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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

z nieukrywaną satysfakcją oddajemy w Państwa ręce dwudziesty trzeci tom cy-
klicznej monografii „Innowacje w Medycynie. Przegląd wybranych technologii 
XXI w.” Każde kolejne wydanie tej serii stanowi kronikę dynamicznego rozwoju 
medycyny, a zarazem dowód, że interdyscyplinarna współpraca naukowców, kli-
nicystów i  inżynierów potrafi w krótkim czasie zmienić teoretyczną koncepcję 
w realne narzędzie poprawiające jakość życia pacjentów. Tegoroczny tom ukazuje 
się w epoce, w której cyfryzacja, biotechnologia i  zaawansowana farmakologia 
splatają się bardziej niż kiedykolwiek wcześniej, torując drogę medycynie w pełni 
spersonalizowanej i wysoce skutecznej.

Pierwszą część publikacji poświęciliśmy sztucznej inteligencji – od czatów 
wspierających samodiagnozę pacjentów po cyfrowe bliźniaki integrujące modele 
metaboliczne, biosensory i algorytmy predykcyjne w terapii cukrzycy oraz nadci-
śnienia. Uzupełniają ją rozdziały opisujące zastosowanie AI w wykrywaniu wro-
dzonych wad serca i prognozowaniu progresji przewlekłej choroby nerek, dowo-
dząc, jak uczenie maszynowe redefiniuje standardy diagnostyki i opieki klinicznej.

Kolejna sekcja koncentruje się na technologii 3D bioprintingu – zarówno 
w chirurgii szczękowo-twarzowej, jak i w ambitnych próbach regeneracji tkanek 
serca niedokrwiennego. Omawiamy tu również najnowsze platformy krótko-
terminowego mechanicznego wspomagania krążenia oraz przełomowe metody 
leczenia zatorowości płucnej, które wspierają zespół kardiologiczny w  najtrud-
niejszych sytuacjach klinicznych.

W części metaboliczno-endokrynologicznej przedstawiamy ewolucję moni-
torowania glikemii – od uroskopii po nieinwazyjne sensory optyczne – i analizu-
jemy rolę agonistów GLP-1 w terapii otyłości dziecięcej. Rozdział o nowoczesnym  
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leczeniu hipogonadyzmu pokazuje zaś, jak precyzyjna modulacja hormonalna 
może zmienić perspektywy pacjentów z niedoborem androgenów.

Obszar neuropsychiatrii i neurologii reprezentuje opis Cobenfy jako przeło-
mowego leku w terapii schizofrenii oraz rozdział badający związek mikrobiomu 
jelitowego z chorobą Alzheimera, który otwiera nowe, mikrobiologiczne spojrze-
nie na neurodegenerację.

Część onkologiczna obejmuje najnowsze immunoterapie – komórki CAR-
-T i szczepionki przeciwnowotworowe – a także dwa komplementarne rozdziały 
o leczeniu glejaków, z akcentem na glioblastomę i innowacyjne terapie moleku-
larne. W dalszej części poruszamy zagadnienia autoimmunologiczne i infekcyjne, 
prezentując postępy w  leczeniu zespołu Sjögrena oraz strategie eradykacji Heli-
cobacter pylori wobec narastającej oporności. Zwieńczeniem tomu jest analiza 
wykorzystania przeciwciał monoklonalnych w  terapii uzależnień od opioidów 
oraz krytyczne spojrzenie na propolis – czy faktycznie jest obiecującym nutraceu-
tykiem, czy raczej modnym „kitem”.

Tom 23 kierujemy do szerokiego grona odbiorców: badaczy, lekarzy prakty-
ków, inżynierów biomedycznych i wszystkich entuzjastów innowacji w ochronie 
zdrowia. Mamy nadzieję, że klarowny układ rozdziałów ułatwi poruszanie się 
po różnorodnych tematach, a wspólne motywy – personalizacja terapii, integra-
cja danych biologicznych z algorytmami AI oraz dążenie do mniej inwazyjnych, 
a bardziej skutecznych metod leczenia – staną się inspiracją do dalszych badań 
i wdrożeń klinicznych.

Serdecznie dziękujemy Autorom za pasję i wytrwałość w tworzeniu swoich 
prac, Recenzentom za cenne uwagi, a Czytelnikom życzymy owocnej, prowoku-
jącej do refleksji lektury. Wierzymy, że niniejszy tom będzie nie tylko kompen-
dium aktualnej wiedzy, lecz także impulsem do kolejnych odkryć, które przełożą 
się na zdrowie i dobrostan naszych pacjentów.

Z wyrazami szacunku –

Jakub Kufel 
Piotr Lewandowski 

Redaktorzy naukowi
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WYKORZYSTANIE CZATÓW SZTUCZNEJ 
INTELIGENCJI W PROCESIE 

SAMODIAGNOZY PACJENTÓW

Paweł Krupa, Sebastian Kościjański,  
Karolina Zięba, Krzysztof Adach

1.  Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze i Zakładzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2.Instytut Socjologii, Wydział Nauk Społecznych, Uniwersytet Wrocławski

Abstrakt: Celem tej pracy jest zebranie i analiza dostępnych danych dotyczących wykorzystania 
technologii czatów sztucznej inteligencji (SI) w procesie samodiagnozy pacjentów pod względem 
ich zalet, wad oraz skuteczności.  Kolejnym celem jest przybliżenie problematyki zagadnienia samo-
diagnozy oraz użycie w tym procesie czatów SI w kontekście medycznym, systemowym oraz spo-
łecznym. W ciągu ostatnich lat błyskawiczny rozwój SI, również w sektorze opieki medycznej, przy-
czynił się do powstania wielu aplikacji czatbotów SI wspierających proces samodiagnozy. Dostęp 
do takich technologii może znacznie ułatwić proces samodiagnozy, ale stanowi również potencjalne 
zagrożenie dla nieświadomego pacjenta narażonego na dezinformacje. Nowe technologie, takie jak 
SI, mogą zrewolucjonizować dostępność do wiedzy medycznej, co przyniosłoby wiele korzyści nie 
tylko dla pacjentów, ale i całego systemu ochrony zdrowia. Przedstawione badania potwierdzają 
możliwości i korzyści wynikające z aplikacji czatbotów w procesie samodiagnozy, jednakże techno-
logia ta wciąż ma swoje ograniczenia, które muszą być zaadresowane, aby bezpiecznie wprowadzić 
do ogólnego użytku czatboty SI jako godną zaufania metodę pozyskiwania porad medycznych. 

Słowa kluczowe: Samodiagnoza, sztuczna inteligencja, SI, czatboty SI.

Abstract: The aim of this work is to collect and analyze available data on the use of artificial intel-
ligence (AI) chat technology in the process of patient self-diagnosis in terms of their advantages, 
disadvantages and effectiveness. Another aim is to bring closer the issue of self-diagnosis and the use 
of AI chats in this process in the medical, systemic and social context. In recent years, the rapid de-
velopment of AI, also in the healthcare sector, has contributed to the creation of many AI chatbot 
applications supporting the self-diagnosis process. Access to such technologies can significantly fa-
cilitate the self-diagnosis process, but it also poses a potential threat to an unaware patient exposed 
to disinformation. New technologies such as AI can revolutionize the access to medical knowledge, 
which would bring many benefits not only to patients but also to the entire healthcare system. The 
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presented studies confirm the possibilities and benefits of chatbot applications in the self-diagnosis 
process, however, this technology still has its limitations, which must be addressed in order to safely 
introduce AI chatbots into general use as a trustworthy method of obtaining medical advice.

Keywords: Self-diagnosis, artificial intelligence, AI, AI chatbots.

WPROWADZENIE

Czaty SI zrewolucjonizowały proces samodiagnozy pacjentów online. Obec-
nie osoba zainteresowana poradą medyczną nie musi już szukać w wyszukiwar-
ce internetowej potencjalnej diagnozy, wpisując frazy odpowiadające objawom. 
Jednakże znajdowane w sieci artykuły nie zawsze w pełni odpowiadają opisywa-
nym dolegliwościom, co zdecydowanie utrudnia całą procedurę. Proces ten został 
uproszczony do wejścia w  jedną z domen z  czatem SI i  rozpoczęcia rozmowy, 
tak jak w  przypadku rozmowy z  prawdziwym człowiekiem. Aplikacje te opar-
te na SI wykorzystują zaawansowane techniki przetwarzania języka naturalnego 
oraz uczenie mechaniczne do interpretacji zgłoszonych objawów, generowania 
rozpoznania różnicowego i  sugerowania kolejnych kroków, które miałby pod-
jąć pacjent. Nieograniczony dostęp i  prostota użycia sprawiają, że korzystanie 
z czatów SI jako źródła wiedzy medycznej zyskało na popularności. Jednocześnie 
pomimo wielu zalet zarówno dla systemu ochrony zdrowia, jak i pacjentów, czaty 
SI posiadają szereg zagrożeń, na które narażeni są potencjalni pacjenci. Dlatego 
bardzo ważnym jest przeanalizowanie wpływu takich systemów na decyzyjność 
pacjentów oraz skutków ich używania, aby móc je udoskonalić i dostosować do 
bezpiecznego użytku przez każdą osobę.

KRYTERIA WYSZUKIWANIA BADAŃ

W  ramach przygotowania niniejszego przeglądu przeanalizowano publi-
kacje naukowe dostępne w  bazach danych, takich jak PubMed oraz Google 
Scholar, dotyczące wykorzystania czatbotów sztucznej inteligencji w  procesie 
samodiagnozy pacjentów. Dodatkowo uwzględniono dane statystyczne pocho-
dzące z  portali instytucji rządowych i  organizacji międzynarodowych, takich 
jak Portal Gov, Światowa Organizacja Zdrowia (WHO), Parlament Europejski 
oraz inne źródła publiczne. W trakcie przeszukiwania źródeł i publikacji zasto-
sowano systematyczną metodę wyszukiwania z wykorzystaniem fraz kluczowych:  
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“Self-diagnosis”, “AI in Self-diagnosis”,  “AI Chatbots in healthcare”, “AI in 
medical diagnosis”. Na podstawie przeprowadzonego przeglądu literatury wy-
odrębniono 26 recenzowanych artykułów naukowych oraz przeglądów sys-
tematycznych opublikowanych w  latach 2019 – 2025. Publikacje te stano-
wiły podstawę do opracowania niniejszego przeglądu literatury oraz analizy 
aktualnego stanu wiedzy w obszarze wykorzystania czatów sztucznej inteligencji  
w procesie samodiagnozy.

SZTUCZNA INTELIGENCJA

Obecnie pojęcie SI, mimo coraz większej świadomości i obecności w życiu 
codziennym, nie ma swojej prawnej definicji. Podejmowane są próby opisowego 
zdefiniowania zagadnienia, jakim jest SI. „Polityka dla rozwoju sztucznej inte-
ligencji w Polsce od roku 2020” określa SI jako „dziedzinę wiedzy obejmującą 
m.in. sieci neuronowe, robotykę i  tworzenie modeli zachowań inteligentnych 
oraz programów komputerowych symulujących te zachowania, włączając w  to 
również uczenie maszynowe (ang. machine learning), głębokie uczenie (ang. deep 
learning) oraz uczenie wzmocnione (ang. reinforcement learning)” [1]. Pierwsze 
pojawienie się terminu SI nastąpiło w 1956 roku, kiedy to John’a McCarthy użył 
tego sformułowania podczas konferencji naukowej w Dartmouth. Tym wydarze-
niem określa się również narodziny SI jako dziedziny nauki [2].

Na przestrzeni lat, wraz z  rozwojem technologii i  zdolności procesowych, 
rozwijała się sztuczna inteligencja. W ostatnich latach nastąpił zauważalny prze-
łom w  tempie rozwoju, dostępności i  możliwościach tej technologii. Obecnie, 
dzięki dostępowi do licznych baz danych i  internetu, SI jest wykorzystywana 
do uczenia maszynowego,  analizy danych i głębokiego uczenia, co ma zastoso-
wanie w np. algorytmach analizy obrazów, autonomicznych systemach i  robo-
tyce, a  także do przetwarzania języka naturalnego wykorzystywanego w czatbo-
tach. Zastosowania te są szeroko wykorzystywane w wielu dziedzinach, w tym 
w medycynie. Przykładem jest wymieniany przez Parlament Unii Europejskiej 
program na bazie sztucznej inteligencji, który odbiera połączenia alarmowe oraz 
rozpoznaje zatrzymanie akcji serca podczas połączenia szybciej i skuteczniej niż 
dyspozytor medyczny [3]. Kardiologia, endokrynologia, nefrologia, gastroentero-
logia to tylko kilka pozycji z długiej listy dziedzin medycyny gdzie SI już znalazła 
zastosowanie, a lista ta ciągle się powiększa [4,5].
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PROBLEMATYKA SAMODIAGNOZY

Samodiagnoza jako proces samodzielnej identyfikacji symptomów i stanów 
klinicznych, pomimo swojej długiej obecności w  społeczeństwie, stała się waż-
nym aspektem życia zarówno dla pacjentów, jak i pracowników służby zdrowia 
dzięki coraz większemu dostępowi do informacji. W tym procesie pacjent, aby 
ocenić stan zdrowia, wykorzystuje własną wiedzę zdobytą przez doświadczenie, 
jak również informacje zawarte w książkach czy internecie. Niemniej jednak sa-
modzielna diagnoza przez osoby, które nie posiadają wiedzy eksperckiej z dzie-
dzin medycznych, może okazać się fatalna w skutkach, pomimo wykorzystania 
wiarygodnych źródeł informacji w tym procesie.

Za zjawisko samodiagnozy odpowiada wiele przyczyn, zarówno systemo-
wych, jak i indywidualnych. Jedną z najważniejszych przyczyn jest brak dostępu 
do przystępnej opieki zdrowotnej. WHO podaje, że od 2000 roku, pomimo 15% 
spadku braku dostępności do opieki zdrowotnej, około 4,5 miliarda ludzi nadal 
nie ma dostępu do podstawowej opieki zdrowotnej. Według raportu aż 2 miliar-
dy osób ma problemy z finansowaniem leczenia, z czego aż 1 miliard osób znaj-
duje się w skrajnej sytuacji finansowej, wynikającej z przyczyn medycznych [6]. 
Szczególnie niekorzystny jest obraz dostępu do opieki psychiatrycznej. WHO 
podaje, że istnieje znacząca różnica między klasami ekonomicznymi sięgająca na-
wewt 50% grupy społecznej. Jednakże, według niektórych doniesień, w krajach 
rozwijających się ta różnica wzrasta aż do 80% [7,8].

Kolejnym powodem samodiagnozy jest chęć przejęcia kontroli nad proce-
sem oraz możliwy brak zaufania do osób świadczących usługi w  sektorze me-
dycznym. Nie można również lekceważyć zjawiska strachu i obaw dzielenia się 
swoimi problemami oraz potencjalnego osądu zarówno przez personel medyczny, 
jak i społeczeństwo. Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wyka-
zały, że tylko 10,9% pacjentów wybiera lekarza jako pierwsze źródło informacji 
medycznej, natomiast aż 48,6% pacjentów, jako pierwszą metodę pozyskania 
informacji medycznej wybiera internet [9]. Obserwacje poczynione w kolejnych 
latach potwierdzają tezę, że pacjenci wolą początkowo samodzielnie poszukiwać 
informacji za pomocą internetu. Badanie z  2022 udowadnia, że 58,5% doro-
słych korzystało w ostatnich 12 miesiącach internetu do samodiagnozy, z czego 
największy odsetek stanowiły kobiety (63,3%) a rozróżniając na grupy wiekowe 
największy udział miały osoby między 30-44 rokiem życia (67,2% badanych), 
kolejną grupą były osoby w  wieku między 29-18 rokiem życia z  wynikiem  
63,3% badanych [10].
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Stygmatyzacja jest kolejnym procesem odpowiadającym za zaniechanie 
szukania pomocy i  zwrócenie się ku samodiagnozie. Badania opublikowane 
w  Cambridge Univeristy Press wykazują, że stygmatyzacja jest czwartą najwy-
żej ocenianą obawą, która stanowi barierę do poszukiwania pomocy medycznej 
[11]. Natomiast badania zaprezentowane w 2017 sugerują, że redukcja zjawiska 
autostygmatyzacji może przyczynić się do szybszego powrotu do zdrowia osób 
z chorobami psychicznymi [12].

Samodiagnoza posiada również szereg zalet dla pacjentów, co znacznie 
zwiększa atrakcyjność tej metody zdobywania informacji medycznych. Łatwa 
dostępność przez całą dobę i brak kosztów są szczególnie zachęcające dla tych, 
dla których jest to jedyna metoda pozyskiwania porady w  sprawach medycz-
nych. Jednakże największe korzyści z samodiagnozy zyskują pacjenci, którzy po 
zakończeniu procesu samodiagnozy konfrontują swoją opinię z  pracownikami 
ochrony zdrowia. Pacjenci pozyskujący informacje online, mają głównie na celu 
uzupełnienie swojej wiedzy na temat ich diagnozy i leczenia. W przypadku forów 
użytkownicy szukali porad dotyczących poszerzenia diagnostyki, wskazówek na 
temat stylu życia i farmakoterapii [13,14]. Tworzenie przez pacjenta historii cho-
roby znacznie ułatwia uzyskiwanie usystematyzowanych informacji niezbędnych 
w procesie diagnostycznym, co przekłada się na zwiększenie czasu bezpośrednio 
poświęconemu pacjentowi podczas wizyty. Takie podejście pozwala na bardziej 
dogłębną analizę przypadku pacjenta i angażuje go w proces leczenia, co ułatwia 
współpracę, przekładając się na efekty leczenia [15]. Dobrze poinformowany pa-
cjent wpływa również na system, odciążając go. Bull et.al w 2023 opublikowali 
badanie, z którego wynika, że wśród pacjentów, którzy zostali odpowiednio po-
informowani z wyprzedzeniem, odnotowano 21% wzrost liczby odwoływanych 
wizyt i 29% spadek liczby niezgłoszonych wizyt [16].

Pomimo swoich zalet, samodiagnoza ma również swoje ograniczenia, które 
dla nieświadomych użytkowników mogą stanowić zagrożenie. Jako że proces ten 
nie jest nadzorowany ani filtrowany pod kątem treści, istnieje duże prawdopodo-
bieństwo błędów wynikających z nieodpowiedniego wyszukiwania i wykorzysty-
wania informacji. Narażenie na dezinformacje stanowi ważny problem, co można 
było zauważyć w ostatnich latach, podczas pandemii COVID-19. Rozpowszech-
nianie fałszywych informacji doprowadziło wtedy wiele osób do odrzucenia po-
mocy publicznej ochrony zdrowia i możliwości zaszczepienia się na COVID-19. 
Terapie lecznicze bez poparcia EBM (evidence-based medicine) szerzyły się nie 
tylko podczas COVID-19, ale też podczas epidemii AIDS w Południowej Afryce 
czy odry w Stanach Zjednoczonych [17]. Według Bulletin of the World Health 
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Organization platformy takie jak X (dawniej Twitter), Facebook, YouTube czy 
Instagram odgrywają kluczową rolę w szybkim i dalekosiężnym rozpowszechnia-
niu informacji. Alarmujące jest fakt, że odsetek fałszywych informacji na tych 
platformach waha się aż do 28,8% [18]. Natomiast w przypadku dezinformacji 
o pandemii COVID-19 ten wskaźnik sięgał aż 60%, a odsetek fałszywych infor-
macji o szczepionkach sięgał 51% [19]. Jak podaje Nature nawet aplikacje, które 
specjalizują się w podawaniu porad i informacji medycznych mogą wprowadzać 
w błąd, stawiając nieprawidłowe diagnozy. W badaniach wykazano niski współ-
czynnik trafności wahający się między 19 a 37,9% błędnych diagnoz w zależności 
od aplikacji, przy czym lepsze wyniki osiągały diagnozy triażowe, gdzie w zależ-
ności od aplikacji trafność diagnoz wynosiła od 48,8% do 90,1% [20].

Innym problemem związanym z  samodiagnozą jest negatywnie działający 
„efekt potwierdzenia" (ang. confirmation bias) - czyli zjawisko preferowania in-
formacji, które potwierdzają wcześniejsze oczekiwania i hipotezy, niezależnie od 
tego, czy te informacje są prawdziwe [21]. Efekt ten jest wykorzystywany również 
przez media i firmy z branży medycznej, które poprzez bierną ekspozycję na re-
klamy lub aktywny proces potwierdzania przyczyn objawów są w stanie fałszywie 
wprowadzić w stan niepokoju o własne zdrowie i nadmiernie diagnozować cho-
roby. Szczególnie narażone są osoby młode, którzy statystycznie spędzają najwię-
cej czasu na platformach mediów społecznościowych (np. Tiktok) [22,23]. Na 
tych platformach użytkownicy mogą często natrafić  na treści, których celem jest 
samodiagnozowanie niektórych jednostek chorobowych, szczególnie tych z dzie-
dziny psychiatrii, jak ADHD czy depresja. Również społeczność gromadząca się 
wokół twórców tworzących takie treści, zwiększa utwierdzenie się w przekona-
niach o trafności diagnozy [24,25].

Niestety, trafność diagnoz psychiatrycznych, nawet w  przypadku standar-
dowych metod, narażona jest na błędy. W  badaniu na 296 pacjentach, któ-
rych początkowo przydzielono do diagnozy w standardowej opiece zdrowotnej  
aż 76% z nich otrzymało błędną diagnozę, która wymagała korekty przez lekarza 
psychiatrę [26]. Innym przykładem, oprócz treści związanych ze zdrowiem psy-
chicznym, jest badanie z 2024, w którym poddano ewaluacji materiały wideo do-
tyczące endometriozy. Spośród 298 filmów tylko 50 była stworzona przez lekarzy, 
natomiast 69 filmów (23%) posiadało nieprawdziwe lub wprowadzające w błąd 
informacje dotyczących przyczyny, leczenia lub symptomów endometriozy [27]. 
Złożoność procesu diagnostycznego wymaga specjalistycznej wiedzy i  doświad-
czenia, które, mogą być niewystarczające podczas samodzielnej diagnozy pacjenta, 
co może zagrozić jego zdrowiu i życiu. Ważne jest, aby osoby podejmujące się 
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samodiagnozy były świadome, że pomimo zalet,  proces ten ma wiele ograniczeń 
i że ważne jest, aby pozyskane informacje konsultować się z wykwalifikowanym 
pracownikiem medycznym.

CZATBOTY SI

Czatboty SI to inteligentne systemy, wykorzystujące technologie SI oraz 
przetwarzania języka naturalnego (natural language processing (NLP)) do pro-
wadzenia rozmów z użytkownikiem w podobny sposób do konwersacji między-
ludzkich. Ich głównym celem jest zrozumienie i udzielenie kompleksowej odpo-
wiedzi na zadane przez użytkownika pytanie w przystępny sposób [28]. Wśród 
użytkowników pojawia się więc alternatywa dla powszechnie stosowanych metod 
wyszukiwania odpowiedzi na zadawane pytania. Obecnie najpopularniejszą apli-
kacją do korzystania z czatów SI jest Chat GPT, jednakże istnieje również wiele 
wyspecjalizowanych aplikacji, które wykorzystują SI do sprawdzania objawów 
i samodiagnozy. Są to m.in.: „Ada health”, „Babylon”, „Sensely”, „Buoy Health”, 

„Florence” czy „Healthily”, gdzie oprócz dostępu do czatu użytkownicy mogą śle-
dzić swoje parametry fizjologiczne, takie jak np. cykl menstruacyjny czy umówić 
się na konsultacje wideo z lekarzem [29]. Zakres wykorzystania takich aplikacji 
jest szeroki i może wspomóc nie tylko pacjentów, ale również cały system ochro-
ny zdrowia, poprzez unikanie nadmiernych wizyt dzięki łatwemu dostępowi  
do informacji medycznych [30].

KORZYŚCI KORZYSTANIA Z CZATBOTÓW SI

Wykorzystanie czatbotów SI w procesie samodiagnozy posiada szereg zalet, 
z których mogą skorzystać zarówno indywidualni pacjenci, ale również personel 
medyczny, jak i cały system ochrony zdrowia. W przeglądzie literatury opubliko-
wanym w 2024 poddano analizie 161 badań, które opisywały korzyści płynące 
z  wykorzystania czatbotów w  ochronie zdrowia. Artykuł dokonał podziału za-
let i wyszczególnił ich rodzaje, oraz typy, które podzielono na 3 główne katego-
rie. Pierwszą z nich była poprawa jakości opieki zdrowotnej, którą wspomniano  
w  65 (40,3%) artykułach. Kolejną kategorią była promocja opieki skoncen-
trowanej na pacjencie i  równości w dostępie do opieki medycznej z  udziałem  
80 (49,7%) artykułów. Ostatnią kategorią była efektywność i  opłacalność 
w świadczeniu opieki zdrowotnej pojawiające się w 83 (51,5%) artykułach [31]. 
Konsekwentnie wymienianą zaletą samodiagnozy za pomocą czatów SI jest 
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aspekt dostępności przez całą dobę. Brak narzuconych ram czasowych na uzyski-
wanie informacji medycznych ma korzystny wpływ na komfort pacjenta, poprzez 
potencjalne zmniejszenie jego obaw o aktualny stan zdrowia. Zniwelowanie pro-
blemów logistycznych do uzyskania porady medycznej, takich jak odległość od 
szpitala oraz koszty związane z umówieniem na wizytę, są kolejnym korzystnym 
aspektem wynikającym z  dostępności do czatów SI. Ważny jest również brak 
uprzedzeń SI wobec pacjenta ze względu na jego wiek, płeć czy pochodzenie 
i status socjoekonomiczny [32]. Przeniesienie części procesu diagnostycznego na 
czatboty pozwala na zmniejszenie obciążenia systemu ochrony zdrowia oraz jego 
pracowników. Z  kolei wykorzystanie SI do tworzenia systemu zapisów na wi-
zyty oraz automatyzowana procesów rejestracji pozwala lekarzom skupić się na 
pacjencie, a  tym samym zmniejszyć koszty procesu leczniczego. Takie wnioski 
uzyskano w badaniu z 2019 roku, w którym spośród 100 lekarzy aż 78 uznało, 
że czatboty SI mogą korzystnie wpływać na proces umawiania wizyt. Za wyko-
rzystaniem czatów SI do lokalizacji odpowiednich ośrodków klinicznych opowie-
działo się 76 ankietowanych, a 71 lekarzy uważało, że korzystnym jest używanie 
SI do uzyskiwania informacji medycznych [13]. Inne badanie z 2023 roku wy-
kazało, że pacjenci również przychylają się do korzystania z czatów SI. Wyniki 
ankiety wykazały, że 78,4% respondentów korzystałaby z takich narzędzi podczas  
procesu samodiagnozy [33].

SKUTECZNOŚCI CZATBOTÓW SI

Skuteczność czatbotów SI została potwierdzona w badaniu z 2020, gdzie 
poddano ocenie aplikacje „Ada” pod kątem jej przydatności w procesie triażu. 
Analiza była oparta na 200 uprzednio opracowanych przypadkach klinicznych, 
poddanych ocenie przez niezależnych lekarzy, co wyznaczało standardy odpo-
wiedzi. Ocenie poddano trzy kluczowe aspekty działania aplikacji: zakres obsłu-
giwanych przypadków (coverage), trafność diagnozy oraz bezpieczeństwo zaleceń 
dotyczących pilności konsultacji medycznej (safety of urgency advice). Aplika-
cja „Ada” była w stanie wygenerować potencjalną diagnozę w 99% przypadków,  
co świadczy o  bardzo szerokim zakresie jej zastosowania. Skuteczność diagno-
styczna, mierzona jako odsetek poprawnych diagnoz wśród trzech pierwszych 
zaproponowanych przez system, wyniosła 71%, w porównaniu do 82% uzyska-
nych przez lekarzy rodzinnych. W zakresie bezpieczeństwa zaleceń dotyczących 
pilności, aplikacja osiągnęła wynik mieszczący się w granicach pierwszego odchy-
lenia standardowego względem wyników lekarzy (97,0%), co sugeruje, że system 
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może stanowić wartościowe narzędzie wspomagające podejmowanie decyzji kli-
nicznych, szczególnie w warunkach ograniczonego dostępu do personelu medycz-
nego [34]. Kolejny artykuł z 2023 również udowadnia skuteczność czatbotów SI. 
W badaniu zastosowano specjalnie stworzony zestaw testowy „MultiMedQA”, łą-
czący sześć istniejących medycznych baz danych i nowy zbiór pytań medycznych 

„HealthSearchQA”. Testy przeprowadzono na Med-PaLM zaprojektowanym 
przez Google Research modelem Large Language Model (LLM), który osiągnął 
wynik pozytywny w MedQA na wynoszący 67,6%. Test MedQA zawiera pyta-
nia wielokrotnego wyboru z amerykańskiego lekarskiego egzaminu licencyjnego 
[35]. Wynik na takim poziomie już potwierdzał możliwości SI i LLM, jednak 
Med-PaLM miał trudności z długimi i  skomplikowanymi pytaniami oraz inte-
gracji ich do realiów pracy w systemie ochrony zdrowia. Dlatego w Med-PaLM 
2, który zadebiutował w marcu 2023 roku, postanowiono rozwiązać te problemy 
dla jeszcze większej precyzji i trafności odpowiedzi, dzięki czemu w tych samych 
testach Med-PaLM 2 osiągnął skuteczność aż 85%. Takie wyniki są efektem 
wprowadzenia technologii generatywnej SI, która potrafi znajdować złożone rela-
cje między wielkimi zestawami danych oraz tworzyć z nich nowe dane. Co więcej, 
wykorzystanie sieci neuronalnych „Transformer” pozwoliło LLM rozszerzyć swo-
je możliwości do miliardów parametrów, uzyskując znaczący skok w wydajności. 
Potwierdzają to wyniki na testach MedMCQA, zawierające bazy danych z indyj-
skich egzaminów medycznych AIIMS i NEET, w których Med-PaLM 2 osiągnął 
wynik 72,3%. Jednocześnie lekarze i  lekarze specjaliści biorący udział w  bada-
niach określili bezpieczeństwo odpowiedzi Med-PaLM 2 na poziomie odpowiedzi  
lekarzy. [36,37].

Kolejnym przykładem jest GPT-3 (Generative Pre-trained Transformer-3) 
zaprojektowany przez OpenAI, który został poddany badaniu porównawczemu, 
konkurując z  5000 osobami z  dostępem do internetu w  USA i  21 czynnymi 
zawodowo lekarzami z  Harvard Medical School. W  badaniu zastosowano me-
todę obserwacyjną, w  której model GPT-3 oceniano pod kątem trafności dia-
gnoz i decyzji triage na podstawie 48 krótkich opisów przypadków klinicznych. 
Odpowiedzi porównano z  ustalonym przez ekspertów „złotym standardem”, 
natomiast analiza danych obejmowała ocenę trafności, kalibracji modelu oraz 
wykorzystanie technik statystycznych, takich jak metody samowsporne, w celu 
określenia wiarygodności wyników. Pod względem dokładności diagnoz GPT-3 
uzyskał wynik 88%, który jest bliski wynikowi grupy lekarzy (96%), natomiast 
pozostali uczestnicy uzyskali wynik 54% trafności. Gorzej przedstawia się wynik 
trafności triażu — GPT-3 osiągnął 70%, co jest wynikiem zbliżonym do 74% 
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uzyskanych przez uczestników z dostępem do internetu. Dla porównania, lekarze 
w tym teście osiągnęli wynik na poziomie 91% [38]. Następca GPT-3 GPT-4, 
znacząco zwiększył swoje możliwości analizy i procesowania danych, co pozwala 
mu na generowanie wyczerpujących i  dokładnych odpowiedzi. Możliwości te 
zostały przedstawione w „Nature” w 2024, gdzie GPT-4 został poddany testowi 
USMLE (United States Medical Licensing Examination) gdzie osiągnął wynik 
86%. Według doniesień z artykułu GPT-4 potrafi generować spójne odpowiedzi 
kliniczne, które są w dużej mierze nie do odróżnienia od odpowiedzi w USMLE 
tworzonych przez ludzi [39]. W badaniu oceniającym skuteczność diagnoz GPT-
4 w zakresie przewlekłej obturacyjnej choroby płuc, przewlekłej niewydolności 
nerek, pierwotnym zapaleniu dróg żółciowych oraz w wyniszczeniu nowotworo-
wym model SI osiągnął wynik 96% w F1 score, który służy do oceny dokładności 
modelu predykcyjnego, uwzględniając zarówno precyzje jak i pamięć. Wynik na 
takim poziomie ( >0.9) określa się jako bardzo dobry. Badanie miało charakter 
porównawczy i oceniało efektywność LLM w rozpoznawaniu chorób na podsta-
wie dokumentacji medycznej pozyskanej z publicznej bazy danych MIMIC-III. 
Wyniki modeli porównano do “złotego standardu”, opartego na niezależnych 
ocenach trzech klinicystów[40,41]. W kolejnym badaniu nad GPT-4 przy wyko-
rzystaniu pytań z „Step 2 Clinical Knowledge” egzaminu USMLE, który spraw-
dza umiejętność stosowania wiedzy medycznej w  warunkach klinicznych, mo-
del GPT-4 osiągnął wynik skuteczności 87.2%. Dodatkowo wykonano kolejny 
test z użyciem 63 przypadków klinicznych opublikowanych jako „case report”. 
W  tym badaniu zlecono wygenerowanie przez GPT-4 trzech różnych diagnoz, 
które mogłyby pasować do danego opisu przypadku. Trafność diagnoz wyno-
siła 74,6% spośród 3 podanych możliwych diagnoz. Natomiast kiedy zlecono 
wytypowanie jednej najbardziej prawdopodobnej diagnozy wynik ten wynosił  
70,2% [42].

ZAGROŻENIA I WYZWANIA W KORZYSTANIU  
Z CZATBOTÓW SI W SAMODIAGNOZIE

Pomimo wielu pozytywnych aspektów, SI wymaga ciągłego udoskonalania, 
aby zniwelować wady i zagrożenia, które wciąż stanowią duży problem czatbotów 
SI i samej SI. Istnieją doniesienia o nieprawidłowych ustaleniach dokonywanych 
przez czaty SI, które pomijają istotne objawy kliniczne, a  także przypadki nie-
właściwych zaleceń lub zbyt agresywnych propozycji leczenia [41]. Kolejną oba-
wą jest bezpieczeństwo wrażliwych danych medycznych pacjentów. Aby działać 
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i uczyć się, SI potrzebuje coraz większej bazy informacji, aby stale poszerzać swoje 
możliwości. Jednak proces pozyskiwania i  przechowywania danych użytkowni-
ków nie zawsze jest transparentny. Pomimo zabezpieczeń ze strony aktów praw-
nych, takich jak GDPR (General Data Protection Regulation) w Unii Europej-
skiej czy CCPA (California Consumer Privacy Act) firmy tworzące czaty SI mogą 
stosować nieetyczne praktyki, wykorzystując wewnętrzne regulaminy i wymusza-
jąc zgodę konsumentów. Istnieje również możliwość cyberataków na bazy danych 
takich firm w celu wykradzenia danych osobowych użytkowników [43,44,45]. 
Wyniki badań dowodzą również, że pomimo eksperckiej wiedzy, pozwalają-
cej SI zdawać testy kompetencyjne, czaty SI nie mają zdolności metapoznania  
(ang. metacognition), czyli zdolność do refleksji i oceny procesów poznawczych, 
niezbędnej do bezpiecznej praktyki w dziedzinach medycznych. Brak umiejętno-
ści rozpoznawania swoich ograniczeń oraz mylne przeświadczenie o nieomylności 
swoich decyzji stawia pacjentów w niebezpieczeństwie błędu, który w warunkach 
klinicznych może mieć fatalne skutki [46].

PODSUMOWANIE

„Samodiagnoza to istotny proces łączący zarówno aspekty socjologicz-
ne, jak i  medyczne, który od zawsze towarzyszył ludziom poszukującym wie-
dzy na temat własnego stanu zdrowia. Chęć poznania zjawisk, które oddziału-
ją na nas i  nasze zdrowie, jest naturą człowieka. Rozwój nauki pozwala coraz 
lepiej uzyskiwać odpowiedzi na nurtujące nas pytania, a  błyskawiczny postęp 
w  technologii SI dał nam kolejne potężne narzędzie, aby jeszcze bardziej 
usprawnić ten proces. Pomimo wielu zalet, technologia ta posiada wciąż wiele 
niedoskonałości, nad którymi musimy pracować, aby procesy takie jak samo-
diagnoza były bezpieczne i  rzetelne. Rozwój sztucznej inteligencji może sta-
nowić przełom zarówno w procesie samodiagnozy, jak i w całej medycynie —  
dzięki narzędziom takim jak czaty SI możliwe jest znaczące usprawnienie pra-
cy personelu medycznego oraz wywarcie pozytywnego wpływu na doświad-
czenia pacjentów. Dlatego bardzo ważnym jest, aby kontynuować badania  
nad technologią SI i jej wykorzystaniem zarówno w całej medycynie, jak i proce-
sie samodiagnozy.
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Abstrakt: Cyfrowe bliźniaki (Digital Twins, DT) są innowacyjnymi rozwiązaniami technologiczny-
mi, które tworzą wirtualne odpowiedniki rzeczywistych obiektów lub systemów, działające w czasie 
rzeczywistym. Bazują na ciągłej integracji danych pochodzących z  różnych źródeł, umożliwiając 
nie tylko monitorowanie aktualnego stanu, lecz także symulowanie przyszłych zachowań i reakcji 
w odpowiedzi na zmieniające się warunki. W kontekście medycznym, cyfrowe bliźniaki pozwalają 
na precyzyjne odwzorowanie indywidualnych procesów fizjologicznych pacjentów, umożliwiając 
analizę oraz prognozowanie efektów różnych strategii terapeutycznych. Niniejszy rozdział prezen-
tuje zastosowanie cyfrowych bliźniaków jako nowatorskiego podejścia w  leczeniu cukrzycy typu 
1 (ang. Type 1 Diabetes, T1D), cukrzycy typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D) oraz współistnie-
jącego nadciśnienia tętniczego. Szczególny nacisk położono na zaawansowane techniki modelo-
wania matematycznego, integrację metod sztucznej inteligencji oraz wykorzystanie różnorodnych 
źródeł danych, takich jak biosensory, urządzenia noszone oraz elektroniczna dokumentacja zdro-
wotna. Opisane zostały przełomowe modele bazujące na równaniach różniczkowych zwyczajnych  
(ang. ordinary differential equations, ODE) oraz grafach wiedzy (np. SPOKE), które znacząco 
poprawiają trafność przewidywań dotyczących metabolizmu pacjentów. Rozdział omawia rów-
nież istotną rolę systemów wspomagania decyzji (ang. decision support systems DSS) w persona-
lizacji terapii, przedstawiając wyniki najnowszych badań klinicznych potwierdzających skutecz-
ność technologii DT. Ponadto, wskazane zostały wyzwania związane z  wdrożeniem cyfrowych 
bliźniaków, obejmujące jakość danych, ich dostępność, kwestie prywatności oraz konieczność 
standaryzacji technologii. Ostatecznie, praca podkreśla strategiczną wartość cyfrowych bliźnia-
ków w kształtowaniu przyszłości medycyny, prowadząc do bardziej skutecznych, indywidualnie  
dopasowanych terapii.

Słowa kluczowe: cyfrowe bliźniaki, medycyna spersonalizowana, cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 
2, nadciśnienie tętnicze, sztuczna inteligencja
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Abstract: Digital Twins (DT) are innovative technological solutions that create virtual replicas of 
real-world objects or systems operating in real-time. They rely on continuous integration of data 
from multiple sources, enabling not only the monitoring of current states but also the simulation of 
future behaviors and responses to changing conditions. In a medical context, digital twins precisely 
replicate individual patients' physiological processes, allowing for detailed analysis and prediction 
of outcomes from various therapeutic strategies. This chapter presents the application of digital 
twins as a novel approach in treating type 1 diabetes (T1D), type 2 diabetes (T2D), and coexisting 
hypertension. Particular emphasis is placed on advanced mathematical modeling techniques, inte-
gration of artificial intelligence methods, and utilization of diverse data sources such as biosensors, 
wearable devices, and electronic health records. The chapter describes groundbreaking models ba-
sed on ordinary differential equations (ODE) and knowledge graphs (e.g., SPOKE), significantly 
enhancing the accuracy of metabolic predictions for patients. It also highlights the critical role of 
decision support systems (DSS) in therapy personalization, showcasing results from recent clinical 
studies validating the effectiveness of DT technology. Furthermore, the challenges associated with 
implementing digital twins are discussed, including data quality and accessibility, privacy con-
cerns, and the need for standardization. Ultimately, the chapter emphasizes the strategic value of 
digital twins in shaping the future of medicine, leading to more effective and individually tailored 
therapies.

Keywords: digital twins, personalized medicine, type 1 diabetes, type 2 diabetes, hypertension, 
mathematical modeling, artificial intelligence, glucose monitoring, medical technologies, innova-
tions in medicine

WPROWADZENIE – CO TO JEST CYFROWY BLIŹNIAK

Cyfrowy bliźniak (ang. digital twin) to dynamiczny model wirtualny rzeczy-
wistego obiektu, systemu lub procesu. Odwzorowuje on aktualny stan, historię 
oraz zachowanie danego układu, wykorzystując dane pochodzące z wielu źródeł 
[1]. Obejmuje on nie tylko symulację działania w różnych warunkach, lecz także 
bieżącą analizę, predykcję przyszłych zmian oraz możliwość testowania rozwiązań 
w środowisku cyfrowym [2,3]. W ujęciu funkcjonalnym DT pełni rolę interfejsu 
pomiędzy światem fizycznym a  cyfrowym, umożliwiając obustronną wymianę 
informacji i sprzężenie zwrotne.

Aby cyfrowy bliźniak mógł skutecznie realizować swoje zadania, musi speł-
niać kilka podstawowych wymagań: (1) posiadać precyzyjny model fizyczny 
odwzorowujący rzeczywisty obiekt, (2) być zasilany bazą danych aktualizowa-
ną w czasie rzeczywistym oraz (3) dysponować mechanizmem umożliwiającym 
ciągłe dostosowywanie modelu do nowych danych [4]. W praktyce oznacza to, 
że cyfrowy bliźniak nie jest statycznym modelem, lecz „żyjącym” organizmem 
cyfrowym, który adaptuje się do zmian w otoczeniu oraz w samym obiekcie [5].

Choć formalnie termin „cyfrowy bliźniak” został wprowadzony przez 
Grievesa i  Vickersa w  2013 roku [6], to sama koncepcja istniała wcześniej – 
np. w  NASA, gdzie wykorzystywano złożone symulacje do odwzorowywania 
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zachowania statków kosmicznych, m.in. w  celach testowania i  przewidywania 
awarii [7,8]. Od tego czasu koncepcja DT zyskała szerokie zastosowanie w prze-
myśle i nauce, obejmując takie dziedziny jak projektowanie produktów, optyma-
lizacja produkcji czy diagnostyka techniczna [9,10].

W literaturze wyróżnia się kilka podejść do definiowania DT – m.in. przez 
pryzmat modelu, danych, funkcji i powiązań. Z ujęciu danych, DT może być 
postrzegany jako system oparty na algorytmach analitycznych, który integruje 
dane z sensorów, historyczne i bieżące informacje, by odwzorować stan operacyj-
ny obiektu [11]. Z funkcjonalnego punktu widzenia cyfrowy bliźniak powinien 
umożliwiać pełną cyfrową reprezentację fizycznych bytów w  przestrzeni wirtu-
alnej oraz symulowanie, diagnozowanie i  sterowanie ich zachowaniem [12,13].  
Co więcej, dobrze zaprojektowany DT powinien posiadać zintegrowaną architek-
turę, umożliwiającą płynną współpracę wszystkich komponentów systemu [14].

Podsumowując, cyfrowy bliźniak stanowi cyfrowe odwzorowanie świata  
fizycznego w  przestrzeni czasowo-przestrzenno-logicznej (ang. Time–Space– 
Logic, TSL), które odwzorowuje strukturę i  zachowanie bytów, ich interakcje 
z otoczeniem oraz ewolucję w czasie. Umożliwia to bieżące monitorowanie, pro-
gnozowanie oraz optymalizację działania obiektów rzeczywistych [15].

Zastosowanie cyfrowych bliźniaków  
w medycynie i chorobach metabolicznych.

Cyfrowe bliźniaki coraz śmielej wkraczają do świata nauk biomedycznych, 
stając się innowacyjnym narzędziem wspierającym transformację współczesnej 
opieki zdrowotnej [16-19] W  obszarze medycyny cyfrowe bliźniaki są niekie-
dy określane mianem „zdrowotnych bliźniaków cyfrowych” (ang. health digital 
twins, HDTs) [20,21] a ich zastosowanie obejmuje takie dziedziny jak medycyna 
spersonalizowana, medycyna precyzyjna, projektowanie terapii, precyzyjne ży-
wienie oraz innowacje w zdrowiu publicznym [19,21-26].

Technologia ta wykazuje potencjał w poprawie efektywności i jakości lecze-
nia, jednocześnie umożliwiając tworzenie wirtualnych reprezentacji pacjentów, 
które mogą posłużyć do przewidywania reakcji na leczenie, optymalizacji terapii, 
a także prowadzenia badań klinicznych i symulacji różnych scenariuszy medycz-
nych [19,27,28]. Dzięki temu możliwe jest m.in. modelowanie reakcji organi-
zmu na leczenie farmakologiczne, operacje chirurgiczne, interwencje żywieniowe 
czy zmiany hormonalne [28]
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W  ostatnich latach obserwuje się również dynamiczny wzrost liczby pu-
blikacji poświęconych wykorzystaniu cyfrowych bliźniaków w  medycynie,  
co odzwierciedla rosnące zainteresowanie tą technologią w naukach o życiu [29]. 
Z  powodzeniem są one wykorzystywane w  takich obszarach jak odkrywanie 
i projektowanie leków [30-32], diagnostyka chorób [33], profilaktyka zdrowotna 
[34], optymalizacja leczenia [35] oraz rozwój medycyny spersonalizowanej [36]. 
Coraz częściej znajdują też zastosowanie w  edukacji medycznej [37] oraz jako 
narzędzia wspomagania decyzji klinicznych [38-40].

Szczególnie interesujące jest zastosowanie cyfrowych bliźniaków w kontek-
ście chorób metabolicznych, takich jak cukrzyca typu 1 i  2. Możliwość inte-
gracji danych z  biosensorów, takich jak ciągłe monitory glikemii (ang. conti-
nuous glucose monitoring, CGM), systemy automatycznego podawania insuliny  
(ang. automated insulin delivery, AID), monitory aktywności fizycznej czy apli-
kacje do monitorowania diety, otwiera nowe możliwości w precyzyjnym mode-
lowaniu metabolizmu pacjenta [41-45]. Cyfrowe bliźniaki metaboliczne, oparte  
na rzeczywistych danych klinicznych i fizjologicznych, pozwalają na przewidywa-
nie przebiegu choroby, ocenę skuteczności terapii i indywidualizację zaleceń [29].

Rozwój technologii, takich jak sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, 
analiza big data oraz przetwarzanie w  chmurze, umożliwiły wykorzystanie cy-
frowych bliźniaków także poza środowiskiem klinicznym [46-51]. Odpowiednia 
architektura danych i możliwość zdalnego monitorowania pacjentów zwiększają 
ich znaczenie nie tylko w zarządzaniu chorobami przewlekłymi, lecz także w po-
prawie jakości życia pacjentów [29, 52].

Wciąż jednak pełen potencjał tej technologii nie został jeszcze w pełni zreali-
zowany – przeszkodą mogą być m.in. wyzwania natury technicznej, regulacyjnej 
i etycznej [53-55]. Mimo to, w obliczu rosnącej liczby zastosowań oraz dowodów 
naukowych potwierdzających jej skuteczność, cyfrowe bliźniaki coraz wyraźniej 
wpisują się w przyszłość zintegrowanej i precyzyjnej opieki medycznej [29, 52].

Rodzaje modeli cyfrowych bliźniaków  
stosowanych w chorobach metabolicznych

Cyfrowe bliźniaki stosowane w  badaniach nad metabolizmem mogą być 
tworzone w  oparciu o  zróżnicowane podejścia modelowania matematycznego. 
Wśród najczęściej wykorzystywanych wyróżnia się: modele oparte wyłącznie 
na danych (np. z wykorzystaniem algorytmów uczenia maszynowego), modele 
mechanistyczne (odzwierciedlające znane mechanizmy biologiczne) oraz modele 
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hybrydowe, integrujące zalety obu strategii. Modele mechanistyczne cechują się 
wysoką interpretowalnością i przejrzystością, natomiast modele oparte na danych 
często osiągają lepsze wyniki predykcyjne, choć ich działanie bywa trudniejsze  
do pełnego zrozumienia dla użytkownika [56].

W kontekście cukrzycy, jednymi z najczęściej stosowanych modeli mecha-
nistycznych są modele oparte na równaniach różniczkowych zwyczajnych (ang. 
Ordinary Differential Equations, ODE). Pozwalają one na odwzorowanie trans-
portu oraz przemian metabolicznych, takich jak dystrybucja glukozy, insuliny  
czy glukagonu pomiędzy różnymi kompartmentami organizmu – m.in. w  od-
powiedzi na spożycie posiłku lub wysiłek fizyczny. Modele ODE są wykorzy-
stywane do symulacji regulacji glikemii zarówno u pacjentów z cukrzycą typu 1  
(ang. Type 1 Diabetes, T1D), jak i typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D), które 
różnią się między sobą wrażliwością na insulinę oraz reakcjami glikemicznymi na 
posiłki i wysiłek fizyczny. [57-61].

Parametry takiego modelu można dostosować do indywidualnych właści-
wości metabolicznych pacjenta, takich jak tempo wchłaniania glukozy, wrażli-
wość na insulinę czy profil odpowiedzi hormonalnej. Dzięki temu model oparty 
na ODE z indywidualnie dobranymi parametrami może pełnić rolę cyfrowego 
bliźniaka konkretnej osoby, odzwierciedlając jej rzeczywisty metabolizm. Taki 
model pozwala na wielokrotne symulowanie reakcji organizmu na różne scena-
riusze – np. modyfikacje w diecie, aktywności fizycznej czy dawkowaniu insuliny 

– co ułatwia dobór optymalnych ustawień terapii [36,62].
Dodatkowo, cyfrowe bliźniaki mogą być wykorzystywane do oceny skutecz-

ności i  bezpieczeństwa interwencji klinicznych, takich jak zapobieganie epizo-
dom nocnej hipoglikemii u pacjentów poddawanych intensywnej insulinoterapii 
[63,64]. Warto podkreślić, że w przeciwieństwie do modeli opartych na uczeniu 
maszynowym, które wymagają dużych zbiorów danych, modele ODE – ze wzglę-
du na jasno określoną strukturę matematyczną – mogą być skutecznie kalibro-
wane przy użyciu mniejszej ilości danych [56]. Wraz ze wzrostem dostępności 
danych medycznych i biologicznych, przewiduje się coraz szersze zastosowanie 
cyfrowych bliźniaków opartych na sztucznej inteligencji, co może istotnie zwięk-
szyć ich znaczenie w monitorowaniu i terapii chorób metabolicznych, szczególnie 
w warunkach systematycznego dostępu do danych wysokiej jakości [29].
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METODOLOGIA

W niniejszej pracy zastosowano metodę przeglądu literatury, koncentrując 
się na najnowszych publikacjach dotyczących zastosowania cyfrowych bliźnia-
ków w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 oraz nadciśnienia tętniczego. Źródłem da-
nych były renomowane bazy naukowe: PubMed i Google Scholar. Do analizy 
wybrano najnowsze i najbardziej aktualne artykuły naukowe, przeglądy systema-
tyczne oraz badania kliniczne dostępne w literaturze. Uwzględniono prace poru-
szające tematykę modelowania matematycznego, sztucznej inteligencji, systemów 
wspomagania decyzji (ang. decision support systems DSS) oraz integracji danych 
z biosensorów. Zebrane informacje zostały poddane analizie w celu przedstawie-
nia aktualnego stanu wiedzy oraz identyfikacji głównych trendów i wyzwań zwią-
zanych z wdrażaniem cyfrowych bliźniaków w medycynie metabolicznej.

ZASTOSOWANIE CYFROWYCH BLIŹNIAKÓW  
W TERAPII CUKRZYCY TYPU 1.

