech stopni:

*  Stopien I: nieopioidowe leki przeciwbélowe, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol i metamizol + koanalgetyki

*  Stopien II: stabe opioidy (tramadol, kodeina, dihydrokodeina) lub mate
dawki silnych opioidéw (morfina, oksykodon, hydromorfon), z nieopio-
idowymi lekami przeciwbdlowymi lub bez + koanalgetyki

*  Stopien III: silne opioidy (morfina, oksykodon, fentanyl, metadon, bupre-
norfina, tapentadol), z nieopioidowymi lekami przeciwbélowymi lub bez
+ koanalgetyki

Leczenie bélu polega na wyborze odpowiedniego leku przeciwbélowego dosto-
sowanego do stopnia nasilenia dolegliwosci bélowych. Ocena natezenia bélu prze-
prowadzana jest z wykorzystaniem réznych skal, sposrdd kedrych najezeéciej stoso-
wana jest numeryczna skala oceny bélu (ang. Numerical Rating Scale; NRS). W skali
tej warto$¢ 0 oznacza brak bélu, natomiast warto$¢ 10 odpowiada najsilniejszemu
bélowi, jaki chory jest w stanie sobie wyobrazi¢. Uzyskany wynik stanowi podstawe
do wyboru odpowiedniej strategii leczenia przeciwbélowego [33,34]. Leczenie roz-
poczyna si¢ od lekéw pierwszego stopnia, ktére s zazwyczaj stosowane przy bdlu

o niskim nat¢zeniu wedtug skali NRS 1-3. U pacjentéw z bélem o umiarkowanym
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natezeniu (NRS 4-06) stosuje si¢ stabe opioidy lub niewielkie dawki silnych opio-
idéw. U pacjentéw z silnym bélem, ocenianym na 7-10 punktéw w skali NRS,
zaleca si¢ stosowanie lekéw nalezacych do III stopnia drabiny analgetycznej WHO.
W przypadku silnych opioidéw nie wystepuje efekt putapowy, co oznacza, ze u wigk-
szo$ci pacjentéw mozna oczekiwaé lepszej skutecznoséci dziatania przeciwbélowego
po zwigkszeniu dawki. W trakcie stosowania opioidéw drugiego i trzeciego stop-
nia z drabiny analgetycznej WHO, nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie lekéw
pierwszego stopnia, gdyz dzialajq one na réznych zasadach. Nalezy jednak unika¢
faczenia opioidéw drugiego i trzeciego stopnia [33].

Koanalgetyki to leki, ktére w okreslonych rodzajach bélu tagodza trudne do
zniesienia dolegliwoséci lub zwigkszaja skutecznos$¢ i uzupelniaja dzialanie gléwne-
go leku przeciwbblowego. Mogg by¢ stosowane na kazdym etapie drabiny analge-
tycznej. Sa one szczeg6lnie istotne w przypadku leczenia bélu neuropatycznego. Do
grupy koanalgetykéw zaliczajg sig: leki przeciwdepresyjne - inhibitory zwrotnego
wychwytu noradrenaliny i serotoniny (wenlafaksyna, duloksetyna), tréjcykliczne
(amitryptylina, nortryptylina), leki przeciwdrgawkowe (gléwnie gabapentynoidy),
miejscowe Srodki znieczulajace (lidokaina), kapsaicyna, kortykosteroidy, bisfosfo-

niany oraz kannabinoidy [33,35].
2. Suzetrygina

Opioidy sa skuteczne w leczeniu bélu ostrego i przewleklego, ale wiaza si¢
z obawami dotyczacymi bezpieczenistwa, tolerancji i uzaleznienia, podczas gdy $rodki
przeciwbdlowe niecopioidowe majg ograniczong skutecznos¢. Suzetrygina (VX-548),
doustna, nieopioidowa niewielka czasteczka, selektywnie hamuje napigciowo-zalez-
ny kanat sodowy 1.8 (NaV1.8) i moze zapewni¢ skuteczne oraz bezpieczne ztagodze-

nie bélu ostrego bez ryzyka uzaleznienia [36].
2.1. Mechanizm dziatania suzetryginy

Suzetrygina (JOURNAVX™) jest pierwszym w swojej klasie nieopioidowym
lekiem przeciwbdélowym, ktéry poprzez oddzialywanie na kanaly sodowe NaV1.8
w obwodowym ukladzie nerwowym hamuje przewodzenie bodzcéw bélowych do
osrodkowego uktadu nerwowego, nie wplywajac przy tym na receptory opioidowe.
Mechanizm dzialania suzetryginy rézni si¢ od mechanizmu dzialania klasycznych
$rodkéw przeciwbdlowych. Opioidy oddzialuja na receptory opioidowe w central-
nym ukladzie nerwowym i wiaza si¢ z duzym ryzykiem sedacji, uzaleznienia czy
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depresji oddechowej. Niesteroidowe leki przeciwzapalne dzialaja na obwodzie, po-
przez redukeje stanu zapalnego, jednak ich dtugotrwale stosowanie moze prowadzi¢
do dzialan niepozadanych w obrebie ukltadéw pokarmowego i sercowo-naczynio-
wego. Z kolei suzetrygina stanowi nieuzalezniajacg opcj¢ o dzialaniu obwodowym.
Jej selektywne hamowanie NaV1.8 umozliwia skuteczne tagodzenie bélu bez nega-
tywnych skutkéw w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego, takich jak sedacja
czy zaburzenia poznawcze. Taki profil farmakologiczny sprawia, ze suzetrygina staje
si¢ obiecujacym kandydatem w leczeniu bélu ostrego, zwlaszcza w przypadku pa-
cjentéw po operacjach lub pacjentéw z historig zaburzeni zwiazanych z uzywaniem
substangji psychoaktywnych. Rozwéj suzetryginy odzwierciedla szerszy trend w kie-
runku terapii ukierunkowanych, ktére przerywaja konkretne szlaki bélowe, jedno-
cze$nie minimalizujac efekty uboczne i poprawiajac ogélne bezpieczeristwo pacjen-
téw. Z powodu braku kanatéw NaV1.8 w mdzgu, nie przewiduje si¢ wystapienia
dziatania uzalezniajacego [37,38].

2.2. Farmakokinetyka i farmakodynamika suzetryginy

Suzetrygina jest lekiem podawanym doustnie, w dwéch dawkach na dobe. Suze-
trygina jest dostgpna w postaci tabletek doustnych o natychmiastowym uwalnianiu,
powlekanych, pod nazwa handlowg Journavx. Zatwierdzony schemat dawkowania
suzetryginy sktada si¢ z pojedynczej dawki nasycajacej wynoszacej 100 mg oraz pod-
trzymujacej dawki wynoszacej 50 mg co 12 godzin. Kazda tabletka leku zawiera 50
mg substancji czynnej [39,40,41]. Po podaniu doustnym §redni czas do osiagniccia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wynosi 3,0 godziny na czczo i wydtuza sig
do 5,0 godzin w przypadku przyjmowania leku z positkiem. Pokarm nie ma wplywu
na Cmax (maksymalne st¢zenie leku oznaczone we krwi) ani AUC (ang. area under
the curve — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu) suzetryginy
ani jej metabolitéw. Stan stacjonarny osiaga si¢ w ciagu 3 dni. Lek wykazuje znaczne
wigzanie z biatkami wynoszace ponad 99% (zaréwno z albumina, jak i alfa-1-kwasna
glikoproteing), co sugeruje ograniczony obieg wolnej frakgji i prawdopodobnie przy-
czynia si¢ do wydtuzonego okresu péttrwania wynoszacego 23,6 godziny [42]. Po-
siada duza objetos¢ dystrybucji wynoszaca 495 1, co $wiadezy o duzej lipofilnosci
i zdolnosci kumulowania si¢ w organizmie. Sredni klirens osocza wynosi 13,9 I/h.
Zgodnie z ogdlnym przegladem FDA, masa ciala badanych pacjentéw (44—126 kg)
oraz ich wiek (18-75 lat) nie mialy zadnego klinicznie istotnego wplywu na farma-
kokinetyke suzetryginy [41]. Suzetrygina podlega procesom metabolicznym w wa-
trobie, gléwnie za pomoca systemu cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), co skutkuje
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procesami oksydacyjnymi oraz tworzeniem jej kluczowego aktywnego metabolitu,
N-tlenku pirydyny (M6-SUZ). Metabolit ten jest stabszy od oryginalnego zwiazku,
okolo 3,7 razy, i jest poddawany dalszemu metabolizmowi przez CYP3A4. Suzetry-
gina sama w sobie dziata jako umiarkowany induktor CYP3A4, co moze prowadzi¢
do obnizenia st¢zenia w osoczu jednoczesnie podawanych substratéw CYP3A4 [43].