Cyfrowe bliźniaki to innowacyjne narzędzie stosowane w medycynie, które 
umożliwia spersonalizowane leczenie dzięki modelowaniu procesów fizjologicz-
nych pacjenta, bez konieczności przeprowadzania interwencji bezpośrednio na 
jego organizmie. Dzięki cyfrowej reprezentacji ciała lub jego części możliwe jest 
przewidywanie przebiegu choroby, optymalizacja terapii, a także testowanie no-
wych rozwiązań klinicznych w środowisku wirtualnym. Szczególnie obiecujące 
są zastosowania tej technologii w leczeniu cukrzycy typu 1, gdzie możliwość in-
tegracji danych z wielu źródeł pozwala stworzyć precyzyjny model metaboliczny 
konkretnego pacjenta [65].

W kontekście cukrzycy typu 1 cyfrowy bliźniak jest tworzony na podstawie 
modelu komputerowego, który stanowi matematyczno-fizjologiczny schemat re-
prezentujący organizm pacjenta. Następnie, dzięki integracji danych z systemów 
monitorowania glikemii (CGM), pomp insulinowych, inteligentnych wstrzyki-
waczy, dzienników żywieniowych oraz elektronicznej dokumentacji medycznej, 
możliwa jest personalizacja modelu w  procesie tworzenia bliźniaka (ang. twin-
ning). Pozwala to na dostosowanie modelu do indywidualnych cech pacjenta. 
W efekcie możliwe staje się symulowanie reakcji organizmu na różne warianty 
leczenia – takie jak zmiany rodzaju insuliny, jej dawek czy stylu życia – co wspiera 
lekarza w doborze optymalnej strategii terapeutycznej [66].
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Rycina 1 przedstawia ogólny schemat tworzenia cyfrowego bliźniaka pa-
cjenta z T1D (DT-T1D). Proces rozpoczyna się od gromadzenia danych z wie-
lu źródeł: urządzeń noszonych (wearables), dzienników żywieniowych oraz 
dokumentacji elektronicznej. Dane te są następnie przetwarzane i  czyszczone 
w celu ich dalszego wykorzystania. Na kolejnym etapie następuje tzw. procedura 
twinningu, w  której fizjologiczny model T1D jest dopasowywany do danych 
pacjenta. Powstały w ten sposób cyfrowy bliźniak może być dalej używany do 
symulacji i przewidywania wyników terapii, personalizacji leczenia oraz trenin-
gu modeli AI. Omawiany schemat został zaprezentowany podczas konferencji  
Diabetes Technology Meeting 2023 [67].

Rycina 1. Ogólny schemat DT-T1D – od zbierania danych, przez tworzenie bliźniaka, po zasto-
sowania kliniczne [66].

W  najnowszych zastosowaniach, cyfrowe bliźniaki T1D wykorzystywane 
są m.in. do odtwarzania scenariuszy obejmujących posiłki, aktywność fizyczną 
i podawanie insuliny w celu optymalizacji dawek insuliny i modyfikacji zacho-
wań pacjenta. Zaktualizowany model T1D oparty na równaniach różniczkowych 
zwyczajnych został wzbogacony o dane dotyczące tętna zbierane z inteligentnych 
zegarków, co pozwoliło lepiej odwzorować wpływ aktywności fizycznej na pro-
dukcję i  zużycie glukozy [35,36]. Model ten został zintegrowany z  systemem 
wspomagania decyzji uwzględniającym wysiłek fizyczny (ang. extended Decision 
Support System, exDSS), który rekomenduje różne wskazówki przed, w  trak-
cie i po aktywności fizycznej – takie jak spożycie węglowodanów, dostosowanie 
dawek insuliny lub zmiana intensywności ćwiczeń. W  testach in silico system 
ten poprawił czas utrzymywania glikemii w zakresie docelowym (70–180 mg/dl)  
o 12,1% dla ćwiczeń aerobowych i 15% dla ćwiczeń siłowych, jednocześnie zna-
cząco redukując czas trwania hipoglikemii [P < 0,0001] [68].
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Co więcej, wcześniej opracowany model posłużył do trenowania algoryt-
mu sztucznej inteligencji typu k-nearest-neighbors (KNN), służącego do coty-
godniowego generowania rekomendacji w  zakresie korekty współczynników 
węglowodanowych, dawek insuliny korygującej oraz długo działającej insuliny. 
W  badaniu klinicznym trwającym 8 tygodni nie wykazano ogólnej poprawy 
parametrów glikemicznych w ostatnich dwóch tygodniach w porównaniu z po-
czątkiem badania. Jednak u  pacjentów, którzy zastosowali się do ponad poło-
wy zaleceń generowanych przez system, odnotowano istotną poprawę w czasie 
spędzonym w zakresie docelowym (ang. Time in Range, TIR) – wzrost o 6,3% 
w porównaniu z osobami, które zrealizowały 50% lub mniej rekomendacji [69]. 
Badanie to pokazuje, że cyfrowe bliźniaki mogą być użyteczne do trenowania al-
gorytmów sztucznej inteligencji, zwłaszcza w warunkach ograniczonego dostępu 
do danych rzeczywistych.

ZASTOSOWANIE CYFROWYCH BLIŹNIAKÓW  
W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2.

Cukrzyca typu 2 to złożona i niejednorodna choroba metaboliczna, rozwi-
jająca się na podłożu insulinooporności, a w późniejszych etapach także względ-
nego niedoboru insuliny spowodowanego wyczerpaniem komórek β trzustki 
[70]. Ze względu na dużą zmienność w przebiegu choroby i odpowiedzi na le-
czenie wśród pacjentów, T2D stanowi idealny model do wdrażania cyfrowych 
bliźniaków w medycynie. Choroba ta ma charakter globalnej epidemii – szacuje 
się, że na całym świecie dotyka około 415 milionów osób [71,72]. T2D zna-
cząco zwiększa ryzyko chorób sercowo-naczyniowych, przewlekłej choroby nerek 
(CKD) oraz innych powikłań, a jej leczenie generuje ogromne koszty – w samych 
Stanach Zjednoczonych odpowiada za 1 na każde 4 wydane dolary w systemie 
ochrony zdrowia [73,74].

Ze względu na złożoność patofizjologiczną T2D, skuteczne jej modelowa-
nie wymaga integracji dużych zasobów wiedzy biologicznej i klinicznej. Jednym 
z narzędzi wspomagających konstrukcję cyfrowych bliźniaków są tzw. grafy wie-
dzy (knowledge graphs), które organizują powiązania pomiędzy różnymi jednost-
kami biomedycznymi – takimi jak geny, białka, metabolity, leki czy fenotypy 
kliniczne. Informacje te mogą pochodzić z eksperymentów, literatury naukowej 
lub ontologii medycznych [75,76]. Grafy wiedzy wspierają zarówno analizę da-
nych, jak i budowę modeli predykcyjnych – pomagając w identyfikacji cech ma-
jących wartość prognostyczną, a także dostarczając kontekstu mechanistycznego 
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dla interpretacji wyników. Jednym z największych zasobów tego typu jest graf  
SPOKE (Scalable Precision Medicine Open Knowledge Engine), który zawiera 
ponad 27 milionów węzłów i  53 miliony połączeń [77], integrując dane z 41 
różnych baz wiedzy, w tym także informacje dotyczące mechanizmów patofizjo-
logicznych T2D [78].

W  badaniu opublikowanym w  styczniu 2024 roku opracowano model 
cyfrowego bliźniaka dla pacjentów z  cukrzycą typu 2, integrujący algorytmy 
uczenia maszynowego, grafy wiedzy oraz modele mechanistyczne. Celem było 
przewidywanie zmian w wybranych parametrach klinicznych, takich jak poziom 
hemoglobiny glikowanej (HbA1c), stężenie glukozy oraz wskaźnik przesączania 
kłębuszkowego (eGFR). Zastosowane modele predykcyjne wykorzystywały dane 
kliniczne, proteomiczne i metabolomiczne, co pozwoliło uzyskać trafniejsze pro-
gnozy niż przy użyciu danych demograficznych. Szczególnie wartościowe okazały 
się dane pochodzące z tzw. podejścia „multiomics”, czyli łączące różne warstwy 
danych biologicznych, w prognozowaniu krótkoterminowych zmian funkcji ne-
rek i glikemii [78].

Wyniki badania potwierdzają, że technologia cyfrowych bliźniaków może 
odegrać istotną rolę w personalizacji leczenia cukrzycy typu 2. Integracja zaawan-
sowanej analizy danych z wiedzą biologiczną umożliwia dokładniejsze monitoro-
wanie stanu pacjenta i wcześniejsze wykrywanie niekorzystnych zmian. Takie po-
dejście może znacząco zwiększyć skuteczność terapii oraz pomóc w zapobieganiu 
powikłaniom sercowo-naczyniowym i nerkowym [78].

ZASTOSOWANIE CYFROWYCH BLIŹNIAKÓW 
W MONITOROWANIU NADCIŚNIENIA U PACJENTÓW 
Z CUKRZYCĄ TYPU 2

Nadciśnienie tętnicze jest częstą chorobą współistniejącą u pacjentów z cu-
krzycą typu 2 [79]. Według danych epidemiologicznych aż 74% pacjentów z cu-
krzycą typu 2 ma podwyższone ciśnienie krwi lub stosuje leczenie hipotensyjne 
[80]. Współwystępowanie tych dwóch chorób znacząco zwiększa ryzyko wystąpie-
nia powikłań sercowo-naczyniowych, nefropatii cukrzycowej oraz retinopatii, co 
znacząco utrudnia skuteczne leczenie [81,82]. Utrzymanie prawidłowych warto-
ści ciśnienia tętniczego ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu tym powikłaniom, 
a dotychczasowe badania, takie jak Hypertension Optimal Treatment Study czy 
UK Prospective Diabetes Study, jednoznacznie wskazują na konieczność ścisłej 
kontroli ciśnienia krwi [83-85]. Niestety, wiele osób z nadciśnieniem tętniczym 
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nie osiąga docelowych wartości ciśnienia przy zastosowaniu jednej substancji 
czynnej, a  skuteczna terapia często wymaga leczenia wielolekowego [86-90].  
Powszechne trudności z osiągnięciem optymalnej kontroli ciśnienia wskazują na 
potrzebę opracowania skuteczniejszych, bardziej zindywidualizowanych strategii 
terapeutycznych [91].

W literaturze coraz większą uwagę poświęca się wspólnym mechanizmom 
patofizjologicznym, które łączą otyłość, zaburzenia metaboliczne, nadciśnienie 
tętnicze oraz choroby układu krążenia. Kluczowym czynnikiem integrującym te 
schorzenia jest insulinooporność, której znaczenie potwierdzają liczne badania 
epidemiologiczne oraz mechanistyczne. [92,93]. Wiadomo również, że utrata 
masy ciała wpływa korzystnie na obniżenie ciśnienia krwi oraz poprawę parame-
trów metabolicznych [94]. Dodatkowo, ograniczenie spożycia sodu oraz umiar-
kowana aktywność fizyczna, np. szybki marsz, również skutecznie obniżają war-
tości ciśnienia [95,96].

W  odpowiedzi na te wyzwania coraz większe zainteresowanie budzi tech-
nologia cyfrowych bliźniaków. Integruje ona sztuczną inteligencję, dane pocho-
dzące z urządzeń noszonych (tzw. urządzeń ubieralnych), oraz personalizowane 
wsparcie terapeutyczne. Tego typu interwencje nie tylko wspierają remisję cu-
krzycy typu 2 poprzez indywidualnie dostosowane zmiany stylu życia, lecz także 
przyczyniają się do redukcji masy ciała i poprawy wrażliwości tkanek na insulinę 
[97]. W efekcie możliwa jest skuteczniejsza kontrola nadciśnienia tętniczego, po-
nieważ pacjenci otrzymują tzw. „cyfrowe bodźce” (ang. digital nudges), czyli zau-
tomatyzowane, spersonalizowane sugestie zachowań zdrowotnych wysyłane użyt-
kownikowi przez aplikacje lub urządzenia cyfrowe, które wspomagają wdrażanie 
odpowiednich modyfikacji dietetycznych oraz aktywności fizycznej. Efektywne 
zarządzanie cukrzycą poprzez dietę i ćwiczenia fizyczne przekłada się bezpośred-
nio na poprawę parametrów układu sercowo-naczyniowego, w  tym obniżenie 
ciśnienia krwi oraz poziomu cholesterolu [98,99].

Warto również zwrócić uwagę na rolę tłuszczu ektopowego, który odkłada 
się w nieprzeznaczonych do tego lokalizacjach, takich jak tkanka trzewna, tłuszcz 
wątrobowy czy okołonaczyniowy. Zmiany te zwiększają ryzyko chorób sercowo-

-naczyniowych oraz przewlekłego stanu zapalnego, szczególnie u  osób z  otyło-
ścią i insulinoopornością [100,101]. Badania wskazują, że zwiększony wskaźnik 
masy ciała oraz ilość tłuszczu trzewnego wiążą się ze wzrostem ryzyka powikłań 
sercowych [102]. Z tego względu interwencje ukierunkowane na redukcję masy 
ciała i poprawę parametrów metabolicznych mają kluczowe znaczenie w leczeniu 
zarówno cukrzycy typu 2, jak i nadciśnienia.
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W tym kontekście szczególnie interesujące są wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego przeprowadzonego w Indiach w sierpniu 2024 roku z udzia-
łem 319 pacjentów z cukrzycą typu 2. Celem badania była ocena skuteczności 
interwencji opartej na technologii cyfrowych bliźniaków wspomaganej sztuczną 
inteligencją w porównaniu do standardowej opieki medycznej. Analiza wykazała, 
że zastosowanie DT przyczyniło się do skuteczniejszej kontroli ciśnienia tętnicze-
go, ograniczenia potrzeby stosowania leków przeciwnadciśnieniowych oraz wyż-
szych wskaźników remisji nadciśnienia. Co więcej, pacjenci z grupy DT osiągnęli 
lepsze wyniki w zakresie funkcji nerek, ocenianej na podstawie poziomu mikro-
albuminurii. Wyniki te potwierdzają, że technologia cyfrowych bliźniaków nie 
tylko wspiera leczenie cukrzycy typu 2, lecz także stanowi obiecujące narzędzie 
w zarządzaniu współistniejącym nadciśnieniem i innymi powikłaniami metabo-
licznymi [103].

WYZWANIA I OGRANICZENIA CYFROWYCH  
BLIŹNIAKÓW W MEDYCYNIE

Pomimo ogromnego potencjału tej technologii, jej obecność w medycynie 
pozostaje ograniczona – według przeglądu Botin-Sanabria i wsp. z 2022 roku, je-
dynie około 1% zastosowań cyfrowych bliźniaków dotyczy sektora ochrony zdro-
wia, co pokazuje niewykorzystany potencjał tej technologii w praktyce klinicznej. 
Wśród głównych barier wymienia się: trudności z pozyskiwaniem i przetwarza-
niem danych klinicznych, problemy z prywatnością i bezpieczeństwem danych, 
złożoność modeli ludzkiego organizmu, kwestie odpowiedzialności medycznej 
oraz niejednoznaczność języka stosowanego w dokumentacji medycznej [104].

W badaniu z czerwca 2024 roku, będącym systematycznym przeglądem li-
teratury dotyczącej cyfrowych bliźniaków w cukrzycy typu 1 (DT-T1D), prze-
analizowano osiem różnych struktur koncepcyjnych tej technologii, wskazując 
zarówno ich potencjał, jak i  istniejące ograniczenia. Wyniki przeglądu potwier-
dziły, że cyfrowe bliźniaki stanowią obiecującą metodologię wspomagającą le-
czenie T1D poprzez modelowanie spersonalizowanych reakcji metabolicznych, 
co umożliwia lepsze przewidywanie wahań glikemii oraz optymalizację strategii 
terapeutycznych. Autorzy badania podkreślili jednak cztery kluczowe wyzwania, 
które wymagają dalszych prac. Po pierwsze, większość analizowanych rozwiązań 
nie została odpowiednio zweryfikowana na danych pochodzących z rzeczywistej 
praktyki klinicznej, co ogranicza ich zastosowanie w codziennej opiece zdrowot-
nej. Po drugie, brakuje porównań skuteczności poszczególnych modeli DT-T1D, 
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co utrudnia identyfikację ich mocnych i słabych stron. Trzecim problemem jest 
niedostateczne uwzględnianie wpływu aktywności fizycznej oraz czynników psy-
chologicznych i społecznych na glikemię, mimo że dostępność danych z urządzeń 
typu wearables stwarza ku temu sprzyjające warunki. Ostatnim istotnym ograni-
czeniem jest brak otwartego dostępu do kodów źródłowych analizowanych roz-
wiązań, co hamuje transparentność, współpracę naukową i możliwość adaptacji 
technologii do różnych kontekstów klinicznych. Wyniki tego przeglądu jedno-
znacznie wskazują, że dalszy rozwój DT-T1D powinien iść w kierunku standary-
zacji, walidacji, otwartości oraz integracji nowych typów danych.[66]

PODSUMOWANIE

Nadciśnienie Cyfrowe bliźniaki (ang. Digital Twins, DT) stanowią prze-
łomową technologię medycyny spersonalizowanej, umożliwiając precyzyjne 
odwzorowanie procesów fizjologicznych pacjenta oraz symulację odpowiedzi 
organizmu na różne strategie terapeutyczne. W niniejszym opracowaniu przed-
stawiono ich potencjał w kontekście leczenia cukrzycy typu 1 (T1D), cukrzycy 
typu 2 (T2D) oraz nadciśnienia tętniczego – chorób o rosnącym znaczeniu epi-
demiologicznym i klinicznym.

Technologia DT integruje dane z wielu źródeł, w  tym biosensorów, urzą-
dzeń typu wearables, systemów monitorowania glikemii (CGM), dokumentacji 
medycznej oraz aplikacji do śledzenia stylu życia. W połączeniu z zaawansowa-
nym modelowaniem matematycznym (np. równania różniczkowe zwyczajne – 
ODE) i metodami sztucznej inteligencji, cyfrowe bliźniaki umożliwiają nie tylko 
dokładniejsze monitorowanie stanu pacjenta, ale także prognozowanie skutecz-
ności leczenia i zapobieganie powikłaniom.

W  przypadku T1D, wykorzystanie DT pozwala na dostosowanie dawek 
insuliny, planowanie posiłków i aktywności fizycznej oraz redukcję ryzyka hipo-
glikemii. Z kolei w T2D, dzięki integracji danych klinicznych, proteomicznych 
i  metabolomicznych, możliwa jest głęboka personalizacja terapii, identyfikacja 
pacjentów wysokiego ryzyka oraz poprawa funkcji metabolicznych i nerkowych. 
Dodatkowo, zastosowanie cyfrowych bliźniaków w  zarządzaniu nadciśnieniem 
u pacjentów z T2D umożliwia skuteczniejszą kontrolę ciśnienia krwi, ogranicze-
nie leczenia farmakologicznego oraz wdrażanie interwencji opartych na zmianach 
stylu życia wspieranych przez tzw. cyfrowe bodźce (ang. digital nudges).

Mimo znacznego potencjału, pełne wdrożenie technologii DT w praktyce 
klinicznej napotyka na szereg wyzwań, takich jak jakość i  dostępność danych, 
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kwestie bezpieczeństwa informacji, brak standardów oraz ograniczona interpre-
towalność modeli. Konieczne są dalsze badania nad walidacją modeli w warun-
kach rzeczywistej opieki medycznej, ich otwartością oraz integracją z systemami 
ochrony zdrowia.

Cyfrowe bliźniaki to nie tylko narzędzie przyszłości, ale realna odpowiedź  
na rosnącą potrzebę indywidualizacji terapii w leczeniu chorób metabolicznych. 
Ich rozwój może przyczynić się do poprawy jakości życia pacjentów, optymaliza-
cji kosztów opieki zdrowotnej i redefinicji standardów postępowania terapeutycz-
nego w diabetologii i hipertensjologii.
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ZASTOSOWANIE SZTUCZNEJ 
INTELIGENCJI W WYKRYWANIU 

I LECZENIU WRODZONYCH WAD SERCA

Anna Kożuch, Katarzyna Ochman, Adam Mitręga, Miłosz Korbaś

Studenckie Koło Naukowe Analiz Komputerowych i Sztucznej Inteligencji  
przy Katedrze Radiologii i Medycyny Nuklearnej Śląskiego Uniwersytetu Medycznego 

w Katowicach

Abstrakt: Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence AI) wraz z czasem znajduje coraz szersze 
zastosowanie w wielu dziedzinach i specjalizacjach medycznych. Oferuje wsparcie w zakresie anali-
zy danych klinicznych, przewidywania ryzyka oraz podejmowania decyzji medycznych i organiza-
cyjnych. Celem niniejszego rozdziału jest przegląd i analiza aktualnych zastosowań AI, szczególnie 
metod uczenia maszynowego (ang. machine learning ML) i uczenia głębokiego (ang. deep learning 
DL) w wykrywaniu i leczeniu wrodzonych wad serca (ang. congenital heart disease CHD). Poddano 
analizie literaturę z  lat 2010-2025, pozyskaną z baz Pubmed oraz Google Scholar z uwzględnie-
niem przeglądów systematycznych, metaanaliz i badań klinicznych. Praca obejmuje charakterystykę 
ograniczeń obecnie stosowanych metod diagnostycznych oraz potencjalnego rozwoju możliwości 
wynikającego z  integracji z  AI. Omówiono zastosowanie systemów ML i  DL w  analizie badań 
ultrasonograficznych, echokardiograficznych, oraz genetycznych, a także zaangażowania systemów 
wspomagania decyzji klinicznych (ang. clinical decision support system CDSS). Wyniki wskazują na 
wysoką skuteczność modelu ML w wykrywaniu CHD oraz leczeniu zarówno na etapie przedope-
racyjnym, na poziomie decyzji terapeutycznych, jak i w kontekście monitorowania pooperacyjnego. 
Wskazano również ograniczenia tych rozwiązań, w tym problemy związane z jakością danych, wy-
zwaniami etycznymi, czy zgodnością z infrastrukturą szpitalną oraz akceptacją przez użytkowników. 
Wnioski sugerują, że stosowanie AI w kardiologii może stanowić uzupełnienie aktualnych metod 
diagnostycznych i predykcyjnych w CHD, poprawiając skuteczność rozpoznania i leczenia.

Słowa kluczowe: wrodzone wady serca, sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, diagnostyka, 
leczenie

Abstract: Artificial intelligence (AI) is increasingly being applied across various medical fields and 
specialties. It provides support in clinical data interpretation, risk prediction, and medical and 
organizational decision-making. The aim of this chapter is to review and examine the current 
applications of AI, particularly machine learning (ML) and deep learning (DL) methods, in the 
detection and treatment of congenital heart disease (CHD). The review is based on literature from 
the years 2010 to 2025, sourced from PubMed and Google Scholar databases, including systematic 
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reviews, meta-analyses, and clinical studies. This work includes a characterization of the limitations 
of currently used diagnostic methods and the potential advancements arising from integration 
with AI. It discusses the use of ML and DL systems in the interpretation of ultrasonographic, 
echocardiographic, and genetic studies, as well as the involvement of clinical decision support 
systems (CDSS). The findings indicate high effectiveness of ML models in detecting CHD and 
supporting treatment at the preoperative stage, in therapeutic decision-making, and in postoperative 
monitoring. The study also highlights limitations of these approaches, including issues related to 
data quality, ethical challenges, compatibility with hospital infrastructure, and user acceptance. The 
conclusions suggest that the application of AI in cardiology may complement current diagnostic 
and predictive methods in CHD, improving the accuracy of diagnosis and treatment outcomes.

Keywords: congenital heart defects, artificial intelligence, machine learning, diagnostics, treatment

WPROWADZENIE 

Wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease CHD) są to defekty ana-
tomiczne powstające na skutek nieprawidłowej organogenezy podczas rozwoju 
płodu. Stanowią istotny problem zdrowotny na świecie, ponieważ to jedne z naj-
częstszych nieprawidłowości rozwojowych u noworodków. Częstość występowa-
nia tych wad to od 8 do 10 na 1000 noworodków w Stanach Zjednoczonych 
i 17,9 na 1000 noworodków na całym świecie, przy czym te liczby stale wzrastają. 
Pomimo zwiększającej się liczby przypadków CHD, umieralność z ich powodu 
się zmniejsza z powodu postępów w diagnostyce prenatalnej oraz leczeniu kar-
diochirurgicznym [1]. 

Przyczyny wrodzonych wad serca pozostają często nieznane lecz przyjmuje 
się, że około 15% CHD jest związanych ze schorzeniami genetycznymi, takimi 
jak zespoły: Pataua, Edwardsa, Downa, Turnera, Wolfa-Hirschhorna, Cri-Du-

-Chat, DiGeorge’a, CHARGE oraz Williamsa. Czynniki ryzyka, związane z wy-
stąpieniem defektów anatomicznych serca, obejmują także: niektóre leki, zaka-
żenie matki różyczką w  czasie ciąży, cukrzyca u  matki przed ciążą (szczególnie 
niekontrolowana), otyłość u matki, zły stan odżywienia matki oraz nikotynizm [2]. 

Wiele wrodzonych wad serca można zdiagnozować prenatalnie za pomocą 
echokardiografii płodu, z czego około 50-60% wykrytych anomalii to krytyczne 
wrodzone wady serca (ang. critical congenital heart disease CCHD), czyli takie 
nieprawidłowości, które po urodzeniu nieuchronnie prowadzą do śmierci, jeśli 
brak odpowiedniej interwencji. Badanie echokardiograficzne jest więc złotym 
standardem w diagnozowaniu CHD i  określaniu leżącej u  jego podłoża wady 
anatomicznej, dlatego najczęściej zaleca się wykonywanie tego badania w II try-
mestrze ciąży. Z kolei ultrasonografia “point of care” (ang. Point-of-Care Ultra-
sound POCUS) jest coraz częściej stosowana w opiece doraźnej ze względu na 
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możliwość uzyskania po jej przeprowadzeniu informacji anatomicznych i fizjolo-
gicznych, które mogą pomóc w podjęciu diagnozy u chorych niemowląt i zapew-
nieniu ukierunkowanej, konkretnej interwencji. Jednakże POCUS nie powinno 
być stosowane jako narzędzie przesiewowe do diagnozowania lub wykluczania 
CHD [3]. 

Postęp jaki możemy zaobserwować, w  dziedzinie sztucznej inteligencji  
(ang. artificial intelligence AI), a w szczególności w aspektach uczenia maszyno-
wego (ang. machine learning ML) i głębokiego uczenia (ang. deep learning DL) 
wywiera znaczący wpływ na możliwości diagnostyczne w  zakresie wykrywania 
CHD. Nowoczesne algorytmy AI umożliwiają nie tylko uzyskanie automatycz-
nej analizy danych obrazowych, ale także sygnałów fizjologicznych i informacji 
klinicznych. W rezultacie przyczynia się to do wcześniejszego i dokładniejszego 
rozpoznania patologii serca [4]. 

Głównym założeniem tego rozdziału jest przedstawienie aktualnych zastoso-
wań i rozwoju AI w wykrywaniu i leczeniu wrodzonych wad serca. 

PODSTAWY TEORETYCZNE

Ze względu na dużą różnorodność anatomiczną i  fizjologiczną tych wad, 
precyzyjna nomenklatura i spójna klasyfikacja są kluczowe zarówno dla diagno-
zowania, leczenia, jak i prowadzenia badań naukowych.

Wrodzone wady serca - nomenklatura, klasyfikacja

Nomenklatura wrodzonych wad serca ewoluowała wraz z postępem diagno-
styki obrazowej i rozwojem chirurgii sercowo-naczyniowej. 

International Pediatric and Congenital Cardiac Code (IPCCC) stanowi 
najbardziej szczegółowy i  kompleksowy oraz wielowymiarowy system kodowa-
nia, opracowany w  celu precyzyjnego opisu wrodzonych wad serca oraz scho-
rzeń nabytych w populacji pediatrycznej. Został opracowany przez Association 
for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) oraz The Society 
of Thoracic Surgeons (STS) w ścisłej współpracy z innymi międzynarodowymi 
organizacjami, w tym WHO.

IPCCC odgrywa kluczową rolę w terminologii w kardiologii dziecięcej, kar-
diochirurgii, a od 2021 roku jest również zintegrowany z klasyfikacją ICD-11 [5]. 
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Opiera się na podejściu modularnym i hierarchicznym:

•	 Modularność – każda wada może być opisana jako zestaw oddzielnych 
kodów anatomicznych, co pozwala na szczegółowe odwzorowanie

•	 Hierarchiczność – kody są pogrupowane tematycznie według struktu-
ralnych i  funkcjonalnych elementów układu sercowo-naczyniowego 
(np. przegrody, zastawki, tętnice, żyły).

•	 Neutralność – opisy odnoszą się do anatomii, a nie interpretacji klinicz-
nej czy funkcjonalnej (np. „ubytek przegrody międzykomorowej”) [5].

Istnieje kilka sposobów klasyfikacji CHD. Do jednego z nich zaliczamy kla-
syfikację patofizjologiczną, opartą na klinicznych konsekwencjach strukturalnych 
defektów upośledzających fizjologię krążenia krwi [6]. 

Charakterystyka poszczególnych typów CHD przedstawia się następująco:

•	 CHD ze zwiększonym przepływem krwi przez płuca - ubytki przegrody 
bez niedrożności płuc i przeciekiem lewo-prawym

•	 CHD ze zmniejszonym przepływem płucnym - ubytki przegrody z nie-
drożnością płuc i przeciekiem prawo-lewym

•	 CHD z utrudnieniem przepływu krwi i bez ubytków przegrody - brak 
przecieków, przeciążenie komór z koncentrycznym przerostem mięśnia 
sercowego lewej lub prawej komory

•	 CHD niezgodne z krążeniem krwi poporodowym - krążenie płucne jest 
niemal całkowicie pomijane, w momencie narodzin, wraz z aktywacją 
funkcji wentylacji płuc i krążenia tętniczego płucnego, następuje wzrost 
powrotu krwi żylnej płucnej z ograniczeniem otworu owalnego, a także 
zamknięciem przewodu tętniczego i przewodu żylnego, krążenie krwi 
zmienia się nagle, co powoduje niestabilne warunki

•	 CHD milcząca do wieku dorosłego - nie daje objawów aż do osiągnięcia 
wieku dorosłego lub może zostać wykryta przypadkowo podczas obra-
zowania in vivo [6].

Tabela 1. Klasyfikacja patofizjologiczna CHD [opracowanie własne], [6]

Typ Cechy

CHD ze zwiększonym przepływem krwi przez 
płuca

ubytek przegrody międzyprzedsionkowej 
(ang. atrial septal defect ASD), ubytek 
przegrody międzykomorowej (ang. ventricu-
lar septal defect VSD), przetrwały przewód 
tętniczy (ang. patent ductus arteriosus PDA)

CHD ze zmniejszonym przepływem płucnym tetralogia Fallota, atrezja zastawki płucnej
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CHD z utrudnieniem przepływu krwi i bez 
ubytków przegrody zwężenie tętnicy płucnej, koarktacja aorty

CHD niezgodne z krążeniem krwi 
poporodowym

atrezja płucna, atrezja aorty, przerwany łuk 
aorty

CHD milcząca do wieku dorosłego
dwupłatkowa zastawka aorty (ang. bi-
cuspid aortic valve BAV), zespół 
Wolffa-Parkinsona-White’a

Klasyczne metody diagnostyczne i prognostyczne

Współczesna diagnostyka oparta jest na badaniach prenatalnych i  postna-
talnych. Do badaniach prenatalnych zaliczamy ultrasonografię położniczą oraz 
echokardiografię płodową. Do badaniach postnatalnych zaliczamy pulsoksyme-
trię noworodkową, echokardiografię przezklatkową (ang. transthoracic echocar-
diography TTE) oraz inne metody obrazowe takie jak np. rezonans magnetyczny 
serca, tomografia komputerowa, cewnikowanie serca.

Ultrasonografia położnicza stanowi podstawowe, nieinwazyjne narzę-
dzie przesiewowe w  diagnostyce prenatalnej. Jest wykonywana między 18.  
a 22. tygodniem ciąży i obejmuje ocenę serca płodu w ramach tzw. badania dru-
giego poziomu. Wskazaniami do poszerzonego badania są m.in. nieprawidłowo-
ści w budowie serca w USG przesiewowym, czynniki ryzyka oraz obecność wad 
pozasercowych. Czułość tego badania wynosi 50–60% dla wszystkich CHD oraz 
ponad 80% dla ciężkich wad. 

Zalecanymi projekcjami w ocenie serca są:

•	 Czterojamowy widok serca (ang. four chamber cardiac view 4CH view)
•	 Widok odpływu z  lewej komory (ang. left ventricular outflow tract 

LVOT) 
•	 Widok odpływu z prawej komory (ang. right ventricular outflow tract 

RVOT) 
•	 Widok trzech naczyń i tchawicy (ang. three vessel and trachea view 3VT 

view) [7].

Echokardiografia płodowa wykonywana jest zazwyczaj między 18.  
a  24. tygodniem ciąży, jednak przy wysokim ryzyku może być wskazana już 
od 12.–14. tygodnia. Wykonywana jest zazwyczaj przez powłoki brzuszne, 
a  w  uzasadnionych przypadkach przezpochwowo. Charakteryzuje się bardzo 
wysoką czułością (85–95%) w wykrywaniu krytycznych CHD, takich jak m.in: 
zespół hipoplazji lewego serca, przełożenie wielkich naczyń, wspólny kanał 
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przedsionkowo-komorowy czy tetralogia Fallota, dzięki czemu stanowi złoty 
standard w diagnostyce. U niektórych pacjentów to badanie może być wykorzy-
stywane do monitorowania progresji wady, a także podjęcia decyzji o interwencji 
prenatalnej [8]. 

Szybka identyfikacja wad serca, zarówno poprzez wykorzystanie badań pre-
natalnych, jak i  postnatalnych, umożliwia wczesne wdrożenie odpowiedniego 
leczenia, oraz ocenę rokowań. 

Wprowadzenie do sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego

Pojęcie AI odnosi się do dziedziny zajmującej się projektowaniem systemów 
komputerowych, które są zdolne do wykonywania zadań o wysokim poziomie 
złożoności poznawczej ze szczególnym uwzględnieniem takich, które wymagają 
rozumowania, rozpoznawania wzorców, uczenia się czy podejmowania decyzji 
na podstawie własnego, zgromadzonego doświadczenia. Odróżnia to AI od syste-
mów eksperckich, wspomagających podejmowanie decyzji lub opartych na regu-
łach, które korzystają ze zwiększonej szybkości i precyzji komputerów, ale opiera-
ją się wyłącznie na rozumowaniu ludzkim. W medycynie dynamiczny postęp tej 
interdyscyplinarnej dziedziny odzwierciedla się poprzez tworzenie nowych roz-
wiązań, które pozwalają na poprawę dokładności diagnostycznej, optymalizację 
terapii oraz usprawnienie procesów decyzyjnych [9]. 

Jedną z podstawowych koncepcji stanowiących podstawę AI jest ML, które 
obejmuje trzy główne metody służące do modelowania zależności w danych, ta-
kie jak: 

•	 uczenie nadzorowane - utworzenie zbioru danych, do których przypisa-
ne są określone etykiety, co najczęściej wykorzystywane jest w analizie 
EKG i EEG oraz przewidywaniu prawdopodobieństwa nawrotu choro-
by, progresji stanu zdrowia lub wystąpienia powikłań. Pomaga również 
w klasyfikacji wrodzonej wady serca na podstawie uzyskanych wyników 
badań obrazowych [10].

•	 uczenie nienadzorowane - utworzenie nieoznakowanych danych, dzięki 
czemu system sam jest w stanie odkryć ukryte zależności co znajduje 
wykorzystanie w grupowaniu pacjentów z podobnymi cechami (np. kli-
nicznymi, genetycznymi, metabolicznymi) w celu późniejszej persona-
lizacji ich leczenia oraz wykrywaniu anomalii w badaniach obrazowych 
lub sygnałach EKG i EEG [11].
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•	 uczenie ze wzmocnieniem - opiera się na mechanizmie nagrody i kary. 
Znajduje przez to zastosowanie głównie w  kontekście decyzji klinicz-
nych, gdzie wybory terapeutyczne muszą być dostosowywane na pod-
stawie zmieniającego się stanu pacjenta [12].

Zastosowanie AI może znacząco wspomagać analizę obrazów echokardio-
graficznych w celu wykrywania anomalii strukturalnych (np. VSD), pomiaru pa-
rametrów hemodynamicznych, rozróżniania typów wad oraz zidentyfikowania 
poszczególnych segmentów serca i naczyń u pacjenta.

Drugą z technologii wykorzystywanych przez AI jest głębokie uczenie, które 
przekształciło dziedzinę obrazowania medycznego poprzez wykorzystanie splo-
towej sieci neuronowej (ang. Convolutional neural network CNN), która została 
zaprojektowana tak, aby naśladować sposób przetwarzania informacji wizualnych 
przez ludzki mózg. Składa się z wielu warstw połączonych neuronów, które wy-
konują różne operacje przez co posiadają zdolność do nauki złożonych cech z ob-
razów i dostrajania przewidywań podczas treningu. [13].

ZASTOSOWANIE AI W WYKRYWANIU WRODZONYCH WAD SERCA

Zastosowanie AI w diagnostyce prenatalnej wrodzonych  
wad serca (ultrasonografia położnicza, echokardiografia płodowa)

Wczesne wykrywanie nieprawidłowości w  budowie i  funkcji serca płodu 
w czasie ciąży znacznie pomaga pacjentom w uzyskaniu terminowej porady dia-
gnostycznej i  terapeutycznej. Z kolei wcześniej zaplanowana interwencja może 
wpłynąć na ewidentną poprawę wskaźników przeżywalności płodu. Echokardio-
grafia położnicza to jedno z aktualnie najbardziej dostępnych i powszechnie sto-
sowanych narzędzi w diagnostyce prenatalnej CHD, jednak posiada ograniczenia 
ze względu na czynniki związane z płodem, matką i  sprzętem ultrasonograficz-
nym i jest w dużym stopniu zależna od poziomu umiejętności operatora. AI ma 
duży potencjał, aby umożliwić sonografistom przyspieszenie badania oraz zredu-
kowanie ryzyka błędu medycznego.

Przetwarzanie obrazu echokardiografii płodu wspomaganej AI dzieli się 
głównie na trzy obszary: klasyfikację i wykrywanie obrazu, segmentację i kontro-
lę jakości obrazu. Grupa badawcza Ruxandra Stoean’s zaproponowała pierwsze 
podejście oparte na CNN w celu dokładnej identyfikacji i klasyfikacji 4 kluczo-
wych widoków (4CH view, LVOT, RVOT oraz 3VT view) między 12. a 14. ty-
godniem ciąży, osiągając dokładność testu na poziomie 95% [14]. Z kolei zespół 
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Baumgartnera zaproponował nową metodę opartą na sieciach CNN zwaną Sono-
Net, która może automatycznie wykrywać 13 standardowych płaszczyzn płodu 
w danych z odręcznego badania ultrasonograficznego 2D, a także zapewniać lo-
kalizację struktur płodu za pomocą pola ograniczającego. [15]. Architektura sieci 
została zaprojektowana do działania w czasie rzeczywistym. Proponowana meto-
da osiągnęła średni wynik F1 na poziomie 0,798 w realistycznym eksperymencie 
klasyfikacyjnym modelującym wykrywanie w czasie rzeczywistym oraz uzyskała 
90,09% dokładności retrospektywnego wyszukiwania. Co więcej, dokładność 
w zadaniu lokalizacji wyniosła 77,8% [16]. Przytoczone wyniki obrazują ogrom-
ny potencjał AI w ułatwianiu szczególnie początkującym lekarzom dokładnego 
rozpoznawaniu i lokalizowania czterech komór serca płodu. 

Zastosowanie AI umożliwiło również znaczne skrócenie czasu badania dzię-
ki metodzie tzw. płodowej inteligentnej nawigacji echokardiografii (ang. Fetal 
Intelligent Navigation Echocardiography FINE) z około 16 minut do nieco ponad 
2 minut [17]. FINE wykorzystuje zdolności do przeszukiwania zbioru danych 
czasowo-przestrzennej analizy obrazów (ang. Spatio-Temporal Image Correlation 
STIC) w celu automatycznego generowania i wyświetlania dziewięciu standardo-
wych widoków echokardiografii płodu, co ograniczyło ręczną manipulację sprzę-
tem ultrasonograficznym [13]. 

Potencjalne zastosowanie AI podczas ultrasonografii położniczej obejmują 
identyfikację prawidłowej i nieprawidłowej anatomii płodu oraz pomiar biome-
trii płodu, który to służy do oszacowania wieku ciążowego oraz monitorowania 
wzrostu płodu. Poprawnie przeprowadzona ocena anatomii serca płodu wymaga 
wcześniejszej klasyfikacji anatomicznych punktów orientacyjnych płodu i  seg-
mentów serca przy zastosowaniu standardowych projekcji, które można uzyskać 
automatycznie przy użyciu modeli DL. Nowoczesne systemy mogą wykrywać 
otwór owalny, zastawkę mitralną i  trójdzielną, aortę, szczyt serca, ściany lewej 
i prawej komory, przegrodę międzykomorową i żyły płucne. Na podstawie otwie-
rania lub zamykania zastawek przedsionkowo-komorowych, są w stanie określić, 
czy obraz pochodzi z końcowo-skurczowej czy końcowo-rozkurczowej części cy-
klu sercowego płodu [18].

Zastosowanie AI w diagnostyce postnatalnej wrodzonych wad serca

Wstępne badanie przesiewowe u  niemowląt w  kierunku CHD obejmuje 
kombinację osłuchiwania serca, pulsoksymetrii, prześwietlenia klatki piersiowej 
i  elektrokardiografii. Z  kolei metody obrazowania, takie jak echokardiografia, 
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rezonans magnetyczny serca i tomografia komputerowa (CT), stanowią podstawę 
diagnostyki i nadzoru. Systemy AI w diagnostyce postnatalnej CHD mogą sta-
nowić szczególne wsparcie poprzez automatyczną analizę echokardiografii. Mo-
dele DL, w szczególności konwolucyjne sieci neuronowe, są trenowane do roz-
poznawania i  segmentacji struktur serca na przekrojach echokardiograficznych  
(np. czterojamowym, trójwymiarowym lub dopplerowskim).

Grupa badawcza Diller’a skonstruowała algorytm CNN zdolny do rozróż-
niania echokardiogramów u dorosłych pacjentów z CHD z przełożeniem wiel-
kich tętnic (ang. Transposition of the Great Arteries TGA) po operacji przełączenia 
przedsionków, pacjentów z wrodzonym skorygowanym przełożeniem wielkich 
tętnic (ang. Congenitally Corrected Transposition of the Great Arteries ccTGA) 
oraz zdrowych pacjentów do grupy kontrolnej. Łącznie włączono 132 pacjentów  
(92 z TGA i przełączeniem przedsionków oraz 40 pacjentów z ccTGA) i 67 zdro-
wych pacjentów. Algorytm osiągnął ogólną dokładność 98% w wykrywaniu pra-
widłowej diagnozy [19].

Algorytmy potrafią w sposób zautomatyzowany dokonać identyfikacji gra-
nic przedsionków, komór, zastawek, pnia płucnego i aorty oraz obliczać parame-
try funkcjonalne, takie jak frakcja wyrzutowa, wskaźniki objętości i  prędkości 
przepływu. Zaawansowane modele potrafią również odróżniać różne typy CHD, 
osiągając dokładność diagnostyczną przekraczającą 90%, co ukazały np. bada-
nia Arnaout’a et al. [20].W niniejszym badaniu, wykorzystując 107 823 obrazy 
z 1326 retrospektywnych echokardiogramów i badań przesiewowych USG pło-
dów w wieku od 18. do 24. tygodni, opracowano CNN służący identyfikacji zale-
canych projekcji serca. W wewnętrznym zestawie testowym 4108 badań płodów 
(0,9% CHD, >4,4 miliona obrazów) model osiągnął pole pod krzywą (AUC) 
wynoszące 0,99, 95% czułość (95% przedział ufności (CI), 84–99%), 96% swo-
istość (95% CI, 95–97%) i 100% ujemną wartość predykcyjną w odróżnianiu 
serca prawidłowego od nieprawidłowego [21]. 

Systemy AI znajdują zastosowanie także w analizie sygnałów fonokardiogra-
ficznych i elektrokardiograficznych. Algorytmy klasyfikacji oparte na ekstrakcji 
cech czasowo-częstotliwościowych w połączeniu z klasyfikatorami takimi jak sup-
port vector machines, random forests lub CNN, pozwalają na identyfikację szme-
rów serca charakterystycznych dla CHD. Modele takie są zdolne do rozróżnienia 
fizjologicznych (tzw. niewinnych) szmerów od patologicznych, a także klasyfika-
cji ich typu (np. holosystoliczny, crescendo-decrescendo) i  lokalizacji. Przykła-
dem na poparcie skuteczności tego rozwiązania stanowił wirtualny test wyko-
rzystujący algorytmy AI do wykrywania szmerów serca, oparty na nagraniach 
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z bazy danych Johns Hopkins Cardiac Auscultatory Recording Database, który 
spełnił najlepszy standard wykrywania tętna, z czułością 93%, swoistością 81% 
i dokładnością 88% w przypadku szmerów, co wskazuje na duży potencjał, co 
otwiera w przyszłości możliwość zastosowania AI jako wsparcia w opiece neona-
tologicznej, zwłaszcza tam, gdzie dostęp do specjalisty kardiologa dziecięcego jest 
ograniczony [22].

W odniesieniu do EKG, AI umożliwia automatyczne wykrywanie zaburzeń 
rytmu (np. bradykardii, tachykardii, bloków przedsionkowo-komorowych), prze-
ciążeń komorowych, a także analizę morfologii załamków i odstępów (P-QRS-T), 
co bywa szczególnie istotne w  przypadku zaburzeń przewodzenia, które mogą 
współwystępować z CHD. W niektórych modelach zdecydowano na wykorzy-
stanie algorytmów głębokich sieci rekurencyjnych i  modeli hybrydowych (np. 
CNN + LSTM), które zwiększają skuteczność rozpoznania zaburzeń o złożonym 
przebiegu czasowym [23].

Zastosowanie AI do analizy danych genetycznych  
w diagnostyce wrodzonych wad serca 

Coraz większą rolę w diagnostyce CHD stanowi poddanie wnikliwej anali-
zie danych genetycznych, ponieważ na ich podstawie można uzyskać informację 
o etiopatogenezie wad, a także ułatwiają one sklasyfikowanie fenotypów klinicz-
nych, wynikiem czego uzyskuje się precyzyjniejszą prognozę przebiegu i reakcji 
na leczenie. Dokonano identyfikacji ponad 400 genów, które wykazują związek 
z patogenezą CHD, a wiele przypadków, takich jak np. zespół hipoplazji lewego 
serca, ma bezpośrednie uwarunkowania genetyczne lub epigenetyczne. W  dia-
gnostyce postnatalnej coraz częściej wykorzystuje się dane z sekwencjonowania 
całego eksomu, analizy zmian liczby kopii, mikromacierzy CGH oraz sekwen-
cjonowania nowej generacji, które generują ogromne zbiory danych wymagające 
zaawansowanego przetwarzania.

Modele AI, a zwłaszcza ML i DL, znajduje zastosowanie w analizie tych da-
nych poprzez wykrywanie korelacji genotyp-fenotyp, identyfikację mutacji o nie-
znanym znaczeniu patogennym (ang. variants of uncertain significance VUS), oraz 
klasyfikację pacjentów na podstawie złożonych wzorców molekularnych. Dzięki 
temu możliwa staje się identyfikacja podgrup pacjentów o różnym ryzyku klinicz-
nym, nawet przy podobnym obrazie echokardiograficznym [24]. 

Co najistotniejsze, AI może także odegrać znaczącą rolę w klasyfikacji pa-
togennych wariantów genetycznych poprzez uczenie się z  baz danych takich 
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jak np. gnomAD, uwzględniając dziedziczenie, konserwatyzm ewolucyjny oraz 
bioinformatyczne predyktory szkodliwości (np. PolyPhen, SIFT). Dodatkowo, 
może również poddawać analizie transkryptomy (RNA-seq) oraz metylomy,  
co posłuży do identyfikacji zaburzeń regulacji ekspresji genów odpowiedzialnych 
za embriogenezę serca [25].

AI W PREDYKCJI PROGRESJI WRODZONYCH WAD SERCA

Kolejnym wyzwaniem jakie staje przed klinicystami w momencie wykrycia 
wrodzonej wady serca jest wczesna identyfikacja pacjentów obarczonych ryzy-
kiem progresji. Ze względu na złożoność fenotypów oraz różnorodność przebiegu 
klinicznego CHD, klasyczne modele prognostyczne często okazują się niewystar-
czające do przewidywania dynamiki choroby. Algorytmy ML i   są zdolne do 
poddawania analizie wielowymiarowych i heterogenicznych danych pacjentów, 
które obejmują m.in. obrazy echokardiograficzne, sygnały EKG, dane kliniczne, 
laboratoryjne oraz genetyczne i zidentyfikować nieoczywiste wzorce, które mogą 
być odpowiedzialne za progresję wrodzonej wady serca. Przykładowo, w  przy-
padku złożonych wad, takich jak zespół hipoplazji lewego serca czy przełożenie 
wielkich pni tętniczych, AI może wspomagać predykcję rozwoju nadciśnienia 
płucnego, dysfunkcji komory systemowej lub konieczności kolejnych interwencji 
chirurgicznych [26].

Modele predykcyjne i ich skuteczność

W ostatnich latach powstało coraz więcej modeli predykcyjnych opartych na 
AI, które stanowią coraz bardziej zaawansowane narzędzie wspomagające wcze-
sną identyfikację i prognozowanie przebiegu wrodzonych wad serca, szczególnie 
w populacjach wysokiego ryzyka. Ich skuteczność wynika z możliwości analizy 
złożonych, wielowymiarowych zbiorów danych. Wśród najczęściej wspomnia-
nych i stosowanych można przytoczyć:

•	 XGBoost (ang. extreme gradient boosting) wykorzystywany w celu pro-
gnozy przejścia choroby do jej bardziej zaawansowanych stadiów na 
podstawie analizy danych klinicznych (np. saturacja, masa ciała, wady 
towarzyszące), wyników badań obrazowych (echokardiografia), danych 
EKG oraz parametrów biochemicznych i genetycznych. Co istotne, osią-
gał bardzo dobre wyniki w przewidywaniu istotnych klinicznie punk-
tów końcowych, takich jak ryzyko ciężkiej postaci CHD, konieczność 
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interwencji chirurgicznej w pierwszym miesiącu życia, wystąpienie po-
wikłań okołooperacyjnych, czy progresji niewydolności serca [27, 28].

•	 LSTM (ang. long short-term memory) przydatny w  przewidywaniu ry-
zyka progresji hemodynamicznej wady, np. rozwoju niedomykalności 
zastawkowej czy niewydolności komory systemowej [29].

•	 Las losowy (ang. random forest) znajduje zastosowanie zarówno w kla-
syfikacji obecności lub braku wady, jak i w predykcji ryzyka progresji 
choroby, powikłań lub konieczności interwencji chirurgicznej. Poprzez 
oszacowanie istotności cech mają największy wpływ na końcową decy-
zję predykcyjną [30].

•	 Sieć neuronowa (ang. artifical neural networks ANN) zastosowana 
w  celu wykrycia zależności nieliniowych w  ocenie wielu parametrów 
klinicznych [31].

Badania wykazują, że modele DL oparte na echokardiogramach (np. CNN 
analizujące widoki czterojamowe i przedsionkowo-komorowe) mogą osiągać ob-
szar pod krzywą (ang. area under the curve AUC) rzędu 0,90–0,95 w wykrywaniu 
CHD w okresie noworodkowym [32].