Okoto 40% leku wydalane jest przez nerki [44].
2.3. Profil bezpieczenstwa suzetryginy

Zbiorcze dane dotyczace bezpieczeristwa uzyskane od 2191 uczestnikéw badan
fazy II-1II wskazuja na korzystny profil bezpieczeristwa. Najczestszymi (>1%) dzia-
faniami niepozadanymi byly $wiad (2,1%), skurcze migéni (1,3%), wysypka (1,1%)
oraz podwyzszony poziom kinazy kreatynowej (1,1%). Spo$réd powaznych zdarzen
niepozadanych wystapily krwiak pooperacyjny (0,2%) i przypadki omdlenia (0,1%).
Nie wykazano zadnych przypadkéw depresji oddechowej ani wydluzenia odstgpu
QTec. Lek charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem naduzywania. Podobnie badania po-
tencjalu naduzywania u ludzi daly wynik negatywny przy dawce 3-krotnie wickszej
od terapeutycznej. Nie odnotowano przypadkéw euforii ani objawdédw odstawien-
nych. Szczegblna uwagg nalezy zwrécié na potencjalne interakcje z CYP3A4, a takze
na stosowanie leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Lek
jest przeciwwskazany w przypadku stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 (np.
itrakonazolu). W przypadku umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 (np. flukonazo-
lu) niezbedne jest zmniejszenie dawki o 50% [45]. Podczas leczenia suzetryging nale-
zy réwniez unika¢ produktéw zawierajacych grejpfruta. Zaleca si¢ réwniez unikanie
jednoczesnego stosowania suzetryginy z antybiotykami, takimi jak erytromycyna
lub klarytromycyna [46]. Biorac pod uwagg system punktacji Child—Pugh, ktéry
shuzy do oceny rokowan w przewleklych chorobach watroby, gléwnie w marskosci,
leku nalezy unika¢ w przypadku Child—Pugh C (1-2-letnie przezycie 45-35%; cigz-
ka niewydolnos¢), a czestotliwos¢ jego podawania nalezy zmniejszy¢é w przypadku
Child-Pugh B (1-2-letnie przezycie 80-60%; umiarkowana niewydolnos¢). Leku
nie zaleca si¢ stosowag, jesli eGFR wynosi < 15 ml/min [47,48].

Nie przeprowadzono dotychczas dlugoterminowych badan na zwierzgtach ma-
jacych na celu oceng potencjatu rakotwérezego suzetryginy. Jednak w tescie odwrot-
nej mutacji bakteryjnej (test Amesa) nie stwierdzono dzialania mutagennego suzetry-
giny, a takze nie wykazano jej dziatania klastogennego ani w tescie mikrojadrowym
in vitro z wykorzystaniem ludzkich komérek limfoblastycznych TKG6, ani w tescie