AI w stratyfikacji ryzyka i personalizacji leczenia

Stratyfikacja ryzyka polega na segregacji pacjentów na podstawie prawdopo-
dobieństwa wystąpienia niekorzystnych zdarzeń klinicznych takich jak powikła-
nia, progresja choroby czy zgon, co pozwala na optymalizację decyzji klinicznych 
oraz alokację zasobów medycznych. AI odgrywa w tym aspekcie coraz istotniej-
szą rolę, umożliwiając precyzyjne i  spersonalizowane podejście do zarządzania 
pacjentami. Potencjał AI w personalizacji leczenia wrodzonych wad serca wiąże 
się z możliwością precyzyjnego podzielenia pacjentów na grupy ryzyka, co ma 
kluczowe znaczenie dla planowania intensywności nadzoru, wyboru optymalnej 
terapii i momentu interwencji chirurgicznej. Zapewnia to zastosowanie takich 
algorytmów jak Random Forest, XGBoost, sieci neuronowe, które umożliwiają 
wieloliniową analizę dostępnych danych. System wspomagania decyzji klinicznej 
(clinical decision support system CDSS) zestawiony z algorytmem predykcyjnym 
może umożliwić wygenerowania działań dostosowanych do konkretnych potrzeb 
danego pacjenta, czyli jeszcze efektywniej personalizować proces diagnostyczno-

-terapeutyczny. Przykładowo, AI może pomóc w określeniu optymalnego czasu 
operacji czy wyborze techniki chirurgicznej najbardziej korzystnej dla danego 
przypadku klinicznego [33]. 
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ZASTOSOWANIE AI W LECZENIU WRODZONYCH WAD SERCA

W leczeniu wrodzonych wad serca, AI znajduje coraz szersze zastosowanie 
skupiające się na synergii technologii z praktyką kliniczną. Obejmuje różne etapy 
terapii, od planowania interwencji chirurgicznych, przez zarządzanie farmakote-
rapią, po zdalne monitorowanie stanu pacjentów.

Na etapie przedoperacyjnym, szczególnie konwolucyjne sieci neuronowe, są 
wykorzystywane do automatycznej segmentacji i rekonstrukcji trójwymiarowych 
modeli serca na podstawie obrazów echokardiograficznych, tomografii kompute-
rowej (CT) i rezonansu magnetycznego (MRI). Modele takie jak V-Net, Cardiac-
Net i nnU-Net umożliwiają nie tylko dokładną ocenę struktur anatomicznych, 
ale także przeprowadzanie wirtualnych symulacji przepływu krwi i  warunków 
hemodynamicznych po operacji, co wspiera decyzje kardiochirurgiczne i pozwa-
la na spersonalizowane podejście do każdego przypadku [34]. AI wspomaga rów-
nież analizę danych z echokardiografii śródoperacyjnej i przezprzełykowej (TEE), 
umożliwiając automatyczną detekcję nieprawidłowych połączeń naczyniowych, 
przecieków czy zaburzeń funkcji zastawek, co jest szczególnie istotne w  dyna-
micznych warunkach sali operacyjnej.

Na poziomie decyzji terapeutycznych, modele predykcyjne takie  
jak np. Random Forest, XGBoost oraz modele oparte na sieciach rekurencyjnych 
są wykorzystywane do prognozowania wyników leczenia chirurgicznego i farma-
kologicznego. Badania wykazały, że modele XGBoost mogą przewidywać ryzyko 
powikłań po operacjach CHD z dokładnością przekraczającą 85%, uwzględnia-
jąc zmienne takie jak waga urodzeniowa, typ wady, współistniejące anomalie ge-
netyczne i profil hemodynamiczny [35, 36]. 

W farmakoterapii, AI może wpływać na lepsze spersonalizowanie leczenia 
przeciwzakrzepowego, np. u  dzieci po korekcji CHD, przez analizę polimor-
fizmów genów VKORC1 i  CYP2C9 oraz danych klinicznych, co umożliwia 
precyzyjne dostosowanie dawki warfaryny i  minimalizację ryzyka krwawień  
lub zakrzepów [37]. 

W kontekście monitorowania pooperacyjnego, AI analizuje dane takie jak 
EKG, pulsoksymetria, ciśnienie tętnicze w celu wczesnej detekcji stanów zagroże-
nia życia, np. arytmii komorowych, tamponady serca czy pogarszającej się niewy-
dolności. Modele, które wykorzystują sekwencyjne dane czasowe, są w stanie wy-
krywać anomalie z wyprzedzeniem sięgającym kilku godzin, co znacząco zwiększa 
bezpieczeństwo i skraca czas reakcji klinicznej [38, 39].
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SZTUCZNA INTELIGENCJA  
JAKO WSPARCIE DECYZJI KLINICZNYCH

Wykorzystanie AI jako narzędzia wspomagającego podejmowanie decyzji 
klinicznych u pacjentów z wrodzonymi wadami serca, jak już zostało wspomnia-
ne wielokrotnie, prowadzi do tworzenia zindywidualizowanych rekomendacji 
klinicznych, dzięki analizie wielu rodzajów danych z różnych źródeł jednocześnie.

Zastosowanie CDSS wydaje się kluczowe w takich obszarach jak: 

•	 klasyfikacja typu wady
•	 prognozowanie ryzyka powikłań (np. infekcji, niewydolności wielona-

rządowej, długotrwałej wentylacji)
•	 przewidywanie wyników leczenia
•	 dobór optymalnych ścieżek terapeutycznych
•	 ocena czasu i wskazań do interwencji chirurgicznych

W najbliższych latach wykorzystanie CDSS wspomaganego metodami ML 
i DL może wpłynąć na lepsze przygotowanie zespołu medycznego do zabiegu i do 
optymalizacji zasobów szpitalnych [40].

WYZWANIA, OGRANICZENIA I PRZYSZŁOŚĆ  
AI W WYKRYWANIU ORAZ LECZENIU WRODZONYCH WAD 
SERCA

Ograniczenia danych i ich jakości

Jednym z  podstawowych wyzwań jest dostępność wysokiej jakości, repre-
zentatywnych i dobrze opisanych danych klinicznych, obrazowych oraz genetycz-
nych, niezbędnych do trenowania algorytmów AI. CHD stanowią grupę anoma-
lii o różnym stopniu złożoności i częstości występowania. Niektóre z nich, takie 
jak ubytek przegrody międzyprzedsionkowej czy tetralogia Fallota, występują 
stosunkowo często, jednak wiele innych jest bardzo rzadkich i cechuje się unikal-
nymi anatomicznymi cechami. W rezultacie dane kliniczne dotyczące pacjentów 
z CHD często ulegają rozproszeniu pomiędzy różnymi ośrodkami specjalistycz-
nymi, szpitalami oraz systemami informatycznymi. Brak centralizacji prowadzi 
do fragmentaryczności informacji, co utrudnia tworzenie kompleksowych baz 
danych. Ponadto różne ośrodki mogą stosować odmienne protokoły diagno-
styczne, formaty zapisu, a nawet języki dokumentacji, co komplikuje integrację 
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danych. Problemy te są szczególnie istotne w odniesieniu do danych obrazowych 
oraz wyników badań genetycznych, które wymagają standaryzacji i ujednolicenia 
formatów [41].

Aspekty etyczne i prawne

Jednym z  najważniejszych aspektów etycznych i  prawnych jest kwestia 
ochrony danych medycznych pacjentów z CHD, które są szczególnie wrażliwe 
i dotyczą dzieci lub niemowląt. Zabezpieczenie prywatności wymaga zgodności 
z regulacjami prawnymi, takimi jak europejskie Rozporządzenie o Ochronie Da-
nych Osobowych (RODO) czy amerykańska ustawa HIPAA, które precyzyjnie 
określają warunki gromadzenia, przechowywania i udostępniania danych pacjen-
tów. Niedostosowanie się do tych wymogów niesie ryzyko naruszeń praw pacjen-
ta i konsekwencji prawnych dla placówek medycznych i twórców systemów AI.

AI, szczególnie modele DL, charakteryzują się często brakiem transparent-
ności i zrozumiałości procesu decyzyjnego. W kontekście wrodzonych wad serca, 
gdzie decyzje terapeutyczne i diagnostyczne mają fundamentalne znaczenie dla 
życia i rozwoju pacjenta, brak jasności w działaniu modeli może ograniczać zaufa-
nie lekarzy i rodzin. Etycznie uzasadnione jest wymaganie, aby systemy AI były 
wyjaśnialne (explainable AI). Oznacza to, że decyzje podejmowane przez model 
muszą być możliwe do interpretacji przez użytkowników klinicznych. Brak takie-
go rozwiązania może prowadzić do błędów klinicznych i utrudniać odpowiedzial-
ność prawną za skutki decyzji podjętych z pomocą AI [42, 43, 44].

Zgodnie z  rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego w  sprawie AI  
(tzw. EU AI Act), które zacznie obowiązywać od 1 sierpnia 2024 r., a jego pełna 
stosowalność przewidziana jest na 2026 r., rozwiązania wykorzystujące AI w me-
dycynie, np. zaawansowane systemy echokardiograficzne wspomagające wykry-
wanie wrodzonych wad serca, są kwalifikowane jako systemy wysokiego ryzyka 
(high-risk AI systems). Klasyfikacja ta opiera się na założeniu, że błędy w działa-
niu takich systemów mogą prowadzić do poważnych konsekwencji zdrowotnych, 
a nawet zagrażać życiu pacjentów, co skutkuje koniecznością spełnienia szeregu 
wymogów w  zakresie zapewnienia bezpieczeństwa, niezawodności i  etycznego 
stosowania technologii AI [45]. W praktyce oznacza to pełną zgodność zarówno 
z EU AI Act, jak i z rozporządzeniem (UE) 2017/745 w sprawie wyrobów me-
dycznych (ang. Medical Devices Regulation MDR) oraz rozporządzeniem (UE) 
2017/746 w sprawie wyrobów medycznych do diagnostyki in vitro (ang. In Vitro 
Diagnostic Regulation IVDR). MDR oraz IVDR określają szczegółowe wymagania 



67

ZASTOSOWANIE SZTUCZNEJ INTELIGENCJI W WYKRYWANIU I LECZENIU...

dotyczące m.in. procesu oceny zgodności, walidacji klinicznej, zarządzania ryzy-
kiem, nadzoru po wprowadzeniu do obrotu oraz systemów zarządzania jakością. 
Zintegrowanie tych regulacji z nowymi obowiązkami wynikającymi z EU AI Act 
stanowi istotne wyzwanie dla twórców medycznych rozwiązań AI [46,47].

Dodatkowo, EU AI Act wprowadza wymóg systematycznej oceny uczci-
wości i  braku uprzedzeń (ang. bias and fairness assessment), czyli procesu, któ-
ry dokonuje systematycznego sprawdzania czy AI działa w sposób sprawiedliwy, 
niedyskryminujący i równy dla wszystkich grup użytkowników. Ma to kluczowe 
znaczenie w kontekście diagnostyki obrazowej, gdzie dane treningowe mogą nie 
odzwierciedlać pełnej zmienności populacyjnej (np. różnice w  strukturze ana-
tomicznej serca w zależności od wieku, płci czy pochodzenia etnicznego). Nie-
uwzględnienie takich różnic może prowadzić do obniżenia skuteczności diagno-
stycznej lub nawet systemowej dyskryminacji wybranych grup pacjentów [45].

Integracja z procesem klinicznym i akceptacja użytkowników

Systemy AI, aby były funkcjonalne w codziennej praktyce medycznej, mu-
szą być zgodne z  infrastrukturą szpitalną – zarówno techniczną, jak i organiza-
cyjną (schematy decyzyjne, standardy postępowania klinicznego). W przypadku 
wrodzonych wad serca, które często wymagają interdyscyplinarnego podejścia 
(kardiologia dziecięca, kardiochirurgia, genetyka, neonatologia), AI musi być 
w stanie funkcjonować w złożonym, wieloetapowym środowisku. Zintegrowane 
rozwiązania muszą wspierać ciągłość opieki od diagnostyki prenatalnej, przez le-
czenie noworodkowe i chirurgiczne, po długofalowe monitorowanie. Wymaga to 
interoperacyjności, zgodności z formatami danych, a także zdolności do adaptacji 
do lokalnych protokołów i różnic klinicznych.

Jednym z  głównych czynników wpływających na efektywność wdrażania 
AI w medycynie jest zaufanie oraz poziom akceptacji przez personel medyczny. 
Badania wykazują, że lekarze są bardziej skłonni do korzystania z systemów AI, 
które oferują przejrzystość działania, możliwość weryfikacji rekomendacji oraz 
integrację z istniejącymi narzędziami. AI może być traktowane jako wsparcie de-
cyzyjne, ale nie jako substytut wiedzy kliniczne [48].

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

CHD są jedną z najczęstszych grup wad wrodzonych, występujących wśród 
żywo urodzonych dzieci na całym świecie, przez co stanowią istotne wyzwanie dla 
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współczesnej medycyny ze względu na różnorodność anomalii, częstość wystę-
powania oraz potencjalne zagrożenie życia. Pomimo znacznych postępów w za-
kresie diagnostyki prenatalnej i postnatalnej, interwencji chirurgicznych i opieki 
okołooperacyjnej, nadal wiążą się z  wysoką śmiertelnością. W  tym kontekście 
rosnące zainteresowanie budzi wykorzystanie AI jako narzędzia wspomagającego 
wykrywanie, diagnozowanie i leczenie tych złożonych schorzeń.

Na podstawie przeglądu prac z  kilku ostatnich lat można zaobserwować,  
że algorytmy takie jak między innymi ML oraz DL, wykazuje ogromny potencjał 
w zakresie analizy danych klinicznych i obrazowych. W diagnostyce prenatalnej 
AI wykorzystywana jest przede wszystkim do automatycznej analizy obrazów uzy-
skiwanych podczas echokardiografii płodu. Zastosowanie sieci konwolucyjnych 
pozwala na zwiększenie skuteczności diagnostyki poprzez automatyczne rozpo-
znawanie istotnych przekrojów serca, wykrywanie anomalii strukturalnych oraz 
klasyfikowanie typu wady. W badaniach wykazano, że algorytmy oparte na głę-
bokim uczeniu osiągają porównywalną, a czasem nawet wyższą dokładność niż 
doświadczeni kardiolodzy [40, 49]. Istotnym wnioskiem z niniejszej pracy jest 
to, iż AI może odgrywać również rolę w prognozowaniu przebiegu klinicznego 
choroby oraz wspomaganiu decyzji terapeutycznych. Modele predykcyjne, zbu-
dowane w oparciu o algorytmy takie jak random forests, support vector machines, 
sieci neuronowe czy gradient boosting, potrafią analizować duże zbiory danych 
obejmujące zmienne kliniczne, laboratoryjne, obrazowe, a także dane genetyczne. 
Na ich podstawie można przewidzieć m.in. ryzyko zgonu, powikłań pooperacyj-
nych, konieczność reoperacji, długość pobytu na oddziale intensywnej terapii czy 
szanse na przeżycie bez przeszczepu serca [40, 50].

Jednak zastosowanie AI w  diagnostyce i  leczeniu wrodzonych wad serca 
nadal wiąże się z pewnymi wyzwaniami. Należą do nich m.in. ograniczona do-
stępność dużych, dobrze opisanych i  zrównoważonych zbiorów danych, trud-
ności z walidacją modeli w różnych populacjach oraz kwestie związane z odpo-
wiedzialnością kliniczną i interpretacją wyników przez lekarzy. Opierając się na 
najnowszych doniesieniach w niedalekiej przyszłości AI może dopełnić elementy 
diagnostyki i  terapii w  tym obszarze medycyny, przyczyniając się do poprawy 
jakości opieki i wyników leczenia najmłodszych pacjentów [20].
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Abstrakt: Celem niniejszego rozdziału jest przegląd zastosowań sztucznej inteligencji  
(ang. artificial intelligence AI), w szczególności metod uczenia maszynowego (ang. machine learning 
ML) i głębokiego (and. deep learning DL), w diagnostyce oraz predykcji progresji przewlekłej cho-
roby nerek (ang. chronic kidney disease CKD). Przeanalizowano anglojęzyczną literaturę z lat 2015–
2025, dostępną w  bazach PubMed, Scopus i  Google Scholar, ze szczególnym uwzględnieniem 
przeglądów systematycznych, metaanaliz i badań klinicznych. Omówiono ograniczenia konwen-
cjonalnych metod diagnostycznych oraz możliwości ich rozszerzenia dzięki integracji z narzędziami 
AI. Przedstawiono wykorzystanie ML i DL w analizie obrazów ultrasonograficznych, radiomiki, 
biomarkerów molekularnych, danych omicznych oraz systemów wspomagania decyzji klinicznych. 
Zaprezentowano również przykłady wdrożeń, takie jak „Doctor K” i „TrajVis”. Szczególną uwagę 
poświęcono potencjałowi łączenia danych z elektronicznej dokumentacji medycznej, biomarkerów 
oraz danych multi-omicznych w  celu tworzenia spersonalizowanych modeli diagnostyczno-tera-
peutycznych. Podkreślono potrzebę walidacji algorytmów w heterogenicznych populacjach oraz 
zwiększenia transparentności i  interpretowalności rozwiązań opartych na AI. Wnioski wskazują,  
że AI może w przyszłości znacząco uzupełniać tradycyjne metody stosowane w nefrologii, popra-
wiając trafność diagnoz i skuteczność leczenia CKD.

Słowa kluczowe: przewlekła choroba nerek, sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, diagnosty-
ka, predykcja

Abstract: The aim of this chapter is to review the applications of artificial intelligence (AI), 
particularly machine learning (ML) and deep learning (DL) methods, in the diagnosis and 
prediction of chronic kidney disease (CKD) progression. English-language literature from 2015 
to 2025 was analyzed, sourced from PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, with a focus 
on systematic reviews, meta-analyses, and clinical studies. The chapter discusses limitations of 
conventional diagnostic approaches and the potential improvements enabled by AI integration. 
Applications of ML and DL in ultrasound imaging analysis, radiomics, molecular biomarkers, omics 
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data, and clinical decision support systems are explored. Practical implementations such as “Doctor 
K” and “TrajVis” are also presented. Special attention is given to the potential of combining data 
from electronic health records, biomarkers, and multi-omics to develop personalized diagnostic 
and therapeutic models. The necessity of validating algorithms in heterogeneous populations and 
improving the transparency and interpretability of AI systems is emphasized. The findings suggest 
that AI may significantly complement current diagnostic and predictive methods in nephrology, 
enhancing the accuracy of diagnosis and effectiveness of CKD management.

Keywords: chronic kidney disease, artificial intelligence, machine learning, diagnosis, prediction

WSTĘP

Przewlekła choroba nerek (ang. chronic kidney disease CKD) jest stanem 
utrzymującej się przez ponad 3 miesiące, postępującej utraty funkcji nerek, spo-
wodowanym nieprawidłowościami ich budowy lub czynności [1]. Choroba ta 
stała się globalnym problemem zdrowotnym, dotyczącym nawet 16% populacji, 
przy czym częstość jej występowania stale wzrasta [2]. Z finalnym etapem CKD 
wiąże się konieczność leczenia nerkozastępczego w postaci dializ lub przeszczepu, 
a te konsekwencje stanowią podstawę dla rozwoju wielochorobowości, obniżonej 
jakości życia chorego i wzrostu ogólnego kosztu leczenia pacjenta [3].

Przewlekła choroba nerek nader często rozwija się w sposób skryty, a rozpo-
znanie w już zaawansowanym jej stadium utrudnia lub wręcz uniemożliwia efek-
tywne leczenie. Aktualnie bazę diagnozy CKD stanowią pomiary albuminurii 
(utrata z moczem ≥ 30 mg na dobę lub wskaźnik albumina/kreatynina ≥ 30 mg/g) 
oraz wskaźnik filtracji kłębuszkowej (oszacowanie eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) [4]. 

Te tradycyjne metody diagnostyczne cechują się opóźnionym wykryciem 
wczesnego stadium choroby i niedokładnością predykcji zmian związanymi mię-
dzy innymi z różnicą wieku, płci czy zawartości masy mięśniowej poszczególnych 
pacjentów [5].

Co więcej, natłok czynników mogących odgrywać rolę w etiologii i postępie 
choroby, możliwość wglądu w  znaczne ilości danych laboratoryjnych, obrazo-
wych, patomorfologicznych oraz często już także genetycznych, stają się źródłem 
problemu w  samodzielnej, niewspomaganej próbie analizy dokonywanej przez 
klinicystę. Wszystkie te zależności doprowadziły do podejmowania prób poszuki-
wania nowych, innowacyjnych sposobów diagnozy i optymalizacji leczenia CKD, 
dążących do uproszczenia diagnostyki i predykcji progresji tego schorzenia [6].

Patrząc z tej perspektywy, rozwój sztucznej inteligencji (ang. artificial intelli-
gence AI), a dokładniej metod uczenia maszynowego (ang. machine learning ML) 
czy też głębokiego uczenia (ang. deep learning DL) potencjalnie stwarzają liczne 
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możliwości doskonalenia przetwarzania tych złożonych i wymagających danych 
medycznych. W przyszłości mogą także wspierać wcześniejszą, dokładniejszą dia-
gnozę, prognozę rozwoju choroby, ryzyka innych nieprawidłowości związanych 
z progresją oraz zapewnić większą indywidualizację leczenia. Wszystko to wiąże 
się z osiągnięciem lepszych wyników całego procesu diagnostyczno-terapeutycz-
nego, stanowiącego podstawę nowoczesnej medycyny [6, 7].

Głównym zamierzeniem tego rozdziału jest próba ujęcia aktualnego rozwo-
ju i zastosowań sztucznej inteligencji w diagnostyce i predykcji progresji przewle-
kłej choroby nerek. W tym celu dokonano analizy literatury w języku angielskim, 
dostępnej w bazach medycznych Pubmed, Scopus i Google Scholar, obejmującą 
publikacje z przedziału lat 2015 - 2025. Selekcję prowadzono na podstawie zasto-
sowania w wyszukiwarkach kombinacji kluczowych słów: chronic kidney disease, 
artifical intelligence, machine learning, diagnosis, prediction. Skupiono się na prze-
glądach systematycznych, metaanalizach oraz badaniach klinicznych zawierają-
cych dane dotyczące diagnostyki i predykcji CKD.  

W kolejnych akapitach omówione zostaną zastosowania AI w  analizie da-
nych klinicznych, laboratoryjnych, obrazowych i markerowych. Przedstawione 
zostaną również przykłady modeli i  ich możliwych przyszłych zastosowań, we 
wspomaganiu decyzji klinicznych w nefrologii.

PODSTAWY TEORETYCZNE

Przewlekła choroba nerek – definicja i klasyfikacja

Przewlekła choroba nerek jest nieodwracalną, utrzymującą się przez co naj-
mniej trzy miesiące utratą funkcji nerek, będącą konsekwencją uszkodzenia struk-
tury lub zaburzeń czynnościowych narządu. Kryterium diagnostycznym CKD 
aktualnie określa się obecność uszkodzenia nerek, stwierdzoną za pomocą badań 
zawierających się w odpowiednich standardach (albuminuria, nieprawidłowości 
wykryte w osadzie moczu lub badaniach obrazowych czy histopatologicznych) 
lub utrzymującego się ponad trzy miesiące obniżenia wskaźnika filtracji kłębusz-
kowej (eGFR) poniżej 60 ml/min/1,73m² [8].

Według opracowanego przez organizację KDIGO (ang. Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes) systemu klasyfikacji CKD z 2012 roku, jest ona oparta o:

•	 stopień filtracji kłębuszkowej (G1-G5),
•	 kategorię albuminurii (A1-A3),
•	 przyczynę choroby [4].
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Stopnie zaawansowania dzieli się na podstawie wartości eGFR:

•	 G1: ≥ 90 ml/min/1,73m² 
•	 G2: 89-59 ml/min/1,73m² 
•	 G3a: 45-59 ml/min/1,73m² 
•	 G3b: 30-44 ml/min/1,73m²
•	 G4: 15-29 ml/min/1,73m²
•	 G5: < 15 ml/min/1,73m²

Kategorie stałej albuminurii, na podstawie wskaźnika albuminy do kre-
atyniny (ang. albumin to creatinine ratio ACR) charakteryzują się następującym 
podziałem:

•	 A1: < 30 mg/g
•	 A2: 30-300 mg/g
•	 A3: > 300 mg/g 

Pełne rozpoznanie CKD powinno zawierać nazwę choroby nerek będącej 
przyczyną, jeśli jest znana, wraz z odpowiednim przyporządkowaniem kategorii 
G oraz A [9].

Analiza aktualnych metod diagnostycznych w nefrologii i CKD

Współczesna diagnostyka przewlekłej choroby nerek, pod względem badań 
laboratoryjnych, bazuje na ocenie stężenia kreatyniny w  surowicy, obecności 
albuminurii oraz obliczeniu eGFR. Metody te cechuje powszechna dostępność 
i  niewielki koszt, ale również ograniczenia w postaci niskiej czułości w wykry-
waniu wczesnych stadiów choroby oraz nieadekwatne rokowanie progresji [10].

Kreatynina jako późny marker uszkodzenia nerek, może wzrastać dopiero 
przy znacznym ubytku liczby czynnych nefronów [11]. Dodatkowo, na jej po-
ziom w surowicy wpływają czynniki pozanerkowe, jak dieta, stan nawodnienia, 
wiek, płeć, całkowita masa ciała czy masa mięśniowa danego pacjenta, co pro-
wadzi do zmiennych wyników pomiaru stężenia. W rezultacie wskaźnik eGFR, 
oparty również na wartości kreatyniny, może nie wskazać wczesnego uszkodzenia 
nerek lub nieprecyzyjnie określić progresję choroby [12].

Wskaźnik ACR może komplikować interpretację wyników, ze względu na 
zależny dla przykładu od aktywności fizycznej czy nawodnienia organizmu po-
ziom białkomoczu [13].
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Do jednej z popularnych metod obrazowych w nefrologii zalicza się ultraso-
nografię nerek, badanie szeroko dostępne i kluczowe w diagnostyce, jednak sku-
piające się przede wszystkim na anatomii narządu, a nie jego funkcji, co również 
opóźnia cały proces diagnostyczny w przypadku podejrzenia CKD.

Wszystkie te ograniczenia podkreślają potrzebę wprowadzenia uzupełniają-
cych i dokładniejszych sposobów wykrywania i predykcji progresji przewlekłej 
choroby nerek [5].

Wykorzystanie złożonych relacji pomiędzy wieloma zmiennymi jednocze-
śnie, zamiast danych zebranych w sposób manualny z dokumentacji klinicznej, 
umożliwione dzięki zastosowaniu metod sztucznej inteligencji może otwierać 
nowe, efektywniejsze pole działania dla klinicysty [14].

Rola sztucznej inteligencji w medycynie i nefrologii

Sztuczna inteligencja jest dziedziną interdyscyplinarną, której jednym 
z głównych celów w naukach medycznych jest stworzenie systemu zdolnego do 
analizy danych, rozpoznawania wzorców czy podejmowania decyzji. W prakty-
ce może znaleźć zastosowanie między innymi w diagnostyce, predykcji progresji 
choroby oraz personalizacji terapii. Widoczny w  ostatnich latach dynamiczny 
rozwój AI w medycynie ma też swoje odzwierciedlenie w nefrologii [15].

Wyróżniającym się aspektem w  kontekście AI jako wsparcia klinicznego 
wydaje się być obszar uczenia maszynowego, którego rdzeń stanowi metoda al-
gorytmiczna, pomagająca w osiągnięciu podobnych zdolności uczenia się, iden-
tyfikowania i oceniania jakie posiada klinicysta. Technologię tę można podzielić  
na uczenie nadzorowane, gdzie model kształci się na podstawie otrzymanych przy-
kładowych danych wejściowych jak i odpowiadającego im wyniku, często wyko-
rzystując metody klasyfikacji i  regresji, oraz na uczenie nienadzorowane, gdzie 
algorytm identyfikuje wzorce bez dostępu do etykiet lub informacji zwrotnej  
za pomocą technik klasteryzacji i asocjacji. Zastosowaniem uczenia nadzorowane-
go, aktualnie bardziej rozwiniętego niż uczenie nienadzorowane, staje się zwięk-
szenie czułości i  swoistości screeningu chorób, natomiast uczenie bez nadzoru, 
dzięki możliwości wykrywania nieznanych jeszcze mechanizmów patofizjologicz-
nych, ma potencjał w przyspieszeniu prac nad nowymi schematami leczenia [16].

DL to specyficzna metoda, odpowiednia w przetwarzaniu dużych ilości da-
nych z możliwością wyćwiczenia szukania złożonych wzorów. W nefrologii dla 
modeli opartych na sieciach neuronowych (ang. artificial neural network ANN),  
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duże zbiory danych stanowią dane kliniczne, obrazy badań diagnostyki obrazo-
wej czy sygnały biologiczne [17].

Zastosowanie AI w nefrologii mogłoby pozwolić na wykrycie wzorca nie-
uchwytnego przy stosowaniu tradycyjnej analizy, czego efektem może być wcze-
śniejsze rozpoznanie choroby i osiągnięcie większej precyzji leczenia, pozwalając 
na opóźnienie w czasie wystąpienia kolejnych faz schorzenia [18].

W niektórych badaniach wykazano że, AI może osiągać wysoką skuteczność 
predykcyjną, dzięki dokładnej charakterystyce pacjentów z możliwością podziału 
na subfenotypy CKD [6, 19]. Udział ML usprawnił również rozwój obrazowania 
nerek, szczególnie w zakresie ultrasonografii z udziałem AI, radiomiki oraz anali-
zy histopatologicznej [20].

ZASTOSOWANIE AI W DIAGNOSTYCE CKD

Diagnostyka obrazowa z wykorzystaniem AI

Rozwój metod diagnostyki obrazowej w połączeniu z osiągnięciami AI stwa-
rza szereg nowych możliwości w udoskonaleniu rozpoznania przewlekłej choroby 
nerek. Obrazy badań USG i tomografii komputerowej przetwarzane przy pomocy 
metod DL, mogą być bogatsze o nowe informacje, niedostępne dla tradycyjnych 
metod oceny wizualnej. Wykorzystując radiomikę oraz techniki wyodrębniania 
ilościowych cech obrazów i ich jednoczesnej korelacji z danymi klinicznymi lub 
molekularnymi może stać się w  przyszłości korzystne dla procesu diagnostycz-
no-terapeutycznego [21], jednak ze względu na wykorzystanie promieniowania 
jonizującego, rutynowa analiza obrazów tomografii komputerowej w tej materii 
jest ograniczona, a uwaga pozostaje skupiona na rozwoju ultrasonografii wspo-
maganej sztuczną inteligencją [20, 22].

Wsparcie analizy diagnostyki obrazowej przez AI pozwala na ocenę zmian 
w nerkach, nim staną się widoczne w klasycznych metodach obrazowania, jak 
poprzedzające włóknienie adaptacje mikrostrukturalne obejmujące heterogenne 
zmiany objętości i kształtu tkanek nerkowych czy zaburzenia perfuzji narządu. 
Radiomika może znaleźć zastosowanie w przyszłości w usprawnieniu różnicowa-
nia zaawansowania CKD i przyczyn powstawania choroby [23].

Potencjalnie skuteczny może okazać się algorytm AI automatycznie wykry-
wający zmiany w echogeniczności i klasyfikujący progresję uszkodzenia nerki na 
podstawie stopnia elastyczności kory narządu i systemu DL. To ułatwienie może 
przyspieszyć moment wykrycia choroby oraz zwiększyć standaryzację osiąganych 
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wyników diagnostycznych określających rozpoznanie przewlekłej choroby nerek 
w warunkach ambulatoryjnych [24].

Czułość w wykrywaniu wczesnych zmian chorobowych CKD zapewniają 
także nowe technologie wspomagające USG, polegające na zaawansowanej ana-
lizie tekstury obrazów i automatycznym rozpoznawaniu anatomicznych struktur 
nerki, w tym mikrounaczynienia [25].

Nowoczesne biomarkery i modele AI we wczesnym wykrywaniu CKD

Wczesne wykrycie przewlekłej choroby nerek to jedno z wyzwań dla współ-
czesnej nefrologii. Przyczyną luk w tym temacie są tradycyjne biomarkery (kreaty-
nina, eGFR), przy użyciu których rozpoznanie wczesnych uszkodzeń nefronów 
jest ograniczone. Szansę na rozwój tej dziedziny stwarzają biomarkery moleku-
larne, a  ich analiza wsparta algorytmem AI może umożliwić wykrycie rozwoju 
patofizjologii narządu na znacznie wcześniejszym etapie [5].

Wśród nowych obiecujących biomarkerów wymieniane są lipokaina związa-
na z żelatynazą neutrofilową (ang. neutrophil gelatinase associated lipocain NGAL), 
cząsteczka uszkodzenia nerek 1 (ang. kidney injury molecule-1 KIM-1) i cystatyna 
C. Szybki postęp w wykrywaniu coraz to nowszych wskaźników stwarza potrzebę 
ich systematycznej oceny istotności klinicznej, niezawodności i przydatności [24].

Multi-omika jest podejściem polegającym na jednoczesnej analizie wielu 
typów danych biologicznych, w tym genów, białek czy metabolitów w celu do-
kładniejszego zrozumienia mechanizmu schorzenia i efektywniejszego wykrycia 
jej wczesnego etapu [26].

Zastosowanie AI do analizy nowoczesnych biomarkerów, oznaczanych 
zarówno z  krwi, jak i  z  moczu oraz integracja danych genomicznych, proteo-
micznych i metabolicznych w postaci multi-omiki, potencjalnie może wypełnić 
lukę stworzoną przez uczestniczące obecnie w  praktyce klinicznej tradycyjne 
markery, stanowiąc możliwą alternatywę wczesnego wykrycia CKD. Dodat-
kowo, EHR wspomagane sztuczną inteligencją mogą umożliwić automatyczną 
identyfikację pacjentów wysokiego ryzyka, co mogłoby pozwolić na wcześniejszą  
interwencję [5, 26].

Algorytm ML stwarza możliwość wykrycia zależności nieliniowych, trud-
nych do zauważenia przy zastosowaniu metod klasycznej analizy statystycznej 
zachodzących pomiędzy nowoczesnymi biomarkerami, a  wczesnym etapem 
uszkodzenia nerek, co mogłoby umożliwić częściowe przekształcenie diagnostyki  
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CKD z biernego reagowania na objawy, ku aktywnemu przewidywaniu ich wy-
stąpienia [5, 7, 27].

Diagnostyka powikłań CKD z zastosowaniem AI 

Istotnym powikłaniem przewlekłej choroby nerek są zaburzenia gospodarki 
wapniowo-fosforanowej, często rozwijające się w sposób dyskretny w początko-
wych fazach choroby. Zastosowanie wspomaganej przez AI analizy biomarkerów, 
do których zalicza się poziom czynnika wzrostu fibroblastów 23, parathormo-
nu, fosforanów, wapnia, czy 1,25-dihydroksywitaminy D umożliwiają zauwa-
żenie subtelnych zmian homeostazy mineralnej jeszcze zanim nastąpi widoczny  
spadek eGFR [28].

Algorytm ML z  zastosowaniem uczenia nadzorowanego może poprawić 
trafność oceny zaburzeń mineralnych kości, co otwiera nowe możliwości dla 
wcześniejszego rozpoznania. Szybsza interwencja terapeutyczna może potencjal-
nie wiązać się z precyzyjniejszym określeniem ciężkości powikłań kostnych oraz 
ryzyka złamania u pacjentów z CKD [27-28].

WSPARCIE PREDYKCJI PROGRESJI CKD ZA POMOCĄ AI

Kolejnym wyzwaniem stawianym przed nowoczesną nefrologią staje się 
wczesna i precyzyjna identyfikacja pacjentów obarczonych ryzykiem gwałtownej 
progresji przewlekłej choroby nerek. Tradycyjne modele prognostyczne mogą 
okazać się niewystarczające, aby sprostać tym celom, zwłaszcza jeśli weźmiemy 
pod uwagę wielochorobowość części pacjentów, dynamikę przebiegu CKD  
czy niespecyficzność markerów laboratoryjnych [8].

Rozwój AI, w  szczególności ML pozwala na stworzenie dokładniejszych 
i  wielokierunkowych modeli predykcyjnych, umożliwiających analizę dużych 
zbiorów danych pochodzących z EHR, danych laboratoryjnych czy obrazowych 
oraz zauważenie nieliniowych powiązań, trudnych do przeanalizowania za pomo-
cą metod klasycznych [19, 29].

Publikowane przeglądy i metaanalizy wskazują na coraz wyższą skuteczność 
algorytmów ML pod względem prognozowaniu postępu choroby, ryzyka wystą-
pienia schyłkowej niewydolności nerek (ang. end stage renal disease ESRD) oraz 
powikłań [19, 29, 30].
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W dalszej części omówiono typy modeli z oceną ich skuteczności i porówna-
niem z metodami klasycznymi, a także rolę sztucznej inteligencji w stratyfikacji 
ryzyka.

Modele ML wykorzystywane w ocenie ryzyka progresji CKD

W ostatnich latach powstało wiele modeli predykcyjnych wspomagających 
identyfikację pacjentów wysokiego ryzyka progresji choroby. Wśród najczęściej 
wspomnianych i stosowanych można przytoczyć:

•	 XGBoost (ang. extreme gradient boosting) wykorzystywany do analizy 
bazy danych z EHR, aby na ich podstawie ocenić ryzyko i czas nastą-
pienia kolejnych, bardziej zaawansowanych etapów przewlekłej choroby 
nerek [29, 31].

•	 LSTM (ang. long short-term memory) przydatny w przewidywaniu tem-
pa pogorszenia funkcji nerek na podstawie eGFR i długotrwałym moni-
torowaniu pacjentów [32, 33].

•	 Las losowy (ang. random forest RF) istotny w  identyfikacji pacjentów 
z grupy ryzyka szybkiej progresji do etapu ESRD, z wyjątkowo szybkim 
spadkiem eGFR [34].

•	 ANN zastosowane celem znalezienia wieloliniowych korelacji między 
zróżnicowanymi danymi klinicznymi i diagnostycznymi. [7, 35].

Konkretne modele oparte na ML w wybranych kohortach są w stanie osią-
gnąć pole pod krzywą (ang. area under the curve AUC) nawet na poziomie 0,9. 
Bazują na danych zaczerpniętych z EHR obejmujących podstawowe dane klinicz-
ne, jak wiek, płeć czy BMI pacjenta, pomiary poziomu kreatyniny, eGFR, ciśnie-
nia tętniczego oraz obecność wielochorobowości pacjenta z CKD. Porównanie 
skuteczności przykładowych algorytmów przedstawiono w tabeli 1 [31-35].

Tabela 1. Porównanie skuteczności modeli ML w predykcji progresji CKD  
[opracowanie własne], [31, 32, 34, 35]

Autorzy Kraj i data 
publikacji Algorytm Liczebność 

próby
Charakterystyka 
kohorty

Skutecz-
ność mode-
lu (AUC)

Xiao et al. 
[31] Chiny, 2019 XGBoost,

RF

551 pacjen-
tów w próbie 
badawczej

pacjenci z CKD, 
z oddziału nefrolo-
gii z rejestru szpitala 
uniwersyteckiego

XGBoost: 
0,87,
RF: 0,85
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Zhu et al. 
[32] USA, 2023 LSTM, RF 1968 

pacjentów

pacjenci z CKD, 
dane sekwencyjne 
z EHR

LSTM: 
0,96, 
RF: 0,94

Inaguma 
et al. [34]

Japonia, 
2022 RF 5657 

pacjentów

pacjenci z CKD, 
dane retrospektyw-
ne z rejestru szpitala 
klinicznego

0,69 - 0,79

Li et al. 
[35] Chiny, 2020 ANN 1952 

pacjentów

dorośli pacjenci 
z CKD, dane retro-
spektywne z rejestru 
szpitala klinicznego

brak 
danych

Porównywane badania cechują się heterogenicznością zastosowanych al-
gorytmów, liczebności i  charakterystyki kohort, jak również sposobu przedsta-
wienia wyników. Bezpośrednie porównanie jest także utrudnione ze względu na 
różnice w zakresie danych (brak jednolitych danych AUC) oraz źródłach (różny 
zakres retrospektywności). Wszystkie te czynniki podkreślają konieczność dalszej 
walidacji modeli ML w różnych populacjach oraz standaryzacji metod oceny sku-
teczności w badaniach nad zastosowaniem AI w nefrologii.

Modele statystyczne a systemy AI

Zestawienie cech metod klasycznych oraz sztucznej inteligencji przedstawio-
no w tabeli poniżej.

Tabela 2. Porównanie cech modeli w predykcji progresji CKD [opracowanie własne], [15, 30, 36]

Cecha Klasyczny model statystyczny AI/ML

Główne metody regresja logistyczna, model Coxa XGBoost, LSTM, RF, ANN

Sposób analizy liniowy, pozbawiony interakcji brak założeń analizy

Liczba zmiennych ograniczona, dane wielowymia-
rowe sprawiają trudność duża, heterogeniczna

Wykrywanie interakcji ograniczone rozwinięte

AUC <0,80 do 0,90 w wybranych 
modelach

Zastosowanie danych EHR ograniczone integracja wielu typów

Interpretowalność wyników intuicyjna, wysoka zmienna

Wymagania sprzętowe niskie wysokie, szczególnie dla DL

Praktyka kliniczna łatwość wdrożenia wymagana walidacja
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Personalizacja terapii CKD z zastosowaniem AI

Stratyfikacja ryzyka charakteryzuje się podziałem pacjentów na podstawie 
prawdopodobieństwa wystąpienia niekorzystnych zdarzeń klinicznych. Jest istot-
na dla ustalania intensywności monitorowania i leczenia danego pacjenta [37].

Potencjał AI w personalizacji leczenia w CKD wiąże się z możliwością wcze-
snej identyfikacji podwyższonego ryzyka przez odpowiednie dopasowanie często-
tliwości badań kontrolnych i  zindywidualizowane decyzje terapeutyczne podej-
mowane na podstawie wieloliniowych analiz dostępnych danych.

System wspomagania decyzji klinicznej (clinical decision support system 
CDSS) zestawiony z  algorytmem predykcyjnym może być w  stanie sugerować 
działania dostosowane do konkretnych potrzeb danego pacjenta, czyli jeszcze 
efektywniej personalizować proces diagnostyczno-terapeutyczny [38, 39].

AI W PRAKTYCE KLINICZNEJ W NEFROLOGII

Systemy wspomagania decyzji klinicznych w nefrologii

Nowoczesne systemy CDSS współpracujące z AI, jak już zostało wielokrot-
nie wspomniane, potrafią analizować wiele rodzajów danych z  różnych źródeł 
jednocześnie i na tej podstawie stworzyć zindywidualizowane rekomendacje kli-
niczne [38].

Skupiając się na przewlekłej chorobie nerek, zastosowanie CDSS wydaje się 
obiecujące w:

•	 predykcji progresji CKD i określaniu ryzyka ESRD,
•	 określeniu optymalnej częstotliwości przeprowadzania badań laborato-

ryjnych czy też obrazowych oraz wizyt kontrolnych pacjenta,
•	 ustaleniu etapu, kiedy niezbędna dla pacjenta staje się opieka 

specjalistyczna,
•	 analizie farmakoterapii pacjenta pod kątem bezpieczeństwa dla funkcji 

nerek,
•	 integracji danych biomarkerowych i omicznych w celu określenia ryzy-

ka powikłań.

W najbliższych latach CDSS wspomagane ML i DL mogą odegrać istotną 
rolę w bardziej indywidualnym dostosowywaniu terapii pod konkretne potrzeby 
pacjenta, na podstawie dogłębnej analizy EHR oraz predykcji przebiegu choroby, 
a nie uśrednionych populacyjnie wytycznych [30, 33, 40].
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Przykład wdrożenia systemu Doctor K  
oraz walidacji systemu wizualnego TrajVis

System “Doctor K” opracowany w ostatnim czasie w Japonii jest jednym 
z  przykładów zastosowania AI we wczesnej diagnostyce i  predykcji progresji 
przewlekłej choroby nerek. Program wykorzystuje podstawowe dane EHR: wiek, 
płeć, BMI, ciśnienie tętnicze, stężenie kreatyniny, poziom albuminurii, choleste-
rolu LDL oraz wcześniejszą historię leczenia danego pacjenta. 

System stworzono z  myślą o  pomocy w  codziennej praktyce klinicznej, 
szczególnie w ośrodkach świadczących podstawową opiekę zdrowotną. Głównym 
celem nie była dokładnie predykcja progresji CKD, a możliwość wczesnego skie-
rowania pacjenta do specjalisty i wdrożenia profilaktyki (diagram 1.).

W badaniach testowych Doctor K uzyskał zadowalające dla autorów wyni-
ki predykcyjne w analizowanej grupie badawczej, co skłoniło jego twórców do 
uwzględnienia systemu podczas prac nad wytycznymi Japońskiego Towarzystwa 
Nefrologicznego [41].

Kolejnym innowacyjnym narzędziem w  fazie testów i walidacji, mającym 
za zadanie uprościć pracę nefrologów jest system CDSS „TrajVis”. Autorzy wi-
dzą dla niego przyszłość w wizualizacji etapów rozwoju CKD na podstawie ana-
lizy danych z EHR i  równoczesnym przedstawianiu ich jako czytelne wnioski 
kliniczne.

Program przeszedł ocenę wybranej grupy nefrologów i analityków, którzy 
wyrazili zgodną opinię na temat przydatności systemu we wspieraniu szybkiego 
streszczenia profilu danych pacjenta, ustaleniu indywidualnych czynników ry-
zyka progresji oraz symulacji możliwych scenariuszy rozwoju choroby [42, 43].

TrajVis może pomóc w  zmniejszeniu nieufności do stosowania AI w  na-
ukach medycznych, działając jako pomost między niejasnymi dla większości 
klinicystów sposobami działania modelów ML a zastosowaniem ich w praktyce, 
przyspieszając ich codzienne zastosowanie w nefrologii [38, 43].



86

A. KOŻUCH, K. OCHMAN, A. MITRĘGA, M. KORBAŚ

Diagram 1. Na diagramie przedstawiono schemat działania systemu Doctor K  
[opracowanie własne], [41,42]

OBECNE OGRANICZENIA I PERSPEKTYWA ROZWOJU AI 
W NEFROLOGII

Ograniczenia modeli AI w jakości danych i interpretowalności

Mimo szerokich możliwości oferowanych przez AI w dziedzinie nefrologii, 
polega ona na danych, dzięki którym może się uczyć. Te zaś, zawarte w EHR 
mogą być niepełne i niespójne, co wiąże się z ryzykiem dokonania błędnej analizy. 
Na chwilę obecną brakuje także standaryzacji sposobu kodowania czy formato-
wania i wpisywania informacji o pacjencie, co także może prowadzić do nieści-
słości [7, 8, 15].

Niska jakość danych skutkuje błędną predykcją i  zmniejszeniem wydaj-
ności modelu w  innych warunkach. Uczenie modelu na podstawie zbyt małej 
liczby danych może stwarzać trudności diagnostyczne po przeniesieniu w inne 
warunki demograficzne, epidemiologiczne czy inną strukturę organizacji ochrony  
zdrowia [44].
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Kolejny problem stwarza nieznajomość podstawowych zasad działania 
sztucznej inteligencji wśród części środowiska medycznego. Szczególnie częste 
wydaje się to w modelach DL, w których system, mimo podjęcia prawidłowych 
działań nie uzyskuje zaufania klinicysty ze względu na trudne do wyjaśnienia uza-
sadnienie podjętych przez siebie działań. Ta sytuacja stanowi istotną przeszkodę 
we wdrażaniu AI w praktyce [8].

Obecnie brak także klarownych regulacji dotyczących osoby lub funkcji po-
noszącej odpowiedzialność w  przypadku błędnej diagnozy lub decyzji terapeu-
tycznej podjętej przez AI [45].

Ważnym ograniczeniem są także koszty i dostępność zaawansowanych tech-
nologii. Wdrożenie AI jest związane z posiadaniem odpowiedniego sprzętu, spe-
cjalistycznym przeszkoleniem personelu i integracją z systemem już istniejącym. 
Dla wielu placówek, czy nawet krajów może to stanowić barierę nie do przekro-
czenia [7].

Perspektywy rozwoju w multi-omice i personalizacji terapii

Dalszy rozwój AI w  nefrologii może zawrzeć się w  udoskonalaniu wielo-
wymiarowej analizy, czego przykładem jest multi-omika, dziedzina łącząca dane 
genomowe, transkryptomowe, proteomiczne, metaboliczne oraz mikrobiomowe. 
Korzyścią będzie lepsze zrozumienie złożonych mechanizmów stanowiących mo-
lekularną podstawę rozwoju przewlekłej choroby nerek [5, 7, 15].

Niektóre systemy łączące dane omiczne i  kliniczne osiągnęły wysoką sku-
teczność predykcyjną w wybranych badaniach, z AUC sięgającym 0,90, dzięki 
czemu stanowią dobry grunt dla stworzenia spersonalizowanych planów terapeu-
tycznych [7, 30].

Dalsze rozwijanie multi-omiki i  AI może wiązać się także z  korektą 
obecnej klasyfikacji CKD, uwzględniając nowe fenotypy kliniczno-moleku-
larne, co daje perspektywę zmiany aktualnych wytycznych diagnostyczno- 
terapeutycznych [15].

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przewlekła choroba nerek jest działem nefrologii o rosnącym znaczeniu epi-
demiologicznym i społecznym. Skryty przebieg, ograniczenia klasycznych metod 
diagnostycznych opóźniają postawienie prawidłowej diagnozy i wdrożenia lecze-
nia, co może wiązać się ze znaczącym spadkiem jego skuteczności [5, 8].
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Dynamika rozwoju AI, w tym ML i DL stawia rozwiązania dla aktualnych 
problemów diagnostycznych, pozwalając na wcześniejszy początek diagnozy, od-
powiednią predykcję progresji oraz personalizację leczenia [7, 15, 19].

Na podstawie przeglądu prac z ostatnich lat, można utworzyć następujące 
wnioski:

•	 AI dzięki analizie danych obrazowych i  nowoczesnych biomarkerów 
może pozwolić w przyszłości na wcześniejsze wykrycie CKD, wyprze-
dzające spadek czynności narządowej [20, 21, 42].

•	 Wybrane modele ML wykazują wysoką wartość predykcyjną, osiągając 
AUC nawet 0,85-0,90, w ocenianiu predykcji progresji, rozwoju wie-
lochorobowości, ESRD i zgonu [19, 29, 30, 33].

•	 CDSS mogą być w przyszłości przydatnym narzędziem w pracy lekarza 
pod względem określenia częstotliwości badań, identyfikacji pacjentów 
z  grupy ryzyka oraz wskazania momentu, gdy specjalistyczna opieka 
staje się niezbędna [8]. Przykładem jest japoński model Doctor K, 
stworzony z myślą o przydatności w podstawowej opiece zdrowotnej 
oraz system TrajVis ułatwiający stosowanie AI w  praktyce klinicysty  
[38, 42, 43].

•	 Integracja danych multi-omicznych i  klinicznych z pomocą AI może 
potencjalnie zaowocować rozpoznaniem nowych fenotypów CKD 
i stworzeniem spersonalizowanych algorytmów diagnostyczno-terapeu-
tycznych [5, 7, 15, 30].

Bazując na najnowszych doniesieniach, AI w  przyszłości może uzupełnić 
tradycyjne metody kliniczne, a  w  niektórych aspektach potencjalnie oferować 
przewagę, dokładniej w obszarze predykcji, wieloliniowej analizy i integracji da-
nych, na co wskazują metaanalizy wykazujące AUC sięgające 0,90 w wybranych 
modelach ML (XGBoost, LSTM) [6, 7, 15, 19, 29, 30, 32]. Równocześnie nie-
zbędne pozostają prace nad walidacją modeli w różnych populacjach, poprawą 
interpretowalności, transparentności i bezpieczeństwa wdrożeniowego [15, 29].
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Abstrakt: Druk 3D odgrywa istotną rolę w rozwoju nowoczesnych technologii medycznych, znaj-
dując zastosowanie m.in. w chirurgii szczękowo-twarzowej. Rozwój biodruku 3D umożliwił pre-
cyzyjne odwzorowanie struktur biologicznych przy użyciu technik atramentowych, laserowych 
i mikroekstruzyjnych. Wybór metody zależy od rodzaju materiału i specyfiki planowanej aplikacji. 
Zastosowanie biotuszy, ceramiki oraz polimerów naturalnych i syntetycznych pozwala na wytwa-
rzanie rusztowań wspierających regenerację tkanek. Szczególną uwagę zwraca się na możliwość od-
twarzania struktur stawu skroniowo-żuchwowego oraz rekonstrukcji ubytków żuchwy. Indywidu-
alizowane implanty drukowane w 3D zapewniają lepsze dopasowanie anatomiczne i funkcjonalne, 
niż tradycyjne rozwiązania. Pomimo wysokiego potencjału klinicznego, technologia ta wiąże się 
z wyzwaniami dotyczącymi regulacji prawnych, bezpieczeństwa i dostępności. Dalszy rozwój wy-
maga interdyscyplinarnej współpracy i intensyfikacji badań.

Słowa kluczowe: biodruk 3D, chirurgia szczękowo-twarzowa, regeneracja tkanek

Abstract: 3D printing has become a  pivotal technology in modern medicine, with significant 
applications in maxillofacial surgery. Advances in bioprinting have enabled the fabrication of 
complex biological structures using inkjet, laser-based, and microextrusion techniques. The selection 
of an appropriate method depends on the material type and the specific clinical application. Bioinks, 
ceramics, and both natural and synthetic polymers are used to produce scaffolds that support tissue 
regeneration. Particular attention is given to the reconstruction of the temporomandibular joint, 
including the articular disc and mandibular condyle, as well as mandibular bone defects. Patient-
specific implants created via 3D printing offer improved anatomical and functional integration 
compared to conventional approaches. Despite its high therapeutic potential, bioprinting remains 
associated with challenges related to regulatory standards, clinical safety, and accessibility. Further 
development requires interdisciplinary collaboration and ongoing research.

Keywords: bioprinting 3D, maxillofacial surgery, tissue regeneration
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WSTĘP

Pojawienie się druku trójwymiarowego (3D) zapoczątkowało globalną re-
wolucję przemysłową, wzbudzając szerokie zainteresowanie mediów oraz społe-
czeństwa. Choć początkowo technologię tę wykorzystywano głównie w  moto-
ryzacji, produkcji opakowań i  architekturze, jej dynamiczny rozwój otworzył 
nowe możliwości w  medycynie. Bioprinting po raz pierwszy zaprezentowano 
w 1988 roku, gdy Klebe użył standardowej drukarki atramentowej Hewlett-Pac-
kard (HP) do nanoszenia komórek z wykorzystaniem technologii cytoscribingu. 
Dopiero jednak w  2003 roku, po modyfikacji standardowego urządzenia HP,  
Wilson i Boland skonstruowali pierwszą biodrukarkę atramentową. W 2004 roku 
powstała natomiast trójwymiarowa tkanka złożona wyłącznie z komórek, niewy-
magająca dodatkowego rusztowania. Obecnie biodrukowanie stwarza perspek-
tywy tworzenia tkanek i narządów dostosowanych do indywidualnych potrzeb 
pacjenta, wiernie odwzorowujących cechy anatomiczne i  funkcjonalne tkanek 
naturalnych. Proces ten wykorzystuje komórki autologiczne, co znacząco zwięk-
sza zgodność biologiczną i skuteczność przeszczepów [1, 2]. Jedną z kluczowych 
zalet druku 3D jest możliwość precyzyjnego odwzorowania złożonych struktur 
oraz tworzenia elementów indywidualnie dopasowanych do potrzeb klinicznych. 
Rozwiązania te zapewniają projektantom i chirurgom niespotykaną dotąd swo-
bodę w opracowywaniu innowacyjnych rozwiązań w różnych dziedzinach medy-
cyny. Chirurgia szczękowo-twarzowa, obejmująca diagnostykę i  leczenie scho-
rzeń jamy ustnej, szczęki, twarzy oraz powiązanych struktur, w ostatnich latach 
znacząco skorzystała na rozwoju technologii druku 3D. Zastosowanie tej techno-
logii umożliwia projektowanie nowoczesnych narzędzi chirurgicznych, takich jak 
spersonalizowane implanty, prowadnice operacyjne, szyny, modele kostne oraz 
rusztowania wspomagające regenerację tkanek [3]. Przeszczepy kostne, uznawane 
za złoty standard w rekonstrukcyjnej chirurgii tkanek twardych, są powszechnie 
stosowane w odbudowie rozległych ubytków żuchwy. Jednak okolica środkowej 
części twarzy, ze względu na obecność delikatnych struktur i złożoną architekturę 
kostną, stanowi istotne wyzwanie dla metod klasycznych. Technologia druku 3D 
umożliwia wytwarzanie rusztowań z  różnych biomateriałów, wiernie odwzoro-
wujących kształt, rozmiar i objętość ubytku, minimalizując zależność od umiejęt-
ności manualnych chirurga. Zastosowanie takich rozwiązań może przyczynić się 
do poprawy wyników leczenia, zwiększenia satysfakcji pacjentów oraz poprawy 
ich jakości życia [4].
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TECHNIKI BIODRUKOWANIA TRÓJWYMIAROWEGO

Koncepcja trójwymiarowego druku biologicznego, znana również jako 
produkcja addytywna, została po raz pierwszy zaproponowana przez Mironova 
i  współpracowników w  2003 roku. Jest to nowa generacja technologii wywo-
dząca się z  druku 3D. Początkowo stosowana w  przemyśle, metoda ta polega 
na nakładaniu materiału warstwa po warstwie w procesie fotochemicznym, co 
umożliwia tworzenie trwałych struktur przestrzennych. Największą zaletą tej 
technologii jest precyzyjne rozmieszczanie biomateriałów w kolejnych warstwach, 
co pozwala na pełną kontrolę nad strukturą i  porowatością rusztowania biolo-
gicznego, a także nad rozmieszczeniem komórek, czynników bioaktywnych i mi-
krośrodowiska. Wybór odpowiedniej technologii biodruku 3D zależy od takich 
czynników, jak rozdzielczość powierzchni, przeżywalność komórek oraz właści-
wości biomateriałów. Kluczowe jest stworzenie środowiska umożliwiającego ko-
mórkom aklimatyzację i przeżycie w systemie drukowania. W praktyce stosuje 
się trzy główne metody biodruku 3D: atramentową, laserową i mikroekstrudcyj-
ną [5, 6]. W ostatnich latach technologia biodruku 3D dynamicznie rozwija się 
w inżynierii tkanek jamy ustnej oraz leczeniu stomatologicznym. Znacząco przy-
czyniła się do regeneracji tkanek i narządów jamy ustnej, umożliwiając tworze-
nie spersonalizowanych wyrobów medycznych o precyzyjnych trójwymiarowych 
strukturach. Mimo dotychczasowych osiągnięć biodruk 3D nadal pozostaje w fa-
zie intensywnego rozwoju, zwłaszcza w branży stomatologicznej. Jego ogromny 
potencjał i obiecujące perspektywy sprawiają, że odgrywa kluczową rolę w two-
rzeniu nowoczesnych, spersonalizowanych metod leczenia stomatologicznego [5].

Druk atramentowy

Druk atramentowy to bezdotykowa technika, która precyzyjnie dostarcza 
kontrolowaną ilość płynnego roztworu na określone miejsce. Proces ten wyko-
rzystuje siłę termiczną lub akustyczną do wyrzucania kropli na podłoże. W jego 
skład wchodzą dysze atramentowe termiczne, piezoelektryczne i elektrostatyczne, 
umożliwiające drukowanie komórek oraz rusztowań tkankowych [6]. Technolo-
gia ta, znana również jako drukowanie typu „drop-on-demand”, polega na prze-
chowywaniu bioatramentu w  komorze nad dyszą, gdzie pod wpływem zmian 
ciśnienia i temperatury dochodzi do jego stopniowego wyrzucania na platformę 
poniżej. W komorze drukarki generowana jest fala akustyczna za pomocą siłowni-
ka piezoelektrycznego, co prowadzi do zmiany objętości i wielkości wyrzucanych 
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kropli bioatramentu [7]. Modalność druku atramentowego wymaga stosowania 
bioatramentu o  niskiej lepkości, co utrudnia drukowanie skomplikowanych 
struktur 3D o odpowiedniej sztywności. Dlatego metoda ta sprawdza się w przy-
padku delikatnych tkanek niewymagających dużej wytrzymałości, takich jak mię-
śnie, więzadła, naczynia krwionośne czy chrząstka nosa i ucha. W celu zwiększe-
nia stabilności strukturalnej można zastosować biopapier nasączony roztworem 
chlorku wapnia, który indukuje sztywność. Dodatkowo, przed wszczepieniem 
przeszczepu, struktury mogą dojrzewać w  bioreaktorze [8]. Materiał bioatra-
mentu używany w  tej technologii musi być wystarczająco lepki, aby zapobiec 
zatykaniu dyszy, a jednocześnie na tyle sztywny, by wytrzymać różne obciążenia 
mechaniczne. Jednym ze sposobów osiągnięcia tego efektu jest opóźnienie poli-
meryzacji bioatramentu do momentu jego naniesienia, co jednak może negatyw-
nie wpływać na precyzję konstrukcji. Alternatywnie można zastosować bioatra-
ment o właściwościach ścinania, np. zawierający żelatynę lub kolagen [4]. 

Choć technologia druku atramentowego pozwala na drukowanie komó-
rek kostnych, nie jest preferowaną metodą w rekonstrukcji żuchwy, szczególnie 
w przypadku kości. Siły związane z żuciem oraz kurczenie się tkanek miękkich 
twarzy stanowią istotne wyzwania dla uzyskania trwałego efektu. Druk atramen-
towy może być jednak stosowany w ograniczonym zakresie do biodrukowania 
tkanek miękkich otaczających kość żuchwy [8]. Główne zalety tej technologii 
to szybkość drukowania, niski koszt oraz możliwość kapsułkowania komórek 
w drukowanym materiale [9].

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono drukowanie biologiczne atramentowe [10]
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Druk wspomagany laserowo

Choć technologia druku laserowego jest stosowana rzadziej, wywodząca 
się z technologii LIFT metoda biodruku wspomaganego laserowo (ang. laser-as-
sisted bioprinting technology LAB) staje się obiecującym rozwiązaniem w inżynierii 
tkankowej. Charakteryzuje się znacznymi zaletami w biodruku, zwłaszcza pod 
względem precyzji i  kompatybilności z  różnymi materiałami [9]. System LAB 
składa się z czterech głównych elementów: impulsowego źródła lasera, narzędzia 
do jego ogniskowania, metalowej taśmy pochłaniającej energię oraz podłoża od-
biorczego. W tej technologii impulsowy laser kieruje wiązkę światła na metalową 
warstwę znajdującą się na tylnej stronie szklanej płytki krzemianowej, podgrze-
wając ją punktowo. Powoduje to szybkie odparowanie bioatramentu naniesio-
nego na szkło i  jego wyrzut na podłoże w postaci płynnych kropli. LAB wyko-
rzystuje głównie lasery nanosekundowe o długościach fal w zakresie ultrafioletu 
lub bliskiego ultrafioletu, osiągając rozdzielczość na poziomie pikogramów [11]. 
W przeciwieństwie do drukarek atramentowych, biodrukarki laserowe nie posia-
dają dysz, co eliminuje bezpośredni kontakt bioatramentu z systemem drukują-
cym i minimalizuje ryzyko jego zatykania. Dzięki temu są kompatybilne z  sze-
rokim zakresem materiałów, w tym o wysokiej lepkości (1–300 mPa·s), a także 
pozwalają na utrzymanie wysokiej przeżywalności komórek (powyżej 95%). Po-
łączenie tych zalet oraz uzyskiwanie wydruków o wysokiej rozdzielczości sprawia, 
że LAB stanowi perspektywiczną technologię w inżynierii tkankowej [9]. Jednak 
metoda ta ma również swoje ograniczenia, takie jak skomplikowana kontrola 
systemu laserowego, długi czas druku, wysokie koszty oraz konieczność precy-
zyjnego przygotowania warstwy donora przed rozpoczęciem procesu. Ponadto 
istnieje ryzyko, że laser może powodować mutacje genetyczne w bioatramentach 
[5]. Dodatkowo wydrukowane struktury nie zapewniają wystarczającej wytrzy-
małości mechanicznej, aby sprostać obciążeniom funkcjonalnym w obrębie kości 
żuchwy. Dlatego LAB sprawdza się głównie w  tworzeniu cienkowarstwowych 
struktur, które wymagają prostoty, precyzji i elastyczności. W rekonstrukcji zło-
żonych tkanek żuchwy technologia ta znajduje zastosowanie przede wszystkim 
w biodruku błony śluzowej jamy ustnej i okostnej [8].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono drukowanie wspomagane laserowo [10]

Mikroekstruzja

Biodrukowanie metodą mikroekstruzji oparte jest na systemie ciśnienio-
wym, w którym bioatrament jest wyciskany przez dyszę na podłoże za pomocą 
ciśnienia pneumatycznego lub mechanicznego. Układ ten umożliwia nanoszenie 
ciągłych warstw bioatramentu, tworząc trójwymiarową strukturę. Po ekstruzji 
materiał ulega utwardzeniu poprzez różne mechanizmy, takie jak indukcja che-
miczna, działanie wysokiej temperatury lub fotopolimeryzacja. Jednym z głów-
nych problemów tej metody jest jednak ograniczona rozdzielczość wydruku [10]. 
Siły mechaniczne wykorzystywane do ekstruzji bioatramentu dzielą się na trzy 
główne kategorie: pneumatyczne, tłokowe oraz śrubowe. Hydrożele sprawdzają 
się najlepiej w pneumatycznym biodruku ekstruzyjnym, ponieważ pozwalają na 
utrzymanie kształtu włókien po ich wyciśnięciu. Systemy śrubowe umożliwiają 
drukowanie bioatramentów o wysokiej lepkości, co sprzyja tworzeniu stabilniej-
szych struktur tkankowych w technologii biodruku 3D [11]. Hydrożel stanowi 
główne medium dla komórek oraz bioaktywnych molekuł, które wspomagają 
migrację komórek kościotwórczych oraz unaczynienie wszczepionych ruszto-
wań w rekonstrukcji żuchwy. Jednak pojedynczy hydrożel nie jest wystarczający 
w  tego typu odbudowie, ponieważ nie zapewnia odpowiedniej wytrzymałości 
mechanicznej. W związku z tym konieczne jest jednoczesne drukowanie dodat-
kowych biomateriałów wzmacniających strukturę. Ekstruzyjny biodruk 3D może 
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być dostosowany do drukowania tkanek złożonych dzięki zastosowaniu syste-
mów o wielu wkładach, co czyni regenerację żuchwy bardziej dostępną i  efek-
tywną [8]. Główne zalety tej technologii to niski koszt, szybkie drukowanie oraz 
możliwość jednoczesnego użycia wielu materiałów w drukarkach wyposażonych 
w kilka dysz. Do jej wad należy jednak konieczność stosowania jedynie materia-
łów termoplastycznych oraz niemożność bezpośredniego osadzania żywych ko-
mórek w strukturze, ponieważ termoplasty wymagają temperatur powyżej 37°C, 
co mogłoby uszkodzić komórki [9].

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono druk metodą mikroekstruzji [10]

BIOMATERIAŁY W REKONSTRUKCJI KOŚCI  
CZASZKOWO-TWARZOWYCH

Funkcjonalna rekonstrukcja ubytków czaszkowo-twarzowych stanowi jedno 
z największych wyzwań w chirurgii tej okolicy, zwłaszcza w skomplikowanych 
przypadkach, takich jak rany pourazowe, kranioplastyka czy operacje onkolo-
giczne. Pojawienie się biomateriałów otworzyło nowe możliwości jako alterna-
tywa dla tradycyjnych przeszczepów autologicznych i  allogenicznych, oferując 
potencjał do skutecznej regeneracji kości. Powszechnie uznaje się, że biomateriały 
można dostosowywać w  taki sposób, aby regulowały mikrośrodowisko, w któ-
rym zachodzi proces tworzenia nowej kości. Oznacza to, że kontrolując skład, 
strukturę oraz właściwości biomateriałów, można wpływać na tempo regeneracji 
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i optymalizować proces formowania nowej tkanki kostnej. Biomateriały są wy-
korzystywane głównie jako biokompatybilne rusztowania, które umożliwiają mi-
grację, proliferację oraz różnicowanie się komórek – zarówno tych naturalnie wy-
stępujących w organizmie, jak i dostarczonych z zewnątrz – co wspomaga proces 
regeneracji kości. W rekonstrukcji kości czaszkowo-twarzowych stosuje się sze-
roką gamę biomateriałów [12]. Rusztowania kompozytowe stanowią skuteczne 
rozwiązanie, łącząc zalety wspomnianych tworzyw i niwelując ich ograniczenia. 
Dzięki temu można uzyskać struktury o zwiększonej wytrzymałości mechanicz-
nej, lepszej bioaktywności oraz kontrolowanym tempie degradacji, co eliminuje 
wiele problemów charakterystycznych dla rusztowań wykonanych z  pojedyn-
czych materiałów. 

Wśród surowców wykorzystywanych do biodrukowania rusztowań 3D 
w  rekonstrukcji jamy ustnej i  twarzoczaszki dominują ceramika i  polimery. 
Połączenie bioaktywnych ceramik, takich jak fosforany wapnia i  hydroksyapa-
tyt, z  polimerową matrycą poprawia osteokonduktywność i  wspomaga proces 
regeneracji kości. Kolejnym przykładem zastosowania kompozytów jest wydru-
kowanie rusztowań 3D z mieszanki polikaprolaktonu i β-trójfosforanu wapnia 
oraz bioatramentu hydrożelowego. Badania na modelach zwierzęcych wykazały,  
że wszczepienie takich rusztowań do dużych ubytków żuchwy u szczurów znaczą-
co zwiększyło proces regeneracji kości [3].

Bioceramika w regeneracji tkanki kostnej

Urazy oraz utrata kości spowodowana infekcjami, nowotworami czy cho-
robami wrodzonymi stanowią jedne z  największych wyzwań w  chirurgii czasz-
kowo-twarzowej, ortopedii i chirurgii plastycznej. Ograniczona dostępność daw-
ców, liczne komplikacje oraz wewnętrzne ograniczenia przeszczepów sprawiły, że 
coraz większe zainteresowanie budzi medycyna regeneracyjna. Dzięki nowocze-
snym technologiom możliwe jest wytwarzanie struktur, które wiernie odwzoro-
wują tkankę kostną. Dynamiczny rozwój technologii inżynierii tkankowej opar-
tej na trójwymiarowych (3D) rusztowaniach z bioceramiki odegrał kluczową rolę 
w dążeniu do skutecznej regeneracji kości [13]. Bioceramiczne rusztowania, takie 
jak fosforany wapnia (ang. calcium phosphates CaP), węglany wapnia, siarczany 
wapnia, bioaktywne szkła oraz materiały kompozytowe łączące nieorganiczne 
składniki z biodegradowalnymi polimerami, należą do najbardziej obiecujących 
biomateriałów stosowanych w  odbudowie tkanki kostnej. Tradycyjnie ruszto-
wania bioceramiczne wytwarzano za pomocą metod takich jak pienienie gazowe, 
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ługowanie soli, liofilizacja czy metoda matryc polimerowych. Obecnie istnieje 
wiele dostępnych komercyjnie materiałów na bazie CaP, które różnią się fazami 
mineralnymi, strukturą krystaliczną oraz warunkami przetwarzania. Badania wy-
kazały, że określona faza mineralna w biomateriałach CaP odgrywa kluczową rolę 
w osteogenezie – mniej krystaliczne fazy o niższej rozpuszczalności niż spiekane 
CaP wykazują lepsze właściwości biologiczne [12, 13]. 

Drukowanie 3D bioceramik stanowi jedno z największych wyzwań techno-
logicznych ze względu na ich kruchość i wysoką temperaturę topnienia. Wciąż 
wymaga ono zaawansowanej optymalizacji i  długotrwałych badań. Obecnie 
metody wytwarzania addytywnego bioceramik znajdują się na wczesnym etapie 
rozwoju, a  jedynym obszarem, w którym udało się je wprowadzić do praktyki 
klinicznej, jest chirurgia rekonstrukcyjna szczękowo-twarzowa [14]. Nowym kie-
runkiem badań nad materiałami CaP jest ich zdolność do stymulowania nie tylko 
osteogenezy, ale również procesów naczyniotwórczych. Sukces regeneracji tkanki 
kostnej zależy bowiem od zapewnienia odpowiedniego unaczynienia. Innowacyj-
ne metody wytwarzania rusztowań łączące materiały CaP z prefabrykowanymi 
naczyniami krwionośnymi i kapilarami mogą stanowić przełomowe rozwiązanie 
w przyszłości [12].

Polimery w inżynierii tkankowej

Polimery to organiczne związki chemiczne składające się z powtarzalnych 
jednostek zwanych monomerami, połączonych wiązaniami kowalencyjnymi 
i zbudowanych głównie z atomów węgla [4]. Pochodzą z odnawialnych źródeł 
biologicznych, takich jak rośliny, zwierzęta i  mikroorganizmy. Wyróżniają się 
doskonałą biokompatybilnością, wszechstronnością chemiczną, nietoksycznością, 
bioresorbowalnością, bioaktywnością oraz kontrolowaną biodegradowalnością. 
Dzięki tym właściwościom znajdują coraz szersze zastosowanie w  medycynie, 
m.in. w  regeneracji kości, serca i  wątroby, wspomaganiu gojenia ran oraz sys-
temach dostarczania leków [15]. Polimery dzieli się na naturalne i syntetyczne.  
Do naturalnych należą białka, takie jak jedwab, żelatyna czy kolagen, oraz po-
lisacharydy, np. alginian, agaroza i  chitozan. Polisacharydy charakteryzują się 
niższą antygenowością niż polimery białkowe, ale jednocześnie mają słabsze wła-
ściwości mechaniczne. Z kolei syntetyczne polimery, takie jak polikwas mlekowy  
(ang. polylactic acid PLA), polikwas glikolowy (ang. polyglycolic acid PGA) i ko-
polimer polikwasu mlekowego i glikolowego (ang. polylactic-glycolic acid PLGA),  
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umożliwiają tworzenie porowatych rusztowań. Po implantacji ulegają one biode-
gradacji, przekształcając się w kwas mlekowy i dwutlenek węgla [4]. 

Naturalne polimery mogą być stosowane samodzielnie lub w połączeniu za-
równo z innymi biopolimerami, jak i z polimerami syntetycznymi. Wprowadze-
nie biopolimerów do systemów opartych na polimerach syntetycznych zwiększa 
efektywność zasiedlania komórek oraz poprawia właściwości hydrofilowe, co jest 
istotne w inżynierii tkankowej. Wybór odpowiednich materiałów do tworzenia 
rusztowań odgrywa kluczową rolę – zarówno struktura, w  tym jej topografia,  
jak i  właściwości zastosowanych substancji wpływają na interakcję komórek 
z  podłożem [16]. Kompozytowe rusztowania łączą zalety różnych materiałów, 
zapewniając synergiczne efekty. W  inżynierii tkanek jamy ustnej często wyko-
rzystuje się połączenie polimerów naturalnych i  syntetycznych. Przykładem ta-
kiego rozwiązania jest rusztowanie składające się z kolagenu lub chitozanu (poli-
mery naturalne) oraz PLGA lub PCL (polimery syntetyczne). Takie hybrydowe 
struktury charakteryzują się lepszymi właściwościami mechanicznymi, większą 
biokompatybilnością i kontrolowaną biodegradacją, co czyni je obiecującym roz-
wiązaniem w  regeneracji tkanek stomatologicznych, takich jak szkliwo, zębina, 
więzadła przyzębia czy kość [17].

Ewolucja i klasyfikacja biotuszy

Definicja biotuszu znacząco ewoluowała wraz z rozwojem technologii bio-
druku oraz jej zastosowań. W nowoczesnym biodruku wyróżnia się dwa główne 
typy tuszów do biofabrykacji: „biotusze” oraz „tusze biomateriałowe” (lub inaczej: 
biotusze bez rusztowania i biotusze oparte na rusztowaniu). Zgodnie z obecnymi 
definicjami, biotuszem nazywamy materiał, który zawiera komórki jako obliga-
toryjny składnik, podczas gdy biomateriały mogą stanowić jedynie komponent 
opcjonalny. Jako biotusze mogą być stosowane pojedyncze komórki, komórki 
pokryte określonymi powłokami lub agregaty komórkowe, bez udziału egzogen-
nych biomateriałów, co naśladuje proces rozwoju embrionalnego. W tym proce-
sie nowe tkanki powstają poprzez fuzję i dojrzewanie komórek zdeponowanych 
według określonego wzoru, co prowadzi do powstania większych, funkcjonal-
nych struktur tkankowych. Obecnie biotusze są szeroko definiowane jako ma-
teriały złożone, wykorzystywane w biodruku, które mogą składać się wyłącznie 
z biomateriałów, wyłącznie z żywych komórek, kombinacji biomateriałów i ko-
mórek, biomateriałów i komponentów bioaktywnych, bądź z wszystkich trzech 
grup jednocześnie. Biotusze projektuje się w taki sposób, by były odpowiednie 
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do druku, wspierały przeżywalność i funkcjonowanie komórek, a także ułatwia-
ły tworzenie i regenerację tkanek [18]. Dobór odpowiednich biomateriałów do 
stworzenia biotuszu stanowi kluczowy etap udanego procesu biodruku. Biotusze 
opracowywane są zarówno na bazie naturalnych, jak i syntetycznych biomateria-
łów, aby zapewnić pożądane właściwości − takie jak biokompatybilność i odpo-
wiednie parametry fizyczne − istotne dla drukowalności oraz długoterminowego 
działania po zdeponowaniu [19]. Zaletą naturalnych polimerów w  zastosowa-
niach inżynierii tkankowej jest ich podobieństwo do ludzkiej macierzy zewnątrz-
komórkowej (ECM) oraz wrodzona bioaktywność. Polimery syntetyczne z kolei 
mogą być projektowane z uwzględnieniem konkretnych właściwości fizycznych, 
dopasowanych do danego zastosowania. Aby połączyć zalety obu typów materia-
łów, opracowano biotusze hybrydowe, łączące składniki naturalne i syntetyczne 
[20]. Obecnie obowiązuje klasyfikacja najczęściej wyróżniająca pięć głównych 
kategorii biotuszy: biomateriałowe, z komórkami, funkcjonalne, zaawansowane 
oraz inteligentne. Dobór biomateriału do stworzenia biotuszu w technologii bio-
druku 3D zależy od konkretnego zastosowania, rodzaju użytych komórek oraz 
typu drukarki. Ogólnie przyjmuje się, że idealny biotusz powinien łączyć druko-
walność z funkcjonalnością [18].

Tworząc biotusz do inżynierii tkankowej w obszarze kości wyrostka zębodo-
łowego, należy uwzględnić różnice funkcjonalne między tym regionem, a innymi 
kośćmi organizmu. Dotyczy to zwłaszcza obciążeń mechanicznych pojawiają-
cych się podczas aktywności fizycznej twarzy. W związku z tym biotusz powinien 
uwzględniać zarówno bioaktywność różnych typów komórek, jak i zróżnicowa-
nie właściwości mechanicznych warstw kostnych. Biotusze oparte na naturalnych 
polimerach i pokrewnych składnikach są szczególnie atrakcyjnym rozwiązaniem 
w  inżynierii tkankowej kości wyrostka zębodołowego, ponieważ mogą naślado-
wać właściwości mechaniczne tego regionu, jednocześnie wspierając różne typy 
komórek. Ciekawym przykładem biotuszu jest tzw. „tusz do tkanek twardych” 
(ang. hard tissue ink HT-ink), opracowany z myślą o zabiegach biodruku śródo-
peracyjnego (ang. intra-operative bioprinting IOB) lub in-situ/in-vivo. Jego celem 
jest rekonstrukcja złożonych defektów twarzoczaszki poprzez regenerację tkanek 
złożonych, takich jak skóra, mięśnie i  kość. Skład HT-ink obejmuje wysokie 
stężenia kolagenu, chitozanu, nanocząstek hydroksyapatytu oraz uwodnionej soli 
dwusodowej β-glicerofosforanu [21].
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BIODRUK 3D W LECZENIU  
STAWU SKRONIOWO-ŻUCHWOWEGO

Staw skroniowo-żuchwowy (ang. temporomandibular joint TMJ) stanowi 
połączenie pomiędzy dołem stawowym, wyniosłością stawową kości skroniowej 
oraz kłykciem żuchwy, a pomiędzy tymi strukturami znajduje się krążek włók-
nisto-chrzęstny. Zaburzenia funkcjonowania TMJ są jedną z głównych przyczyn 
przewlekłego lub nawracającego bólu okolicy twarzowo-ustnej. Zaburzenia sta-
wu skroniowo-żuchwowego (ang. temporomandibular disorders TMD) obejmują 
szerokie spektrum patologii dotyczących mięśni żucia, samego stawu oraz otacza-
jących go struktur kostnych i tkanek miękkich. Wśród nich istotne miejsce zaj-
muje choroba zwyrodnieniowa TMJ, uznawana za postępujące, niskiego stopnia 
schorzenie zapalne, które może dotyczyć jednego lub obu stawów i występuje 
u około 9,8% dorosłych i osób starszych [21]. Transformacyjny potencjał tech-
nologii produkcji addytywnej (ang. additive manufacturing AM) w medycynie 
został spektakularnie zaprezentowany w 2012 roku, kiedy po raz pierwszy kli-
nicznie zastosowano implant TMJ wyprodukowany w tej technologii, obejmują-
cy całkowitą rekonstrukcję dolnej żuchwy pacjenta. To przełomowe osiągnięcie 
unaoczniło zdolność AM do tworzenia niezwykle złożonych, anatomicznie pre-
cyzyjnych implantów. Obecnie około 27% protez stawu skroniowo-żuchwowe-
go (ang. temporomandibular joint replacement TMJR) produkowanych na świecie 
zawiera komponenty wykonane metodą przyrostową, co odzwierciedla rosnące 
uznanie dla wartości tej technologii w  chirurgii rekonstrukcyjnej. Główne za-
lety AM w produkcji indywidualnie dopasowanych protez TMJ, potwierdzone 
w wielu badaniach, obejmują możliwość tworzenia implantów zapewniających 
bezpieczne i komfortowe dopasowanie. Dzięki zdolności technologii AM do od-
wzorowywania unikalnych konturów żuchwy pacjenta, możliwe jest odejście od 
rozwiązań typu „jeden rozmiar dla wszystkich”. Dodatkowo, możliwość szybkie-
go przekształcenia skomplikowanego projektu w fizyczny produkt przy rozsąd-
nych kosztach jest uznawana za istotną przewagę konkurencyjną tej metody [22]. 

Poważne schorzenia TMJ, takie jak ankyloza stawu, zaawansowana choro-
ba zwyrodnieniowa, wieloodłamowe złamania kłykcia żuchwy oraz guzy, często 
wymagają usunięcia zmienionych chorobowo struktur i ich rekonstrukcji w celu 
przywrócenia zarówno integralności anatomicznej, jak i  funkcjonalności sta-
wu. Całkowita proteza alloplastyczna TMJ jest uznawaną metodą rekonstrukcji 
w przypadku takich ubytków, a druk 3D odgrywa kluczową rolę w procesie wy-
twarzania tych złożonych protez do całkowitej wymiany stawu [3]. Interesujące 
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badanie porównujące technologię AM z tradycyjnymi metodami produkcji im-
plantów TMJ wykazało brak istotnych statystycznie różnic w  pooperacyjnych 
wynikach funkcjonalnych, co potwierdza bezpieczeństwo i skuteczność implan-
tów wykonanych w  technologii przyrostowej. W badaniu in vitro porównano 
także tytanowe płytki drukowane w technologii 3D (3D-Ti) ze standardowymi 
płytkami Synthes-Ti. Wyniki wykazały, że płytki 3D-Ti cechują się porównywal-
ną biokompatybilnością i stabilnością w kontekście sztywnej fiksacji wewnętrznej, 
a dodatkowo wykazują mniejszą chropowatość powierzchni, lepsze właściwości 
mechaniczne oraz wyższy wskaźnik kontaktu między kością a płytką. Argumenty 
te wzmacniają pozycję AM jako wykonalnego i obiecującego podejścia do pro-
dukcji TMJR, potencjalnie wzbogacającego strategie leczenia indywidualnego 
pacjentów [22].

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono produkcję addytywną  
protezy stawu skroniowo-żuchwowego [22]
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Regeneracja tkanki chrzęstnej krążka stawu skroniowo-żuchwowego

Krążek TMJ znajduje się wewnątrz torebki stawowej, pomiędzy dołem 
stawowym kości skroniowej, a głową żuchwy. Jego obecność umożliwia płynne 
przesuwanie się głowy żuchwy do przodu i do tyłu podczas otwierania i zamy-
kania ust. Pod względem morfologicznym krążek TMJ ma kształt dwuwklęsłej, 
owalnej płytki zbudowanej z tkanki włóknisto-chrzęstnej [23]. Pierwsze badanie 
in vitro z zakresu inżynierii tkankowej (ang. tissue engineering TE) krążka TMJ 
przeprowadzono w 1991 roku. Wykorzystano w nim komórki pozyskane z krąż-
ków TMJ królików, które połączono z roztworem kolagenu typu I, a następnie 
zaaplikowano do porowatej matrycy kolagenowej, pozwalając na jej fotopolime-
ryzację. W 1994 roku zastosowano materiały syntetyczne − kwas polimlekowy 
(ang. polylactic acid PLA) i włókna kwasu glikolowego (ang. polyglycolic acid PGA) −  
do uformowania rusztowania w kształcie krążka. Na tak przygotowane podłoże 
wysiano chondrocyty pozyskane z bydlęcej chrząstki szklistej. Po tygodniu im-
planty wszczepiono podskórnie myszom nagim, a uzyskane wyniki wykazały two-
rzenie się chrząstki szklistej oraz właściwości mechaniczne zbliżone do natywnej 
chrząstki dawcy [24].

W kontekście struktury krążka TMJ jako tkanki włóknisto-chrzęstnej, zło-
żonej z  fibroblastów i  chondrocytów, zaproponowano szereg strategii umożli-
wiających kontrolowane, przestrzenne i czasowe uwalnianie różnych czynników 
wzrostu w rusztowaniach drukowanych w technologii 3D, zasiedlonych mezen-
chymalnymi komórkami macierzystymi (ang. mesenchymal stem cells MSC) [21]. 
W 2016 r. Legemate i  in. zastosowali łącznik tkankowy (ang. connective tissue 
growth factor CTGF) i transformujący czynnik wzrostu β3 (ang. transforming gro-
wth factor beta 3 TGF-β3) zamknięte w mikrosferach z kopolimeru kwasu mleko-
wego i glikolowego (ang. poly[lactic-co-glycolic acid] PLGA), które rozmieszczono 
przestrzennie w rusztowaniach z politereftalanu kaprolaktonu (ang. polycaprolac-
tone PCL), co sprzyjało tworzeniu niejednorodnej tkanki włóknisto-chrzęstnej. 
W tym samym roku Tarafder i  in. wykazali, że rusztowania z GF zapobiegały 
erozji chrząstki kłykciowej. Kolejne badania skupiły się na udoskonaleniu wła-
ściwości mechanicznych rusztowań PCL, m.in. poprzez dodanie diakrylanu gli-
kolu polietylenowego (ang. poly[ethylene glycol] diacrylate PEGDA) oraz powłok 
z hydrożelu poliwinylowego (ang. polyvinyl alcohol PVA) lub polidopaminy (ang. 
polydopamine PDA) i macierzy pozakomórkowej, co zwiększyło ich biozgodność 
i wspierało różnicowanie komórek. Choć nie uzyskano pełnej regeneracji dysku, 
wyniki sugerują potencjał tych rozwiązań w terapii TMJ [23].
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Regeneracja tkanki chrzęstnej kłykcia żuchwy

Wywodzący się z gałęzi żuchwy, kłykieć żuchwy rozszerza się, tworząc po-
wierzchnię stawową TMJ. Podczas ruchów żuchwy kłykieć wykonuje ruch ob-
rotowy w obrębie dołu stawowego kości skroniowej, a następnie przemieszcza 
się po wyniosłości stawowej w momencie maksymalnego otwarcia ust. Ponadto, 
kłykieć stanowi punkt zakotwiczenia dla krążka stawowego, torebki stawowej 
oraz mięśnia skrzydłowego bocznego [25].

W  2005 roku Schek i  współpracownicy przeprowadzili pionierskie bada-
nie z użyciem dwufazowego rusztowania kwasu polimlekowego z hydroksyapa-
tytem (ang. PLA – polylactic acid/hydroxyapatite PLA/HA), które wszczepiono 
podskórnie myszom. Zasiedlono je fibroblastami dziąsłowymi z wektorem białka 
morfogenetycznego kości (ang. bone morphogenetic protein 7 BMP-7) oraz chon-
drocytami, co pozwoliło na regenerację chrząstki, kości i  interfejsu osteochon-
dralnego. Mimo to zaobserwowano niepożądane kieszonki chrząstki w  części 
ceramicznej, co sugeruje potrzebę lepszej kontroli przestrzennej. W 2013 roku 
Ciocca i  in. wykorzystali porowate rusztowania z  HA do odtworzenia stawu 
skroniowo-żuchwowego u owiec. Cztery miesiące po implantacji uzyskano gęstą 
chrząstkę włóknistą o grubości 1,25 mm, jednak pojawiły się pęknięcia materiału 
i problemy ze stabilnością wszczepu. Z kolei Helgeland i in. w 2021 opracowa-
li żelatynowe rusztowania 3D, które sieciowano różnymi metodami, uzyskując 
dobre właściwości mechaniczne, niską degradację i  dużą proliferację komórek 
w  warunkach in vitro. Ich skuteczność w  warunkach in vivo wymaga jednak 
dalszych badań [23]. W tym samym roku co Helgeland i in., Abramowicz wraz 
z zespołem kontynuowali postęp w dziedzinie rekonstrukcji TMJ, wykorzystując 
spersonalizowane, trójwymiarowo drukowane rusztowanie pokryte BMP-2 do 
odbudowy kłykcia żuchwy u młodych osobników świń w modelu pediatrycznym. 
Podczas zabiegu implantacji zastosowano płat z zachowaną szypułą naczyniową 
pochodzący z okolicy skroniowej. Po sześciu miesiącach wykonano badania to-
mografii komputerowej w celu porównania zrekonstruowanych kłykci z nieope-
rowaną (kontrolną) stroną stawu skroniowo-żuchwowego. Wyniki wykazały, że 
trójwymiarowo drukowany implant z PCL zawierający BMP-2 zachował swój 
ogólny kształt, wysokość żuchwy, objętość kłykcia oraz frakcję objętości kości na 
poziomie porównywalnym do grupy kontrolnej [21].
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REGENERACJA UBYTKÓW ŻUCHWY 

Ubytki kostne żuchwy powstają w  wyniku urazów, ekstrakcji zębów, re-
sekcji guzów, wad wrodzonych oraz chorób zwyrodnieniowych. W przypadkach 
przekraczających tzw. wielkość krytyczną nie dochodzi do spontanicznej regene-
racji tkanki kostnej − proces naprawczy prowadzi do powstania tkanki włóknistej, 
uniemożliwiając przywrócenie ciągłości struktury kostnej. Klinicznym standar-
dem pozostaje autograft z kości strzałkowej, wymagający dwóch zabiegów chirur-
gicznych i niosący ryzyko powikłań związanych z miejscem pobrania. Złożoność 
i inwazyjność tej procedury przyczyniły się do rozwoju inżynierii tkanki kostnej 
(BTE), w której technologie addytywne, takie jak druk 3D, odgrywają istotną 
rolę w tworzeniu personalizowanych, biozgodnych rusztowań [26, 27]. W rekon-
strukcji segmentalnych ubytków żuchwy kluczowe znaczenie ma wierne odwzoro-
wanie kształtu ubytku oraz odpowiednie właściwości mechaniczne i biologiczne 
biomateriału. Szczególne zainteresowanie wzbudzają hydrożele imitujące macierz 
pozakomórkową (ECM), zapewniające korzystne warunki dla adhezji, prolifera-
cji, migracji i różnicowania komórek. Ich potencjał wzrasta w połączeniu z rusz-
towaniami zapewniającymi trwałość w długim okresie regeneracji − szczególnie 
istotnym po rozległych resekcjach, np. nowotworowych, gdzie długość ubytku 
sięga 6–10 cm [28]. Hydrożele mogą być wzbogacane o bioaktywne czynniki 
wzrostu, takie jak TGF-β, FGF, VEGF, PDGF, IGF oraz BMP, które stymulują 
osteogenezę, angiogenezę i  regenerację tkanki pochodzenia mezenchymalnego. 
Zastosowanie BMP-2 umożliwia uzyskanie efektów porównywalnych z autogen-
nym przeszczepem przy zmniejszonym ryzyku powikłań oraz krótszym czasie 
zabiegu i  rekonwalescencji. Dodatkowo, cytokiny oraz modyfikowane peptydy 
mogą być stabilnie koniugowane z hydrożelami, co umożliwia ich kontrolowa-
ne uwalnianie i długotrwałe działanie w miejscu ubytku. Tego rodzaju strategie 
wskazują na rosnący potencjał biodruku 3D i BTE jako alternatywy dla konwen-
cjonalnych technik rekonstrukcyjnych [8].

PODSUMOWANIE

Współczesna inżynieria tkankowa w chirurgii szczękowo-twarzowej rozwija 
się dynamicznie dzięki wykorzystaniu technologii biodruku 3D. Umożliwia ona 
tworzenie trójwymiarowych struktur biologicznych zdolnych do odtwarzania 
złożonych tkanek jamy ustnej i  twarzoczaszki. Zastosowanie biotuszy opartych 
na mikrożelach pozwala na precyzyjne odwzorowanie mikroarchitektury, co ma 
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kluczowe znaczenie dla funkcjonalności i integracji wydrukowanych tkanek z or-
ganizmem pacjenta [10, 18, 21]. W kontekście zastosowań klinicznych techno-
logia ta znajduje zastosowanie m.in. w rekonstrukcji struktur kostnych twarzo-
czaszki oraz stawu skroniowo-żuchwowego. Dotychczasowe badania wykazały,  
że drukowane modele tkanek − zarówno in vitro, jak i  in vivo − charaktery-
zują się korzystnymi właściwościami biologicznymi i mechanicznymi, choć ich 
wdrożenie kliniczne wymaga dalszej walidacji i standaryzacji protokołów. Zasto-
sowanie biodruku w tworzeniu spersonalizowanych implantów stanowi alterna-
tywę dla metod tradycyjnych, takich jak przeszczepy autologiczne czy implanty 
alloplastyczne. Możliwość precyzyjnego odwzorowania anatomii pacjenta może 
przyczynić się do poprawy wyników leczenia oraz skrócenia czasu rekonwalescen-
cji [21]. Postęp w rekonstrukcji stawu skroniowo-żuchwowego − od przeszcze-
pów własnych po rozwiązania alloplastyczne − wskazuje na potencjał biodruku 
jako przyszłościowej metody, zapewniającej lepsze dopasowanie anatomiczne 
i  funkcjonalne. Jednak dla szerokiego zastosowania tej technologii w praktyce 
klinicznej niezbędne są dalsze badania dotyczące jej bezpieczeństwa, trwałości 
oraz integracji z tkankami gospodarza [10]. Zastosowanie biodruku 3D w inży-
nierii tkankowej wiąże się również z istotnymi wyzwaniami etycznymi i prawny-
mi. Kluczowe kwestie obejmują odpowiedzialność za jakość oraz bezpieczeństwo 
struktur biologicznych przeznaczonych do zastosowań klinicznych. Pojawiają 
się także pytania dotyczące regulacji prawnych w zakresie rejestracji i certyfikacji 
biodrukowanych produktów, a także ochrony własności intelektualnej związanej 
z projektowaniem tkanek. Istotnym problemem pozostaje również zapewnienie 
równego dostępu do tej zaawansowanej technologii oraz ochrona danych biolo-
gicznych pacjentów. Konieczne jest opracowanie ram legislacyjnych dostosowa-
nych do tempa rozwoju tej interdyscyplinarnej dziedziny [29, 30]. Podsumowu-
jąc, biodruk 3D stanowi obiecującą technologię w  zakresie regeneracji tkanek 
i rekonstrukcji struktur anatomicznych w chirurgii szczękowo-twarzowej. Przed 
jego powszechnym wdrożeniem klinicznym konieczne są jednak dalsze badania 
i rozwój, mające na celu zapewnienie skuteczności, bezpieczeństwa oraz zgodno-
ści z obowiązującymi normami [21].
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TRUDNOŚCI I PERSPEKTYWY

Jakub Kancerek1,2, Szymon Trybuś2, Dominika Hamerla2,  
Wiktor Jakieła2, Aleksandra Kiszka2, Agnieszka Polowczyk3,  

Alicja Polowczyk3

1.  Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze Histologii i Patologii Komórki,  
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach 
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Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

3.  Wydział Matematyki Stosowanej, Politechnika Śląska 

Abstrakt: Możliwości oferowane przez rozwój bioinżynierii medycznej umożliwiają skuteczne 
zwalczanie chorób serca w szczególności choroby niedokrwiennej serca. Dzięki technologiom po-
zwalającym na tworzenie tkanek z komórek macierzystych, wprowadzenie nowych terapii regene-
racyjnych staje się coraz bardziej prawdopodobne. Tkanki generowane za pomocą biodruku 3D 
konstrukcji komórkowych mają potencjał poprawy perfuzji mięśnia sercowego i przywrócenia jego 
funkcjonalności. Technika ta wymaga jednak dalszego doskonalenia i przezwyciężenia kilku wy-
zwań, co nie zmienia jej perspektyw klinicznego zastosowania w przyszłości.

Słowa kluczowe: Biodruk 3D, choroba niedokrwienna serca, biotechnologia, kardiologia

Abstract: The possibilities offered by the development of medical bioengineering enable the 
effective combat of heart diseases in particular coronary heart disease. With technologies that allow 
the creation of tissues from stem cells, the introduction of new regenerative therapies becomes 
increasingly probable. The tissues generated through 3D bioprinting of cellular constructs have 
the potential to enhance myocardial perfusion and restore tissue functionality. However, this 
technique still requires refinement and the resolution of several challenges, yet it does not diminish 
its prospects for future clinical applications. 

Keywords: 3D bioprinting, ischemic heart disease, biotechnology, cardiology
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WSTĘP

Zastosowanie biodruku 3D jest w stanie przyczynić się do poprawy stanu 
pacjentów z  chorobami serca, w  szczególności z  chorobą niedokrwienną serca. 
Choroba powiązana jest z uszkodzeniem niedokrwiennym, gdzie światło tętnic 
zaopatrujące serce w  krew jest zwężone, bądź zamknięte lub sama tętnica jest 
uszkodzona. Powoduje to obumieranie kardiomiocytów, które następnie zastą-
pione są włóknami kolagenowymi oraz fibroblastami tworząc tkankę bliznowatą. 
Po tym procesie zdolność do pompowania krwi przez mięsień sercowy zosta-
je zredukowana, co ostatecznie może doprowadzić do niewydolności serca [1]. 
Złotym standardem w  zapobieganiu choroby niedokrwiennej serca aktualnie 
jest odpowiednia dieta i wytwarzanie przez organizm krążenia obocznego dzię-
ki aktywności fizycznej. Gdy jednak dojdzie do niewydolności serca wywołanej 
przez przewlekłą chorobę niedokrwienną, często kończy się to przeszczepem serca. 
Aczkolwiek niedobór wśród donorów i odrzucenia immunologiczne od zawsze 
stanowiły wyzwanie w dziedzinie transplantologii. Dlatego konieczne jest opra-
cowanie innowacyjnych strategii terapeutycznych mających na celu skuteczne 
przeciwdziałanie chorobom niedokrwiennym serca [2]. Rozwój bioinżynierii me-
dycznej sprawił, że tworzenie struktur tkankowych z komórek w 3D takich jak 
płytki, owale, sferoidy i organoidy stało się możliwe. Przyczyniło się to do niesa-
mowitego postępu w medycynie regeneracyjnej [3]. Konstrukcja dojrzałej tkanki 
mięśnia sercowego in vitro, o podobnej strukturze i funkcjach fizjologicznych co 
biologiczne serce wpłynęła na opracowanie chorób układu krwionośnego, tera-
pie transplantologiczne oraz wykrycie związków toksycznych dla tej tkanki [4]. 
Jednakże bioinżynieria serca skupia się ostatnio na budowaniu bogatej sieci mi-
krokrążenia w tkance mięśnia sercowego jak i poza nią . Sieci te mają za zadanie 
zapewnić komórkom mięśniowym serca – kardiomiocytom – tlen oraz składniki 
odżywcze [5]. Dodatkowo technika ta, która jest wykorzystania do odbudowy 
tkanki mięśniowej serca jest ciągle udoskonala. 

BIODRUK 3D 

Drukowanie 3D biomateriałów poprzez precyzyjne rozmieszczanie ko-
mórek i biomateriałów stało się jedną z najbardziej obiecujących metod odtwa-
rzania złożonej struktury geometrycznej i  biomimetyki naturalnego serca oraz 
sieci mikrokrążenia [6]. Ze względu na wymiarowość komórkowych elementów  
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budulcowych, techniki druku 3D można podzielić na trzy kategorie: druko-
wanie kroplowe, drukowanie ekstruzyjne oraz drukowanie oparte na projekcji  
światła [7].

Drukowanie kroplowe 

Techniki drukowania kroplowego wykorzystują wibracje, ciśnienie lub siłę 
akustyczną w celu precyzyjnego formowania i deponowania kropli zawierających 
komórki, prowadząc do konstrukcji trójwymiarowych tkanek. Strategie druku 
kroplowego charakteryzują się wysoką rozdzielczością (<∼50 μm), krótkim cza-
sem wytwarzania oraz zapewniają relatywnie wysoką przeżywalność komórek (do 
90%) [8]. Jednakże bioatramenty charakteryzują się zazwyczaj niską lepkością 
(<10 mPas) w  celu minimalizacji ryzyka zatkania dyszy oraz ograniczenia od-
działywań wynikających z wysokiego naprężenia ścinającego na komórki. Kon-
sekwencją tego jest niska gęstość komórek w  drukowanych strukturach (<10⁷ 
komórek/cm³) [9]. Jedną z  technik wykorzystującą drukowanie kropelkowe 
jest użycie hydrożelu. Wyróżniamy żele pochodzenia naturalnego np. żelaty-
na, kolagen czy kwas hialuronowy. Substancje te są szeroko wykorzystywane ze 
względu na ich zdolność do modulowania sygnalizacji komórkowej, interakcji 
z  komórkami oraz biodegradowalności. Z  kolei żele syntetyczne takie jak: po-
li-glikol etylenowy (PEG), poli-alkohol winylowy (PVA), poli-2-hydroksyetylo 
metakrylan (PHEMA). Wykazują kontrolowaną degradację oraz zorganizowaną 
mikrostrukturę, co zapewnia odpowiednią wytrzymałość mechaniczną, jednakże 
nie zawierają składników biologicznych [10]. Dlatego, kombinacje żeli syntetycz-
nych jak i naturalnych zaczęły być analizowane i wprowadzane do użytkowania 
w bioinżynierii medycznej. Przykładem jest: GelMA, hydrożel który jest pochod-
ną żelatyny. Produkt cieszy się popularnością, ponieważ obniża immunogenność, 
promuje adhezje i wzrost różnych typów komórek. Posiada również metaloprote-
inazę macierzy międzykomórkowej (MMP), która jest używana do modelowania 
komórek. Hydrożele GelMA posiadają wiele metod, dzięki którym możemy je 
przygotować. Sposób jakiego użyjemy wpływa na końcowe zastosowanie oraz 
komórek jakich chcemy użyć do biodruku. Pracując z GelMA trzeba mieć na 
uwadze: stężenie inicjatora, metody fotopolimeryzacji i  czasy fotoutwardzania, 
dawki promieniowania ultrafioletowego (UV) podczas fotoinicjacji, efektywność 
podstawienia metakryloilowego, warunki sieciowania oraz cechy geometryczne 
[11, 12, 13].
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Drukowanie ekstruzyjne (Extrusion-Based Bioprinting, EBB) 

Technologia biodruku opartego na ekstruzji (EBB) integruje system dozo-
wania materiałów biologicznych w formie płynnej lub półpłynnej z precyzyjnym, 
zautomatyzowanym układem sterowania ruchem, umożliwiając kontrolowaną 
ekstruzję i przestrzenne rozmieszczanie bioatramentów podczas procesu biodruku 
[14]. Podczas biodruku, bioatrament zawierający zawiesinę komórek w matrycy 
hydrożelowej, jest precyzyjnie dozowany przez komputerowo sterowany system 
depozycji. Proces ten umożliwia kontrolowane układanie filamento-podobnych 
struktur w kształcie cylindrycznym, które formują trójwymiarowe, zindywiduali-
zowane konstrukcje o określonej architekturze przestrzennej. Dzięki takiemu po-
dejściu możliwe jest odwzorowanie złożonych układów biologicznych z wysoką 
dokładnością, co stanowi podstawę do tworzenia funkcjonalnych modeli tkanek 
i narządów Technologia ta, charakteryzująca się szybkim procesem wytwarzania, 
zapewnia wysoką integralność mechaniczną i  strukturalną drukowanych obiek-
tów, co wynika z ciągłego osadzania filamentów bez przerw między kolejnymi 
warstwami. Taki sposób budowania struktur ogranicza ryzyko powstawania 
defektów mechanicznych oraz poprawia stabilność geometryczną uzyskanych 
modeli. Dodatkowo, metoda ta z łatwością współpracuje z nowoczesnym opro-
gramowaniem projektowym, w szczególności z systemami wspomaganymi kom-
puterowo (CAD). Dzięki temu użytkownicy mogą tworzyć szczegółowe modele 
trójwymiarowe, a następnie bezpośrednio importować je do systemu biodrukarki, 
co umożliwia automatyczne odwzorowanie złożonych struktur anatomicznych 
i  funkcjonalnych. Integracja technologii CAD z  procesem biodruku znacząco 
zwiększa precyzję, personalizację oraz powtarzalność wytwarzanych struktur. 
[15]. Plik CAD może zostać wygenerowany na podstawie obrazów medycznych, 
takich jak rezonans magnetyczny (MRI) czy tomografia komputerowa (CT), co 
umożliwia odwzorowanie rzeczywistej anatomii pacjenta. Alternatywnie, projekt 
może zostać stworzony w sposób swobodny, zgodnie z indywidualnymi wymaga-
niami użytkownika, na przykład w celu opracowania modeli eksperymentalnych 
lub struktur o określonej funkcjonalności biologicznej [16]. System dozowania 
cieczy może być napędzany za pomocą systemu pneumatycznego, mechanicznego 
(w oparciu o tłok lub śrubę) lub elektromagnesowego (solenoidowego). System 
pneumatyczny wykorzystuje sprężone powietrze do dozowania materiału, z moż-
liwością zastosowania dwóch różnych konfiguracji: bez zaworu lub z zaworem. 
Konfiguracja bez zaworu jest popularna ze względu na swoją prostotę, co spra-
wia, że jest łatwa w implementacji i obsłudze. Jest to rozwiązanie wystarczające 
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w przypadku mniej wymagających aplikacji, gdzie precyzyjność dozowania nie 
jest kluczowa. Z  kolei konfiguracja z  zaworem, choć bardziej skomplikowana, 
może być preferowana w  zastosowaniach wymagających wysokiej precyzji. Za-
wór pozwala na precyzyjniejsze kontrolowanie ciśnienia oraz częstotliwości im-
pulsów, co umożliwia dokładniejsze dozowanie materiału. Dzięki tej kontroli 
możliwe jest uzyskanie stabilniejszych i  bardziej spójnych rezultatów, szczegól-
nie w aplikacjach, gdzie wymagana jest wysoka jakość wydruków lub precyzyjne 
rozmieszczenie komórek w strukturach biologicznych. Tego typu konfiguracja, 
musi brać pod uwagę, że nawet najmniejsze zmiany w ciśnieniu mogą wpływać 
na przeżywalność komórek i jakość tworzonej tkanki [17]. Mechaniczne systemy 
mikroekstruzji wykorzystują konfiguracje napędzane tłokiem lub śrubą. Kon-
figuracja z napędem tłokowym zwykle umożliwia bardziej precyzyjną kontrolę 
nad przepływem bioatramentu przez dyszę [18]. Z kolei konfiguracja napędzana 
śrubą może zapewniać lepszą kontrolę przestrzenną i  jest korzystna w przypad-
ku dozowania bioatramentów o wyższej lepkości [19]. Konfiguracja napędzana 
śrubą może jednak powodować większe spadki ciśnienia wzdłuż dyszy, co może 
uszkodzić załadowane komórki. Z  tego powodu, wałek napędowy śruby musi 
być starannie zaprojektowany, aby zapewnić jego odpowiednią funkcjonalność 
w technologii EBB. Obie konfiguracje mechaniczne mikroekstruzji mogą działać 
w sposób synergistyczny, tzn. konfiguracja napędzana śrubą topnieje poli-kapro-
lakton (PCL) przed naniesieniem, podczas gdy strzykawki napędzane tłokiem 
ekstruzują hydrożel [20]. Mikroekstruzja oparta na elektromagnesach wykorzy-
stuje impulsy elektryczne do otwierania zaworu poprzez znoszenie siły przyciąga-
nia magnetycznego między pływającym ferromagnetycznym tłokiem a ferroma-
gnetycznym pierścieniowym magnesem. Podobną konfigurację można stworzyć 
za pomocą systemu napędzanego piezoelektrycznie, jednak takie rozwiązanie nie 
jest praktyczne w technologii EBB, szczególnie w przypadku procesów opartych 
na wytwarzaniu kropli [17].