mikrojadrowym in vivo na szpiku kostnym szczuréw. W badaniu plodnosci samic
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szczurom podawano suzetryging doustnie w dawkach 5, 10 i 15 mg/kg/dobe przez
co najmniej 14 dni przed kopulacja, kontynuujac podawanie przez okres kopulacji
ido 7. dnia ciazy. Dawki te odpowiadaja okolo 0,57-, 1,6- i 2,2-krotnosci ekspozycji
w stanie stacjonarnym przy maksymalnej zalecanej dawce dla cztowieka w oparciu
o AUC. Przy najwyzszej dawce (15 mg/kg/dobe) zaobserwowano zwigkszona utrate
zarodkéw przed implantacja. Uwaza sig, ze efekt ten jest zwigzany z dziataniem suze-
tryginy na receptor progesteronu u szczurdw, ktéry jest bardziej wrazliwy na ten lek
niz receptor u ludzi, co wykazano w badaniach in vitro. Co wazne, po 4-tygodnio-
wym okresie rekonwalescencji nie odnotowano zadnych niekorzystnych skutkéw dla
plodnosci samic ani wezesnego rozwoju embrionalnego. Znaczenie tych wynikéw
dla ludzi pozostaje niepewne. W oddzielnym badaniu plodnosci samcéw samce
szczuréw otrzymywaly doustne dawki suzetryginy w dawkach 200, 600 i 1000 mg/
kg/dobe przez co najmniej 28 dni przed kopulacja i w jej trakcie. Ekspozycje te
odpowiadaja 3,6-, 9,7- i 13,8-krotnosci ekspozycji w stanie stacjonarnym przy mak-
symalnej zalecanej dawce u ludzi w oparciu o AUC. Nie zaobserwowano wplywu na
parametry nasienia (morfologia, ruchliwo$¢, stezenie), zdolno$¢ rozrodczg ani wyni-
ki maciczne (liczba implantacji, implantacje Zywe, utrata przed implantacja, wezesne
resorpcje lub utrata po implantacji) przy zadnym poziomie dawki [46,47,49].
Obecnie nie ma dostgpnych informacji dotyczacych stosowania suzetryginy
w czasie ciazy, ktdre pozwalalyby na oceng ryzyka zwiazanego z tym lekiem w kon-
tekécie powaznych wad wrodzonych, poronieni czy innych niekorzystnych skutkéw
dla matki lub plodu. Ponadto nie ma réwniez danych na temat obecnosci suzetryginy
lub jej metabolitéw w mleku matki, a takze ich wplywu na niemowle karmione pier-
sig oraz na produkcje mleka. Suzetrygina wystepuje w mleku zwierzecym, w zwiaz-
ku z czym istnieje prawdopodobieristwo, ze bedzie ona obecna réwniez w mleku

matki [47].
3. Skutecznosé kliniczna suzetryginy
3.1. Badania przedkliniczne i kliniczne

Suzetrygina zostala poddana ocenie w wielu badaniach klinicznych pod katem
jej potencjatu jako nieopioidowego $rodka przeciwbdlowego w leczeniu ostrego bélu
pooperacyjnego, zwlaszcza po zabiegach usuniecia halukséw i plastyki brzucha. Lek