Drukowanie laserowe

Biodruk wspomagany laserowo pochodzi z  technologii laserowego pisa-
nia bezpośredniego i  jest zmodyfikowaną wersją techniki laserowej transforma-
cji w  przód (LIFT), która została stworzona w  celu przenoszenia materiałów 
biologicznych, takich jak peptydy, DNA oraz komórki [21, 22, 23]. Typowy 
bioprinter wspomagany laserowo składa się z  pięciu kluczowych elementów. 
Pierwszym z nich jest impulsowa wiązka lasera, która generuje krótkie impulsy 
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świetlne o  wysokiej intensywności. Energia lasera jest absorbowana przez war-
stwę donorową, co umożliwia precyzyjne wypychanie materiału na podłoże. Na-
stępnie, system ogniskowania precyzyjnie skupia wiązkę lasera na odpowiedniej 
powierzchni, zapewniając wysoką rozdzielczość i dokładność transferu materia-
łu. Warstwa donorowa, czyli wstążka, zawiera materiał absorbujący energię, taki 
jak złoto, który umożliwia transfer biomateriału pod wpływem impulsów lasera. 
Kolejnym elementem jest warstwa płynnego roztworu biotuszu, zawierająca ko-
mórki, biomateriały lub inne substancje, które są nanoszone na podłoże podczas 
procesu bioprintingu. Ostatecznie, podłoże odbierające stanowi powierzchnię, 
na którą nanosi się kolejne warstwy biotuszu, tworząc struktury 3D. Po nałoże-
niu warstw, podłoże może być poddane procesowi sieciowania w celu stabilizacji 
struktury. Podczas procesu biodruku wspomaganego laserowo, brak bezpośred-
niego kontaktu między biotuszem a dyspenserem zapobiega stresowi komórko-
wemu, co skutkuje wysoką przeżywalnością komórek (>95%) [24]. Ponadto, 
biodruk wspomagany laserowo jest kompatybilny z  różnymi rodzajami biotu-
szy oraz szerokim zakresem lepkości (1–300 mPa/s) [25]. Biodruk wspomagany 
laserowo stanowi obiecującą technologię do wytwarzania struktur 3D zawiera-
jących komórki, przeznaczonych do zastosowań w  inżynierii tkankowej i  rege-
neracji tkanek ludzkich. Dzięki precyzyjnej kontroli nad procesem nakładania 
materiału, ta metoda umożliwia tworzenie zaawansowanych konstrukcji kompo-
zytowych, które są istotne w kontekście tworzenia sztucznych tkanek i organów. 
W badaniach przeprowadzonych przez Catrosa i współpracowników wykazano,  
że biodruk 3D wspomagany laserowo skutecznie wspierał proces wytwarzania na-
nocząsteczek hydroksyapatytu (nHA) oraz ludzkich komórek osteoprogenitoro-
wych (HOP). Co istotne, proces ten nie wpłynął negatywnie na fizykochemiczne 
właściwości nHA, co jest kluczowe dla zapewnienia stabilności strukturalnej wy-
tworzonych materiałów. Dodatkowo, proces ten zachował wysoką przeżywalność, 
proliferację i fenotyp komórek osteoprogenitorowych, co podkreśla potencjał tej 
technologii w tworzeniu funkcjonalnych struktur tkankowych, które mogą być 
wykorzystywane w leczeniu uszkodzeń kości i innych tkanek szkieletowych [26]. 
Ponadto, w badaniach in vivo, biodruk wspomagany laserowo był zastosowany 
do nanoszenia komórek osadzonych w  nanohydroksyapatytcie na modelu 3D 
wady czaszkowej myszy. Wstępne wyniki wykazały, że możliwe jest wytwarzanie 
trójwymiarowych struktur zawierających komórki przy użyciu tej technologii, co 
sugeruje potencjał biodruku wspomaganego laserowo w zastosowaniach regene-
racyjnych. Metoda ta umożliwia precyzyjne umieszczanie materiału biologiczne-
go w docelowych miejscach w organizmach żywych, które wspierają naturalny 
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proces regeneracji tkanek [27]. Pomimo testów na komórkach kostnych dana 
metoda może również odnajdywać się w konstrukcji tkanek miękkich.

Tabela 1. Porównanie technik biodruku 3D: kroplowego, ekstruzyjnego i laserowego

Cecha Druk kroplowy Druk ekstruzyjny Druk laserowy

Rozdzielczość Wysoka (<50 μm) Średnia (~100 μm) Bardzo wysoka 
(<10 μm)

Przeżywalność 
komórek Wysoka (do 90%) Umiarkowana Bardzo wysoka 

(>95%)

Lepkość 
bioatramentu Niska (<10 mPa·s) Średnia–wysoka Szeroki zakres 

(1–300 mPa·s)

Typ materiałów
Głównie hydrożele, 
ograniczona gęstość 
komórek

Hydrożele i biopo-
limery, struktury 
filamentowe

Komórki, peptydy, 
DNA – bez kontaktu 
z dyszą

Zalety Niska siła ścinająca, 
precyzja

Dobre odwzoro-
wanie struktur 
przestrzennych

Bardzo precyzyjne 
rozmieszczenie, brak 
stresu komórkowego

Wady Niska gęstość 
komórkowa

Ryzyko uszkodze-
nia komórek przez 
ciśnienie

Koszty, złożoność 
technologiczna

Zastosowania Delikatne tkanki, 
modele komórkowe

Rusztowania 
tkankowe, modele 
anatomiczne

Tworzenie skompli-
kowanych wzorów 
i struktur 3D

ZASTOSOWANIA

Wykorzystanie technologii druku 3D do precyzyjnego rozmieszczania ko-
mórek w strukturach przypominających naturalne tkanki otwiera nowe możliwo-
ści w leczeniu chorób serca. Proces biodruku polega na wykorzystaniu komórek, 
najczęściej macierzystych lub specyficznych dla serca, takich jak kardiomiocyty, 
które są umieszczane w  odpowiednich miejscach na nośnikach, tworząc trój-
wymiarowe struktury. Komórki te, dzięki swojej zdolności do różnicowania się 
w  kierunku komórek mięśnia sercowego, mogą odtworzyć funkcje kurczliwe 
serca, co jest kluczowe dla zapewnienia jego wydolności. Jednym z najważniej-
szych wyzwań w regeneracji tkanek serca jest zapewnienie odpowiedniej struktury 
naczyniowej, która umożliwia właściwą perfuzję regenerowanej tkanki. Biodruk 
pozwala nie tylko na tworzenie komórek mięśniowych, ale także na formowa-
nie sieci naczyniowych, co jest niezbędne do prawidłowego funkcjonowania 
sztucznie stworzonej tkanki. Waskularyzacja to proces tworzenia i rozwoju sieci 



121

BIODRUK 3D W ZWALCZANIU CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA ...

naczyń krwionośnych w organizmach, który obejmuje formowanie nowych na-
czyń z istniejących (angiogenezę) lub tworzenie nowych naczyń z komórek pro-
genitorowych (waskulogenezę). W kontekście inżynierii tkankowej waskularyza-
cja jest kluczowym elementem, który umożliwia dostarczanie tlenu, składników 
odżywczych oraz usuwanie produktów przemiany materii w nowo stworzonych 
tkankach, co jest niezbędne do zapewnienia ich przeżywalności i funkcjonowania 
w  warunkach in vivo. Aby implantowane konstrukty tkankowe były żywotne, 
muszą mieć zapewniony ciągły dopływ składników odżywczych, takich jak glu-
koza i tlen, z krążenia gospodarza, a także skuteczne usuwanie metabolitów, ta-
kich jak dwutlenek węgla, które mogłyby nagromadzić się do poziomów toksycz-
nych [28, 29]. Lokalne zaburzenia metaboliczne mogą szerzyć się w organizmie, 
negatywnie wpływając na funkcjonowanie różnych narządów, szczególnie serca, 
co prowadzi do obniżenia jego kurczliwości i zaburzenia perfuzji tkankowej. Ta-
kie zmiany mogą inicjować sprzężenie zwrotne, prowadzącą do rozległych uszko-
dzeń tkanek [30]. Rozwój odpowiednio uformowanej sieci naczyń krwionośnych 
umożliwia zwiększenie złożoności tkanek oraz skuteczną regulację ich metabo-
lizmu, co bezpośrednio wpływa na sukces implantów tkankowych. W związku 
z tym, efektywność procesów formowania, dojrzewania i ukierunkowania mikro-
naczyń stanowi kluczowy aspekt determinujący wynik implantacji. Współczesne 
podejścia do waskularyzacji obejmują zarówno metody in vivo, jak i ex vivo, gdzie 
tworzenie naczyń krwionośnych może przebiegać spontanicznie lub być precyzyj-
nie kierowane za pomocą czynników fizycznych i biochemicznych [31]. Neowa-
skularyzacja początkowo inicjuje powstawanie nadmiaru naczyń, które następ-
nie podlegają remodelowaniu w  zależności od metabolicznych potrzeb tkanek. 
Proces ten, związany z  dojrzewaniem sieci naczyniowej, towarzyszy rekrutacja 
pericytów oraz ich proliferacji na powierzchni podstawnej komórek śródbłonka 
(EC), co przyczynia się do stabilizacji ostatecznej struktury mikrokrążenia. Ar-
teriogeneza polega na zwiększeniu średnicy istniejących tętnic, co umożliwia im 
pomieszczenie większej objętości krwi, a tym samym ich pełną funkcjonalność. 
Ten proces morfologicznego remodelingu jest często indukowany przez działanie 
stresu ścinającego [32, 33]. Zastosowanie biodruku, przyczynia się do ułatwienia 
i rozwoju konkretnych technik, umożliwiających tworzenie tkanek.

Kultura sferoidów 

Sferoid to trójwymiarowy agregat komórek o kulistej strukturze, który nie 
jest przytwierdzony do podłoża. Może być wytwarzany przy użyciu różnych 
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metod, z  których jedną jest technika zwisającej kropli, polegająca na zawiesze-
niu kropli zawierających komórki na powierzchni [34]. Sferoidy tworzą trójwy-
miarowe środowisko, w którym komórki mają możliwość intensywnej interakcji 
między sobą, co sprzyja nawiązywaniu licznych połączeń międzykomórkowych. 
W  tym układzie komórki mogą funkcjonować w  sposób bardziej zbliżony do 
warunków panujących w tkankach in vivo. Interakcje te zachodzą w obecności 
odpowiednich czynników wzrostu, które są niezbędne do prawidłowego rozwoju 
sferoidów oraz wspierają ich wzrost, różnicowanie i stabilność strukturalną [35]. 
Zdolność do hodowania różnych typów komórek w jednym układzie umożliwia 
generowanie heterogenicznych tkanek. W przypadku przeszczepienia sferoidów 
do komory skóry grzbietowej myszy, naczynia o strukturze tubularnej anastomo-
zowały się z mikrokrążeniem gospodarza poprzez zewnętrzną inoskulację, co po-
zwalało na integrację z istniejącą siecią naczyniową. Takie zjawisko wskazuje na 
potencjał sferoidów jako narzędzi w tworzeniu biofunkcjonalnych tkanek, które 
mogą być wykorzystywane w regeneracji tkanek oraz w badaniach nad mikrokrą-
żeniem i angiogenezą [36].

Inżynieria arkuszy komórkowych

Monowarstwy komórek są hodowane na termoczułym hydrożelu w warun-
kach sprzyjających wydzielaniu macierzy pozakomórkowej (ECM), która odgry-
wa kluczową rolę w utrzymaniu spójności strukturalnej tej warstwy. ECM zapew-
nia stabilność warstwy komórek, umożliwiając ich prawidłowe funkcjonowanie 
oraz interakcje między sobą. W odpowiedzi na zmianę temperatury, arkusze ko-
mórkowe mogą zostać oddzielone od hydrożelu, co nie prowadzi do utraty ich 
integralności. Badania wykazały, że po oddzieleniu, komórki pozostają żywotne, 
a połączenia międzykomórkowe są zachowane, co świadczy o wysokiej funkcjo-
nalności i trwałości tych struktur. Kiedy warstwy komórek osiągną konfluencję, 
mogą być układane w stosy, tworząc strukturę 3D. Co istotne, możliwe jest rów-
nież łączenie heterotypowych arkuszy komórkowych w celu tworzenia bardziej 
złożonych tkanek. Takie podejście pozwala na uzyskanie struktur o  większej 
różnorodności komórkowej, które mogą lepiej naśladować naturalną organizację 
tkanek in vivo [37, 38].
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Modularny montaż

Modularny montaż opiera się na naturalnej strukturze tkanek, które w dużej 
mierze składają się z powtarzających się, funkcjonalnych jednostek [45]. Ukie-
runkowany montaż mikrotkanek można zrealizować za pomocą różnych mecha-
nizmów, z których jednym jest użycie reaktora z dwu fazowym roztworem olejo-
wo-wodnym. W tym procesie hydrofilowe mikrożele są mechanicznie mieszane 
w hydrofobowym oleju mineralnym, co prowadzi do ich agregacji. Następnie, za 
pomocą wtórnej fotopolimeryzacji, następuje sieciowanie i stabilizacja zebranych 
żeli [46]. Modularny montaż zapewnia większą kontrolę i precyzję w kształtowa-
niu ostatecznej struktury inżynierowanej tkanki w porównaniu do innych metod 

„od góry do dołu”, które wykorzystują rusztowania, które ostatecznie ulegają de-
gradacji [47].

BADANIA KLINICZNE

Badania kliniczne to badania naukowe przeprowadzane z  udziałem ludz-
kich uczestników, mające na celu ocenę bezpieczeństwa, skuteczności oraz po-
tencjalnych skutków ubocznych interwencji medycznych. Badania kliniczne są 
niezbędne do poszerzania wiedzy medycznej i dostarczania dowodów wspierają-
cych zatwierdzenie nowych terapii przez odpowiednie organy regulacyjne. Zwy-
kle badania kliniczne dzielą się na fazy. Faza I to etap początkowy, który skupia 
się na testowaniu bezpieczeństwa leczenia w małej grupie zdrowych ochotników 
lub pacjentów. Ma na celu określenie bezpiecznych dawek oraz identyfikację po-
tencjalnych skutków ubocznych. Faza II ocenia skuteczność leczenia i dalej bada 
jego bezpieczeństwo w większej grupie uczestników, pomagając określić optymal-
ną dawkę do zastosowania terapeutycznego. W fazie III leczenie testowane jest na 
większej populacji, aby potwierdzić jego skuteczność, monitorować skutki ubocz-
ne oraz porównać je z istniejącymi terapiami. Ta faza dostarcza najważniejszych 
danych do zatwierdzenia regulacyjnego. Faza IV, po zatwierdzeniu leku, konty-
nuuje monitorowanie długoterminowych efektów, bezpieczeństwa i skuteczności 
leczenia w populacji ogólnej, obejmując nadzór po wprowadzeniu leku na rynek. 
Badania kliniczne są kluczowe dla zapewnienia, że nowe terapie są zarówno bez-
pieczne, jak i skuteczne przed ich udostępnieniem szerokiemu gronu pacjentów. 
Następujące badania zostały przeprowadzone przy użyciu różnorodnych metod 
biodruku, które przekazały dane oraz pomogły w ukierunkowaniu dalszej pracy 
nad tymi metodami.
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MAGIC (Analogiczne przeszczepienie mioblastów  
w kardiomiopatii niedokrwiennej)

Jest to jedno z pierwszych badań klinicznych fazy II, mające na celu zbada-
nie możliwości wykorzystania komórek macierzystych w leczeniu patologii serca. 
Do badania zakwalifikowano 97 pacjentów, którzy przeszli operację pomostowa-
nia aortalno-wieńcowego (CABG). U uczestników wszczepiono 400-800 × 10^6 
autologicznych mioblastów, pozyskanych z biopsji mięśnia, w obszarze akinezyj-
nej ściany komory serca, 21 dni po hodowli in vitro. Po 30 dniach oraz po 6 mie-
siącach obserwacji stwierdzono wystąpienie zdarzeń arytmicznych, co wymagało 
implantacji rozrusznika serca. Ponadto, nie odnotowano poprawy funkcji serca. 
Negatywne wyniki przypisano niemożności mięśniowych mioblastów do równo-
ważenia śmierci komórek oraz osiągnięcia pełnej integracji elektromechanicznej 
z  mięśniem sercowym biorcy. Ostatecznie, podanie mioblastów szkieletowych 
nie spowodowało poprawy w  zakresie głównych niekorzystnych zdarzeń serco-
wych, a jedynie wywołało łagodny wpływ na proces remodelowania lewej komory 
serca. Niedawno opublikowano ostateczne wyniki badania SEISMIC [Safety and 
Effects of Implanted (Autologous) Skeletal Myoblasts (MyoCell) Using an Injec-
tion Catheter], fazy II-a, w którym uczestniczyło 40 pacjentów cierpiących na 
niewydolność serca. Pacjenci ci otrzymali przezskórne wstrzyknięcie autologicz-
nych mioblastów szkieletowych do mięśnia sercowego. Wyniki badania potwier-
dziły wykonalność i  bezpieczeństwo tej procedury, nie odnotowano istotnych 
zdarzeń arytmicznych podczas 6-miesięcznej obserwacji w porównaniu do grup 
kontrolnych. Mimo to, frakcja wyrzutowa lewej komory nie wykazała znaczą-
cej poprawy. Te obiecujące wyniki sugerują, że terapia komórkami mioblastów 
może stanowić obiecującą metodę leczenia, zwłaszcza gdy jest stosowana w połą-
czeniu z tradycyjną terapią medyczną u pacjentów, którzy mają już wszczepione 
kardiowertery-defibrylatorami serca [39, 40, 41].

TOPCARE-CHD, -AMI, -DCM (Transpalntacja komórek progenitorowych 
i wspomaganie regeneracji w ostrym zawale serca, przewlekłej stabilnej 
chorobie niedokrwiennej serca oraz kardiomiopatii rozstrzeniowej) 

Złożone badanie kliniczne, w którym wzięło udział 346 pacjentów. Zostali 
oni zaklasyfikowani do jednej z trzech grup: CHD, AMI lub DCM, i otrzyma-
li infuzję komórek szpiku kostnego (BMC), komórek macierzystych pochodze-
nia krwi lub nie byli poddani żadnej infuzji. W ramach TOPCARE-CHD, 121 
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pacjentów (średni wiek: 59 lat) ze stabilną przewlekłą chorobą niedokrwienną 
serca poddano leczeniu. U 21% z nich wystąpiły powikłania w  ciągu trzymie-
sięcznej obserwacji. U pozostałych 79% podanie BMC do tętnic wieńcowych 
wiązało się z obniżeniem poziomów peptydów natriuretycznych (BNP i ANP), 
będących wskaźnikami przebudowy lewej komory serca. Efekt ten był szczegól-
nie wyraźny u pacjentów z wyjściowo podwyższonym stężeniem tych peptydów 
oraz u osób, które otrzymały większą liczbę komórek BMC o wysokiej aktyw-
ności biologicznej. Dodatkowo zaobserwowano, że wyniki te były powiązane ze 
wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) oraz poprawą przeżywalności 
w  dalszym okresie obserwacji. Sugeruje to, że terapia komórkowa może przy-
czyniać się do poprawy funkcji serca u pacjentów z zaawansowaną, przewlekłą 
niewydolnością serca po przebytym zawale [42]. U 204 pacjentów po ostrym za-
wale mięśnia sercowego (AMI) zastosowano podanie komórek progenitorowych 
pochodzących ze szpiku kostnego bezpośrednio do tętnicy zawałowej, w  okre-
sie od trzech do siedmiu dni po incydencie. W grupie losowo przydzielonej do 
terapii szpikiem odnotowano istotną statystycznie poprawę frakcji wyrzutowej 
lewej komory o 2,5% po czterech miesiącach obserwacji [43]. U 33 pacjentów 
z kardiomiopatią rozstrzeniową (DCM) wykonano infuzję komórek szpiku kost-
nego do naczyń wieńcowych za pomocą cewnika balonowego typu over-the-wire. 
Po trzech miesiącach zaobserwowano poprawę funkcji skurczowej lewej komory, 
a po upływie roku odnotowano umiarkowany spadek stężenia peptydu natriure-
tycznego typu B (BNP) [44]. Warto zauważyć, że w niniejszym badaniu klinicz-
nym uwzględniono różne stany chorobowe, reprezentujące fazy ostre i przewle-
kłe, które występują w praktyce klinicznej. Niestety, brak jest jednoznacznych 
informacji na temat charakterystyki zastosowanych komórek macierzystych oraz 
ich rzeczywistej zdolności do regeneracji komórek kurczliwych.

SCIPO (Infuzja komórek macierzystych serca u pacjentów 
z kardiomiopatią niedokrwienną) 

Badanie kliniczne fazy I, mające na celu ocenę bezpieczeństwa i  skutecz-
ności autologicznej terapii komórkami macierzystymi serca podawanymi do 
tętnic wieńcowych. W  badaniu wzięło udział 40 pacjentów z  kardiomiopatią 
niedokrwienną, którzy otrzymali infuzję komórek macierzystych serca (CSC) 
do tętnic wieńcowych. Komórki te pobierane są z  wyrostków uszów prawych 
przedsionków serca, selekcjonowane na podstawie ekspresji białka c-kit, hodowa-
ne i rozszerzane in vitro, a następnie podawane drogą wewnątrzwieńcową, trzy do 
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pięciu miesięcy po operacji pomostowania tętnic wieńcowych (CABG). Hipoteza 
badania zakłada, że CSC, podane do obszarów martwiczych mięśnia sercowego, 
będą regenerować uszkodzoną tkankę poprzez różnicowanie się w kardiomiocyty 
i komórki naczyniowe. Wstępne wyniki są obiecujące: u dziewięciu pacjentów, 
którzy otrzymali infuzję CSC, frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wzrosła 
z 31,3 ± 2,5% przed infuzją do 38,8 ± 3,2% po czterech miesiącach. Ponadto, 
u pięciu pacjentów, dla których dostępne były dane po 12 miesiącach, poprawa 
LVEF zaobserwowana po czterech miesiącach była jeszcze większa, osiągając śred-
ni wzrost o 15% po roku [58]. 25 marca 2014 roku Gretchen Brodnicki, dziekan 
ds. kadry naukowej i integralności badań naukowych w Harvard Medical School, 
napisała do The Lancet, informując, że „Harvard Medical School (HMS) oraz 
Brigham and Women's Hospital (BWH) prowadzą przegląd dotyczący wątpli-
wości co do rzetelności niektórych danych uzyskanych w  laboratorium BWH 
i zawartych w następującej opublikowanej pracy. Niestety pomimo obiecujących 
wyników, dalsze losy tego badania klinicznego nie zostały wyjaśnione, więc cięż-
ko stwierdzić czy badanie przyniosło pożądany efekt. Jednak samo podjęcie bada-
nia pokazało jak cenne może być podjęcie działań w danym kierunku [59].

TRUDNOŚCI I WYZWANIA

Mimo znacznego postępu w  dziedzinie inżynierii tkankowej i  medycyny 
regeneracyjnej w ostatnich latach, wciąż istnieje wiele wyzwań, które wymaga-
ją skuteczniejszego rozwiązania i pokonania. Złożoność techniczna naturalnych 
tkanek sprawia, że ich odwzorowanie jest trudne, przez co skomplikowane kon-
strukty inżynierii tkankowej mogą nie wykazywać takiej samej funkcjonalności 
jak tkanki naturalne [48]. Konieczne jest również zapobieganie utracie naczyń 
krwionośnych w czasie. Ponieważ tkankowe konstrukty będą miały kontakt z le-
ukocytami we krwi po wszczepieniu, niezwykle ważne jest, aby nie zostały one 
rozpoznane przez układ odpornościowy jako obce i nie zostały skierowane do 
zniszczenia. Reakcja układu odpornościowego, w tym odpowiedź immunologicz-
na mająca na celu eliminację przeszczepu, może prowadzić do odrzutu i utraty 
funkcji konstruktu. Aby temu zapobiec, konieczne jest opracowanie strategii, 
które umożliwią „maskowanie” sztucznych tkanek przed układem odpornościo-
wym, na przykład poprzez modyfikację ich powierzchni, stosowanie materiałów 
biokompatybilnych lub wprowadzanie komórek, które modulują odpowiedź 
immunologiczną. Dzięki takim rozwiązaniom możliwe będzie długoterminowe 
utrzymanie i  funkcjonowanie przeszczepionych tkanek, minimalizując ryzyko 
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ich odrzutu [49]. Kolejnym istotnym wyzwaniem jest zapewnienie odpowied-
niej angiogenezy i skutecznej perfuzji krwi w inżynierowanych tkankach. Two-
rzenie funkcjonalnych sieci naczyniowych, które są niezbędne do prawidłowego 
zaopatrywania tkanek w tlen i składniki odżywcze, pozostaje jednym z głównych 
problemów w inżynierii tkankowej. Choć technologii biodruku udało się stwo-
rzyć podstawowe struktury naczyniowe, ich pełna integracja z układem krążenia 
biorcy oraz zapewnienie odpowiedniej wydolności naczyniowej w długotermino-
wym okresie po przeszczepieniu wciąż stanowi ogromne wyzwanie. Zbyt mała 
sieć naczyniowa może prowadzić do martwicy tkanek, gdyż nie będą one w sta-
nie otrzymać wystarczającej ilości tlenu i  składników odżywczych. W związku 
z  tym, rozwój technologii druku 3D, które umożliwiają precyzyjne tworzenie 
trójwymiarowych struktur naczyniowych o  odpowiedniej funkcjonalności, sta-
nowi kluczowy obszar badań. Również kwestie związane z przetrwaniem i  róż-
nicowaniem komórek w sztucznych tkankach pozostają problematyczne. Choć 
komórki macierzyste mają zdolność do różnicowania się w różne typy komórek, 
ich precyzyjne pokierowanie do pożądanych typów komórek w odpowiednich 
warunkach wciąż jest wyzwaniem. W  przypadku tkanek sercowych, kluczowe 
jest, aby komórki macierzyste różnicowały się w kardiomiocyty, które będą w sta-
nie wytwarzać skurcze i współpracować z innymi komórkami tkanki mięśnia ser-
cowego. Jednak proces ten nie zawsze przebiega w sposób kontrolowany, co może 
prowadzić do problemów z funkcjonalnością końcowego produktu. Warto rów-
nież zauważyć, że tworzenie tkanek o odpowiednich właściwościach mechanicz-
nych, które będą w stanie pełnić funkcję fizjologiczną, wiąże się z koniecznością 
uwzględnienia warunków biomechanicznych, które wspierają ich prawidłowy 
rozwój. Innym problemem, który utrudnia masową produkcję tkanek inżynie-
rowanych, są koszty oraz czasochłonność całego procesu. Wytwarzanie tkanek 
o dużej złożoności wymaga zastosowania zaawansowanych technologii, takich jak 
druk 3D, które wiążą się z dużymi nakładami finansowymi. Ponadto, proces ten 
jest bardzo czasochłonny, zwłaszcza jeśli chodzi o hodowlę komórek, ich różnico-
wanie oraz formowanie skomplikowanych struktur. Opracowanie bardziej efek-
tywnych metod produkcji, które obniżą koszty oraz skrócą czas produkcji, jest 
kluczowe, jeśli technologia inżynierii tkankowej ma stać się powszechnie dostęp-
na i  praktycznie stosowana. Wszystkie te trudności wymagają dalszego rozwo-
ju technologii oraz lepszego zrozumienia procesów biologicznych zachodzących 
w tkankach. Niezbędne są także innowacje w zakresie biomateriałów, które będą 
mogły lepiej wspierać rozwój sztucznych tkanek, a  także modyfikacji genetycz-
nych komórek, które pozwolą na precyzyjniejsze kontrolowanie ich różnicowania 
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i funkcjonowania. Pokonanie tych wyzwań pozwoli na stworzenie bardziej funk-
cjonalnych i stabilnych konstrukcji inżynierii tkankowej, które będą mogły być 
stosowane w leczeniu uszkodzeń tkanek, a w przyszłości staną się standardowym 
rozwiązaniem w medycynie regeneracyjnej. Pomimo postępu technologicznego, 
który dokonuje się w dziedzinie inżynierii tkankowej, przejście od fazy labora-
toryjnej do klinicznych zastosowań wiąże się z  licznymi trudnościami. Wyzwa-
nia kliniczne są zróżnicowane i  obejmują kwestie związane z bezpieczeństwem, 
efektywnością oraz długoterminową funkcjonalnością przeszczepów inżyniero-
wanych tkanek. Pierwszym z głównych problemów klinicznych jest ryzyko od-
rzutu przeszczepów. W przypadku stosowania tkanek pochodzących od dawców 
lub sztucznie inżynierowanych komórek, pacjent może doświadczyć odpowiedzi 
immunologicznej, która prowadzi do odrzutu przeszczepu. W odpowiedzi na to 
wyzwanie, niezbędne jest zastosowanie terapii immunosupresyjnych, co może 
wiązać się z  ryzykiem infekcji i osłabieniem układu odpornościowego pacjenta. 
Równocześnie, konieczne jest zapewnienie, aby przeszczepiane tkanki były wy-
starczająco biokompatybilne, by nie zostały rozpoznane jako obce przez organizm 
biorcy. Stworzenie systemów, które mogą "maskować" przeszczepiane tkanki 
przed układem odpornościowym lub zmniejszyć ryzyko odrzutu, pozostaje klu-
czowym wyzwaniem klinicznym. Drugim istotnym problemem klinicznym jest 
skuteczność regeneracji w  długoterminowym okresie. Mimo że inżynierowane 
tkanki wykazują obiecujące wyniki w krótkim okresie po przeszczepieniu, istnieje 
wciąż wiele niepewności dotyczących ich długotrwałej funkcjonalności. Przesz-
czepiane tkanki muszą utrzymać swoje właściwości przez wiele miesięcy, a nawet 
lata, aby zapewnić trwałą poprawę funkcji organu. Niezbędne jest monitorowa-
nie długoterminowych efektów zastosowania przeszczepów, aby upewnić się, że 
nie dochodzi do ich degradacji, a tkanki pozostają funkcjonalne przez cały okres 
życia pacjenta. Kolejnym wyzwaniem jest konieczność standaryzacji procedur 
przeszczepiania inżynierowanych tkanek. W obecnej chwili brak jest jednolitych 
protokołów medycznych dotyczących wytwarzania, przechowywania oraz przesz-
czepiania tkanek inżynierowanych, co sprawia, że zabiegi te są niestabilne i mogą 
prowadzić do nieprzewidywalnych wyników. Zróżnicowane podejścia stosowane 
w różnych ośrodkach medycznych mogą wpływać na jakość przeprowadzanych 
zabiegów oraz na wyniki terapii, a  także mogą zwiększać ryzyko powikłań. Po-
nadto, kwestia dostępności i kosztów związanych z produkcją tkanek inżyniero-
wanych pozostaje dużym problemem klinicznym. Koszt wytwarzania sztucznych 
tkanek, w tym komórek macierzystych i innych materiałów biokompatybilnych, 
jest nadal bardzo wysoki, co może ograniczać dostępność tych terapii. W wielu 
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przypadkach terapia regeneracyjna może być poza zasięgiem pacjentów, którzy jej 
najbardziej potrzebują, zwłaszcza w kontekście systemów opieki zdrowotnej, któ-
re borykają się z ograniczeniami finansowymi. Dodatkowo, procesy regeneracji 
tkankowej mogą wiązać się z ryzykiem powikłań, takich jak niekontrolowana pro-
liferacja komórek, która może prowadzić do rozwoju nowotworów lub tworze-
nia tkanki o nieodpowiednich właściwościach mechanicznych. Wszelkie zmiany 
w strukturze i funkcji regenerowanej tkanki mogą mieć poważne konsekwencje 
zdrowotne dla pacjenta, co podkreśla konieczność dokładnej oceny ryzyka i mo-
nitorowania pacjentów po przeszczepieniu inżynierowanych tkanek. Wszystkie te 
wyzwania wskazują na potrzebę dalszych badań, aby dostarczyć solidnych dowo-
dów klinicznych na bezpieczeństwo i skuteczność tkanek inżynierowanych. Wy-
maga to również doskonalenia procedur i technologii w celu ich dostosowania do 
realiów klinicznych i potrzeb pacjentów, a także opracowania bardziej kosztowo 
efektywnych metod produkcji i aplikacji [50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57].

PODSUMOWANIE

Biodruk 3D, stanowi obiecującą technologię, która ma potencjał w  lecze-
niu chorób serca, w  tym niedokrwiennej choroby serca. Rozwój tej technolo-
gii może stanowić przełom w terapii, umożliwiając tworzenie sztucznych tkanek 
serca i  rekonstruowanie naczyń krwionośnych, co mogłoby wyeliminować ko-
nieczność przeszczepów i  związane z  tym problemy, takie jak ograniczona do-
stępność dawców czy ryzyko odrzutów przeszczepionych organów. Różnorodne 
technologie biodruku, takie jak drukowanie kroplowe, ekstruzyjne oraz laserowe, 
oferują zróżnicowane możliwości, ale również napotykają na istotne wyzwania, 
takie jak precyzyjność wydruków, skomplikowanie strukturalne tkanek oraz 
przeżywalność komórek w pożądanych warunkach. W kontekście regeneracji ser-
ca, biodruk 3D może mieć zastosowanie nie tylko w tworzeniu tkanek mięśnia 
sercowego, ale również w  rekonstrukcji naczyń krwionośnych, co jest kluczo-
we dla odzyskania pełnej funkcjonalności układu krążenia. Technologie druku 
kroplowego umożliwiają precyzyjne rozmieszczanie komórek w celu tworzenia 
złożonych struktur tkankowych, sprzyjając uzyskaniu bardziej skomplikowanych 
układów. Drukowanie ekstruzyjne, dzięki elastyczności w pracy z szeroką gamą 
materiałów, oferuje możliwość produkcji tkanek o  zwiększonej wytrzymałości, 
choć nadal wymaga dalszej optymalizacji, szczególnie w  zakresie jakości oraz 
długotrwałej funkcjonalności struktury. Drukowanie laserowe, mimo swojej wy-
sokiej precyzji, wiąże się z wyzwaniami związanymi z utrzymaniem żywotności 
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komórek oraz z koniecznością stworzenia odpowiednich rozmiarów i złożoności 
struktur. Pomimo zaawansowanego rozwoju technologii biodruku 3D, metoda 
ta wciąż znajduje się w fazie eksperymentalnej. Konieczne są dalsze badania, któ-
re pozwolą rozwiązać szereg problemów związanych z integracją wydrukowanych 
tkanek z istniejącymi strukturami biologicznymi, ich funkcjonalnością w długo-
terminowym okresie oraz pełnym odtworzeniem złożonych tkanek serca, w tym 
mikrokrążenia. Należy również uwzględnić kwestie związane z odpowiednią wa-
skularyzacją, która jest niezbędna do zapewnienia przeżywalności komórek i ich 
funkcjonowania w warunkach in vivo. Mimo istniejących ograniczeń, postępy 
w tej dziedzinie stanowią obiecujący krok ku przyszłości, w której biodruk 3D 
może odegrać kluczową rolę w leczeniu chorób serca oraz innych schorzeń wy-
magających regeneracji tkanek. Z perspektywy przyszłych zastosowań, technika 
ta ma potencjał do rewolucji w medycynie regeneracyjnej, oferując możliwość 
poprawy jakości życia pacjentów oraz zmniejszenia zależności od tradycyjnych 
metod leczenia, takich jak przeszczepienia. Niemniej jednak, pełne wykorzysta-
nie tej technologii wymaga dalszych badań interdyscyplinarnych, obejmujących 
współpracę naukowców, inżynierów biomedycznych, lekarzy i przemysłu, w celu 
przezwyciężenia obecnych ograniczeń technologicznych i pełnej realizacji poten-
cjału tej innowacyjnej technologii.
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Abstrakt: Krótkoterminowe mechaniczne wspomaganie krążenia (sMCS, short-term mechanical 
circulatory support) stanowi kluczowy element nowoczesnej intensywnej terapii kardiologicznej, 
zapewniając wsparcie hemodynamiczne u pacjentów z ostrą niewydolnością serca oraz w sczegól-
nych przypadkach zaostrzenia przewlekłej NS. Niniejszy artykuł dokonuje przeglądu innowacyj-
nych przezskórnych urządzeń mechanicznego wspomagania krążenia w kontekście różnych stanów 
kardiologicznych. W pracy omówiono zasady działania, wskazania do stosowania oraz najbardziej 
nowoczesne i obiecujące techniki, takie jak pompy Impella, TandemHeart (TH), system Aortix 
oraz systemy pRVAD. Poniżej porównano ich mechanizmy działania, efektywność kliniczną i po-
tencjalne powikłania, podkreślając ich znaczenie w poprawie rokowania u pacjentów. Nowoczesne 
sMCS stanowią pomost do odzyskania funkcji serca, transplantacji lub decyzji terapeutycznej, a ich 
dalszy rozwój może znacząco wpłynąć na leczenie ostrej i przewlekłej niewydolności serca. 

Słowa kluczowe: Krótkoterminowe mechaniczne wspomaganie krążenia (sMCS), Impella, Tan-
demHeart (TH), Aortix, pRVAD, ostra niewydolność serca 

Abstract: Short-term mechanical circulatory support (sMCS) plays a crucial role in modern intensive 
cardiac care by providing hemodynamic support for patients with acute heart failure and, in specific 
cases, during exacerbations of chronic heart failure. This article presents a comprehensive review of 
innovative percutaneous mechanical circulatory support devices in the context of various cardiac 
conditions. It discusses their mechanisms of action, clinical indications, and the most advanced 
and promising technologies, including the Impella pumps, TandemHeart (TH), Aortix system, 
and pRVAD systems. The article compares their operational principles, clinical effectiveness, and 
potential complications, highlighting their importance in improving patient prognosis. Modern 
sMCS devices serve as a bridge to cardiac recovery, transplantation, or therapeutic decision-making, 
and their continued development may significantly impact the management of both acute and 
chronic heart failure.

 Keywords: Short-term mechanical circulatory support (sMCS), Impella, TandemHeart (TH), 
Aortix, pRVAD, acute heart failure
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WPROWADZENIE

Mechaniczne wspomaganie krążenia (MCS, ang. mechanical circulatory 
support) stało się w ostatnich dekadach niezwykle istotnym elementem nowocze-
snego postępowania terapeutycznego u pacjentów z ostrą niewydolnością serca, 
która nie odpowiada na standardowe leczenie farmakologiczne. Postęp technolo-
giczny, który dokonał się w tej dziedzinie na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat, 
umożliwił opracowanie zaawansowanych systemów wspomagania krążenia. [1]

 Machaniczne wspomaganie krążenia dzieli się na techniki długoterminowe 
i krótkoterminowe tak zwane sMCS (ang. Short-term mechanical circulatory su-
port). Do tych pierwszych należy np. LVAD (ang. left ventricular assist device) 
urządzenie wspomagające pracę lewej komory oraz BVAD (ang. biventricular as-
sist device) wspomagające na raz obie komory, implantacja tych rozwiązań pozo-
staje jednakże procedurą wysoce inwazyjną, wymagającą wykonania sternotomii, 
jej wdrożenie musi być dokładnie zaplanowane i przeprowadzone w odpowied-
nich warunkach klinicznych, a urządzenia te zostają z pacjentem na lata. [2] Do 
technik krótkoterminowych należą technologie takie jak IABP, Impella, Tan-
demHeart (TH), Aortix, pRVAD (ang. percutaneous right ventricular assist de-
vice) czy VA ECMO; stosowane są one z innych wskazań oraz ich implementacja 
wydaje się procedurą znacznie mniej inwazyjną ze względu na to, że jest to zabieg 
przezskórny przez dojście z tętnicy, te cechy pozwoliły na wykorzystywanie ich 
przez krótszy okres niż systemy długoterminowe. [3]

 Jeszcze do niedawna, zastosowanie krótkoterminowego mechanicznego 
wspomagania krążenia ograniczało się głównie do pacjentów w ostrych stanach 
kardiologicznych, u których kluczowym celem było czasowe zwiększenie rzutu 
serca. Leczenie to kierowane było przede wszystkim do osób oczekujących na 
pilną interwencje kardiochirurgiczną, przeszczep serca lub kwalifikujących się do 
implantacji LVAD. [4] 

 W ostatnich latach jednak, dzięki dynamicznemu rozwojowi technologii 
i  dostępności coraz bardziej zaawansowanych, przezskórnych systemów MCS, 
nastąpiła istotna zmiana paradygmatu w podejściu terapeutycznym. Coraz czę-
ściej obserwuje się zastosowanie tych urządzeń nie tylko jako interwencji ratun-
kowej, [4] lecz również w celu stabilizacji hemodynamicznej podczas procedur 
wysokiego ryzyka np. PCI (ang. Percutaneous coronary interventions) oraz za-
pewnienia czasu na zadziałanie terapii docelowej (tzw. pomost do wyzdrowienia, 
bridge-to-recovery).[3] 
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 Na przestrzeni ostatnich pięciu dekad balon wewnątrzaortalny (IABP, ang. 
intra-aortic balloon pump) był najczęściej wykorzystywanym krótkotermino-
wym urządzeniem wspomagającym hemodynamikę u  pacjentów we wstrząsie 
kardiogennym. W samych tylko Stanach Zjednoczonych wszczepiono ponad 50 
000 tych urządzeń [3]. Niemniej jednak, pomimo swojej powszechności, IABP 
nie jest optymalnym narzędziem do mechanicznego wspomagania krążenia, po-
nieważ nie wpływa bezpośrednio na znaczące zwiększenie rzutu serca bo jedynie 
do ok 1l/min. [4] 

 W  odpowiedzi na te ograniczenia, intensywny rozwój technologiczny 
w  dziedzinie urządzeń MCS doprowadził do wprowadzenia na rynek bardziej 
zaawansowanych systemów, które oferują większe możliwości terapeutyczne. Ce-
lem tych innowacyjnych rozwiązań jest przełamanie barier związanych z wcze-
śniejszymi technologiami, przerwanie błędnego koła niewydolności krążenia ob-
serwowanego w przebiegu wstrząsu kardiogennego oraz umożliwienie mięśniowi 
sercowemu okresu względnego „odpoczynku” i regeneracji funkcjonalnej. [5]

WSKAZANIA I PRZECIWWSKAZANIA

 Wskazania i przeciwwskazania Urządzenia sMCS mają za zadanie czasowo 
wesprzeć funkcję serca poprzez zwiększenie rzutu serca w ostrej niewydolności 
serca i  zaostrzeniu przewlekłej NS, wstrząsie kardiogennym w przebiegu powi-
kłań mechanicznych zawału serca lub nagłym zatrzymaniu krążenia. Ich użycie 
może być również wskazane w  stanach takich jak odrzucenie / newydolność 
przeszczepionego serca, wstrząs po operacji kardiochirurgicznej, w  przedawko-
waniu leków z głębokim upośledzeniem funkcji serca czy w masywnym zatorze 
płucnym. Istnieje wiele sytuacji klinicznych, w których wspomaganie serca ma 
zasadnicze znaczenie w przeżyciu chorych, jednakże w obecnych schematach po-
stępowania dotyczy to szczególnie wstrząsu kardiogennego. [6] 

 Wstrząs kardiogenny (CS ang. cardiogenic shock) to zespół kliniczny cha-
rakteryzujący się obniżonym rzutem serca oraz krytycznie upośledzoną pefuzję 
systemową co prowadzi do niedokrwienia narządów. Rozpoznanie stawia się na 
podstawie objawów klinicznych, takich jak: skurczowe ciśnienie tętnicze poniżej 
90 mmHg, obecność zastoju w krążeniu płucnym, brak objawów hipowolemii 
oraz oznaki niedokrwienia narządów (zimne kończyny, zaburzenia świadomości, 
skąpomocz oraz podwyższony poziom mleczanów we krwi). Pod uwagę bierze się 
również bardziej zaawansowane parametry hemodynamiczne, takie jak: obniżony 
wskaźnik sercowy, podwyższone ciśnienie zaklinowania w kapilarach płucnych 
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oraz podwyższone końcoworozkurczowe ciśnienie w  lewej komorze. Zdecydo-
wana większość przypadków CS jest wtórna do ostrego zawału mięśnia sercowe-
go. Wczesne zastosowanie urządzeń do mechanicznego wspomagania krążenia 
(MCS) u pacjentów we wstrząsie kardiogennym (CS) wiąże się z polepszeniem 
przeżycia, ponieważ ogranicza negatywne skutki systemowej hipoperfuzji dla na-
rządów oraz niekorzystny wpływ leków inotropowych i wazopresyjnych na zuży-
cie tlenu przez mięsień sercowy oraz mikrokrążenie. Potwierdzają to retrospek-
tywne analizy obejmujące różne typy urządzeń. [3, 7] 

 sMCS odgrywają również kluczową rolę w kardiologii interwencyjnej służąc 
stabilizacji hemodynamicznej, są one wykorzystywane w celu zwiększenia rzutu 
serca oraz zapewnienia odpowiedniego przepływu krwi w trakcie skomplikowa-
nych zabiegów hemodynamicznych. Obecnie dominuje zgodna opinia o potrze-
bie dysponowania skutecznym mechanicznym urządzeniem MCS w dwóch sy-
tuacjach klinicznych: w trakcie PCI w zawale serca powikłanym CS oraz podczas 
CHIP (Complex High-Risk Indicated Procedure).[8] Warto jedank mieć na 
uwadzę, że choć badania wskazują, że MCS znacząco poprawia parametry hemo-
dynamiczne, korzyści w zakresie przeżywalności pozostają niejednoznaczne, co 
podkreśla potrzebę starannej selekcji pacjentów oraz indywidualizacji terapii. [9] 

 Przeciwwskazania do stosowania każdego z sMCS nieco się różnią w zależ-
ności od konkretnych cech urządzenia jednakże istnieją przeciwwskazania do-
tyczące wszystkich, które dzieli się na bezwzględne takie jak: ciężkie nieodwra-
calne uszkodzenie narządów pozasercowych ograniczające przeżycie (np. Ciężkie 
niedokrwienne uszkodzenie mózgu), ciężka nieodwracalna niewydolność serca 
kiedy wszczepienie LVAD lub transplantacja jest niemożliwa; oraz względne ta-
kie jak ciężka niedomykalność zastawki aortalnej, ciężka koagulopatia lub prze-
ciwwskazania do leczenia przeciwkrzepliwego, ograniczony dostęp naczyniowy 
do wprowadzenia urządzenia, tętniak aorty, zaawansowany wiek i przedłużona 
resuscytacja sercowo-płucna >45 min. [10, 11]
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URZĄDZENIA

Impella

Definicja

Pompy Impella to mikroosiowe urządzenia krótkoterminowego mechanicz-
nego wspomagania krążenia (sMCS), które odciążają lewą lub prawą komorę 
serca poprzez aktywne przepompowywanie krwi. Dzięki temu zmniejszają ciśnie-
nie końcoworozkurczowe, redukują napięcie ściany lewej komory oraz obniżają 
zapotrzebowanie mięśnia sercowego na tlen, jednocześnie poprawiając perfuzję 
narządową i  średnie ciśnienie tętnicze. [12] Obecnie dostępne są cztery wersje 
Impelli wspomagające pracę lewej komory: Impella 2.5 (maksymalny przepływ 
2,5 l/min), Impella CP (do 4,3 l/min), Impella 5.0 (do 5,0 l/min) i Impella 5.5 
(do 6,2 l/min), oraz Impella RP dedykowana do wspomagania prawej komory 
serca, (do 4,0 l/min). [13] 

Zasada działania i procedura wszczepienia

 Wersje Impella 2.5 i CP wprowadza się przezskórnie przez tętnicę udową 
w  znieczuleniu miejscowym, natomiast modele 5.0 i  5.5 wymagają chirurgicz-
nego dostępu przez tętnicę udową lub podobojczykową, co pozwala na dłuższe 
stosowanie urządzenia i umożliwia pacjentowi większą mobilność podczas terapii. 
We wszystkich wersjach dedykowanych wspomaganiu lewej komory wykorzystu-
je się cewniki z miękkim zakończeniem typu pigtail (9 Fr), zaopatrzone w mikro-
osiowe pompy, które wprowadza się przez tętnicę udową (CFA) i pozycjonuje za 
zastawką aortalną. Krew z lewej komory serca zasysana jest przez otwór wlotowy 
cewnika, a następnie wypychana przez pompę do aorty wstępującej – zgodnie 
z  zasadą działania śruby Archimedesa. Rozmiar pompy decyduje o  maksymal-
nym przepływie, jednak efektywność zależy również od warunków obciążenio-
wych lewej komory (preload i afterload). Zewnętrzna konsola sterująca pozwala 
na regulację prędkości pracy pompy, co umożliwia dopasowanie przepływu do 
potrzeb pacjenta. [14, 15] 
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Przeciwwskazania i powikłania

 Przeciwwskazania specyficzne dla pomp Impella obejmują: obecność skrze-
pliny w lewej komorze, mechaniczną sztuczną zastawkę aortalną oraz dyssekcję 
aorty. Zwężenie zastawki aortalnej było tradycyjnie uznawane za względne prze-
ciwwskazanie do stosowania pompy Impella, jednak coraz więcej ośrodków do-
nosi o jej skutecznym zastosowaniu u pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej 
wymagających przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI) oraz w  trakcie przez-
cewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI). [10, 16] 

 Potencjalne powikłania związane z  użyciem Impelli obejmują hemolizę, 
arytmie komorowe, uszkodzenie zastawek mitralnej i aortalnej, uszkodzenie ścian 
serca oraz tamponadę. Znaczące krwawienia i powikłania naczyniowe również 
są realnym zagrożeniem, szczególnie przy użyciu cewników o większej średnicy. 
[10, 16]

Rycina 1. Impella jest wprowadzana przez tętnicę udową. Cewnik typu „pigtail” (z zawiniętą koń-
cówką) jest umieszczany przez zastawkę aortalną, gdzie krew z lewej komory serca zasysana jest do 

wnętrza cewnika przez otwór wlotowy, a następnie wypompowywana przez mikrosilnik osiowy 
przez otwór wylotowy do proksymalnej części aorty. [3] 
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TandemHeart

Definicja

 TandemHeart (TH) to przezskórne urządzenie wspomagające pracę lewej 
komory serca. Z uwagi na konieczność kaniulacji przezprzegrodowej, narzędzie 
to jest najbardziej inwazyjne spośród współczesnych systemów krótkotermino-
wego wspomagania krążenia, co ogranicza jego zastosowanie wyłącznie do wy-
specjalizowanych ośrodków, z personelem doświadczonym w  technice punkcji 
przegrody międzyprzedsionkowej. [17] 

Zasada działania i procedura wszczepienia

TH, składa się z kaniuli odprowadzającej i  zwracającej, pompy odśrodko-
wej oraz konsoli sterującej. W budowie podobny jest do ECMO jednakże nie 
posiada membrany tlenowej. Cewnik odprowadzający wprowadzany jest do le-
wego przedsionka przez żyłę udową, z użyciem techniki przezprzegrodowej. Krew 
z  lewego przedsionka zasysana jest przez pompę i kierowana do krążenia tętni-
czego przez kaniulę zwrotną. Umieszczenie kaniuli wykonuje się za pomocą dwu-
stopniowego rozszerzacza (14 Fr, a następnie 21 Fr), a jej pozycja potwierdzana 
jest fluoroskopowo – końcówka oraz 14 otworów bocznych muszą znajdować 
się w obrębie lewego przedsionka. Angiografia tętnic udowych służy doborowi 
odpowiedniego rozmiaru kaniuli zwrotnej. W  zależności od średnicy kaniul 
i prędkości obrotowej pompy, maksymalny przepływ może sięgać 5 L/min. TH, 
podobnie jak Impella, może działać skutecznie nawet w przypadku arytmii lub 
tachykardii, o ile funkcja prawej komory jest zachowana. Redystrybucja krwi z le-
wego przedsionka do aorty prowadzi do zmniejszenia obciążenia wstępnego lewej 
komory, poprawy ciśnienia perfuzyjnego (MAP) i perfuzji narządowej. Jednakże, 
przepływ wsteczny w aorcie zwiększa obciążenie następcze, co może osłabić efekt 
odciążenia lewej komory w porównaniu do Impelli.[18, 19] 

Przeciwwskazania i powikłania

Do przeciwwskazań należy ciężka miażdżyca tętnic obwodowych, ponieważ 
kaniulacja przez tętnicę udową może upośledzać krążenie w kończynie. Wymagane 
jest stosowanie niefrakcjonowanej heparyny, dlatego wszelkie przeciwwskazania 
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do jej użycia wykluczają możliwość zastosowania urządzenia. W przypadku obec-
ności ubytku przegrody międzykomorowej może dojść do powstania przecieku 
prawo-lewego. TH nie spełnia swojej funkcji w  sytuacji niewydolności prawej 
komory – w takim przypadku może być konieczne zastosowanie wspomagania 
prawej komory (RVAD) lub konwersja do ECMO VA. Inne przeciwwskazania 
to obecność skrzepliny w  lewym przedsionku i  niedomykalność zastawki aor-
talnej. Co istotne, w przeciwieństwie do Impelli, obecność skrzepliny w  lewej 
komorze i stenozy aortalnej nie wyklucza zastosowania TH. [3]

 Do potencjalnych powikłań należą: uszkodzenia naczyń, krwawienia wy-
magające przetoczeń, niedokrwienie kończyn dolnych (możliwe do ograniczenia 
przez zastosowanie kaniuli reperfuzyjnej lub mniejszych kaniul zwrotnych), tam-
ponada serca podczas punkcji przegrody, przemieszczenie kaniuli do prawego 
przedsionka (prowadzące do ciężkiej hipoksemii), udar mózgu, krwawienie śród-
czaszkowe przy dłuższym stosowaniu oraz sporadyczna hemoliza objawiająca się 
nagłym spadkiem stężenia hemoglobiny. [20] 

Rycina 2. Wieloetapowa kaniula dostępowa wprowadzana jest przez żyłę udową i umieszczana 
w lewym przedsionku serca za pomocą punkcji przezprzegrodowej. Krew z lewego przedsionka 
odprowadzana jest do układu pozaustrojowego, a następnie powraca do krążenia systemowego 

przez jednoetapową kaniulę zwrotną umieszczoną w tętnicy udowej. [3]
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Aortix

Definicja

 Aortix to innowacyjne, przezskórne urządzenie wspomagające krążenie 
(pMCS), opracowane przez firmę Procyrion. Jest to najnowsza z  omawianych 
technologii ponieważ artykuły o  jego pierwszych użyciach u  ludzi pojawiły się 
w 2019 roku i obecnie nie jest jeszcze powszechnie stosowany. Badania są pro-
wadzone głównie pod kątem wykorzystania go we wsparciu pacjentów z niewy-
dolnością serca, zwłaszcza tych z  towarzyszącą niewydolnością nerek, poprzez 
poprawę perfuzji narządowej i odciążenie lewej komory serca. [21]

Zasada działania i procedura wszczepienia

 Aortix to mikroosiowa pompa przepływowa o średnicy 6 mm, wprowadza-
na przez dostęp przezudowy przy użyciu systemu wprowadzającego o  średnicy 
18 Fr. Urządzenie umieszczane jest w odcinku nadnerkowym aorty zstępującej. 
Po zabezpieczeniu w aorcie, urządzenie generuje przepływ krwi w kierunku dy-
stalnym, sięgający do 5,0 L/min, zwiększając przepływ w aorcie i poprawiając 
perfuzję narządów obwodowych. Dodatkowo, poprzez zmniejszenie obciążenia 
następczego lewej komory, Aortix przyczynia się do poprawy wydolności serca. 
Procedura implantacji jest minimalnie inwazyjna i  może być przeprowadzana 
w warunkach sali zabiegowej, co czyni ją mniej obciążającą dla pacjenta w porów-
naniu do innych systemów wspomagania krążenia. [22, 23] 

Przeciwwskazania i powikłania 

 Przeciwwskazania dla systemu Aortix nie zostały jasno określone w żadnym 
badaniu ze względu na małe grupy pacjentów (obecne artykuły koncentrują się 
na opisach przypadków i modelach zwierzęcych), jednak znając przeciwwskaza-
nia i powikłania innych systemów działający w sposób zbliżony do Aortix można 
zakładać, że będą one w pewnym stopniu podobne. Przed zastosowaniem tego 
urządzenia, zaleca się dokładną ocenę pacjenta oraz konsultację z zespołem spe-
cjalistów w celu indywidualnej kwalifikacji do procedury. Do przeciwwskazań 
względnych dla zastosowania systemu Aortix należą: ciężka miażdżyca aorty, 
obecność skrzeplin w aorcie oraz znaczne zwężenia naczyń obwodowych, które 
mogą utrudniać wprowadzenie urządzenia. Wymagana jest również odpowiednia 
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antykoagulacja, co wyklucza pacjentów z przeciwwskazaniami do leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Potencjalne powikłania związane z użyciem Aortix obejmują 
krwawienia w  miejscu wprowadzenia cewnika, uszkodzenia naczyń, hemolizę 
oraz, rzadziej, infekcje. Jednakże, ze względu na minimalnie inwazyjny charakter 
procedury, ryzyko powikłań jest stosunkowo niskie w porównaniu do bardziej 
zaawansowanych systemów wspomagania krążenia. [24, 10]

Rycina 3. Urządzenie Aortix™ wyposażone jest w zasilający przewód o średnicy 6F, wprowadzany 
przez tętnicę udową, oraz w atraumatyczne podpory wykonane z nitinolu, które zapewniają dyna-
miczną stabilizację wewnątrz naczynia. Dzięki zastosowaniu nitinolu − stopu z pamięcią kształtu −  

podpory dopasowują się elastycznie do ściany naczynia, minimalizując ryzyko uszkodzenia 
i umożliwiając bezpieczne oraz stabilne umiejscowienie pompy w aorcie zstępującej. [21]

RVAD

 Wraz z  postępem technologii wspomagania lewej komory serca (LV),  
coraz większe znaczenie kliniczne zyskuje niewydolność prawej komory (RV), 
która wiąże się z niekorzystnym rokowaniem i  zwykle jest przeciwwskazaniem  
do wszczepienia systemu wspomagającego lewą komorę. Obecnie dostępne są 
dwa przezskórne systemy wspomagania prawej komory (pRVAD): Impella RP 
oraz Protek Duo. [3] 
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Impella RP

 Urządzenie to przypomina inne pompy z  rodziny Impella, wyposażone 
w mikroosiową pompę, zamontowaną na cewniku typu „pigtail”. Wprowadzane 
jest drogą żyły udowej w kierunku anterogradowym, przechodząc przez zastawkę 
trójdzielną oraz zastawkę płucną. Krew żylna jest zasysana z żyły głównej dolnej 
przez otwór wlotowy i wypompowywana bezpośrednio do tętnicy płucnej (PA), 
omijając prawą komorę serca. Warto zaznaczyć również, że Impella RP może być 
stosowana wraz z innymi urządzeniami Impella. [25,15] 

Protek Duo

 Jest to wersja systemu TandemHeart przeznaczona do wspomagania RV. 
W odróżnieniu od TH, Protek Duo wykorzystuje kaniulę o podwójnym świetle –  
krew z  przedsionka prawego i  żyły głównej górnej jest zasysana przez otwory 
proksymalne i kierowana do zewnętrznej pompy odśrodkowej, a następnie tło-
czona z powrotem do tętnicy płucnej. Protek Duo może być wszczepiony przez 
żyłę szyjną wewnętrzną prawą, co daje większą mobilność pacjenta oraz niższe 
ryzyko infekcji w porównaniu do Impella RP. Podobnie jak cewnik PA, Protek 
Duo przechodzi przez zastawkę trójdzielną i płucną, a jego końcówka znajduje 
się w PA. W obwód urządzenia można także włączyć membranę tlenującą, co 
umożliwia wspomaganie utlenowania systemowego. [26, 27]

Oba systemy zmniejszają obciążenie wstępne przedsionka prawego i prawej 
komory, a jednocześnie zwiększają ciśnienie w tętnicy płucnej oraz preload lewej 
komory. Do prawidłowego wszczepienia i  potwierdzenia położenia konieczne 
jest zastosowanie fluoroskopii. VA ECMO również może wspomagać prawą ko-
morę poprzez odprowadzanie krwi z układu żylnego, jednak dzieje się to kosztem 
obniżenia własnego rzutu serca.

Przeciwwskazania

 Podobnie jak w  przypadku innych krótkoterminowych systemów MCS, 
częstym powikłaniem jest krwawienie z  miejsc wprowadzenia kaniul o  dużej 
średnicy. Przeciwwskazania do stosowania urządzeń pRVAD obejmują: obecność 
mechanicznych zastawek po prawej stronie serca, ciężką stenozę lub niedomykal-
ność zastawki trójdzielnej lub płucnej, zakrzepicę w prawej komorze oraz wszel-
kie stany, które wykluczają stosowanie antykoagulacji. [3] 
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PODSUMOWANIE

 Kardiologia interwencyjna jest dziedziną niezwykle dynamicznie rozwijają-
cą się. Starsze urządzenia takie jak kontrapulsacja wewnątrzaortalna (IABP) czy 
VA ECMO są wciąż powszechnie używane i doskonalone. Jednak postęp na tej 
płaszczyźnie jaki dokonał się w ostatnich latach pozwolił wprowadzić na rynek 
nowsze technologie takie jak Impella, TandemHeart, Aortix czy systemy pRVAD 
co pozwoliło rozwinąć listę wskazań do ich stosowania. sMCS obecnie stały się 
nieodłącznym elementem kardiologii inwazyjnej wspomagając serce w  trakcie 
skomplikowanych zabiegów hemodynamicznych a także poprawiając rokowania 
pacjentów w stanach nagłych. 
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Abstrakt: Zatorowość płucna to poważne schorzenie, które stanowi realne zagrożenie dla zdrowia 
i życia. Jest wynikiem zamknięcia lub zwężenia tętnicy płucnej bądź jej rozgałęzień przez skrzepliny, 
które blokują przepływ krwi. Ostry stan choroby wywołuje gwałtowny wzrost ciśnienia w naczy-
niach płucnych i przeciążenie prawej komory serca. O wyborze metody leczenia decyduje stopień 
zaburzeń hemodynamicznych oraz wynikające z tego ryzyko zgonu. W terapii tego schorzenia, co-
raz częściej stosowane są zaawansowane metody wewnątrznaczyniowe, a preferowaną procedurą jest 
tromboliza celowana wspomagana ultradźwiękami. Celem poniższej pracy jest opisanie i zebranie 
danych związanych z innowacyjnymi metodami leczenia zatorowości płucnej.

Słowa kluczowe: cewnik BASHIR, FlowTriver, trombektomia, tromboliza, zatorowość płucna

Abstract: Pulmonary embolism is a  serious condition that poses a  real threat to health and life. 
It is the result of closure or narrowing of the pulmonary artery or its branches by thrombi that 
block blood flow. The acute condition causes a  rapid increase in pulmonary vascular pressure 
and overloading of the right ventricle. The choice of treatment is determined by the degree of 
hemodynamic disturbance and the resulting risk of death. In the treatment of this condition, 
advanced endovascular methods are increasingly used, and ultrasound-assisted targeted 
thrombolysis is the preferred procedure. The purpose of the following paper is to describe and 
collect data related to innovative methods of treating pulmonary embolism.

Keywords: BASHIR catheter, FlowTriver, thrombectomy, thrombolysis, pulmonary embolism
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WSTĘP

Żylna choroba zakrzepowo- zatorowa klinicznie przebiegająca pod postacią 
zatorowości płuc stanowi trzecią na świecie najczęstszą przyczynę ostrego zespo-
łu sercowo-naczyniowego [1]. Średnia roczna zapadalność na zatorowość płuc 
wynosi 100-200 na 100 000 osób. Długoterminowe badania ukazują tendencję 
wzrostową rocznej zapadalności na to schorzenie [2]. W  Polsce na zakrzepicę 
żył głębokich zapada około 50 tysięcy osób w  ciągu roku, a  u  około 20 tysię-
cy występuje objawowa zatorowość płucna [3]. Stan ten następuje w dowolnym 
układzie żylnym. Dochodzi wtedy do aktywacji patologicznych procesów krzep-
nięcia i utworzenia skrzepliny, która się odrywa i może doprowadzić do zatoru 
[4]. U ponad połowy pacjentów materiał zatorowy pochodzi z proksymalnego 
odcinka żył głębokich kończyn dolnych, natomiast tylko u 25% chorych z dystal-
nych odcinków żył głębokich. Rzadziej zatory pochodzą z żył powierzchownych 
oraz z żył kończyn górnych [5]. Zatorowość płucna jest stanem o potencjalnie 
śmiertelnym przebiegu, szczególnie w fazie ostrej, ale może również przyjmować 
formę przewlekłą, prowadzącą do trwałej niepełnosprawności i upośledzenia ja-
kości życia pacjenta [6]. Ostra zatorowość płucna stanowi najcięższą postać kli-
niczną żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, której przebieg zależy od zakresu 
zatoru, stanu hemodynamicznego pacjenta oraz szybkości interwencji medycznej. 
W przypadku zatorowości płucnej wysokiego ryzyka, prawdopodobieństwo wcze-
snego zgonu przekracza 15%, podczas gdy w przypadku tego schorzenia o ryzy-
ku pośrednim wynosi ono od 3% do 15%, a w przypadku niskiego ryzyka jest 
mniejsze niż 1% [7,8]. Co istotne, zatorowość płucna może przebiegać bez wy-
raźnych objawów klinicznych, co sprawia, że jej diagnoza bywa opóźniona i czę-
sto wykrywana przypadkowo, na przykład podczas obrazowania diagnostycznego 
wykonywanego z powodu innych schorzeń. Ponadto, zatorowość płucna często 
zostaje rozpoznana w  badaniach pośmiertnych, zwłaszcza u  pacjentów, którzy 
byli leczeni z powodu innych stanów chorobowych, co podkreśla trudność w jej 
wczesnym rozpoznaniu w codziennej praktyce klinicznej [9]. Terminowe rozpo-
znanie zatorowości płucnej opiera się na obrazie klinicznym, badaniu D-dime-
rów skorygowanych względem wieku i  angiogramie tomografii komputerowej 
płuc CTPA (ang. Computed tomography pulmonary angiography) [10]. Ocena 
przez zespół reagowania na zatorowość płucną Team PERT (ang. The Pulmonary  
Embolism Response Team) ma kluczowe znaczenie dla leczenia. Technologia 
sztucznej inteligencji AI (ang. Artificial Intelligence) odgrywa kluczową rolę  
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w  przepływie pracy z  tym schorzeniem dzięki automatycznemu wykrywaniu 
i oznaczaniu podejrzenia zatorowości płucnej w obrazowaniu CTPA [11,12].

CZYNNIKI ZATOROWOŚCI PŁUCNEJ

Czynniki ryzyka zatorowości płucnej określa triada Virchowa, która obej-
muje aspekty takie jak zwolnienie przepływu krwi, obecność czynników zwięk-
szających aktywność układu krzepnięcia i uszkodzenie ściany naczyniowej [13]. 
W zależności od stopnia zagrożenia zakrzepowego wyróżniamy czynniki ryzyka 
duże, umiarkowane oraz małe [14]. W skład dużych czynników ryzyka wchodzą: 
złamanie kości kończyny dolnej, alloplastykę stawu biodrowego lub kolanowego, 
poważny uraz, zawał mięśnia sercowego w ciągu ostatnich trzech miesięcy oraz 
przebyta żylna choroba zakrzepowo- zatorowa.

Do umiarkowanych czynników ryzyka należą: artroskopia stawu kolanowe-
go, choroby autoimmunologiczne, centralne cewniki żylne, przewlekła niewy-
dolność serca, niewydolność oddechowa, przebyta żylna choroba zakrzepowo-

-zatorowa, transfuzje krwi, chemioterapia oraz nowotwory złośliwe- szczególnie 
w  zaawansowanym stadium [15,16]. Zakrzepica żylna związana z  chorobą no-
wotworową jest częstym schorzeniem, ponieważ rak jest chorobą niejednorod-
ną, ryzyko zakrzepicy żylnej zależy od rodzaju i  stadium nowotworu, metod 
leczenia i  czynników związanych z pacjentem. Nowotwory płuc, żołądka, jelit, 
trzustki, mózgu oraz nowotwory hematologiczne wiążą się z  najwyższym ryzy-
kiem zatorowości płucnej [17,18]. U kobiet w wieku rozrodczym doustna anty-
koncepcja hormonalna jest najczęstszym czynnikiem ryzyka tego schorzenia [19]. 
W  ciąży największe ryzyko występuje w  trzecim trymestrze i  do 6 tygodni  
po porodzie [20].

Wśród małych czynników ryzyka wymieniamy: choroby metaboliczne takie 
jak cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, unieruchomienie związane z długotrwałym 
przebywaniem w  pozycji siedzącej (np. podczas podróży), operacje laparosko-
powe, otyłość, obecność żylaków, ciąża (pierwszy i drugi trymestr) oraz wiek za-
awansowany [14].

OBJAWY

Zatorowość płucna to poważne schorzenie, które może stanowić wyzwanie 
diagnostyczne, ze względu na niecharakterystyczne objawy oraz możliwość prze-
biegu bezobjawowego. Objawy kliniczne wczesnej fazy zatorowości płucnej nie 
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są specyficzne i mogą przypominać inne schorzenia układu oddechowego lub na-
wet zawał mięśnia sercowego. Dodatkowo u niektórych pacjentów choroba może 
przebiegać bezobjawowo lub z minimalnymi symptomami, co utrudnia wczesne 
rozpoznanie i wdrożenie leczenia [21].

Najczęstszym objawem klinicznym zatorowości płucnej jest duszność, wy-
stępująca u około 80% pacjentów. Jest to wynik obniżenia efektywności wymiany 
gazowej w płucach, spowodowanej zamknięciem naczyń płucnych przez skrzepli-
ny. Kolejnym objawem, występującym u około 50% chorych, jest opłucnowy ból 
w klatce piersiowej, który nasila się przy głębokim wdechu i może przypominać 
ból związany z zapaleniem opłucnej. Kaszel, najczęściej suchy, występuje u około 
20% pacjentów. Ponadto, około 14% chorych doświadcza omdleń lub zasłabnięć, 
co może wynikać z nagłego spadku ciśnienia tętniczego krwi lub niewydolności 
serca. Krwioplucie, choć mniej powszechne (występuje u 7% pacjentów), może 
być istotnym objawem wskazującym na zator w  większym naczyniu płucnym 
[13]. U około jednej trzeciej pacjentów z tą chorobą mogą występować objawy 
zakrzepicy żył głębokich, takie jak obrzęk, zaczerwienienie oraz ból w  kończy-
nie dolnej, najczęściej jednostronny. Obecność tych objawów może sugerować,  
że źródłem zatorowości płucnej są skrzepliny z żył głębokich, które mogą się prze-
mieszczać do płuc [22].

Objawy kliniczne mogą różnić się w zależności od wieku pacjenta oraz obec-
ności innych schorzeń współistniejących, takich jak niewydolność serca czy prze-
wlekłe choroby płuc. U pacjentów starszych lub osób z podanymi wyżej scho-
rzeniami, jedynym symptomem zatorowości płucnej może być pogarszająca się 
duszność. U młodszych, wcześniej zdrowych pacjentów, zatorowość płucna może 
przebiegać z minimalnymi objawami, mimo znacznego stopnia niedrożności ło-
żyska płucnego. Do rzadszych symptomów zatorowości płucnej należą zaburze-
nia rytmu serca (np. migotanie przedsionków) oraz niestabilność hemodynamicz-
na, która występuje w przypadku centralnych lub rozległych zatorów, prowadząc 
do zmniejszenia rezerwy hemodynamicznej i zagrażając wstrząsem. Zatorowość 
płucna, zwłaszcza o dużym ryzyku, jest stanem poważnym, w przypadku braku 
leczenia śmiertelność może wynosić około 30%. Przebieg choroby oraz nasilenie 
objawów zależą od stopnia zamknięcia naczyń płucnych przez skrzepliny oraz od 
wydolności układu sercowo-naczyniowego [13,23].
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DIAGNOSTYKA

W  celu wykrycia ostrej zatorowości płucnej stosuje się różnorodne bada-
nia laboratoryjne, takie jak oznaczenie stężenia D-dimeru, troponin sercowych, 
gazometrię krwi tętniczej oraz peptydy natriuretyczne. Stężenie D-dimeru ma 
dużą wartość w wykluczaniu zatorowości, choć nie jest specyficzne i może być 
podwyższone w  wielu innych stanach klinicznych, takich jak sepsa, nowotwo-
ry, choroby tkanki łącznej, niewydolność serca i nerek, zawał mięśnia sercowego 
ze wstrząsem, zaawansowany wiek czy ciąża [24]. Wzrost markerów sercowych,  
takich jak troponiny, wskazuje na wysokie ryzyko śmiertelności oraz przeciążenie 
prawej komory serca i  ma wartość prognostyczną. W  celu różnicowania z  in-
nymi chorobami układu sercowo-naczyniowego wykonuje się echokardiografię 
oraz elektrokardiografię [25]. Do oceny prawdopodobieństwa zatorowości płu-
cnej używane są skale punktowe, takie jak skala Wellsa i zmodyfikowana skala  
Genewska, umożliwiają stratyfikację ryzyka oraz decydują o dalszym postępowa-
niu diagnostycznym [26,27]. Przy podejrzeniu zatorowości płucnej, stosuje się 
także diagnostykę obrazową, w tym radiogram klatki piersiowej, angiotomografię 
tętnic płucnych, angiografię rezonansem magnetycznym, scyntygrafię wentyla-
cyjno-perfuzyjną płuc, tomografię emisyjną pojedynczego fotonu, arteriografię  
płucną, ultrasonografię kompresyjną żył głębokich kończyn dolnych oraz 
echokardiografię [28].

FARMAKOTERAPIA

 Terapia ta stanowi podstawę leczenia zatorowości płucnej. W zależności od 
stanu pacjenta lekarz dobiera odpowiednią strategię. Głównym celem postępo-
wania jest przywrócenie prawidłowego krążenia krwi w płucach [29].

Terapia przeciwkrzepliwa

W celu zapobiegania powiększaniu się istniejącej skrzepliny i tworzeniu się 
nowych zakrzepów stosuje się leki przeciwkrzepliwe. W początkowej fazie terapii 
stosuje się szybkodziałające leki dożylnie lub podskórnie. 

Jednym z podstawowych leków podawanych dożylnie jest heparyna niefrak-
cjonowana. Stosuje się ją w  szczególności u  pacjentów z  ciężką zatorowością 
płucną, jej istotną zaletą jest bezpieczeństwo stosowania u  osób z  niewydol-
nością nerek. Działanie tego leku należy kontrolować za pomocą wskaźników 
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krzepnięcia krwi, takich jak: czas częściowej tromboplastyny po aktywacji aPTT  
(ang. activated partial thromboplastin time) lub poziomów aktywności anty-Xa. 
Badania te pomagają ocenić skuteczność leczenia oraz dobrać odpowiednią daw-
kę leku [30].

Do leków przeciwkrzepliwych podawanych podskórnie należy heparyny 
drobnocząsteczkowe takie jak: enoksaparyna, dalteparyna oraz nadroparyna. Są 
one preferowane u pacjentów z zatorowością niewysokiego ryzyka, nie wymagają 
monitorowania aPTT. Podczas leczenia heparyną niefrakcjonowaną oraz drob-
nocząsteczkową należy monitorować liczbę płytek krwi, ponieważ oba leki mogą 
wywołać małopłytkowość [31].

Kolejna grupą leków przeciwkrzepliwych są bezpośrednie doustne anty-
koagulanty, należą do nich: apiksaban, rywaroksaban, dabigatran i  edoksaban. 
Preparaty te początkowo podawane są w skojarzeniu z heparyną, następnie po 
uzyskaniu zadowalających wyników badań laboratoryjnych kontynuuje się lecze-
nie wyłącznie doustnie. Działanie tych leków należy monitorować ocieniając czas 
protrombinowy [32].

Terapia trombolityczna

W  celu przywrócenia prawidłowego przepływu krwi poprzez usunięcie 
istniejącej blokady w  naczyniu krwionośnym stosuje się leki trombolityczne.  
Ich działanie polega na przekształcaniu plazminogenu w  aktywną plazminę –  
enzym trawiący włóknik (fibrynę), który odpowiada za rozpuszczanie skrzepów. 
Preparaty te, szczególnie w przypadku ostrej zatorowości płucnej, umożliwia na 
szybszą poprawę parametrów hemodynamicznych w porównaniu do samej tera-
pii przeciwzakrzepowej [33].

Leki trombolityczne dzieli się na trzy generacje:

I generacja obejmuje streptokinazę oraz urokinazę. Oba te leki aktywują pla-
zminogen niezależnie od obecności fibryny, a działanie streptokinazy może być 
dodatkowo nasilone przez równoczesne podanie kwasu acetylosalicylowego [34].

II generacja należy do niej alteplaza – rekombinowany ludzki tkankowy 
aktywator plazminogenu rt-PA (ang. recombinant tissue Plasminogen activator), 
który działa selektywnie w obecności fibryny, co ogranicza jego wpływ na układ 
krzepnięcia poza miejscem zakrzepu [34,35].

III generacja obejmuje tenekteplazę – zmodyfikowany genetycznie t-PA  
(ang. tissue Plasminogen activator), charakteryzujący się trzykrotnie dłuższym okre-
sem półtrwania oraz znacznie większą odpornością na inaktywację. Dodatkowo 
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wykazuje aż 200-krotnie większe powinowactwo do fibryny niż alteplaza, co czy-
ni go szczególnie skutecznym w terapii zakrzepów [34,36].

LECZENIE CEWNIKIEM WEWNĄTRZNACZYNIOWY BASHIR™

Cewnik wewnątrznaczyniowy BASHIR™ (ang. The Bashir Endovascular 
Cathete) BEC firmy Thrombolex™ to nowatorskie urządzenie farmakomechanicz-
ne zaprojektowane w celu usprawnienia trombolizy w dużych naczyniach, takich 
jak tętnice płucne, poprzez zwiększenie ekspozycji skrzepliny na egzogenne i en-
dogenne leki trombolityczne [37].

Cewnik BASHIR™ to małe urządzenie wyposażone w  dystalny segment 
infuzyjny urządzenia, który zawiera rozszerzalny i składany promieniowy układ 
przewodów z 48. otworami służącymi do dostarczania środków terapeutycznych 
w wielu punktach przekroju naczynia docelowego. Segment infuzyjny (koszyk) 
można rozszerzać i zwijać za pomocą siłownika umieszczonego na uchwycie na 
bliższym końcu urządzenia. To rozszerzenie tworzy kanał dla przepływu krwi 
w  zatkanym naczyniu, co promuje endogenną fibrynolizę, podczas gdy rozsze-
rzone kończyny infuzyjne zwiększają promieniowe rozproszenie środka tromboli-
tycznego rt-PA rekombinowany aktywator tkankowy w skrzepie. BEC jest prze-
znaczony do przezskórnego wprowadzania do skrzepu przez prowadnik. Dostęp 
żylny uzyskuje się poprzez żyłę udową wspólną przy użyciu nawigacji ultrasono-
graficznej i  igły do mikronakłuwania. Podczas zabiegu dożylnie podawana jest 
heparyna [38].

W badaniu przeprowadzonym przez zespół pod kierownictwem dr. Bashi-
ra zaobserwowano zmniejszenie niedrożności w segmentalnych i proksymalnych 
rozgałęzieniach tętnicy płucnej po 48 godzinach od zastosowania urządzenia 
BASHIR™. Zmniejszenie zatorów obserwowano nawet w tętnicach odległych od 
miejsca, w którym wprowadzano cewnik. Interwencja ta miała korzystny wpływ 
na parametry przepływu krwi, czynność prawej komory serca oraz na odsetek 
zdarzeń niepożądanych lub poważnych krwawień u pacjentów z ostrą zatorowo-
ścią płucną średniego ryzyka [39].

TROMBEKTOMIA MECHANICZNA

Minimalnie inwazyjna metoda wewnątrznaczyniowa leczenia zatorowości 
płucnej z zastosowaniem systemu FlowTriever służy do do usuwania skrzeplin 
z tętnic płucnych bez użycia leków trombolitycznych. Zabieg ten jest wskazany 



159

NOWOCZESNE METODY W LECZENIU ZATOROWOŚCI PŁUCNEJ

w przypadkach zatorowości płucnej o wysokim oraz średnim ryzyku, a także w sy-
tuacjach pogorszenia hemodynamicznego podczas leczenia przeciwzakrzepowego. 
Trombektomia mechaniczna, która polega na bezpośrednim usunięciu materiału 
zakrzepowego przy użyciu specjalistycznych narzędzi, stanowi alternatywę dla in-
nych metod leczenia, takich jak tromboliza farmakologiczna [40].

FlowTriever składa się z dwóch głównych komponentów: cewnika Triever, 
wykorzystywanego do aspiracji skrzeplin oraz cewnika FlowTriever, służącego do 
mechanicznego przemieszczania i usuwania skrzeplin. Procedura polega na wpro-
wadzeniu cewnika Triever o rozmiarze 16-24 French przez żyłę udową lub żyłę 
szyjną wewnętrzną, przy współpracy kardiologa interwencyjnego lub radiologa 
interwencyjnego. Cewnik wprowadza się przez prowadnik do tętnic płucnych, 
w miejsce, w którym znajduje się skrzeplina. Następnie, po usunięciu rozszerza-
dła, skrzeplina jest aspiracyjnie usuwana za pomocą strzykawki o objętości 60 ml, 
z kontrolowaną objętością aspiracji [41].

Cewnik FlowTriever może zostać wykorzystany do usunięcia skrzepliny po-
przez zastosowanie samorozprężających się dysków nitinolowych, które umożli-
wiają mechaniczne zablokowanie skrzepliny, a tym samym jej usunięcie z układu 
tętniczego płucnego. W trakcie zabiegu zaleca się podawanie heparyny w celu za-
pobiegania nowym epizodom zakrzepowym. Dzięki zastosowaniu tej technologii, 
leczenie zatorowości płucnej staje się bardziej precyzyjne, mniej inwazyjne i wiąże 
się z mniejszym ryzykiem powikłań w porównaniu do tradycyjnych metod trom-
bolitycznych i chirurgicznych [41,42].

WEWNĄTRZNACZYNIOWY SYSTEM THE EKOSONIC

Przezcewnikowa tromboliza celowana wspomagana ultradźwiękami USCDT 
(ang. ultrasound-facilitated catheter-directed thrombolysis) firmy EKOS jest nowo-
czesną metodą leczenia zakrzepów, polegającą na podawaniu leków trombolitycz-
nych za pomocą specjalnego cewnika infuzyjnego wprost do zatkanych tętnic 
płucnych, przy jednoczesnym rozbijaniu skrzeplin ultradźwiękami, co zwiększa 
skuteczność zabiegu [43]. 

Technologia EKOS nazywana jest APT (ang. Acoustic Pulse Thrombolysis) 
to technika wykorzystująca impuls akustyczny w  celu przyspieszenia procesu 
rozpuszczania zakrzepu. Rdzeń ultradźwiękowy generuje pole akustyczne, któ-
re poprawia dyspersję lityczną, umożliwiając głębsze wnikanie leku do skrze-
pliny oraz rozkładanie fibryny, co odsłania miejsca receptorów plazminogenu,  
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w efekcie ułatwiając proces trombolizy. System automatycznie monitoruje i kon-
troluje dostarczanie ultradźwięków [44].

Przezcewnikowa tromboliza przeprowadzana jest w ciągu 48 godzin od an-
giografii komputerowej. Cewnik infuzyjny wyposażony jest w trzy kanały: jeden 
dla wewnętrznego kabla ultrasonograficznego, drugi dla infuzji leku, a trzeci dla 
płynu chłodzącego, zazwyczaj soli fizjologicznej. Umieszczenie cewnika Ekos od-
bywa się przy użyciu fluoroskopii lub zogniskowanej arteriografii płucnej [45]. 
W  przypadku jednostronnej zatorowości płucnej, występującej w  głównej lub 
proksymalnej tętnicy płucnej, wprowadzany jest jeden cewnik do zajętego na-
czynia, a pacjent otrzymuje połowę standardowej dawki leku w porównaniu do 
pacjentów z obustronną zatorowością. Dla pacjentów z obustronną zatorowością 
w głównych lub proksymalnych tętnicach płucnych wprowadzane są dwa cewni-
ki, po jednym do każdego z zajętych naczyń [46].

Dostęp żylny uzyskiwany jest przy użyciu ultrasonografii. Lekarze mogą 
zastosować dostęp żylny szyjny lub udowy w  przypadku wprowadzenia jedne-
go cewnika, lub dostęp obustronny udowy do umieszczenia dwóch cewników 
w tętnicach płucnych. Leczenie rozpoczyna się od wlewu alteplazy w połączeniu 
z solą fizjologiczną [47]. Następnie aktywowany jest rdzeń ultradźwiękowy urzą-
dzenia EkoSonic, który generuje fale ultradźwiękowe o niskiej energii. Dzięki 
temu system rozpuszcza skrzeplinę bez uszkadzania naczyń, zastawek i ścian na-
czyniowych, minimalizując ryzyko mechanicznego przerwania ciągłości naczynia 
i dystalnej embolizacji [48].

Pierwszorzędowym punktem końcowym oceny skuteczności terapii jest 
zmniejszenie stosunku średnicy prawej komory do lewej komory, oceniane jest 
to za pomocą angiografii tomografii komputerowej. Punktem drugorzędowym 
jest ocena obciążenia zatorowego, mierzonej w angiografii tomografii kompute-
rowej 48 godzin po rozpoczęciu leczenia USCDT [49]. Terapia przezcewnikową 
trombolizą celowaną wspomaganą ultradźwiękami wykazuje wysoką skuteczność 
w leczeniu zatorowości płucnej, oferując minimalnie inwazyjny sposób leczenia, 
który przyspiesza proces trombolizy i zmniejsza ryzyko powikłań [49,50].

9. PODSUMOWANIE 

Innowacje w  leczeniu zatorowości płucnej koncentrują się na poprawie 
skuteczności, bezpieczeństwa oraz dostępności terapii. Nowoczesne metody dia-
gnostyczne, takie jak tomografia komputerowa z angiografią płuc, umożliwiają 
szybkie i precyzyjne wykrycie zatoru. W leczeniu zatorowości płucnej pojawiły się 
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innowacyjne technologie, takie jak cewnik BASHIR™, trombektomia mechanicz-
na przy użyciu systemu FlowTriever, czy tromboliza wspomagana ultradźwięka-
mi USCDT firmy EKOS. Zastosowanie tych technologii minimalizuje ryzyko 
uszkodzeń naczyń oraz zmniejsza czas leczenia. Innowacyjne podejście do dia-
gnostyki i leczenia zatorowości płucnej poprawia wyniki leczenia, skracając czas 
hospitalizacji i redukując ryzyko powikłań. Te innowacje w połączeniu z trady-
cyjnymi metodami leczenia zmieniają podejście do terapii tego schorzenia, oferu-
jąc pacjentom skuteczniejsze i mniej inwazyjne opcje.
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Abstrakt: Cukrzyca to grupa chorób metabolicznych charakteryzujących się hiperglikemią wyni-
kającą z defektu wydzielania i/lub działania insuliny. Przewlekła hiperglikemia wiąże się z uszko-
dzeniem, zaburzeniem czynności i  niewydolnością różnych narządów. Pierwsze wzmianki o  tej 
chorobie pojawiły się III w p.n.e., a przez wiele kolejnych stuleci organoleptyczna ocena koloru, 
zapachu i  smaku moczu, była powszechnie praktykowaną i  uznaną metodą diagnostyczną. Do-
piero w 1815 roku Michel Eugene Chevreuil (1786–1889) zidentyfikował cukier w krwi i moczu 
chorych jako glukozę, co pozwoliło na późniejsze opracowanie metod jej oznaczania w warunkach 
laboratoryjnych, a następnie domowych za pomocą pasków do moczu oraz glukometrów. Współ-
czesne metody monitorowania glikemii to prawdziwa rewolucja w świecie cukrzycy. Dostępne od 
1999 r. systemy ciągłego monitorowania glikemii w czasie rzeczywistym stanowiły przełom w dzie-
dzinie diabetologii. Od niedawna rozwijane są nieinwazyjne metody pomiaru stężenia glukozy,  
np. we łzach (za pomocą specjalnych soczewek), w pocie (z użyciem plastrów na skórę), wydycha-
nym powietrzu czy przez skórę (metodą spektrofotometryczną).

Słowa kluczowe: glukometr, nieinwazyjne metody monitorowania glikemii, system ciągłego mo-
nitorowania glikemii

Abstract: Diabetes is a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia resulting from 
a  defect in insulin secretion and/or action. Chronic hyperglycemia is associated with damage, 
dysfunction and failure of various organs. The first mentions of this disease appeared in the 3rd 
century BC, and for many subsequent centuries, organoleptic assessment of the color, smell and 
taste of urine was a commonly practiced and recognized diagnostic method. It was not until 1815 
that Michel Eugene Chevreuil (1786–1889) identified sugar in the blood and urine of patients as 
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glucose, which allowed for the later development of methods for its determination in laboratory 
conditions, and then at home using urine strips and glucometers. Modern methods of monitoring 
glycemia are a real revolution in the world of diabetes. Systems for continuous real-time glycemia 
monitoring, available since 1999, were a breakthrough in the field of diabetology. Recently, non-
invasive methods of measuring glucose concentration have been developed, e.g. in tears (using 
special lenses), in sweat (using skin patches), in exhaled air or through the skin (spectrophotometric 
method).

Keywords: continuous glucose monitoring system, glucometer, non-invasive glucose monitoring 
methods

1. WPROWADZENIE

Współczesne metody monitorowania glikemii to prawdziwa rewolucja 
w świecie cukrzycy. Obecnie pacjenci mogą korzystać z dobrodziejstw współcze-
snych technologii, dzięki czemu kontrola glikemii jest prosta i wygodna, a także 
zwiększa ich bezpieczeństwo. Niestety nie zawsze personel medyczny i  pacjen-
ci mieli do dyspozycji taki arsenał możliwości w  terapii cukrzycy. Warto przy-
pomnieć, że łacińska nazwa diabetes mellitus oznacza w wolnym tłumaczeniu 

“słodki mocz”, ponieważ był to jeden z pierwszych objawów, które zauważono 
u pacjentów. Dlatego pierwsze metody oznaczania stężenia glukozy opierały się 
na organoleptycznej ocenie moczu - słodki smak stanowił potwierdzenie zawar-
tości glukozy.

Pierwsze metody pomiaru stężenia glukozy zostały opracowane w XIX wie-
ku przez francuskiego chemika Eugene’a Melchiora Peligot [1]. Ówczesne testy 
wykrywały glukozę w moczu za pomocą reakcji chemicznych z siarczanem miedzi 
(II). W  praktyce mocz pacjenta był zbierany w  naczyniu, do próbki dodawa-
no odczynnik, następnie podgrzewano i mieszano. Intensywność koloru mogła 
stanowić wskazówkę o  ilości glukozy w  próbce, jednak jest to próba jakościo-
wa, a nie ilościowa. Metoda Peligota stanowiła wówczas przełom w medycynie 
i umożliwiła ona po raz pierwszy w historii w sposób stosunkowo prosty na iden-
tyfikację glukozy w moczu.

Pół wieku później Stanley Benedict wprowadził odczynnik chemiczny - 
mieszaninę węglanu sodu, cytrynianu sodu i pentahydratu siarczanu miedzi (II) 
stosowaną w celu wykrycia obecności cukrów redukujących i innych substancji 
redukujących [2]. Pozytywny wynik testu jest oznaczony zmianą koloru z  czy-
stego niebieskiego roztworu na ceglastoczerwony z  widocznym osadem. Test 
był przez lata szeroko stosowany w szpitalnych laboratoriach, a następnie nawet 
w domach pacjentów w formie tabletek Clinitest. Tabletki zawierające siarczan 
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miedzi, po dodaniu do moczu ulegały rozpuszczeniu, a następnie w zależności od 
ilości glukozy w moczu roztwór zmieniał kolor. Dzięki wzornikowi barw odczy-
tywano przybliżony wynik ilościowy.

W latach 50 XX wieku do obrotu wprowadzono pierwsze komercyjne testy 
paskowe pozwalające diabetykom wykryć obecność glukozy w moczu w warun-
kach domowych. Działanie Clinistix opierało się na reakcjach enzymatycznych, 
co odróżniało je od wyżej wymienionych metod. Paski były nasączone oksydazą 
glukozową - enzymem specyficznym dla glukozy, dzięki czemu Clinistix ,w od-
różnieniu od testu Benedicta, nie reagowały na obecność innych cukrów. Kolej-
nym enzymem była peroksydaza katalizująca reakcję nadtlenku wodoru z barw-
nikami organicznymi, na przykład z o-toluidyną, dzięki czemu kolor zmieniał się 
na jeden z odcieni niebieskiego lub zielonego w zależności od stężenia glukozy 
w moczu pacjenta [3].

Było to z pewnością rewolucyjne podejście w diabetologii, które w pewien 
sposób ukierunkowało rozwój tej dziedziny na komfort pacjenta i włączenie go 
do zespołu terapeutycznego ze względu na możliwość wykonywania pomiarów 
w domu.

Powyższe metody nie były jednak precyzyjne. Współcześnie wiemy, iż glu-
kozuria nie odzwierciedla stężenia glukozy z krwi żylnej. Próg nerkowy dla glu-
kozy wynosi 180 mg/dl, oznacza to, iż powyżej takiej glikemii we krwi glukoza 
zacznie przedostawać się do moczu.

W latach 60 XX wieku rozwój monitorowania glikemii ponownie przyspie-
szył. W 1965 roku firma Ames wypuściła na rynek paski Dextrostix do oznacza-
nia glukozy we krwi. Paski zawierały oksydazę glukozową, która po kontakcie 
z krwią barwiła pasek na odpowiedni kolor. Wynik odczytywano, porównując do 
wzornika barw na opakowaniu, co stanowiło trudności przez subiektywne odczy-
tywanie kolorów. Dodatkowo osoby obciążone często występującym powikła-
niem cukrzycy pod postacią retinopatii cukrzycowej nie były w stanie samodziel-
nie ocenić wyniku badania [3].

Rycina 1. Reakcja chemiczna służąca do pomiaru glikemii
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W  kolejnej dekadzie w  USA wyżej wymieniona firma wprowadziła do 
użytku pierwsze przenośne glukometry. Urządzenia te dalej wykorzystywały pa-
ski Dextrostix, mierząc odbicie światła od paska za pomocą spektrofotometru. 
Wynik podawany był w formie cyfrowej w jednostkach mg/dl. Ze względu na 
ogromne koszty i rozmiary pierwsze glukometry wykorzystywane były głównie 
w szpitalach [4].

Kolejne lata to rozkwit technologii w kierunku miniaturyzacji. Wprowadzo-
ny w 1981 roku Reflolux (Znany później jako Accu-Check) nadal używał pasków 
kolorometrycznych, ale dzięki mniejszym układom optycznym był znacznie bar-
dziej mobilny- ważył około 300g i był wielkości książki. Niestety wciąż wymagał 
stosunkowo dużych próbek krwi i ręcznej kalibracji [3].

Prawdziwa rewolucja nastąpiła wraz z  pojawieniem się pierwszych gluko-
metrów elektromechanicznych, ważących mniej niż 100g urządzeń ExacTech 
[5]. Aparat mierzył przepływ prądu elektrycznego generowanego przez reakcję 
glukozy z oksydazą glukozową na elektrodach paska testowego. Elektrony były 
proporcjonalne do stężenia glukozy, co pozwoliło na zmniejszenie urządzenia do 
wielkości długopisu. Dodatkowo glukometry stały się znacznie tańsze, ich cena 
w latach 80 wynosiła ok. 200 USD (współcześnie wartość około 550 USD).

SYSTEMY CIĄGŁEGO MONITOROWANIA GLIKEMII 

Znane współcześnie systemy ciągłego monitorowania glukozy CGM (Conti-
nuous Glucose Monitoring) zrewolucjonizowały monitorowanie poziomu glukozy 
we krwi wśród chorujących na cukrzycę. Zostały one wprowadzone do praktyki 
klinicznej w 1999 roku. Od tego momentu dokładność i  zaawansowanie tych 
urządzeń stopniowo rosły. W ostatnich latach stosowanie CGM staje się coraz 
bardziej powszechne, a u Pacjentów z cukrzycą insulinozależną wręcz konieczne. 
Według Type 1 Diabetes Exchange Clinic Network, obejmującej 81 ośrodków dia-
betologicznych, w Stanach Zjednoczonych ich użycie wśród osób z cukrzycą typu 
1 (T1D) wzrosło z około 7% w 2011 roku do 28% w 2017 roku. W Australii 
z CGM korzysta 79% osób z T1D poniżej 21. roku życia [6, 7].

W  przypadku cukrzycy typu 2 (T2D), monitorowanie glikemii opiera 
się najczęściej na okresowych pomiarach hemoglobiny glikowanej (HbA1c), 
z  lub bez samokontroli poziomu glukozy (BGM). Jednak monitorowanie sa-
mego HbA1c ma swoje ograniczenia. Nie uwzględnia ono zmienności glukozy 
i gwałtownych, czasem skrajnych wahań poziomu glukozy we krwi, które mają  
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kluczowe znaczenie w  kontroli cukrzycy. Dlatego zaleca się wykraczanie poza 
samo HbA1c, wykorzystując dane z BGM lub coraz częściej z CGM.

Badania wykazały, że CGM zapewnia znacznie bardziej kompletne dane 
dzięki ciągłym, całodobowym pomiarom, co pozwala na lepsze wykrywanie hi-
poglikemii, monitorowanie czasu przebywania glukozy w  docelowym zakresie 
(TIR - time in range) oraz umożliwia bardziej precyzyjne podejmowanie decyzji 
klinicznych. W porównaniu do tradycyjnej samokontroli BGM, CGM przynosi 
istotne korzyści w kontroli glikemii, co potwierdzają badania takie jak Vigersky 
i DIAMOND, wskazujące na większą poprawę HbA1c u pacjentów z T2D ko-
rzystających z CGM.

System CGM składa się z:
•	 sensora - elektrody umieszczonej pod skórą pacjenta, najczęściej na ra-

mieniu lub brzuchu, który dokonuje pomiaru stężenia glukozy w płynie 
śródtkankowym, 

•	 nadajnika (transmitera) który przesyła dane do czytnika, 
•	 czytnika (odbiornika), którego rolę może pełnić pompa insulinowa, 

specjalna aplikacja w telefonie lub odrębne urządzenie [8].

Rysunek 2. Skład systemów ciągłego monitorowania glukozy
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Pozwala on na nieinwazyjny odczyt stężenia glukozy w  dowolnym mo-
mencie, bez konieczności nakłuwania opuszki palca podczas każdego pomiaru. 
Mechanizmów działania CGM jest wiele, najpopularniejszy z  nich opiera się 
na reakcji utleniania glukozy. Urządzenia CGM oparte na tej zasadzie używają 
elektrody platynowej nasyconej oksydazą glukozową (GOx). Enzym katalizuje 
utlenianie glukozy, w wyniku czego powstaje glukonolakton i nadtlenek wodoru, 
który jest redukowany do cząsteczek wody, co indukuje przepływ prądu w sen-
sorze. Intensywność przepływu prądu jest proporcjonalna do stężenia glukozy 
w płynie śródtkankowym, a tym samym we krwi. CGM w czasie rzeczywistym 
umożliwia monitorowanie poziomu glukozy pacjenta na bieżąco i rejestruje do 
280 pomiarów dziennie, zwykle co 1-5 minut. System rejestruje dane o stężeniu 
glukozy przez 24 godziny i przedstawia je w  formie wykresu - profilu glukozy 
ambulatoryjnej (AGP) [7, 9]

Amerykańskie Stowarzyszenie Diabetologiczne (ADA) oraz wytyczne doty-
czące monitorowania poziomu glukozy we krwi w Chinach zalecają, aby więk-
szość pacjentów z  cukrzycą typu 1 oraz niektórzy pacjenci z  cukrzycą typu 2 
korzystali z ciągłego monitorowania glukozy (CGM) jako ważnej metody uzupeł-
niającej monitorowanie poziomu glukozy we krwi. CGM jest szczególnie odpo-
wiedni dla pacjentów z dużymi wahaniami poziomu glukozy we krwi i wysokim 
ryzykiem hipoglikemii, szczególnie tych z powtarzającą się hipoglikemią nocną 
oraz hipoglikemią bezobjawową. Dzięki systemom CGM pacjenci zyskują peł-
niejszy obraz swoich wyników, możliwość podejmowania samodzielnych decyzji 
terapeutycznych oraz szybsze reagowanie na bieżące zmiany w poziomie glikemii. 
Wytyczne KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) wyraźnie wska-
zują, że u pacjentów z cukrzycą i przewlekłą chorobą nerek stosowanie ciągłego 
monitorowania glukozy (CGM) może zapobiec dalszym uszkodzeniom nerek 
spowodowanym zbyt wysokim lub zbyt niskim poziomem glukozy we krwi.