ten, bedacy selektywnym inhibitorem kanalu sodowego NaV1.8, wykazal obiecujace

wyniki we wezesnych fazach badan i jest obecnie przedmiotem badan w fazie I1I [37].
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Kompleksowy zestaw badan przedklinicznych, w ktérych uczestniczyly szczury
i malpy, potwierdzil korzystny profil bezpieczeristwa oraz brak wiasciwosci uzalez-
niajacych suzetryginy. Badania prowadzone na malpach wykazaly, ze suzetrygina
nie powodowala zadnych efektéw stymulujacych ani uspokajajacych, nawet przy
dawkach dochodzacych do 15-krotnosci szacowanego maksymalnego stezenia prze-
widywanego u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznosci po podawaniu wielo-
krotnym, ktére trwaly do 26 tygodni u szczuréw i 39 tygodni u malp, nie zaobserwo-
wano zadnych dtugoterminowych nastgpstw dla osrodkowego ukladu nerwowego.
Przeprowadzone zostalo 30-dniowe badanie na szczurach, aby bezposrednio oceni¢
fizyczne uzaleznienie i objawy odstawienne. W grupie kontrolnej, ktéra otrzymywa-
fa morfing, po leczeniu wystgpowaly istotne objawy odstawienne, natomiast nagle
zaprzestanie stosowania suzetryginy nie spowodowalo zadnych oznak uzaleznienia.
Ta obserwacja dotyczyta réwniez dawek do 52 razy przekraczajacych maksymalne
stezenie w stanie stacjonarnym u ludzi (Cmax), co odpowiadalo dawce zapewniaja-
cej ponad 80% hamowanie NaV1.8 u szczuréw. Aby oceni¢ udzial innych kanatéw
sodowych w funkcjonowaniu serca, dokladnie zbadano bezpieczeristwo suzetryginy
w kontekscie uktadu sercowo-naczyniowego oraz oddechowego. U malp z systemem
telemetrycznym jednorazowa dawka suzetryginy nie wykazata wplywu na ci$nienie
krwi, wyniki elektrokardiogramu ani na parametry oddechowe. Dodatkowo, bada-
nia na malpach, w ramach ktérych podawano suzetryging przez okres do 9 miesigcy
przy dawkach réwnych lub wyzszych od zalecanej dawki dla ludzi, nie ujawnily zad-
nych ilosciowych ani jakosciowych zmian w EKG [3].

Suzetrygina (VX-548) zostata oceniona w dwéch badaniach klinicznych II fazy,
w keérych wzigli udziat pacjenci cierpiacy na ostry bél po zabiegu plastyki brzucha
lub usunigciu halukséw. W badaniu dotyczacym plastyki brzucha pacjenci zostali
przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych przez 48 godzin:
doustng dawke nasycajaca 100 mg suzetryginy, a nastgpnie dawke podtrzymujaca
50 mg co 12 godzin (grupa otrzymujaca wysoka dawke); dawke nasycajaca 60 mg
suzetryginy podawana doustnie, a nast¢pnie dawke podtrzymujaca 30 mg co 12
godzin (grupa otrzymujaca $rednig dawke); dwuwinian hydrokodonu i paracetamol
(5 mg dwuwinianu hydrokodonu i 325 mg paracetamolu co 6 godzin); lub placebo
podawane doustnie co 6 godzin. W badaniu obejmujacym operacje¢ haluksa pacjen-
ci rozdzieleni zostali losowo w stosunku 2:2:1:2:2 do grup otrzymujacych w ciagu
48-godzinnego okresu leczenia: doustna suzetryging w dawce nasycajacej 100 mg,
a nastgpnie dawke podtrzymujaca 50 mg co 12 godzin (grupa otrzymujaca wysoka
dawke); suzetryging w dawce nasycajacej 60 mg, a nastgpnie dawke podtrzymuja-
ca 30 mg co 12 godzin (grupa otrzymujaca $rednia dawke); suzetryging w dawce
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nasycajacej 20 mg, a nastgpnie dawka podtrzymujaca 10 mg co 12 godzin (grupa
otrzymujaca niska dawke); dwuwinian hydrokodonu z paracetamolem (5 mg dwu-
winianu hydrokodonu i 325 mg paracetamolu co 6 godzin); lub doustne placebo co
6 godzin. Gléwnym punktem koricowym badania byla suma réznic w intensywnosci
bélu w ciagu 48 godzin (ang. Sum of Pain Intensity Differences Over First 48 Hours;
SPID48) — wskaznik ustalony na podstawie wynikéw uzyskanych na numerycznej
skali oceny bélu (zakres od 0 do 10; wyzsze warto$ci wskazujg na silniejszy bol)
w réznych punktach czasowych po podaniu pierwszej dawki suzetryginy lub place-
bo. W gléwnej analizie poréwnano kazda dawke suzetryginy z placebo. Do badania
dotyczacego plastyki brzucha losowo przydzielono 303 pacjentéw, a do badania do-
tyczacego resekcji palucha koglawego - 274. Srednia réznica metoda najmniejszych
kwadratéw dla grupy otrzymujacej wysoka dawke suzetryginy w poréwnaniu z pla-
cebo dla wazonego czasowo wyniku SPID48 wyniosta 37,8 (95% przedzial ufnosci
[CI], 0od 9,2 do 66,4) po zabiegu plastyki brzucha i 36,8 (95% CI, od 4,6 do 69,0)
po zabiegu usuniccia halukséw. W obu badaniach uczestnicy, ktérzy otrzymywali
suzetryging w nizszej dawce, uzyskali wyniki zblizone do placebo, jednak suzetrygina
w najwyzszej dawce wykazala skuteczno$¢ w redukgji ostrego bélu w ciagu 48 godzin
po zabiegu plastyki brzucha lub usunigcia halukséw [44].