Od pierwszego prototypu, czujniki CGM ewoluowały w sposób znaczący. 
Obecnie są również w stanie dostarczać pacjentom wiele dodatkowych funkcji, 
takich jak strzałki trendów wskazujące aktualną tempo zmiany stężenia glukozy 
oraz inteligentne alarmy ostrzegające przed zbliżającymi się zdarzeniami hipogli-
kemii/hiperglikemii, co ułatwia samodzielne zarządzanie cukrzycą. Poniżej pre-
zentujemy wybrane najbardziej popularne systemy CGM [8]. Wykazano również, 
że spersonalizowana dieta oparta na danych z CGM, dostosowana do indywidu-
alnych potrzeb metabolicznych, może przynieść większe korzyści zdrowotne niż 
uniwersalne zalecenia żywieniowe. Poniżej prezentujemy wybrane najbardziej 
popularne systemy CGM
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System FreeStyle Libre 2

Jest to system nowej generacji zatwierdzony do użytku we wrześniu  
2016 roku przez Amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA). W wrześniu 
2017 roku FDA zatwierdziła system Freestyle Libre do osobistego użytku przez 
pacjentów. Sensor jest umieszczany na tylnej części ramienia pacjenta i  może 
być noszony do 14 dni. System automatycznie mierzy stężenie glukozy co mi-
nutę, a  odczyty są przechowywane w odstępach czasowych co 15 minut. Pod-
czas odczytu wyświetlana jest informacja o stężeniu glukozy z ostatnich 8 godzin, 
w tym bieżący poziom glukozy, wykres trendu oraz strzałka wskazująca kierunek 
i prędkość zmiany stężenia glukozy we krwi pacjenta. System jest znacznym uła-
twieniem dla użytkownika, jak i  lekarza jego prowadzącego. Pozwala on chore-
mu lepiej poznać wpływ diety, czy wysiłku fizycznego na stężenie glukozy, jak 
i podejmowanie codziennych decyzji dotyczących leczenia, w tym dawkowania 
insuliny. Dzięki pomiarom co minutę pracownik ochrony zdrowia otrzymuje 
kompletny obraz wahań stężenia glukozy, co umożliwia mu podjęcie odpowied-
nich działań i skorygowanie leczenia podczas wizyty kontrolnej [11].

Rycina 3. Sensor systemu monitorowania Freestyle Libre 2

System Dexcom

Firma Dexcom wprowadziła na rynek swój pierwszy system ciągłego moni-
torowania glukozy (CGM) w czasie rzeczywistym w 2006 roku. Był to STS (Shor-
t-Term Sensor), zatwierdzony jako uzupełnienie tradycyjnych domowych gluko-
metrów [12, 13]. Obecnie stosowane systemy, Dexcom G6 oraz nowszy Dexcom 
G7, opierają się na podskórnym sensorze wykorzystującym oksydazę glukozową, 
który mierzy poziom glukozy w  płynie śródmiąższowym co 5 minut. Sensory 
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te są fabrycznie skalibrowane, jednak użytkownik ma możliwość dokonania do-
datkowej, ręcznej kalibracji, jeśli zajdzie taka potrzeba [14]. System Dexcom G7 
zapewnia wysoką precyzję pomiarów, osiąga jednocyfrowy MARD (średni bez-
względny błąd procentowy) zarówno przy umieszczeniu sensora na ramieniu, jak 
i na brzuchu, co potwierdzono w badaniach z udziałem osób dorosłych z cukrzy-
cą [15]. Dane z systemów G6 i G7 mogą być wyświetlane na dedykowanym od-
biorniku lub na smartfonach z systemem iOS albo Android. Transmisja danych 
odbywa się z wykorzystaniem technologii Bluetooth Low Energy, a zasięg, przy 
braku przeszkód, wynosi do 6 metrów (20 stóp) [14]. Co istotne, skuteczność 
i bezpieczeństwo systemu Dexcom zostały również potwierdzone w grupie kobiet 
w ciąży z cukrzycą, co czyni go uniwersalnym i wartościowym narzędziem wspie-
rającym kontrolę glikemii w różnych populacjach pacjentów [16]. Dodatkowo, 
badania wykazały wysoką akceptację stosowania Dexcom G6 wśród ciężarnych 
kobiet z cukrzycą przedciążową, co podkreśla komfort i praktyczność tego roz-
wiązania [17]. Co więcej, Dexcom G6, wiązało się z  poprawą wyników ciąży, 
takich jak mniejsze ryzyko makrosomii i niższy odsetek cięć cesarskich [18].

Rycina 4. Sensor systemu monitorowania Dexcom G7

Guardian 4

Seria Guardian CGM sięga początków XXI wieku, kiedy to w 2000 roku 
zaprezentowano pierwszy system o nazwie Guardian REAL-Time. Urządzenie 
to wykorzystuje wszczepiany podskórnie czujnik oksydazy glukozy, mierzący stę-
żenie glukozy w płynie śródtkankowym w zakresie od 40 do 400 mg/dl co 10 
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sekund, na podstawie czego obliczana była średnia 5-minutowa. System umoż-
liwia wykonanie do 288 odczytów dziennie, a  także wysyła alerty predykcyjne 
uwzględniające czas i tempo nadchodzących zmian glikemii. Ponadto oferuje wy-
kresy trendów glikemicznych w okresach 3, 6, 12 lub 24 godzin [19, 20].

Kolejnym modelem był Guardian 3, który współpracował wyłącznie z pom-
pami insulinowymi MiniMed 54 oraz 55 [19].

W 2022 roku czujnik Guardian 4 został zatwierdzony przez FDA, uzyskując 
status „non-adjunctive”, co oznacza możliwość dostosowywania dawek insuliny 
na podstawie wskazań systemu. System ten jest kompatybilny z pompą insulino-
wą MiniMed 780G (osobista pompa insulinowa z hybrydową pętlą zamkniętą) 
oraz inteligentnym wstrzykiwaczem insuliny Inpen 56 [19]. Wczesne, trzymie-
sięczne stosowanie systemu MiniMed 780G z czujnikiem Guardian 4 w warun-
kach klinicznych wykazało jego bezpieczeństwo, a większość dorosłych pacjentów 
osiągnęła wyznaczone cele glikemiczne zarówno w warunkach klinicznych, jak 
i rzeczywistych [19, 21]. Warto jednak zaznaczyć, że Guardian 4 nie uzyskał od 
FDA statusu iCGM ze względu na interakcje z  paracetamolem oraz wskaźnik 
błędu (MARD - mean absolute relative difference) przekraczający wartość 10 [19].

Rycina 5. Sensor systemu monitorowania Guardian 4

Medtronic uzyskał zgodę FDA na sensor Simplera Sync do systemu Mini-
Med 780G. Jest to pierwszy jednorazowy, całkowicie zintegrowany CGM firmy 
Medtronic, który ma o połowę mniejszy rozmiar niż wcześniejsze modele i nie 
wymaga stosowania taśmy mocujące, a jego zakładanie jest proste i szybkie. Dzię-
ki temu użytkownicy systemu 780G mają teraz większy wybór – mogą korzy-
stać zarówno z sensora Guardian 4, jak i Simplera Sync.System MiniMed 780G 
automatycznie dostosowuje dawki insuliny co 5 minut i  jako jedyny na rynku 
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wykorzystuje technologię Meal Detection, która wykrywa wzrosty glikemii po 
posiłkach i podaje dodatkową insulinę – także wtedy, gdy pacjent zapomni o bo-
lusie lub zaniży dawkę. Umożliwia to ustawienie celu glikemii już od 100 mg/dl 
i stosuje podejście „treat to target”.

Eversense

W 2018 roku FDA zatwierdziło wszczepiony długodziałający czujnik Ever-
sense, wyprodukowany przez firmę Senseonics. Eversense jest przeznaczony do 
użytkowania przez 90 dni, a proces jego wszczepienia odbywa się na drodze chi-
rurgicznej ze znieczuleniem miejscowym poprzez umieszczenie sensora podskór-
nie w okolicy ramienia. Wymiana nadajnika, który przekazuje wartości stężenia 
glukozy na smartfona, powinna odbywać się co 24 godziny [19].

Eversense XL został zatwierdzony tylko w  Europie, a  czas jego działania 
wynosi 180 dni [22].

Z kolei w 2022 roku najnowszy produkt, Eversense E3, został zatwierdzony 
przez FDA do stosowania u dorosłych i zapewnia 6-miesięczny dostęp do wia-
rygodnych odczytów stężenia glukozy w czasie rzeczywistym za pomocą małego 
sensora umieszczonego pod skórą w górnej części ramienia. Sensor Eversense E3 
charakteryzuje się ulepszoną dokładnością z MARD (mean absolute relative diffe-
rence) wynoszącym 8,5% [19, 22]

Obecnie trwają prace nad wszczepialnym czujnikiem z jednorocznym okre-
sem działania [22], co jeszcze bardziej zmniejszy częstość przerywania ciągłości 
skóry celem prowadzenia samokontroli.

Rycina 6. Sensor systemu monitorowania Eversense
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NIEINWAZYJNE METODY MONITOROWANIA GLIKEMII

Wszystkie wyżej wymienione metody, choć znacząco poprawiły samoopiekę 
Pacjentów diabetologicznych i zwiększyły bezpieczeństwo, poprzez zmniejszenie 
ryzyka ciężkich hipoglikemii, wymagają przerwania ciągłości skóry [23, 24, 25]. 
Częste codzienne nakłuwanie opuszków palców i bolesność z tym związana sta-
nowi duży czynnik stresowy i  dyskomfort zwłaszcza dla najmłodszych Pacjen-
tów. Ponadto możliwe jest zakażenie miejsca wkłucia oraz narażenie na materiał 
biologiczny przez osobę wykonującą pomiar. Z kolei systemy ciągłego monito-
rowania glikemii, mimo że ograniczyły liczbę codziennych wkłuć niezbędnych 
do prawidłowej samokontroli w cukrzycy, nadal wymagają przerwania ciągłości 
skóry do wykonywania pomiarów. Ponadto stanowią kosztowne rozwiązanie, nie 
są zarejestrowane w grupie wiekowej najmłodszych Pacjentów, a także mogą być 
trudne do zaakceptowania np. w grupie pacjentów psychiatrycznych. Co więcej 
u niektórych osób ich użytkowanie może wiązać się z odczynami alergicznymi na 
skórze ze względu na substancje zawarte w klejach. W odpowiedzi na te wyzwa-
nia naukowcy i  firmy technologiczne opracowują nieinwazyjne metody moni-
torowania stężenia glukozy, które eliminują konieczność bolesnego nakłuwania 
skóry. Na przestrzeni ostatnich lat można zauważyć próby wynalezienia dokład-
nej, bezpiecznej i nieinwazyjnej metody oznaczania glikemii z wydzielin i płynów 
ustrojowych oraz przezskórnie. Badania wykazują, że poziom glukozy w  ślinie, 
pocie i  łzach koreluje z  jej stężeniem we krwi, co może stanowić podstawę do 
rozwoju nowych metod samokontroli.

Jednym z  kierunków rozwoju nieinwazyjnego monitorowania glukozy są 
technologie optyczne, które wykorzystują światło do analizy składu tkanek i pły-
nów ustrojowych. W trakcie badań prowadzonych na modelu zwierzęcym stwier-
dzono, że spektroskopia molekularna śliny za pomocą światła podczerwonego 
z  transformacją Fouriera (MIR-FTIR) może stać się nową nieinwazyjną, czułą 
i specyficzną metodą monitorowania glikemii. Udało się zidentyfikować poten-
cjalne cząsteczki, które mogłyby posłużyć jako biomarkery, na podstawie których 
po przetworzeniu wartości glikemii w ślinie przez specjalny algorytm, można by-
łoby określać wartość glikemii we krwi [26].

W ostatnich latach na rynku pojawiają się również zegarki, których produ-
cenci deklarują możliwość pomiarów glikemii za pomocą światła podczerwonego 
oraz spektroskopii absorpcyjnej (smartwatch Glutrac), jednak ich dokładność na 
ten moment jest niewystarczająca, aby zapewnić bezpieczeństwo Pacjentów, za-
tem nie są dopuszczone do użytku.
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Kolejną technologią optyczną w  trakcie intensywnych badań jest spektro-
skopia Ramana, która wykorzystuje rozpraszanie światła do wykrywania cząste-
czek glukozy w  płynach ustrojowych. Odkąd w  2010 roku Massachusetts In-
stitute of Technology (MIT) udowodnił, że spektroskopia Ramana może być 
wykorzystana przy nieinwazyjnym glukometrze oraz potwierdzono możliwości 
miniaturyzacji urządzeń firma GlucoActive rozpoczęła intensywne prace nad 
kompaktowym glukometrem korzystający z  tej technologii. Od 2018 roku po-
wstały trzy prototypy urządzenia, z których każdy kolejny jest mniejszym i coraz 
bardziej dokładnym glukometrem nieinwazyjnym. Metoda ta napotkała trudno-
ści związane z budową i fizjologią skóry. Aktualnie trwają pracę nad analizą zło-
żoności tech technologii oraz testy wewnętrzne, po których ma nastąpić pierwsze 
badania kliniczne na populacjach pacjentów [27].

Obiecującą innowacją w dziedzinie nieinwazyjnego monitorowania glikemii 
jest urządzenie dokonujące pomiarów stężenia glukozy we łzach i wskazujące na 
tej podstawie glikemię we krwi. Firma Google we współpracy z Novartis pracują 
nad soczewką kontaktową zakładaną na rogówkę oka. Urządzenie Google ma 
budowę warstwową i składa się z miniaturowego czujnika mierzące stężenie glu-
kozy, układu scalonego, diody LED, układu sterującego, kondensatora i anteny. 
Zasilanie soczewki możliwe jest w mechanizmie indukcji z małego nadajnika no-
szonego przez pacjenta. Prototyp urządzenia dokonuje oznaczeń raz na sekundę, 
a następnie za pomocą świecących małych diod elektroluminesencyjnych (LED), 
informuje użytkowania, że stężenie glukozy przekroczyło ustawione wartości. 
Technologia ta jest jeszcze na wczesnym etapie rozwoju i dotychczas testowana 
była na modelu zwierzęcym z dobrym efektem. Obawy budzi jednak bezpieczeń-
stwo stosowania u ludzi ze względu na enzym stosowany w czujniku. Oksydaza 
glukozowa w reakcji z glukozą wydziela nadtlenek wodoru, który w kontakcie 
z delikatnym nabłonkiem rogówki, może być potencjalnym czynnikiem uszka-
dzającym komórki. W dalszym ciągu jednak prowadzone są badania wewnętrzne 
celem udoskonalenia urządzenia [28].

Dostępne są również interesujące badania nad wykorzystaniem optycznego 
biosensora glukozy przy użyciu próbek śliny i  smartfona. Czujnik został wyko-
nany przy użyciu enzymu oksydazy glukozowej wraz z barwnikiem reagującym 
na pH śliny na pasku umieszczonym na bazie bibuły filtracyjnej. Pasek zmie-
nia kolor po reakcji z glukozą obecną w ślinie w zależności od jej stężenia, co 
wykrywane jest za pomocą kamery smartfona. Biosensor został przebadany kli-
nicznie wśród osób zdrowych oraz z cukrzycą, dając obiecujące wyniki. Ponadto  
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jest metodą potencjalnie niedrogą wymagającą aplikacji na telefon oraz specjal-
nych pasków testowych [29].

W literaturze znaleźć można również informację o próbach wykorzystania 
rezonatora mikrofalowego do oznaczania glikemii w ślinie po przyłożeniu go do 
języka. Urządzenie miałoby na podstawie stężenia glukozy w ślinie, po analizie 
przez specjalny algorytm wskazywać wartość glikemii we krwi. Jednak przepro-
wadzone badania kliniczne wskazują na niedostateczną dokładność tej technolo-
gii oraz konieczność prowadzenia dalszych obserwacji [30].

Nową drogą do nieinwazyjnego monitorowania glikemii bez bolesnego na-
kłuwania skóry może okazać się wykorzystanie technologii elektrochemicznych 
bazujących na analizie składu potu. Literatura wskazuje, że oszacowanie stężenia 
glukozy we krwi na podstawie pomiaru glukozy w pocie może być potencjalnym 
rozwiązaniem dla Pacjentów. Trwają badania, których celem jest opracowanie 
plastra wyposażonego w   zminiaturyzowany czujnik, który umożliwia analizę 
potu nawet przy mikroskopijnej jego ilości, wielowarstwową nanostrukturę ce-
lem maksymalizacji przylegania eletrochemicznie aktywnej powierzchni do skóry 
oraz prawidłowego wchłaniania i wydajnego zbierania potu.

Działanie czujnika glukozy oparte jest na elektrodzie roboczej składającej się 
z porowatego złota utworzonego metodą elektroosadzania i oksydazy glukozowej 
naniesionych na nią metodą kropelkową. Konieczne jest ciągłe monitorowanie 
pH potu oraz temperatury na skórze wpływających na wartość pomiaru. Wszyst-
kie te udoskonalenia mają na celu zwiększenie dokładności pomiarów, zmniej-
szenie ryzyka odkształcenia plastra oraz minimalizację wpłynu innych składni-
ków potu np. kwasy mlekowego, który może zaburzać pomiar stężenia glukozy.  
Co więcej koreańczycy opracowali system zamkniętej pętli opierający się na dzia-
łaniu wyżej opisanego plastra z  jednoczesnym podawaniem przezskórnie leku  
hipoglikemizującego w dawkach określanych na podstawie glikemii oznaczonej 
za pomocą czujnika. Do pierwszych testów wykorzystano metforminę podawaną 
podskórnie za pomocą mikronakłuć. Trwają dalsze badania nad dokładnością 
pomiarów oraz wyeliminowaniem interferencji innych składników potu na po-
miar stężenia glukozy [31].

Przełomem może się również okazać szacowanie glikemii we krwi na pod-
stawie wydychanego powietrza. Opracowany przez polskich naukowców Diabe-
tomat mierzy za pomocą specjalnych czujników gazów stężenie zawartych w wy-
dychanym powietrzu związków takich jak: aceton, etanol, metanol, etylobenzen 
i izopren. Powietrze wdmuchiwane do urządzenia jest podgrzewane, a następnie 
a  obecność powyższych biomarkerów powoduje zwiększony przepływ energii 



181

INNOWACJE W ZAKRESIE MONITOROWANIA GLIKEMII...

wewnątrz czujnika, na podstawie czego, po przetworzeniu tych danych przez 
specjalny algorytm sztucznej inteligencji, urządzenie określa stężenie glukozy we 
krwi. Aktualnie aparat pozostaje w  trakcie badań klinicznych oraz certyfikacji 
zgodności z normami ISO w Europie [32].

Podkreślić należy, że zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego wszystkie wyżej opisane technologie nieinwazyjnego oznaczania 
i monitorowania stężenia glukozy charakteryzuje brak dostatecznej dokładności 
i aktualnie nie są dopuszczone do użytku w Polsce. Brak jest badań klinicznych 
przeprowadzonych na ludziach potwierdzających skuteczność i bezpieczeństwo 
powyższych innowacyjnych metod u  osób z  cukrzycą. Jedynymi rekomendo-
wanymi przez ekspertów metodami monitorowania glikemii są metody inwa-
zyjne pod postacią glukometru oceniającego glikemię we krwi kapilarnej oraz 
ciągłego systemu monitorowania glikemii, dokonującego pomiarów w  płynie 
śródtkankowym.

PODSUMOWANIE

Ciągły rozwój i udoskonalanie systemów ciągłego monitorowania glikemii 
stanowi przełom w diabetologii, zwłaszcza w grupie pacjentów leczonych metodą 
intensywnej insulinoterapii. Rewolucja ta trwa od około 25 lat, kiedy to na rynek 
komercyjny trafiły pierwsze sensory Freestyle Libre, wymagające wielokrotnego 
skanowania urządzenia za pomocą czytnika. Wydaje się jednak, że nieinwazyj-
ne metody monitorowania glikemii otwierają nowe możliwości w diagnostyce 
i leczeniu cukrzycy, zwiększając komfort [33, 34, 35] pacjentów, stosowanie się 
do zaleceń i tym samym poprawiając skuteczność terapii. Chociaż wiele z tych 
technologii jest nadal w  fazie badań, dynamiczny rozwój zminiaturyzowanych 
czujników glukozy i  zaawansowanych algorytmów sztucznej inteligencji do 
analizy danych pomiarowych pozwala przypuszczać, że w  najbliższych latach 
nieinwazyjne monitorowanie glukozy stanie się dostępnym, bezpiecznym i do-
kładnym narzędziem, a następnie bezbolesnym standardem w codziennej opiece 
diabetologicznej.
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OTYŁOŚCI DZIECIĘCEJ: MIEJSCE 

AGONISTÓW GLP-1 W TERAPII
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1.  Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze i Zakładzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Otyłość dziecięca jako zjawisko o rosnącym zasięgu globalnym, wiąże się z licznymi po-
ważnymi konsekwencjami zdrowotnymi, w  tym zwiększonym ryzykiem cukrzycy typu 2, nadci-
śnienia oraz zaburzeń metabolicznych i psychicznych obserwowanych już w wieku rozwojowym. 
Zakres opracowania obejmuje omówienie skali i przyczyn otyłości wśród dzieci, aktualnych zaleceń 
diagnostycznych oraz standardowych metod leczenia, ze szczególnym uwzględnieniem modyfikacji 
stylu życia, diety i aktywności fizycznej. Szczególną uwagę poświęcono mechanizmom hormonal-
nej regulacji apetytu oraz działaniu leków inkretynowych, które wpływają na zmniejszenie łaknie-
nia i obniżenie masy ciała. Przeanalizowano również skuteczność wybranych analogów GLP-1 na 
podstawie dostępnych metaanaliz i badań klinicznych, zarówno w populacji dorosłych, jak i dzieci. 
W analizie wykazano, że choć efekty stosowania liraglutydu i eksenatydu u dzieci są umiarkowa-
ne (średnia redukcja masy ciała wynosi ok. 1,5 kg), leki te mogą stanowić uzupełnienie leczenia 
w przypadkach, gdy tradycyjne metody zawodzą. Jednakże brak jest wystarczających danych do-
tyczących bezpieczeństwa długoterminowego tych preparatów u  dzieci, co ogranicza możliwość 
ich powszechnego zastosowania. Konieczne jest prowadzenie dalszych badań klinicznych nad sku-
tecznością i bezpieczeństwem innych GLP-1RA w pediatrii, przy jednoczesnym podkreśleniu roli 
zintegrowanych działań profilaktycznych i edukacyjnych. Leczenie farmakologiczne powinno być 
wdrażane rozważnie, w ramach kompleksowej strategii przeciwdziałania otyłości dziecięcej.

Słowa kluczowe: analogi GLP-1, leczenie, otyłość dzieci

Abstract: Childhood obesity is a growing global phenomenon and is associated with numerous 
serious health consequences, including an increased risk of type 2 diabetes, hypertension, as well as 
metabolic and psychological disorders already in early developmental stages. This study discusses 
the scale and causes of childhood obesity, current diagnostic recommendations, and standard 
treatment methods—primarily focused on lifestyle, diet, and physical activity modification. 
Particular attention is given to the hormonal mechanisms regulating appetite and the action of 
incretin-based drugs, which contribute to reduced hunger and weight loss. The effectiveness of 
selected GLP-1 analogs was analyzed based on available meta-analyses and clinical trials in both 
adult and pediatric populations. The analysis showed that although the effects of liraglutide and 
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exenatide in children are moderate (with an average weight reduction of about 1.5 kg), these drugs 
may serve as adjunctive therapy when conventional approaches fail. However, the lack of sufficient 
long-term safety data in children limits their widespread use. Further clinical research on the 
efficacy and safety of other GLP-1RAs in pediatric populations is essential, alongside emphasizing 
the importance of integrated preventive and educational strategies. Pharmacological treatment 
should be implemented cautiously, as part of a comprehensive approach to combating childhood 
obesity.

Keywords: childhood obesity, GLP-1 analogs, therapy

DEFINICJA OTYŁOŚCI U DZIECI I SKALA JEJ PROBLEMU

Otyłość wśród dzieci stanowi jedno z kluczowych wyzwań dla zdrowia pu-
blicznego na całym świecie, dotykając aż 160 milionów młodych ludzi. Co wię-
cej, na nadwagę w 2022 roku cierpiało 37 milionów dzieci poniżej 5 roku życia 
i ponad 390 milionów dzieci i nastolatków w wieku 5–19 lat. [1] Odnotowany 
w ostatnich dekadach wzrost odsetka otyłych dzieci w dużej mierze wynika z ła-
twiejszego dostępu do wysoko przetworzonej i kalorycznej żywności, której cena 
jest często przystępna, a także ze spadku poziomu aktywności fizycznej. [2]

 Otyłość to złożona, przewlekła i postępująca choroba o nawrotowym cha-
rakterze, związana z nadmiernym gromadzeniem się tkanki tłuszczowej. Wywo-
łana jest zbyt dużą ilością kalorii w diecie przy jednocześnie niewystarczającym 
wydatkowaniu energii poprzez aktywność fizyczną, co może skutkować utrzymu-
jącym się dodatnim bilansem energetycznym. [2–6] Do rozwoju otyłości przy-
czyniają się procesy zachodzące w adipocytach, układzie pokarmowym i mózgu, 
współpracujących w regulacji przyjmowania pokarmu oraz wydatkowania ener-
gii. [7]or a BMI ≥ 35 kg/m2 Ponadto, ryzyko rozwoju otyłości wynika również 
z wpojonych nawyków żywieniowych, predyspozycji genetycznych, jak i wpływu 
środowiska. [8]. 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation 
WHO), u dzieci poniżej 5 roku życia nadwaga to stosunek masy ciała do wzrostu 
(ang. Body Mass Index BMI), wyrażony wzorem przedstawionym na Rycinie 1. 
przekraczający o 2 odchylenia standardowe medianę. Natomiast otyłość oznacza 
stosunek masy ciała do wzrostu wyższy o 3 odchylenia standardowe od mediany. 
Dla dzieci i młodzieży w wieku 5-19 lat nadwaga definiowana jest jako wskaźnik 
BMI dla danego wieku wykraczający o więcej niż 1 odchylenie standardowe po-
wyżej mediany, a otyłość o ponad 2 odchylenia standardowe. [1] 
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Rycina 1. Wzór na obliczenie BMI

 W  Polsce zgodnie z  zaleceniami Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, 
Polskiego Towarzystwa Otyłości Dziecięcej, Polskiego Towarzystwa Endokryno-
logii i Diabetologii Dziecięcej, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz Pol-
skiego Towarzystwa Badań nad Otyłością diagnoza nadwagi, otyłości i ciężkiej 
otyłości powinna opierać się na pomiarze wzrostu, ocenie stosunku masy ciała do 
długości ciała u dzieci poniżej 5 roku życia (zgodnie z wytycznymi WHO) oraz 
wskaźnika BMI. U dzieci w wieku 3–18 lat należy stosować polskie siatki centy-
lowe BMI, według których nadwaga odnosi się do BMI powyżej 85. percentyla 
(>1 odchylenia standardowe), a otyłość powyżej 97. percentyla (>2 odchylenia 
standardowe). Pojęcie otyłości ciężkiej dotyczy dzieci powyżej 5 roku życia, jeśli 
ich BMI przekracza 3SD, czyli powyżej 99,9 centyla. [9]

Nagromadzenie trzewnej tkanki tłuszczowej stanowi wskaźnik otyłości 
brzusznej, która jest związana z ryzykiem powikłań metabolicznych. Parametrem 
stosowanym do jej oceny u dzieci jest pomiar obwodu talii, który mierzy się na 
wysokości punktu środkowego między najniższym żebrem a grzebieniem kości 
biodrowej. W Polsce u dzieci do 16 roku życia otyłość brzuszną definiuje się jako 
obwód talii przekraczający 90. percentyl dla danej grupy wiekowej i płci zgodnie 
z siatkami centylowymi opracowanymi w ramach projektu OLA/OLAF. W przy-
padku starszych nastolatków stosuje się progi diagnostyczne dla dorosłych – 94 
cm dla mężczyzn i 80 cm dla kobiet. [9,10]

CZYNNIKI RYZYKA

Za główną przyczynę otyłości z  reguły uważa się brak równowagi między 
ilością spożywanej energii a jej wydatkowaniem przez organizm. Jej rozwój nato-
miast jest procesem złożonym, uwarunkowanym wieloma czynnikami i powiąza-
nym z etapami rozwoju dziecka. Do czynników ryzyka rozwoju otyłości zalicza-
my: odżywianie i dietę, aktywność fizyczną, czas trwania i jakość snu, czynniki 
społeczno-ekonomiczne i czynniki związane z matką. [3,11,12]
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Odżywianie i dieta

Jest to podstawowy czynnik obok aktywności fizycznej, który koreluje 
ze zbyt wysoką masą ciała u  dzieci. Badanie dotyczące zdrowego odżywiania  
(ang. Healthy Eating Index HEI) wykazało, że jakość diety ma istotny związek 
z  występowaniem otyłości u  nastolatków – im gorsza jakość odżywiania, tym 
większe ryzyko nadwagi i otyłości. [13] Masa ciała jest kontrolowana przez różne 
mechanizmy fizjologiczne, które dążą do utrzymania równowagi między spoży-
ciem a  wydatkowaniem energii. W  normalnych warunkach te systemy regula-
cyjne zapobiegają nadmiernemu przyrostowi masy ciała, jednak nawet niewielki 
dodatni bilans energetyczny, wynoszący zaledwie 120 kcal (jedna porcja sło-
dzonego napoju gazowanego) dziennie może skutkować przyrostem masy ciała 
o 50 kg w ciągu 10 lat. [14] Ponadto, osoby, które spożywają napoje gazowane 
więcej niż dwa razy dziennie, a także przynajmniej jeden posiłek typu fast food 
dziennie, wykazują znacznie wyższe ryzyko nadwagi i otyłości. [15,16] Co więcej, 
oprócz nadmiernego spożycia kalorii, kluczowe czynniki sprzyjające rozwojowi 
otyłości u dzieci to: nieregularne i niewystarczające posiłki, pomijanie śniadań, 
jedzenie bez uczucia głodu oraz konsumpcja posiłków przed ekranem telewizora. 
[9] W 2009 wśród dzieci spożywających 3 lub mniej posiłków dziennie nadwagę 
stwierdzono u 15% z nich, a otyłość u 4,2%. Natomiast w grupie dzieci jedzą-
cych pięć lub więcej posiłków dziennie częstość występowania nadwagi wynosiła 
8,1%, a otyłości 1,7%. [17]Wyniki te wskazują, że regularne spożywanie większej 
liczby posiłków może wiązać się z mniejszym ryzykiem nadwagi i otyłości.

Aktywność fizyczna

Niska aktywność fizyczna, w  połączeniu z  niezdrowymi nawykami żywie-
niowymi, przyczynia się do utrzymującego się dodatniego bilansu energetycz-
nego, który jest powszechnie uznawany za kluczowy czynnik prowadzący do 
rozwoju otyłości. [18,19] Niska aktywność fizyczna oraz nadmiernie siedzący 
tryb życia zwiększają ryzyko nadwagi i  otyłości u  nastolatków, ponieważ pro-
wadzą do zmniejszonego wydatku energetycznego, co utrudnia spalanie kalorii 
dostarczanych z pożywienia. [15] Jak wykazało wiele badań, 80% polskich dzieci 
prowadzi siedzący tryb życia, znajdując się w czołówce Europy pod względem 
zbyt niskiej aktywności fizycznej. [9,12,20] Nowoczesne rozwiązania, obejmu-
jące wprowadzenie aktywnych gier wideo jako sposobu na zwiększenie dzien-
nego wydatku energetycznego, mogą pomóc w  przekroczeniu progu siedzącej 
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aktywności. Dodatkowo, angażowanie dzieci w codzienne obowiązki, takie jak 
sprzątanie po posiłkach, odkurzanie, wyprowadzanie psa na spacer czy wynosze-
nie śmieci, zmniejsza czas spędzany w pozycji siedzącej, który u dzieci z nadwagą 
nie powinien przekraczać 2 godzin dziennie. [9]

Predyspozycje rodzinne rozwoju otyłości

Badania wykazały, że wskaźnik BMI rodziców może mieć istotny wpływ na 
masę ciała ich dzieci, co wynika zarówno z czynników genetycznych, jak i środo-
wiskowych, takich jak nawyki żywieniowe i poziom aktywności fizycznej w ro-
dzinie. Wyższe BMI przed ciążą bezpośrednio koreluje z otyłością w dzieciństwie. 
[21,22] Wykazano, że dzieci z większą masą urodzeniową są bardziej narażone na 
rozwój nadwagi lub otyłości w późniejszych latach. Ponadto istnieją spójne do-
wody wskazujące na liniową zależność między masą urodzeniową a wskaźnikiem 
BMI, rozmiarem ciała i otyłością w późniejszym życiu. [11,23–25]

SKUTKI ZDROWOTNE I PSYCHOSPOŁECZNE OTYŁOŚCI 
W POPULACJI PEDIATRYCZNEJ

Choroby, kiedyś uważane za typowe dla dorosłych, coraz częściej dotykają 
dzieci, a zjawisko to w literaturze jest często powiązywane ze wzrostem odsetka 
otyłości wśród najmłodszych. [3] Konsekwencją tego zjawiska jest rozwój długo-
terminowych i krótkoterminowych chorób z zakresu układu krążenia, układu od-
dechowego, zaburzeń endokrynologicznych, zdrowia psychicznego oraz chorób 
przewodu pokarmowego i wątroby, a poszczególne schorzenia w danej grupie są 
przedstawione w Tabeli 1. [26–35]

Tabela 1. Choroby jako konsekwencja otyłości dzieci [3,9,35,36]

Grupa chorób Schorzenia

Układ krążenia
Nadciśnienie tętnicze
Dyslipidemia
Wady mięśnia sercowego

Układ oddechowy
Obturacyjny bezdech senny (ang. Obstructive Sleep 
Apnea OBS)
Astma
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Grupa chorób Schorzenia

Zaburzenia endokrynologiczne

Stan przedcukrzycowy
Cukrzyca typu 2
Zespół policystycznych jajników
Zaburzenia miesiączkowania (nieregularne miesiączki, 
oligomenorrhea i wtórny brak miesiączki)
Hiperandrogenizm (kliniczny i/lub biochemiczny)
Hiperinsulinemia
Centralne przedwczesne dojrzewanie (ang. Central 
Precocious Puberty CPP)

Zaburzenia zdrowia psychicznego Depresja
Stany lękowe

Choroby przewodu pokarmowego 
i wątroby

Niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby  
(ang. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease NAFLD)
Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z metabo-
lizmem (ang. Metabolic dysfunction-Associated Fatty 
Liver Disease MAFLD)
Kamica żółciowa
Refluks żołądkowo-przełykowy (ang. Gastroesophageal 
Reflux Disease GERD)

KONWENCJONALNE METODY LECZENIA 
 I ZAPOBIEGANIA OTYŁOŚCI U DZIECI

Leczenie i zapobieganie otyłości przede wszystkim powinno opierać się na 
wpajaniu zdrowych nawyków żywieniowych, zwiększeniu aktywności fizycznej 
oraz ograniczeniu siedzącego trybu życia. [37] W Polsce farmakoterapia odgrywa 
ograniczoną rolę i nie jest zalecana u młodszych dzieci, natomiast chirurgia ba-
riatryczna zarezerwowana jest dla starszych nastolatków z ciężką otyłością. Połą-
czenie aktywności fizycznej i zdrowego odżywiania pozostaje kluczową i skutecz-
ną strategią w walce z otyłością u dzieci i młodzieży. [9]Zapobieganie powinno 
uwzględniać jak najwięcej czynników spośród: zdrowej diety, aktywności fizycz-
nej, ograniczenia czasu spędzanego przed ekranem, dbania o zdrowy i jakościowy 
sen, zdrowia matki przed ciążą i w jej trakcie, wydania na świat potomstwa drogą 
naturalną oraz karmienia piersią. Rycina 2. przedstawia szczegółowo działania 
prewencyjne przed rozwojem otyłości. [38–42]

Dzieci z  nadwagą i  otyłością powinny  dążyć do redukcji masy ciała, jed-
nak jej cele różnią się w zależności od chorób współistniejących, grupy wiekowej 
dziecka i stopnia otyłości. [9] Starsze dzieci powinny zredukować masę ciała do 
85. percentyla BMI. Za bezpieczne tempo tej redukcji przyjęto 1–2 kg na miesiąc, 
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ponieważ zbyt szybka utrata wagi może negatywnie wpłynąć na proces wzrastania. 
U młodszych dzieci z otyłością za główny cel leczenia uznano natomiast stabili-
zację masy ciała poprzez stopniowe obniżanie wskaźnika BMI. Przy nadwadze 
i  łagodnej otyłości, kluczowym celem okazało się utrzymanie stałej masy ciała 
przez ponad 6-12 miesięcy, ponieważ BMI naturalnie spada wraz ze wzrostem 
dzieci. [43] 

Rycina 2. Zapobieganie otyłości u dzieci [3,9]

Interwencje w stylu życia

Chociaż modyfikacja stylu życia uznawana jest za podstawowy element le-
czenia, nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczących najskuteczniejszej diety, 
ćwiczeń czy interwencji behawioralnych. [37] Ważne jest, aby dążyć do trwa-
łej zmiany stylu życia całej rodziny. [44] Edukacja pacjentów powinna koncen-
trować się na eliminacji nawyku pomijania śniadań, nieregularnych posiłków, 
podjadania, niedostatecznej ilości warzyw i owoców w diecie, a także siedzącego 
trybu życia oraz promowaniu zdrowszych wyborów. [9] Badania naukowe nad 
utratą wagi u dzieci z otyłością uwzględniają różne modyfikacje diety. Wykazano, 
że diety o obniżonej zawartości węglowodanów, takie jak dieta niskowęglowoda-
nowa oraz oparta na niskim indeksie glikemicznym, są równie skuteczne jak diety 
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z tradycyjnym rozkładem makroskładników i kontrolą wielkości porcji. [45] Jed-
noczesne zwiększenie aktywności fizycznej u dzieci nie tylko wpływa korzystnie 
na wydatkowanie energetyczne i redukcję masy ciała, ale również poprawia wy-
dolność tlenową, siłę mięśni, masę kostną oraz skład ciała. [46,47] Wysiłek fi-
zyczny reguluje również korzystnie metabolizm, obniżając ciśnienie krwi, poziom 
leptyny, glikemię, insulinooporność oraz poprawiając profil lipidowy. [48] Poza 
tym regularna aktywność fizyczna przyczynia się do redukcji poziomu cytokin za-
palnych oraz zwiększenia ilości cytokin przeciwzapalnych, takich jak interleukina 
10 i adiponektyna. [49]Trening łączony, łączący elementy treningu aerobowego 
i siłowego jest udokumentowany jako najbardziej efektywna metoda aktywności 
dla dzieci z  nadwagą i  otyłością. [50] Pozwala on również na jednoczesną po-
prawę wydolności, siły i redukcję tkanki tłuszczowej. [51] W praktyce po kilku 
seriach ćwiczeń siłowych (np. przysiadów, pompek) dziecko powinno przejść do 
aktywności aerobowej, np. jazdy na rowerze czy biegania.

HORMONALNA REGULACJA APETYTU I METABOLIZMU

Otyłość jest często związana z  zaburzeniami mechanizmów regulujących 
apetyt. Kluczową rolę w kontroli przyjmowania pokarmu odgrywa oś jelitowo-

-mózgowa (ang. Gut-Brain Axis GBA), która odpowiada za równowagę między 
potrzebą a  faktycznym spożyciem jedzenia. [52,53] Kontrola ta przebiega na 
zasadzie uwalniania hormonów w odpowiedzi na spożycie pokarmu i  rozciąga-
nie jelit. Hormony te generują sygnał, który jest odbierany przez czuciową gałąź 
nerwu błędnego (ang. Vagus Nerve VN). Następnie sygnał ten jest przekazywany 
do jądra pasma samotnego (ang. Nucleus Tractus Solitarii NTS), skąd pobudza-
ne są wyższe ośrodki mózgu. Ich aktywacja prowadzi do zmniejszenia apetytu 
i zakończenia posiłku. [53–56] Procesy te są skutkiem podwójnej roli związków 
wydzielanych przez komórki enteroendokrynne, które znajdują się w nabłonku 
jelit. Działają one zarówno jako hormony, jak i  neuroprzekaźniki, wpływając 
nie tylko na regulację apetytu, lecz także na metabolizm. Jednym z kluczowych 
mechanizmów, w którym uczestniczą te związki jest efekt inkretynowy polegają-
cy na zwiększeniu wydzielania insuliny przez komórki β trzustki w odpowiedzi 
na wchłanianie glukozy w jelitach. Do głównych hormonów jelitowych należą 
peptydy pochodzące z proglukagonu, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (ang. 
Glucagon-Like Peptide-1 GLP-1) i GLP-2, peptyd hamujący żołądek (ang. Glu-
cose-Dependent Insulinotropic Polypeptide GIP), znany także jako zależny od glu-
kozy polipeptyd insulinotropowy, cholecystokinina (ang. Cholecystokinin CCK) 
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i  peptyd YY (ang. Peptide YY PYY). [57] GLP-1 i  GIP, czyli główne inkrety-
ny, działają poprzez swoje receptory GLP1R (receptor GLP-1) i GIPR (receptor 
GIP). Są one zlokalizowane w komórkach β trzustki, gdzie zwiększają wydziela-
nie insuliny w odpowiedzi na glukozę. Jednak receptory GLP-1 i GIP znajdują 
się także w innych narządach, co świadczy o ich szerokim wpływie na organizm. 
Receptor GLP1R występuje m.in. w układzie sercowo-naczyniowym, przewodzie 
pokarmowym, tkance tłuszczowej, mózgu i kościach. [58,59] Po posiłku GLP-1 
wpływa na podwzgórze, zmniejszając apetyt oraz spowalniając opróżnianie żo-
łądka. Dodatkowo stymuluje wydzielanie insuliny w  sposób zależny od pozio-
mu glukozy, ogranicza produkcję glukagonu i wspomaga regenerację komórek 
β trzustki. [60] W ten sposób, GLP-1 poprzez wpływ na ośrodki odpowiedzial-
ne za równowagę energetyczną, powoduje zmniejszenie spożycia energii. [61]  
Co więcej, wiele badań przeprowadzanych już w 2004 roku zanotowało zmniej-
szone wydzielanie tego hormonu u osób zmagających się z otyłością. [62,63]

FARMAKOTERAPIA

Leki stosowane w  leczeniu otyłości stanowią terapię wspomagającą zmia-
ny w diecie i  aktywności fizycznej u dzieci z  otyłością. Są najczęściej zalecane 
w przypadku nieskuteczności metod niefarmakologicznych lub w  zaawansowa-
nych stadiach choroby. [64] W Polsce farmakoterapia może być brana pod uwagę 
u dzieci i młodzieży z otyłością, jeśli intensywne zmiany stylu życia nie przyniosły 
oczekiwanych rezultatów w kontroli masy ciała lub leczeniu powikłań. Leki mogą 
być stosowane u młodzieży powyżej 12 roku życia, jeśli ich BMI odpowiada war-
tości ≥30 kg/m² u dorosłych. [9]

Badania nad mechanizmami kontrolującymi zachowania żywieniowe dopro-
wadziły do sformułowania hipotezy dwuośrodkowej regulacji apetytu. Według 
niej podwzgórze brzuszno-przyśrodkowe pełni rolę ośrodka sytości, natomiast 
podwzgórze boczne odpowiada za uczucie głodu. W regulacji łaknienia kluczo-
wą rolę odgrywają neuroprzekaźniki monoaminowe – noradrenalina, serotonina 
i dopamina, które wpływają na odczuwanie głodu i sytości. Pierwsze syntetyczne 
leki używane w leczeniu otyłości były sympatykomimetycznymi środkami adre-
nergicznymi, takimi jak fentermina, która pobudzała uwalnianie noradrenaliny 
lub blokowała jej wychwyt zwrotny, zmniejszając apetyt. W  kolejnych latach 
opracowano bardziej zaawansowane terapie obejmujące jednoczesne stosowanie 
fenterminy i topiramatu, połączenie naltreksonu i bupropionu, a także orlistat za-
twierdzony przez Agencję Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration 
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FDA) w  1999 roku. Jest on inhibitorem lipazy żołądkowo-jelitowej i  jednym 
z leków przeznaczonych do leczenia otyłości, który działa poza układem nerwo-
wym, ograniczając wchłanianie tłuszczów z  przewodu pokarmowego. Badania 
wykazały, że po roku stosowania tych leków pacjenci tracili średnio od 2,6 kg do 
8,8 kg więcej niż osoby otrzymujące placebo. [65,66]

Mechanizm działania analogów GLP-1

Istnieje wiele dowodów wskazujących, że pobudzanie GLP-1R za pomocą 
leków pełniących funkcję jego agonistów redukuje spożycie pokarmu i  wspie-
ra proces utraty wagi. [67–70]actions maximizing nutrient absorption while li-
miting weight gain. Here I  review the circuits engaged by endogenous versus 
pharmacological GLP-1 action, highlighting key GLP-1 receptor (GLP-1R Ago-
niści receptora GLP-1 (GLP-1RAs) naśladują działanie endogennego glukago-
nopodobnego peptydu-1, który jest wydzielany przez komórki L jelita cienkiego 
w odpowiedzi na spożycie pokarmu. Główne działanie GLP-1 obejmuje stymula-
cję wydzielania insuliny w sposób zależny od stężenia glukozy, hamowanie sekre-
cji glukagonu, opóźnienie opróżniania żołądka oraz redukcję łaknienia poprzez 
wpływ na ośrodkowy układ nerwowy i nerw błędny. [67,71]

Receptory GLP-1 są zlokalizowane przede wszystkim w komórkach β trzust-
ki, gdzie pobudzenie szlaku cAMP zależnego od GLP-1R prowadzi do nasilonej 
syntezy i wydzielania insuliny oraz ochrony komórek β przed apoptozą i stresem 
retikulum endoplazmatycznego. GLP-1RAs wykazują również działanie hamują-
ce na komórki α trzustki, bezpośrednio lub pośrednio poprzez stymulację sekrecji 
somatostatyny z komórek δ. [67]

Dodatkowo, agoniści GLP-1R oddziałują na ośrodki regulacji apetytu 
w mózgu (zwłaszcza w podwzgórzu i pniu mózgu), prowadząc do zmniejszenia 
łaknienia i  spożycia kalorii. Obserwowano także wpływ GLP-1 na zwiększenie 
sygnałów sytości przekazywanych przez nerw błędny oraz aktywację receptorów 
w  strukturach okołokomorowych mózgu, które nie są chronione barierą krew-

-mózg. [71]
Wszystkie te działania sprawiają, że analogi GLP-1 odgrywają istotną rolę 

w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz otyłości, poprawiając kontrolę glikemii, zmniej-
szając masę ciała i wywierając korzystny wpływ na profil metaboliczny.

W związku z tym, długotrwałe leczenie otyłych osób liraglutydem (jednym 
z  analogów GLP-1R) prowadziło do zmniejszenia podaży kalorii, utraty masy 
ciała, niewielkiego przesunięcia w  kierunku utleniania tłuszczu oraz redukcji 
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wydatków energetycznych ocenianej metodą kalorymetrii. Dostępne dane po-
twierdzają, że utrata masy ciała wynikająca z agonizmu GLP-1R wynika przede 
wszystkim z ograniczenia spożycia pokarmu. [67]

Dopuszczone do użytku analogi GLP-1

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) zatwierdziła kilka ana-
logów GLP-1RA do leczenia cukrzycy typu 2: eksenatyd, liraglutyd, dulaglutyd, 
albiglutyd, liksysenatyd i semaglutyd. [72] W przypadku leczenia otyłości zarów-
no FDA jak i Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency EMA) 
dopuściły jedynie tirzepatyd, liraglutyd i semaglutyd. [68,73,74]

Skuteczność różnych analogów GLP-1 wśród dorosłych i u dzieci

W związku ze wzrostem popularności stosowania analogów GLP-1 w lecze-
niu otyłości coraz więcej badań jest prowadzonych nad kolejnymi substancjami 
należącymi do tej grupy. Metaanaliza przeprowadzona przez Yao i wsp. obejmu-
jąca 53 badania kliniczne z udziałem 21 349 dorosłych uczestników wykazała, że 
najskuteczniejszym w redukcji masy ciała preparatem jest CagriSema firmy Novo 
Nordisk (zawierający w  swoim składzie semaglutyd oraz kagrilinityd). Wysoką 
skuteczność wykazały również Tirzepatid, retatrutyd, orforglipron, semaglutyd 
i liraglutyd. [75,76]

Tabela 2. Porówanie średniej różnicy masy ciała po stosowaniu poszczególnych leków 
[75–77]

Lek Średnia różnica (kg)

CagriSema -14.03

Tirzepatyd -8.47

Retatrutyd -7.87

Orforglipron -4.88

Semaglutyd -3.13

Mazdutid -2.26

ITCA 650 -1.36

Liraglutyd -1.33

Efpeglentid -0.93

Dulaglutyd -0.73

Eksenatyd -0.62
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Lek Średnia różnica (kg)

PEGylowany eksenatyd -0.34

Liksisenatyd -0.62

Albiglutyd 0.03

PEG-loksenatyd 0.27

Z  drugiej strony, w  populacji pediatrycznej stosowanie leków z  grupy 
GLP-1RA prowadziło do umiarkowanej utraty masy ciała – średnio o  około  
1,5 kg mniej niż w  grupie kontrolnej. Co więcej, zauważono również nie-
wielkie obniżenie BMI (średnio o  1,24 jednostki) oraz BMI Z-score (średnio  
o 0,14 punktu). W porównaniu dwóch leków, liraglutydu i eksenatydu nie wyka-
zano istotnych różnic w redukcji masy ciała. W przypadku liraglutydu ubytek ten 
wynosił średnio 1,51 kg, a w przypadku eksenatydu 2,02 kg. Poza tym, zarówno 
redukcja BMI (−1,11 dla eksenatydu vs −1,58 dla liraglutydu), jak i obniżenie 
BMI Z-score (−0,09 vs −0,17) były podobne i nie wykazywały istotnych różnic  
między lekami. [78]

Pomimo udowodnionej skuteczności leków stosowanych wśród populacji 
dorosłych, nadal brakuje informacji o rozpoczętych badaniach klinicznych z wy-
korzystaniem tych preparatów do leczenia otyłości wśród dzieci. [78,79]

DYSKUSJA

Otyłość dziecięca stała się jednym z najpoważniejszych problemów zdrowot-
nych XXI wieku. Jej gwałtowny wzrost w skali Polski, jak również stale rosnący 
odsetek przypadków na świecie, wymagają pilnej, kompleksowej reakcji systemu 
ochrony zdrowia, środowiska naukowego i decydentów politycznych. [1] Otyłość 
nie jest jedynie kwestią estetyczną – to przewlekła choroba metaboliczna, która 
już w wieku dziecięcym prowadzi do licznych powikłań zdrowotnych, wcześniej 
przypisywanych wyłącznie dorosłym. Dzieci z  nadmierną masą ciała znacznie 
częściej zapadają na nadciśnienie, cukrzycę typu 2, zaburzenia lipidowe, choroby 
wątroby, a także doświadczają problemów natury psychicznej, takich jak depresja 
czy obniżone poczucie własnej wartości. [3]

W związku z ograniczoną skutecznością konwencjonalnych metod leczenia, 
rośnie zainteresowanie zastosowaniem farmakoterapii, w tym analogów GLP-1. 
Substancje takie jak liraglutyd czy semaglutyd, stosowane z powodzeniem u do-
rosłych, wykazują również obiecujące wyniki w  populacji dzieci i  młodzieży. 
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Jednak skala ich wpływu na masę ciała dzieci jest umiarkowana, a dane dotyczące 
bezpieczeństwa – wciąż ograniczone. [79]W związku z powyższym niezbędne są 
dalsze, wysokiej jakości randomizowane badania kliniczne, które umożliwią nie 
tylko dokładną ocenę skuteczności tych preparatów w zróżnicowanych kohortach 
wiekowych, lecz przede wszystkim pozwolą na kompleksową analizę ich długo-
terminowego wpływu na rozwój fizyczny, metabolizm oraz funkcjonowanie osi 
neurohormonalnej u dzieci. Terapia farmakologiczna powinna pozostać uzupeł-
nieniem, a nie zastępstwem dla kompleksowych działań obejmujących edukację 
zdrowotną, zmianę stylu życia i prewencję środowiskową. W obliczu skali proble-
mu i jego konsekwencji zdrowotnych, integracja nowoczesnych metod leczenia 
z odpowiedzialnym podejściem klinicznym wydaje się nie tylko uzasadniona, ale 
wręcz niezbędna.
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LECZENIE HIPOGONADYZMU -  
INNOWACJE W TERAPII 

HORMONALNEJ DLA PACJENTÓW 
Z NIEDOBORAMI HORMONÓW 

Marta Tworuszka, Daria Gliwa, Joanna Bączyk, Anna Krakowczyk-Bedoui 

Studenckie Koło Naukowe im. Zbigniewa Religi, Katedra i Zakład Biofizyki,
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Hipogonadyzm to choroba wynikająca z niewydolności gonad, prowadząca do zabu-
rzeń gametogenezy i/lub produkcji hormonów płciowych. Może występować zarówno u kobiet, 
jak i u mężczyzn. Wpływa na funkcje rozrodcze, metabolizm, gospodarkę kostną. Wyróżnia się 
hipogonadyzm pierwotny (hipergonadotropowy), spowodowany bezpośrednią dysfunkcją jąder 
lub jajników, oraz wtórny (hipogonadotropowy), wynikający z zaburzeń osi podwzgórze–przysad-
ka–gonady. Diagnostyka obejmuje ocenę hormonalną oraz badania obrazowe. Leczenie opiera się 
głównie na substytucji hormonalnej, której celem jest przywrócenie równowagi hormonalnej oraz 
poprawa jakości życia pacjentów. Poniższy rozdział opisuje patogenezę, diagnostykę oraz metody 
leczenia różnych postaci hipogonadyzmu, w  tym specyficznych jednostek chorobowych, takich 
jak zespół Kallmanna. Szczególną uwagę poświęcono roli terapii hormonalnej, jej potencjalnym 
korzyściom i zagrożeniom, a także wyzwaniom związanym z długoterminowym leczeniem. Dalsze 
badania koncentrują się na optymalizacji strategii terapeutycznych oraz ocenie długoterminowych 
skutków terapii hormonalnej.