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczeistwa pochodza z badania fazy III, kedre
miato charakter jednoramienny i obejmowalo pacjentéw z bélem umiarkowanym
do silnego o réznym pochodzeniu (zaréwno pochodzenia chirurgicznego, jak i nie-
chirurgicznego). W badaniu tym zastosowano schemat dawkowania, ktéry skladal
si¢ z dawki poczatkowej (nasycajacej) wynoszacej 100 mg, a nastgpnie dawki pod-
trzymujacej 50 mg co 12 godzin, przez okres maksymalnie 14 dni. Wyniki wykaza-
ly, ze suzetrygina byta dobrze tolerowana, a wickszo$¢ dziatai niepozadanych miata
charakter fagodny lub umiarkowany.

3.2. Ocena skutecznosci suzetryginy

Fundamentalne znaczenie dla oceny skutecznosci suzetryginy mialy badania
kliniczne fazy III, w tym dwa badania rejestracyjne: NAVIGATE-1 (NCT05553366)
oraz NAVIGATE-2 (NCT05558410), przeprowadzone odpowiednio w kontekscie
bélu po abdominoplastyce oraz po bunionektomii. W tych randomizowanych ba-
daniach z podwdjnie $lepa préba oceniano skuteczno$é przeciwbdlowa suzetryginy
w leczeniu bélu pooperacyjnego po zabiegach usunigcia halukséw i plastyki brzu-
cha. W przeprowadzonych badaniach zastosowano surowe kryteria wlaczenia, ktd-

re wymagaly od badanych do$wiadczania umiarkowanego do silnego ostrego bdlu
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pooperacyjnego (wynoszacego co najmniej 4 w numerycznej skali oceny bélu od 0
do 10). Badanie mialo tréjramienny uklad, w ramach ktérego poréwnywano suze-
tryging (w dawce nasycajacej 100 mg, a nastgpnie 50 mg co 12 godzin), dwuwinian
hydrokodonu w dawce 5 mg/paracetamol 325 mg (HB5/APAP325) co 6 godzin
oraz placebo. W badaniach klinicznych analizowano wplyw leku na nasilenie bélu
przy uzyciu numerycznej skali oceny bélu NRS oraz wazonego czasowo SPID48
w okresie od 0 do 48 godzin po operacji. Wyzsza warto$¢ SPID48 wskazuje na
znaczace zmniejszenie intensywnosci bélu [50]. Badania NAVIGATE-1 i NAVI-
GATE-2 wykazaly, ze pacjenci przyjmujacy VX-548 doswiadczyli znacznie wigkszej
redukgji nasilenia bélu w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo, zaréwno
w przypadku zabiegéw usunigcia halukséw, jak i plastyki brzucha. Analiza pokazala,
ze dodanie takich lekéw jak ibuprofen, majace na celu dalsze ztagodzenie bélu, pro-
wadzito do wyzszych wynikéw w skali SPID48 w obu grupach: zaréwno VX-548,
jak i placebo. Niemniej jednak suzetrygina nadal wykazywala statystycznie znaczaca
poprawe w skali SPID48 w poréwnaniu do placebo. W badaniach NAVIGATE-1
i NAVIGATE-2 skuteczno$¢ suzetryginy analizowano jako wynik drugorzedny
w odniesieniu do leku taczonego, zawierajacego 5 mg dwuwinianu hydrokodonu
i paracetamol. Analiza imputacyjna danych dotyczacych monoterapii sugerowala, ze
polaczenie hydrokodonu i paracetamolu bylo skuteczniejsze niz suzetrygina w bada-
niu dotyczacym operacji halukséw, jednak réznica ta nie byla statystycznie istotna,
gdy w analizie uwzgledniono leczenie ibuprofenem. W badaniu dotyczacym plasty-
ki brzucha zaobserwowane réznice nie osiagnely istotnosci statystycznej. W bada-
niach III fazy zaobserwowano statystycznie istotnie mniejsza czgsto$¢ wystepowania
dziatari niepozadanych, jak nudnosci i wymioty, w grupie pacjentéw otrzymujacych
suzetryging w poréwnaniu do grupy, ktéra przyjmowala dwuwinian hydrokodonu
i paracetamol. Ponadto, ponad 80% pacjentéw ocenito skutecznos¢ leczenia jako
dobrg lub bardzo dobra. Sugeruje to, ze suzetrygina moze charakteryzowac si¢ lep-
szym profilem tolerangji, co czyni ja obiecujacy alternatyws nieopioidowa w okresie
pooperacyjnym [4,51,52].

4. Podsumowanie

Na podstawie wynikéw badari klinicznych suzetrygina zostala zatwierdzona
przez FDA w styczniu 2025r. do leczenia umiarkowanego i silnego bdlu ostrego
u 0s6b dorostych. Jest to pierwszy od ponad 20 lat nowy rodzaj leku przeciwbélowe-
go zatwierdzony przez FDA, stanowiacy alternatywe dla klasycznych srodkéw prze-
ciwbdlowych, w tym réwniez opioidéw [11]. Suzetrygina stanowi postep w leczeniu
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bélu jako nieopioidowa alternatywa, charakteryzujaca si¢ potencjalnie mniejszym
ryzykiem naduzywania oraz potencjalnie mniejszg liczbg powaznych dzialan niepo-
zadanych w poréwnaniu z lekami opioidowymi. Chociaz wstepne wyniki sa obiecu-
jace, konieczne sa dalsze badania w celu ustalenia dtugoterminowego bezpieczeristwa
i skutecznosci tego leku w leczeniu réznych schorzen bélowych [53]. Badania nad
genetycznymi zaburzeniami odczuwania bdlu wskazuja, ze napieciozalezne kanaly
sodowe, w szczegélnosci podtypy NaV1.7, NaV1.8 i NaV1.9, odgrywaja kluczowa
role w obwodowym przekazywaniu bodzcéw bdlowych. Szczegélne znaczenie przy-
pisuje si¢ kanalowi NaV'1.7, ktérego utrata funkeji prowadzi do wrodzonej niewraz-
liwosci na bol, co potwierdza zasadnos¢ ukierunkowania farmakoterapii na t¢ rodzing
kanaléw. W tym kontekscie skutecznos¢ selektywnego inhibitora NaV1.8, jakim jest
suzetrygina, stanowi istotny dowdd na to, ze modulacja aktywnosci poszezeg6lnych
podtypéw kanatéw sodowych moze przynosi¢ efekt przeciwbdélowy. Sugeruje to, ze
prace nad rozwojem lekéw skierowanych na rézne podtypy kanatéw NaV, takie jak
NaV1.7 i NaV1.9, stanowia obiecujacy kierunek w leczeniu bélu, a selektywne inhi-
bitory NaV1.8 mogg reprezentowad nowa, perspektywiczna klasg lekéw [54]. W ob-
liczu zwigkszajacych si¢ wyzwari dotyczacych bezpieczenistwa w farmakoterapii bélu,
suzetrygina i jej przyszle analogi moga by¢ waznym krokiem w strong terapii, ktéra
bedzie bardziej efektywna i bezpieczniejsza oraz lepiej odpowiadajaca rzeczywistym
potrzebom pacjentéw [40].
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