Słowa kluczowe: endokrynologia, hipogonadyzm, terapie hormonalne, zespół Kallmanna

Abstract: Hypogonadism is a disorder resulting from gonadal insufficiency, leading to impaired 
gametogenesis and/or reduced production of sex hormones. It can occur in both men and 
women, affecting reproductive functions, metabolism, and bone homeostasis. Hypogonadism is 
classified into primary (hypergonadotropic), caused by direct dysfunction of the testes or ovaries, 
and secondary (hypogonadotropic), resulting from disturbances in the hypothalamic–pituitary–
gonadal axis. Diagnosis involves hormonal assessment and imaging studies. Treatment primarily 
relies on hormone replacement therapy, aiming to restore hormonal balance and improve patients' 
quality of life. This chapter discusses the pathogenesis, diagnostic approach, and treatment options 
for various forms of hypogonadism, including specific disorders such as Kallmann syndrome. 
Particular attention is given to the role of hormone replacement therapy, its potential benefits and 
risks, and the challenges associated with long-term management. Ongoing research focuses on 
optimizing therapeutic strategies and evaluating the long-term effects of hormone therapy.

Keywords: endocrinology, hypogonadism, hormone replacement therapy, Kallmann syndrome
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WPROWADZENIE 

Hipogonadyzm to dysfunkcja gonad, wskutek której dochodzi do zmian 
w  gametogenezie i/lub wydzielaniu hormonów płciowych. Występuje zarów-
no u kobiet, jak i u mężczyzn [1]. Na podstawie genezy wyróżniamy dwa typy  
hipogonadyzmu: pierwotny i wtórny. Pierwotny hipogonadyzm (hipogonadyzm  
hipergonadotropowy) następuje wskutek dysfunkcji gonad (jąder u  mężczyzn 
i jajników u kobiet). Wśród przyczyn wyróżniamy: wady genetyczne, wady roz-
wojowe, infekcje, choroby nerek, choroby wątroby, chemioterapie, radioterapie, 
zabiegi operacyjne, urazy i  zaburzenia autoimmunologiczne. Choroby autoim-
munologiczne innych układów zwiększają ryzyko autoimmunologicznego uszko-
dzenia gonad. W tym typie hipogonadyzmu przysadka mózgowa zwiększa wy-
dzielanie gonadotropin (hormonu luteinizującego i hormonu folikulotropowego) 
w celu pobudzenia gonad do prawidłowej funkcji [2]. Wtórny hipogonadyzm 
(hipogonadyzm hipogonadotropowy) wynika z zaburzania osi hormonalnej pod-
wzgórze–przysadka–gonady. Dysfunkcja podwzgórza lub przysadki mózgowej 
prowadzi do niedostatecznej stymulacji gonadotropinami i  zmniejszonej pro-
dukcji hormonów płciowych. Charakteryzuje się przede wszystkim izolowanym 
niedoborem hormonu uwalniającego gonadotropiny (GnRH) [1, 2]. Do przy-
czyn wtórnego hipogonadyzmu należą chorobliwa otyłość, leki (glikokortykoste-
roidy, opioidy), zaburzenia przysadki mózgowej (w tym guzy lub uszkodzenia), 
zaburzenia odżywiania, nadużywanie sterydów anabolicznych, hiperprolakty-
nemia, starzenie się. Możliwy również charakter idiopatyczny. Hipogonadyzm 
należy różnicować z  innymi schorzeniami, takimi jak konstytucjonalne opóź-
nienie wzrastania i dojrzewania, ostra infekcja, zaburzenia autoimmunologiczne 
i  dysfunkcja tarczycy. Pomocne są w  tym badania takie jak pełna morfologia 
krwi, szybkość sedymentacji, kompleksowy panel metaboliczny, badanie przesie-
wowe w kierunku celiakii, testy czynnościowe tarczycy, badanie ogólne moczu. 
Leczenie pierwotnego i wtórnego hipogonadyzmu u mężczyzn i  kobiet bazuje 
na substytucji steroidów płciowych w  celu inicjacji rozwoju i  utrzymania dru-
gorzędowych cech płciowych. Zastąpienie hormonów płciowych nie wpływa na 
płodność, natomiast terapia gonadotropinami lub GnRH może ją modyfikować. 
Jeśli hipogonadyzm wynika z zaburzeń przysadki lub podwzgórza, leczenie może 
obejmować operację lub radioterapię [2].
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HIPOGONADYZM U KOBIET I MĘŻCZYZN- ZESPÓŁ KALLMANNA

Przykładem hipogonadyzmu hipogonadotropowego jest zespół Kallmanna 
(KS), będący chorobą idiopatyczną, charakteryzującą się anosmią lub hiposmią 
[2,3]. KS jest spowodowany izolowanym niedoborem GnRH i powstaje w wy-
niku różnych mutacji genetycznych. Najważniejszą z nich jest mutacja w genie 
KAL1, który jest powiązany z  genami autosomalnymi: KAL1 (KS1), FGFR1 
(KS2), PROKR2 (KS3), PROK2 (KS4), CHD7 (KS5) i FGF8 (KS6) [4]. Czę-
stość występowania zespołu Kallmanna różni się w zależności od płci - u męż-
czyzn wynosi około 1 na 30 000, natomiast u kobiet 1 na 125 000 [3]. U nie-
których pacjentów mogą również występować: rozszczep wargi i  podniebienia, 
inne wady twarzoczaszki, głuchota neurosensoryczna, jednostronna agenezja 
nerek oraz wady neurologiczne [2]. Rozpoznanie KS u dorosłych opiera się na 
danych klinicznych, niskim lub prawidłowym stężeniu LH (hormonu luteini-
zującego) i FSH (hormonu folikulotropowego) w  surowicy przy równocześnie 
niskim stężeniu krążących steroidów płciowych, prawidłowej budowie przysad-
ki i podwzgórza w rezonansie magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging, 
MRI) oraz braku innych nieprawidłowości podwzgórza lub przysadki [4]. Zespół 
Kallmanna jest zwykle diagnozowany u pacjentów w wieku 14-16 lat, głównie 
z powodu opóźnionego dojrzewania płciowego. U mężczyzn diagnoza może na-
stąpić dopiero w wieku dorosłym, gdy pojawią się patologiczne złamania kości 
lub niepłodność. U kobiet zespół Kallmanna najczęściej rozpoznaje się w okresie 
dojrzewania, gdy pojawia się pierwotny brak miesiączki. Wówczas wprowadza się 
hormonalną terapię zastępczą (HTZ), aby jak najwcześniej zainicjować dojrzewa-
nie płciowe. Opóźniona diagnoza KS u kobiet jest niezwykle rzadka, a literatura 
medyczna zawiera niewiele danych na temat skutków późnego rozpoczęcia HTZ. 
W jednym z opisów przypadków Taniguchi i współpracownicy zauważyli, że na-
wet opóźniona hormonalna terapia zastępcza przynosi korzyści. Odpowiednio 
monitorowana terapia pozwala na prawidłowy rozwój macicy i poprawę gospo-
darki kostnej. Korzyści terapeutyczne u pacjentek z KS wynikające z przyjmo-
wania HTZ stwierdzono już po dwóch latach leczenia, a w późniejszym okresie 
efekty utrzymywały się na stałym poziomie. Te obserwacje mogą być przydatne 
w  terapii innych postaci hipogonadyzmu hipogonadotropowego [3]. U  męż-
czyzn w leczeniu KS stosuje się monoterapię gonadotropiną kosmówkową (ang. 
human chorionic gonadotropin, hCG) w celu indukcji zstępowania jąder. Taka 
farmakoterapia potwierdza, że łożyskowa hCG oraz przysadkowy LH odgrywają 
kluczową rolę w  tym procesie i  tłumaczy brak efektu przy stosowaniu samych 
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androgenów. W dwóch badaniach retrospektywnych opisano przypadki zstępo-
wania jąder u pacjentów z hipogonadyzmem hipogonadotropowym w wieku od 
1,5 do 27 lat, leczonych różnymi schematami. Najpierw podawano pulsacyjnie 
GnRH za pomocą pompy przez co najmniej 6 miesięcy, a następnie włączano 
hCG. W dalszym etapie terapii stosowano ludzką gonadotropinę menopauzal-
ną (ang. Human Menopausal Gonadotropin, hMG) według różnych protokołów: 
jednoczesne podawanie hMG i hCG, podanie hMG przed rozpoczęciem leczenia 
hCG, zastosowanie terapii skojarzonej po wcześniejszym leczeniu hMG. Wyniki 
tych badań potwierdzają skuteczność leczenia gonadotropinami w indukowaniu 
zstępowania jąder u pacjentów z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, nie-
zależnie od wieku [5]. Autorzy Stamou i Georgopoulos podkreślili konieczność 
indywidualizacji terapii, obejmującej pulsacyjne podawanie GnRH oraz stosowa-
nia gonadotropin. Takie podejście terapeutyczne umożliwia nie tylko indukcję 
dojrzewania płciowego, lecz również przywrócenie płodności - zarówno poprzez 
inicjację spermatogenezy u mężczyzn, jak i owulacji u kobiet. Co istotne, pozy-
tywne efekty kliniczne można uzyskać nawet u pacjentów z późno zdiagnozowa-
nym zespołem Kallmanna. Tym samym potwierdza to skuteczność leczenia ukie-
runkowanego na patofizjologiczne mechanizmy choroby [3, 6]. Z tego względu 
leczenie gonadotropinami jest terapią pierwszego rzutu u pacjentów z niezstąpio-
nymi jądrami. Badania nad optymalnym sposobem podania oraz dawkowaniem 
gonadotropin są nadal prowadzone [2, 5].

HIPOGONADYZM U MĘŻCZYZN

Hipogonadyzm męski to schorzenie spowodowane nieprawidłową funkcją 
plemnikotwórczą lub hormonalną jąder [7]. Patomechanizmy tej dysfunkcji nie 
są jeszcze w pełni poznane. Objawy są zwykle subtelne, co może utrudniać jego 
diagnostykę. Częstość występowania hipogonadyzmu szacuje się na 1-2% popu-
lacji dorosłych mężczyzn, nie uwzględniając niedoboru testosteronu u mężczyzn 
w starszym wieku. Natomiast częstość niedoboru testosteronu u mężczyzn po 45. 
roku życia wynosi około 38,3%. Prawidłowa funkcja jąder jest kluczowa dla har-
monijnego rozwoju i dojrzewania płciowego w dzieciństwie i okresie młodzień-
czym, które stanowią istotny etap różnicowania płciowego [1]. W zależności od 
wieku wykorzystujemy różne biomerkery w diagnostyce hipogonadyzmu. U no-
worodków i w okresie pokwitania kluczowe są gonadotropiny (LH, FSH), testo-
steron oraz INSL3 (ang. Insulin-like 3). W okresie dzieciństwa ważniejsze są mar-
kery komórek Sertoliego (ang. anti-mullerian hormone, AMH) i  inhibina B. 
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AMH i inhibina B są cennymi wskaźnikami funkcji jąder u dzieci i mogą okazać 
się pomocne w wykrywaniu pierwotnego lub wtórnego hipogonadyzmu przed 
okresem dojrzewania. Pomiar tych biomarkerów często poprzedza się stymulacją 
hCG. Niskie stężenia AMH i inhibiny B wskazują na niewydolność jąder, jednak 
nie zawsze pozwalają jednoznacznie określić przyczynę - czy jest to pierwotna 
niewydolność gonad, czy dysfunkcja osi podwzgórze-przysadka-gonady  
(ang. hypothalamic-pituitary-gonadal, HPG). LH i FSH są kluczowe dla diagno-
styki hipogonadyzmu u nastolatków i dorosłych, ale ich poziomy mogą być trud-
ne do interpretacji u dzieci, ponieważ aktywność osi HPG jest w  tym okresie  
fizjologicznie niska. Testosteron i INSL3 są użyteczne do oceny funkcji komórek 
Leydiga, ale przed okresem dojrzewania ich stężenie jest zbyt niskie, aby stanowi-
ło wartościowy marker. Obniżone poziomy AMH i inhibiny B w okresie dojrze-
wania mogą pomóc odróżnić hipogonadyzm hipogonadotropowy od pierwotnej 
niewydolności jąder. Hipogonadyzm u dorosłych mężczyzn diagnozuje się naj-
częściej na podstawie obniżonego poziomu testosteronu w surowicy oraz zabu-
rzeń gonadotropin. U pacjentów z zespołem Klinefeltera bądź innymi zaburze-
niami rozwojowymi, hipogonadyzm może początkowo pozostawać 
niezdiagnozowany. Poziomy hormonów płciowych i  gonadotropin u  tych pa-
cjentów mogą być prawidłowe do momentu osiągnięcia trzeciego stadium dojrze-
wania według skali Tannera, po czym rozwija się hipogonadyzm hipergonadotro-
powy. [7]. Tradycyjne formy FSH stosowane w  leczeniu charakteryzują się 
krótkim okresem półtrwania w surowicy. W związku z tym konieczne są częste 
iniekcje w celu utrzymania odpowiednich stężeń terapeutycznych. W odpowie-
dzi na tę trudność opracowano analog FSH – SAFA FSH (ang. anti-serum albu-
min Fab associated), którego struktura zapewnia wydłużone działanie biologiczne 
dzięki powiązaniu z albuminą. W badaniach in vitro wykazano, że ten preparat 
indukuje zależne od dawki zwiększenie poziomu cAMP oraz nasila fosforylację 
białek ERK i  CREB, co potwierdza jego aktywność biologiczną. Stosowanie 
hCG w monoterapii nie prowadzi do przywrócenia prawidłowej spermatogenezy. 
Zastosowanie rekombinowanego FSH, nawet przy rzadszym dawkowaniu  
(co pięć lub dziesięć dni), przyczyniło się do istotnego wzrostu produkcji plemni-
ków. Wyniki te sugerują, że SAFA FSH może stanowić przełom w terapii męskie-
go hipogonadyzmu hipogonadotropowego, umożliwiając skuteczne leczenie przy 
zmniejszonej częstości iniekcji. Potencjalnie zwiększy to komfort terapii oraz po-
prawi przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez pacjentów. Konieczne są dal-
sze badania kliniczne, które pozwolą na ocenę bezpieczeństwa i skuteczności tej 
technologii [8]. Opracowano długo działający analog FSH - corifollitropina alfa, 
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która może być podawana co dwa tygodnie. W  badaniu klinicznym III fazy 
(NCT01709331) oceniano skuteczność i  bezpieczeństwo corifollitropiny alfa 
w połączeniu z hCG u mężczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, któ-
rzy mimo 16-tygodniowego leczenia samym hCG pozostawali azoospermiczni. 
Do fazy skojarzanego leczenia trwającego 52 tygodnie włączono 18 mężczyzn 
w wieku od 18 do 50 lat, u których po leczeniu hCG uzyskano prawidłowe stę-
żenie testosteronu, jednak nie wystąpiła spermatogeneza. Pacjentom podawano 
corifollitropinę alfa w dawce 150 μg podskórnie co dwa tygodnie oraz hCG dwa 
razy w tygodniu w dawkach dostosowywanych indywidualnie (1500–3000 IU), 
w zależności od poziomów testosteronu i estradiolu. Głównym kryterium końco-
wym skuteczności była zmiana objętości jąder. Uzyskano znamienny wzrost śred-
niej objętości jąder z 8,6 (±6,09) ml do 17,8 (±8,93) ml, co odpowiadało geome-
trycznemu wzrostowi o  współczynnik 2,30. U  14 z  18 pacjentów (77,8%) 
zaobserwowano indukcję spermatogenezy z  liczbą plemników ≥1 × 10⁶/mL.  
Żaden z  uczestników nie rozwinął przeciwciał przeciwko corifollitropinie alfa, 
a  leczenie było ogólnie dobrze tolerowane [9, 10]. Obiecujący kierunek badań 
w  leczeniu idiopatycznego hipogonadyzmu hipogonadotropowego stanowi za-
stosowanie antagonistów receptorów opioidowych. Obecnie prowadzone jest 
randomizowane badanie kliniczne fazy II (NCT04975334), mające na celu oce-
nę wpływu naloksonu, antagonisty opioidowego, na funkcjonowanie osi HPG. 
Badanie to oparto o  model „każdy uczestnik będący własną kontrolą”, co umoż-
liwia precyzyjne porównanie odpowiedzi hormonalnej przed i po zastosowaniu 
leku. Protokół badania obejmuje dwa etapy, w trakcie których próbki krwi po-
bierane są co 10 minut przez maksymalnie 12 godzin. Nalokson początkowo 
podawany jest w postaci bolusu dożylnego, a następnie kontynuowany w formie 
ciągłej infuzji. Taki sposób leczenia pozwala na dynamiczną ocenę zmian stężeń 
LH, FSH oraz testosteronu w warunkach farmakologicznej blokady receptorów 
opioidowych. Pozwoli to na analizę mechanizmów regulacji endogennej produk-
cji gonadotropin u pacjentów z zahamowaną aktywnością osi HPG [11]. Głów-
nym celem terapii hipogonadyzmu jest przywrócenie funkcji seksualnych, popra-
wa samopoczucia, indukcja i/lub utrzymanie drugorzędowych cech płciowych, 
przywrócenie płodności, poprawa gęstości mineralnej kości oraz zwiększenie 
masy mięśniowej [2]. Niedobór testosteronu, spowodowany zmniejszonym wy-
dzielaniem, może być leczony za pomocą terapii hormonalnej. Istotnym etapem 
diagnostycznym jest wykluczenie wtórnych przyczyn hipogonadyzmu.  
Badania wskazują, że suplementacja testosteronem jest szczególnie skuteczna 
w  przypadku pacjentów z  hipogonadyzmem pierwotnym [12]. Diagnostyka 
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hipogonadyzmu powinna być przeprowadzana wyłącznie u mężczyzn, którzy wy-
kazują objawy niedoboru testosteronu, a stężenie tego hormonu w surowicy jest 
jednoznacznie i  trwale obniżone. Podstawowym badaniem jest dwukrotny po-
miar porannego, na czczo, całkowitego stężenia testosteronu w surowicy. W przy-
padku wyników bliskich dolnej granicy normy lub w przypadku chorób wpływa-
jących na globulinę wiążącą hormony płciowe, zaleca się oznaczenie wolnego 
testosteronu metodą dializy równowagowej lub oszacowanie jego poziomu przy 
użyciu odpowiednich wzorów. U mężczyzn, u których stwierdzono niedobór an-
drogenów, należy przeprowadzić dodatkową diagnostykę w celu ustalenia przy-
czyny tego niedoboru. Terapia zastępcza testosteronem (ang. Testosterone Repla-
cement Therapy, TRT) jest zalecana u  mężczyzn z  objawowym niedoborem 
testosteronu, w celu indukcji i utrzymania drugorzędowych cech płciowych oraz 
złagodzenia objawów hipogonadyzmu. Decyzja o rozpoczęciu leczenia powinna 
być poprzedzona szczegółowym omówieniem z pacjentem potencjalnych korzy-
ści i ryzyka związanego z terapią, zasad monitorowania oraz świadomym udzia-
łem pacjenta w  procesie decyzyjnym. Terapia nie powinna być rozpoczynana 
u pacjentów planujących potomstwo w najbliższym czasie, ani u osób z następu-
jącymi schorzeniami: nieleczony ciężki zespół obturacyjnego bezdechu sennego, 
nasilonymi objawami ze strony dolnych dróg moczowych, niewyrównaną niewy-
dolnością serca, zawałem mięśnia sercowego lub udarem mózgu w ciągu ostat-
nich 6 miesięcy, trombofilią oraz pacjentów z hematokrytem przekraczającym 
50%. Przed rozpoczęciem TRT należy przeprowadzić ocenę ryzyka raka prostaty. 
Mężczyźni z następującymi czynnikami ryzyka powinni skonsultować się z urolo-
giem przed rozpoczęciem tej terapii: rak piersi lub rak gruczołu krokowego, wy-
czuwalne stwardnienie lub guzek prostaty, poziom PSA powyżej 4 ng/mL u męż-
czyzn nie będących w grupie wysokiego ryzyka, poziom PSA powyżej 3 ng/mL 
u mężczyzn należących do grupy wysokiego ryzyka raka prostaty (Afroameryka-
nów oraz mężczyzn, których krewny pierwszego stopnia chorował na raka prosta-
ty) [2, 13]. Liczne badania potwierdzają skuteczność i bezpieczeństwo TRT, jed-
nak problemem niedodiagnozowania i niedoleczenia mężczyzn z hipogonadyzmem, 
zwłaszcza w populacji po 40. roku życia, pozostaje. W pracy Davida i Charlesa 
podkreślono, że objawy takie jak zmęczenie, spadek libido, zaburzenia snu czy 
depresyjny nastrój są często błędnie wiązane z fizjologicznym starzeniem, co pro-
wadzi do zaniżonej czujności diagnostycznej u pacjentów i  lekarzy pierwszego 
kontaktu. Dodatkowo, TRT tworzy obawy związane z rozwojem raka prostaty, 
co zostało już wykluczone poprzez wiele badań. Poprawa edukacji pacjentów  
i  lekarzy, uproszczenie ścieżki diagnostycznej oraz zwiększenie świadomości  
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skutków nieleczonego hipogonadyzmu mogą realnie przełożyć się na wyższą wy-
krywalność i efektywność leczenia [14]. W przeszłości terapia testosteronem była 
uznawana za przeciwwskazaną u mężczyzn po leczeniu raka prostaty ze względu 
na ryzyko nawrotu nowotworu. Jednak kliniczne obserwacje potwierdzają, że 
u mężczyzn po radykalnej prostatektomii lub radioterapii, bez wznowy choroby, 
TRT może być bezpieczna i skuteczna, zwłaszcza w łagodzeniu objawów hipogo-
nadyzmu takich jak zmęczenie, zaburzenia nastroju i dysfunkcje seksualne [15]. 
Terapia zastępcza testosteronem może być stosowana w celu osiągnięcia fizjolo-
gicznych poziomów tego hormonu [16]. W trakcie leczenia dąży się do utrzyma-
nia stężenia testosteronu w środkowym zakresie normy [17]. Niedobór testoste-
ronu wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością oraz gorszymi rokowaniami 
zdrowotnymi. Stosowanie TRT jest związane z umiarkowanym zmniejszeniem 
ryzyka zgonu, migotania przedsionków, udaru oraz raka prostaty u  mężczyzn 
z hipogonadyzmem w porównaniu do pacjentów niestosujących tej terapii [18]. 
W Polsce dostępne są różne preparaty testosteronu oraz leki wpływające na całą 
oś gonadotropową, których dawkowanie jest dopasowywane indywidualnie [16]. 
U  starszych mężczyzn z  późno ujawniającym się hipogonadyzmem (ang. late- 
onset hypogonadism, LOH) występują nasilone objawy fizjologiczne, psychiczne 
i seksualne, które mogą być bardziej wyraźne niż zmiany związane z naturalnym 
spadkiem stężenia testosteronu wynikającym z procesów starzenia. Wiele osób 
z LOH wymaga leczenia psychiatrycznego, ponieważ objawy psychiczne w LOH 
przypominają symptomy chorób psychiatrycznych. Dodatkowo stres psychiczny 
obniża poziom krążącego testosteronu, co utrudnia różnicowanie pacjentów 
z LOH i osób z zaburzeniami psychicznymi, opierając się wyłącznie na objawach 
i/lub stężeniu testosteronu w  surowicy. W  leczeniu depresji u  tych pacjentów 
standardowo stosuje się inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz 
inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Co więcej, TRT wpły-
wa na ośrodkowy układ nerwowy, zwiększając libido, agresję oraz motywację. 
Rozpoznanie LOH opiera się głównie na ocenie objawów oraz stężenia testoste-
ronu w  surowicy. Do oceny symptomów powszechnie stosuje się skalę AMS 
(Aging Males' Symptoms Scale), ponieważ nie ustalono jednolitego zakresu referen-
cyjnego dla stężenia całkowitego testosteronu. Lekarze powinni diagnozować pa-
cjentów zgodnie z wytycznymi regionalnych towarzystw naukowych. Podstawo-
wą metodą leczenia LOH jest terapia zastępcza testosteronem, która wpływa na 
wiele narządów i może łagodzić choroby współistniejące u  starszych mężczyzn 
[17]. Leczenie preparatami testosteronu w celach substytucyjnych jest bezpieczne 
i skuteczne. Najczęściej stosowane formy testosteronu to estry domięśniowe oraz 



215

LECZENIE HIPOGONADYZMU-  INNOWACJE W TERAPII HORMONALNEJ...

testosteron w żelu [1]. Przykładową terapeutyczną postacią podania, która zacho-
wuje fizjologiczny profil działania i umożliwia utrzymanie płodności, jest testo-
steronowy żel podawany donosowy (Natesto®). Preparat ten został oceniony 
w randomizowanym badaniu klinicznym fazy III (NCT03203681), z udziałem 
306 mężczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, u których całkowite 
stężenie testosteronu wynosiło <300 ng/dL. Natesto® podawano w dawce 11 mg 
dwa lub trzy razy dziennie przez 90 dni, z możliwością kontynuacji terapii do 180 
dni. Normalizację stężenia testosteronu (300-1050 ng/dL) uzyskano u 73-90% 
pacjentów. Kluczowym aspektem terapii było zachowanie aktywności osi pod-
wzgórze-przysadka-gonady, co zostało potwierdzone fizjologicznymi stężeniami 
LH i FSH oraz brakiem pogorszenia parametrów nasienia. Dodatkowo zaobser-
wowano poprawę innych objawów klinicznych hipogonadyzmu, takich jak obni-
żone libido, pogorszenie nastroju, zmiany w składzie ciała oraz zmniejszona gę-
stość mineralna kości. Mechanizm działania preparatu opiera się na krótkotrwałych, 
pulsacyjnych wzrostach stężenia testosteronu, co umożliwia zachowanie endo-
gennej aktywności hormonalnej oraz ogranicza ryzyko działań niepożądanych, 
takich jak nadkrwistość czy nadmierna aromatyzacja do estradiolu. Z uwagi na 
możliwość przywrócenia eugonadyzmu przy jednoczesnym utrzymaniu płodno-
ści, Natesto® stanowi istotną alternatywę terapeutyczną dla klasycznej terapii za-
stępczej testosteronem. Jest to szczególnie istotne dla mężczyzn planujących ojco-
stwo lub wymagających terapii o bardziej fizjologicznym profilu działania [19]. 
Inną metodą terapeutyczną jest stosowanie cytrynianu klomifenu, selektywnego 
modulatora receptora estrogenowego. Klomifen działa poprzez hamowanie 
17β-estradiolu w podwzgórzu, blokując receptory estrogenowe w jądrze łukowa-
tym. W efekcie dochodzi do zakłócenia mechanizmu ujemnego sprzężenia zwrot-
nego estrogenów w podwzgórzu i przysadce mózgowej, co prowadzi do zwiększo-
nego wydzielania gonadotropin i stymulacji endogennej produkcji testosteronu. 
W przeciwieństwie do klasycznej TRT, klomifen poprawia spermatogenezę oraz 
zwiększa koncentrację i ruchliwość plemników, poprzez podniesienie wewnątrzją-
drowego poziomu testosteronu przy równoczesnym wysokim poziomie FSH 
i LH. Klomifen wykazuje istotne zalety w porównaniu do klasycznej terapii za-
stępczej testosteronem, takie jak niski koszt, wysoki profil bezpieczeństwa oraz 
minimalne działania niepożądane, co czyni go atrakcyjną opcją w przelekłej tera-
pii. Długoterminowa skuteczność klomifenu nie jest jednak w  pełni poznana. 
Przyszłe analizy będą miały na celu ocenę tego aspektu oraz opracowanie strategii 
leczenia dostosowanych do indywidualnych cech pacjenta, w  tym możliwości 
terapii skojarzonych [20]. Opracowano czysty trans-izomer klomifenu, 
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enklomifen, który działa jako selektywny modulator receptorów estrogenowych. 
Blokuje ujemne sprzężenie zwrotne estrogenów w obrębie przysadki, co prowadzi 
do wzrostu wydzielania LH i FSH oraz stymulacji endogennej produkcji testoste-
ronu, przy jednoczesnym zachowaniu spermatogenezy. W  przeciwieństwie do 
egzogennego testosteronu, który hamuje spermatogenezę, enklomifen wspiera jej 
utrzymanie. Badania retrospektywne przeprowadzone na grupie 66 pacjentów 
wykazały, że enklomifen powoduje wzrost poziomu testosteronu porównywalny 
do klomifenu, przy jednoczesnym mniejszym wzroście poziomu estradiolu i niż-
szej częstości występowania działań niepożądanych, takich jak spadek libido oraz 
zaburzenia nastroju. W  badaniach randomizowanych fazy IIb i  III 
(NCT01534208) wykazano, że enklomifen skutecznie podnosił stężenie testoste-
ronu w 14. i 16. tygodniu terapii, przy jednoczesnym zachowaniu prawidłowej 
liczby plemników. W  przeciwieństwie do grupy leczonej tylko testosteronem, 
w której odnotowano spadek o ponad 50% liczby plemników. Profil farmakody-
namiczny i  tolerancja leku zostały ocenione jako korzystne. Mimo to, w 2015 
roku FDA odrzuciła aplikację enklomifenu, wskazując na brak wystarczających 
danych dotyczących poprawy jakości życia i objawów klinicznych, mimo udoku-
mentowanych korzyści hormonalnych. Enklomifen pozostaje obiecującym, choć 
niezatwierdzonym lekiem wspierającym płodność i funkcje reprodukcyjne u męż-
czyzn z wtórnym hipogonadyzmem, wymagającym dalszych badań klinicznych 
[18]. Obecne badania potwierdzają, że terapia zastępcza testosteronem jest bar-
dziej korzystna niż szkodliwa, co powinno być brane pod uwagę w leczeniu hipo-
gonadyzmu u mężczyzn [2]. W licznych badaniach randomizowanych oraz meta-
analizach wykazano poprawę funkcji seksualnych, składu ciała, gęstości kości,  
siły mięśniowej oraz parametrów metabolicznych, a także redukcję śmiertelności. 
Udowodniono brak zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego przy odpowied-
nio dobranym leczeniu, co sugeruje potrzebę rewizji dotychczasowych wytycz-
nych i ponownej oceny wskazań do TRT u starszych mężczyzn z objawami i ni-
skim poziomem testosteronu [21]. Towarzystwa endokrynologiczne zalecają, aby 
TRT nie była stosowana rutynowo u  wszystkich starszych mężczyzn z  niskim 
poziomem testosteronu, lecz była wdrażana indywidualnie, zgodnie z objawami 
klinicznymi i wskazaniami terapeutycznymi [2]. Kolejną alternatywą dla trady-
cyjnej terapii zastępczej testosteronem w leczeniu hipogonadyzmu hipogonado-
tropowego jest leflutrozol, inhibitor aromatazy. Mechanizm działania polega na 
hamowaniu konwersji androgenów do estrogenów, co prowadzi do zniesienia 
ujemnego sprzężenia zwrotnego na osi HPG, a w konsekwencji stymuluje pro-
dukcję gonadotropin oraz testosteronu. Zastosowanie leflutrozolu może być 
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szczególnie korzystne u pacjentów z hipogonadyzmem wtórnym. Celem leczenia 
jest nie tylko normalizacja poziomu testosteronu, ale także zachowanie płodności. 
Profil bezpieczeństwa leflutrozolu został oceniony jako akceptowalny. W  lecze-
niu hipogonadyzmu postaci wtórnej, przebiegającej z  zachowaną funkcją przy-
sadki oraz podwzgórza, leflutrozol stanowi cenną alternatywę dla tradycyjnej 
TRT. Jest to szczególnie istotne w przypadku pacjentów z otyłością oraz u tych, 
dla których kluczowe jest utrzymanie spermatogenezy. Niemniej jednak, ko-
nieczne są dalsze badania, aby ocenić długoterminowe bezpieczeństwo oraz 
wpływ leflutrozolu na zdrowie metaboliczne i kostne pacjentów. W przeprowa-
dzonym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy 
oceniano skuteczność i bezpieczeństwo leflutrozolu u 271 mężczyzn z otyłością 
(BMI 30-50 kg/m²) i potwierdzonym hipogonadyzmem hipogonadotropowym. 
Pacjenci przez 24 tygodnie otrzymywali doustnie leflutrozol w dawkach 0,1 mg, 
0,3 mg lub 1,0 mg raz w  tygodniu, lub placebo. Głównym celem końcowym 
było uzyskanie stężenia testosteronu ≥10,4 nmol/L. Ponad 75% pacjentów 
w każdej grupie leczonej leflutrozolem osiągnęło założone stężenie testosteronu. 
Zaobserwowano wyraźnie korelacje między stężeniem a  dawką leku od 15,9  
do 20,4 nmol/L, w grupie placebo wynik wynoszące maksymalnie 8,0 nmol/L. 
Dodatkowo, u pacjentów leczonych leflutrozolem odnotowano wzrost stężeń LH 
i  FSH oraz poprawę parametrów nasienia, w  tym objętości ejakulatu, liczby 
plemników oraz ich ruchliwości, co świadczy o korzystnym wpływie leflutrozolu 
na spermatogenezę [22, 23]. Hipogonadyzm u mężczyzn wiąże się z obniżoną 
jakością życia, szczególnie w obszarze zdrowia seksualnego, niepłodnością oraz 
zwiększonym ryzykiem osteoporozy. Nie wykazano korelacji między hipogona-
dyzmem a zwiększoną śmiertelnością. To choroba przewlekła, której nie można 
całkowicie wyleczyć, ale może być skutecznie monitorowana, co pozwala na kon-
trolowanie objawów i poprawę jakości życia pacjentów.

HIPOGONADYZM U KOBIET 

Hipogonadyzm żeński to zespół kliniczny, w którym w wyniku niewydolno-
ści jajników produkcja estrogenów pozostaje poniżej fizjologicznej normy. Jest 
stosunkowo częstym zaburzeniem endokrynologicznym u kobiet w wieku przed-
menopauzalnym. Przed okresem dojrzewania najczęściej występującą cechą kli-
niczną u dziewcząt z hipogonadyzmem jest opóźniony początek dojrzewania lub 
pierwotny brak miesiączki. U kobiet po okresie dojrzewania najczęstszym symp-
tomem jest wtórny brak miesiączki, wynikający z  odwracalnej funkcjonalnej 
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dysfunkcji podwzgórza [2]. Również otyłość może stanowić niezależny czynnik 
ryzyka wtórnego hipogonadyzmu u  kobiet. Najnowsze badania wskazują, że 
u kobiet z otyłością obserwuje się obniżone wydzielanie LH oraz zmniejszone 
amplitudy wyrzutów gonadotropin, niezależnie od współwystępowania innych 
chorób np. PCOS. Część badaczy określa to zjawisko jako FOSH (ang. obesity-

‑related female secondary hypogonadism) i  obejmuje m.in. zmiany w  poziomach 
adiponektyny, insuliny, androgenów i  leptyny, które mogą zaburzać rytm wy-
dzielania GnRH i prowadzić do niskiego stężenia estrogenów [24]. Funkcjonalny 
brak miesiączki o podłożu podwzgórzowym stanowi częstą przyczynę niepłodno-
ści i może być wywoływany przez nadmierny wysiłek fizyczny, niedobory żywie-
niowe oraz przewlekły stres psychiczny. Typowe objawy kliniczne obejmują brak 
miesiączki trwający 6 miesięcy lub dłużej, niskie lub prawidłowe poziomy go-
nadotropin oraz niski poziom estrogenów w  surowicy [2]. W ostatnich latach 
coraz więcej bada się możliwość stosowania terapii celowanej w leczeniu hipogo-
nadyzmu hipogonadotropowego, zwłaszcza u pacjentek z mutacjami genów regu-
lujących neurosekrecję GnRH. Jednym z obiecujących podejść terapeutycznych 
jest stosowanie analogów kisspeptyny [25]. Kisspeptyna to neuropeptyd kodowa-
ny przez gen KISS1, który reguluje oś HPG, działa poprzez receptor GPR54 
(KISS1R) zlokalizowany na neuronach GnRH w  podwzgórzu, stymulując ich 
aktywność i tym samym inicjując wydzielanie gonadotropin LH i FSH. Jest klu-
czowy w zapoczątkowaniu dojrzewania płciowego oraz w utrzymaniu prawidło-
wego funkcjonowania osi HPG u dorosłych. Defekty w obrębie genu KISS1 lub 
receptora GPR54 prowadzą do rozwoju hipogonadyzmu hipogonadotropowego, 
często manifestującego się opóźnionym dojrzewaniem. Kisspeptyna reguluje 
sprzężenie zwrotne hormonów płciowych oraz integruje sygnały metaboliczne 
z funkcją rozrodczą, co czyni ją istotnym elementem neuroendokrynnej kontroli 
płodności [26]. Wykazano, że egzogenna kisspeptyna może przywracać pulsacyj-
ne wydzielanie gonadotropin i prowadzić do poprawy funkcji osi HPG u pacjen-
tów z idiopatycznym hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Dodatkowo, są 
tworzone terapie oparte na agonistach neurokininy B oraz modyfikatorach dyna-
miki receptorów KISS1R, które w  przyszłości mogą stanowić alternatywę dla 
klasycznej terapii gonadotropinami lub testosteronem. Ukierunkowanie terapii 
na patofizjologiczne mechanizmy zaburzenia pozwoli na leczenie pacjentów, któ-
rzy dotychczas nie odpowiadali na standardowe schematy leczenia [25]. Trwają 
badania nad elinzanetantem (NT-814), który farmakologicznie blokuje recepto-
ry neurokininowe NK1 i NK3, co skutkuje znacznym obniżeniem poziomu es-
tradiolu i  progesteronu u  zdrowych kobiet. Potwierdza to udział neurokinin 
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w regulacji osi podwzgórze–przysadka–gonady i rozwoju stanu hipogonadyzmu 
czynnościowego [27]. Coraz większą uwagę zwraca się na wyższego rzędu regula-
cję wydzielania GnRH, w  której istotną rolę odgrywają neurony KNDy oraz 
przekaźnictwo neurokininowe, co otwiera nowe możliwości terapeutyczne w le-
czeniu dysfunkcji osi HPG [28]. W jednym z badań wykazano, że zmiany klinicz-
ne, hormonalne i biochemiczne, a także jakość życia młodych kobiet z hipogona-
dyzmem (mediana wieku: 24 lata) znacznie różniły się od zdrowych kobiet w tym 
samym wieku. Co więcej, były one podobne do zmian obserwowanych u kobiet 
po menopauzie (średni wiek: 56 lat) nieleczonych hormonalną terapią menopau-
zalną. Zaobserwowane modyfikacje w organizmach młodych kobiet z hipogona-
dyzmem mogą być uznane za oznaki przedwczesnego starzenia. Z tego powodu 
konieczne jest opracowanie skutecznych strategii terapeutycznych, które zapobie-
gałyby przyspieszonemu starzeniu się u młodych kobiet z hipogonadyzmem, co 
mogłoby przyczynić się do poprawy ich zdrowia oraz jakości życia [29]. Pomimo 
rozwoju medycyny, wciąż brak jednoznacznych kryteriów diagnostycznych i le-
czenia, obecne wytyczne często koncentrują się jedynie na przedwczesnej niewy-
dolności jajników. Hipogonadyzm żeński prowadzi do zaburzeń folikulogenezy, 
zaburzeń wydzielania hormonów płciowych, braku owulacji, a  także często po-
woduje objawy naczynioruchowe oraz dysfunkcje seksualne. Może występować 
na różnych etapach życia kobiety, od okresu dojrzewania aż po menopauzę. Zwy-
kle charakteryzuje się utrzymującym się niskim poziomem estradiolu (17β-estra-
diolu) w  surowicy. Przyczyny hipogonadyzmu żeńskiego można podzielić na 
dwie główne grupy: przedwczesną niewydolność jajników (ang. primary ovarian 
insufficiency, POI), która wynika z braku pęcherzyków jajnikowych zdolnych do 
produkcji hormonów i skutkuje podwyższonym stężeniem FSH oraz LH, oraz 
hipogonadyzm hipogonadotropowy, będący konsekwencją niedostatecznej sty-
mulacji gonadotropinowej i  charakteryzujący się obniżonymi lub granicznymi 
wartościami FSH i LH [30]. Pierwotna niewydolność jajników jest najczęściej 
wynikiem wad rozwojowych, takich jak agenezja jajników, nieprawidłowości 
chromosomalne oraz zaburzenia produkcji hormonów. Do innych przyczyn pier-
wotnego hipogonadyzmu zalicza się radioterapię, chemioterapię oraz choroby 
autoimmunologiczne, które mogą prowadzić do przedwczesnej niewydolności 
jajników. Najczęstszą genetyczną przyczyną pierwotnego hipogonadyzmu jest ze-
spół Turnera, który może charakteryzować się brakiem jajników. Wtórny hipo-
gonadyzm u  kobiet wynika z  dysfunkcji osi podwzgórze–przysadka–gonady. 
 Do częstych przyczyn hipogonadyzmu hipogonadotropowego zalicza się ja-
dłowstręt psychiczny, stosowanie niektórych leków (np. glikokortykosteroidów 
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i opioidów), zaprzestanie stosowania sterydów anabolicznych, niedobory żywie-
niowe, ekspozycję na promieniowanie, gwałtowną utratę masy ciała (np. po ope-
racjach bariatrycznych), urazy oraz guzy. W diagnostyce hipogonadyzmu u ko-
biet oprócz oceny klinicznej należy wykonać szereg badań laboratoryjnych, w tym 
oznaczenie poziomów estrogenów, FSH, LH oraz ocenę funkcji przysadki. Pod-
wyższone poziomy LH i FSH są charakterystyczne dla pierwotnej niewydolności 
jajników, natomiast obniżone poziomy LH i FSH sugerują niewydolność wtórną, 
spowodowaną dysfunkcją podwzgórza lub przysadki. W diagnostyce mogą być 
również pomocne dodatkowe badania laboratoryjne, takie jak oznaczenie pozio-
mu żelaza, prolaktyny w surowicy, badania czynności tarczycy oraz kariotypowa-
nie w  celu identyfikacji ewentualnych nieprawidłowości chromosomalnych. 
W  przypadku kobiet z  prawidłowym kariotypem i  podwyższonym poziomem 
gonadotropin, należy wykonać oznaczenie poziomu przeciwciał przeciwko jajni-
kom w  celu wykluczenia choroby autoimmunologicznej. U  kobiet po okresie 
dojrzewania, które zgłaszają trądzik, hirsutyzm i/lub brak miesiączki bądź niere-
gularne cykle miesiączkowe, należy oznaczyć poziomy testosteronu (całkowitego 
i wolnego) oraz 17-hydroksyprogesteronu [2]. W niektórych przypadkach dia-
gnostyka wymaga badań obrazowych. MRI okolicy podwzgórzowo-przysadko-
wej należy wykonać w przypadku podejrzenia hipogonadyzmu hipogonadotro-
powego oraz w celu potwierdzenia lub wykluczenia patologii przysadki. Badanie 
ultrasonograficzne (USG) miednicy i/lub MRI może być przydatne do oceny 
ewentualnych nieprawidłowości jajników [2, 30]. Diagnoza hipogonadyzmu 
może być utrudniona przez inne możliwe przyczyny przedłużającego się braku 
miesiączki, takie jak zespół policystycznych jajników (PCOS), stosowanie anty-
koncepcji hormonalnej opartej na progestagenach, gdzie amenorrhoea jest spo-
dziewanym lub pożądanym efektem. Hipogonadyzm u kobiet może zostać prze-
oczony, jeśli lekarz nie przeprowadzi szczegółowego wywiadu na temat objawów 
niedoboru estrogenów oraz nie przeanalizuje wyników badań laboratoryjnych 
i obrazowych. Chociaż PCOS i hipogonadyzm hipogonadotropowy mogą współ-
istnieć, obecność niskiego poziomu estradiolu i cienkiego endometrium w bada-
niu ultrasonograficznym sugeruje hipogonadyzm hipogonadotropowy, niezależ-
nie od morfologii jajników czy profilu androgenów. To zróżnicowana grupa 
chorób dotykająca młode kobiety, z których wiele dodatkowo cierpi na inne po-
ważne problemy zdrowotne. Celem terapii u kobiet z hipogonadyzmem jest in-
dukcja i utrzymanie drugorzędowych cech płciowych, normalizacja funkcji sek-
sualnych oraz poprawa masy kostnej i  mięśniowej. Leczenie powinno być 
dostosowane indywidualnie do każdej pacjentki, uwzględniając wiek wystąpienia 
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hipogonadyzmu, potencjał wzrostowy oraz potrzeby psychospołeczne. U  mło-
dych dziewcząt, których wiek kostny wynosi 12 lat lub mniej, należy rozpocząć 
terapię od bardzo niskiej dawki estrogenu, ponieważ wyższe dawki mogą prowa-
dzić do przyspieszonego dojrzewania nasad kostnych i przedwczesnego zamknię-
cia chrząstek wzrostowych. Standardowym leczeniem kobiet z hipogonadyzmem 
jest hormonalna terapia zastępcza z użyciem estrogenu. Dostępne opcje obejmują 
podanie doustne i przezskórne [30]. W randomizowanym badaniu klinicznym 
(NCT01293747) u  kobiet po menopauzie porównywano farmakokinetykę 
dwóch preparatów estradiolu (0,5mg i 1mg) oraz progesteronu (15mg i 20mg) 
w postaci domięśniowych zawiesin mikrosfer. Wyniki wykazały, że obie formula-
cje charakteryzują się korzystnym profilem wchłaniania i były dobrze tolerowane, 
co może stanowić podstawę do dalszego rozwoju długodziałających form hormo-
nalnej terapii zastępczej [31]. Naturalne estrogeny są preferowanym wyborem 
terapeutycznym. Najczęściej w HZT u pacjentek z hipogonadyzmem łączy się 
kilka doustnych środków antykoncepcyjnych złożonych z estrogenu i progestero-
nu. Pacjentki powinny być poinformowane o  przeciwwskazaniach, środkach 
ostrożności oraz interakcjach lekowych związanych ze stosowaniem estrogenów 
i  progesteronu. Początkowa doustna terapia estrogenowa powinna obejmować 
małą, niezrównoważoną dawkę dzienną przez 3–6 miesięcy, po czym dawka po-
winna być stopniowo zwiększana i  podawana cyklicznie. Dawkę przezskórną 
można dostosować po 6–12 miesiącach. Zaleca się dodanie progestagenu po 
pierwszych 6 miesiącach, aby wspierać terapię cykliczną [2, 30]. W ostatnich la-
tach przeprowadzono badania nad skutecznością leczenia hipogonadyzmu przy 
użyciu syntetycznych estrogenów, które należą do selektywnych modulatorów 
receptora estrogenowego i wykazują różne działania biologiczne na receptory es-
trogenowe w porównaniu z endogennym estradiolem. Efekty ich działania zależą 
od proporcji receptorów ER-alfa i ER-beta w poszczególnych tkankach docelo-
wych. W ramach retrospektywnej analizy oceniono rozwój macicy u 40 kobiet 
z hipogonadyzmem, które od 2010 roku przeszły inicjację dojrzewania, a regular-
nie wykonywane badania ultrasonograficzne macicy przeprowadzano po zakoń-
czeniu terapii. W grupie badanej znajdowało się 13 pacjentek z zespołem Turne-
ra, 13 pacjentek z  POI oraz 14 pacjentek z  hipogonadyzmem. Na początku 
terapii 22% pacjentek otrzymywało syntetyczny estrogen, a następnie większość 
z nich przeszła na preparaty endogennego estradiolu po osiągnięciu stadium roz-
woju piersi Tanner 3–4. Po zakończeniu dojrzewania pacjentki otrzymywały es-
tradiol w różnych postaciach farmaceutycznych: 75% w formie doustnej, 20% 
w  postaci transdermalnej, a  u  5% pozostał syntetyczny estrogen. Syntetyczny 
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estrogen stosowano jedynie do 2018 roku, po czym wszystkie pacjentki przeszły 
na leczenie estradiolem endogennym z powodu wzrostu kosztów i niedostępno-
ści produktów syntetycznych. Do terapii w  późniejszym etapie wprowadzono 
gestageny w celu kontrolowania krwawień z dróg rodnych oraz po osiągnięciu 
stadium rozwoju piersi na poziomie Tanner 4–5. Badania USG przezbrzuszne 
przeprowadzono po przejściu na terapię skojarzoną – estradiol endogenny połą-
czony z progestagenem. Po pierwszym roku terapii kontrolne USG wykonywano 
co 4–6 miesięcy, przy jednoczesnym dążeniu do uzyskania stężenia estradiolu 
w surowicy na poziomie 300-500 pmol/L, bez występowania nasilonych krwa-
wień. Wyniki analizy wskazują, że stosowany schemat leczenia umożliwił uzyska-
nie prawidłowego rozwoju macicy, porównywalnego do grupy kontrolnej skory-
gowanej pod względem wieku dojrzewania. Stopniowe zwiększanie dawek 
estradiolu przez około 35 miesięcy przed wprowadzeniem gestagenów pozwoliło 
na odwzorowanie naturalnego przebiegu dojrzewania. Wnioski z  tego badania 
sugerują, że naturalny estradiol powinien być preferowany w terapii inicjacji doj-
rzewania zamiast syntetycznych estrogenów [32]. Ponadto syntetyczne estrogeny 
są metabolizowane niecałkowicie, co zwiększa ryzyko zakrzepicy i nadciśnienia 
tętniczego [30]. W krajach, w których estradiol jest trudno dostępny, syntetyczne 
estrogeny mogą stanowić alternatywę jako terapia drugiego rzutu. Dalsza perso-
nalizacja terapii powinna uwzględniać odpowiednie dostosowanie dawek. Po 
osiągnięciu pełnego rozwoju cech płciowych żeńskich (Tanner 4–5 piersi, stosu-
nek długości trzonu macicy do długości szyjki macicy >1,0, brak dalszego wzro-
stu macicy w kolejnych badaniach USG), wprowadza się sekwencyjną lub ciągłą 
terapię estradiolu z  progestagenem zgodnie z  preferencjami pacjentki. Dalsza 
optymalizacja dawki HTZ powinna opierać się na pomiarze stężenia estradiolu 
w surowicy, aby uzyskać wartości w zakresie 300–600 pmol/L, odpowiadające 
średniemu poziomowi estradiolu w fazie folikularnej u zdrowych kobiet. Jedno-
cześnie należy zapewnić odpowiednią dawkę gestagenów w  celu zapobiegania 
przerostowi endometrium. Wyniki badania sugerują, że prawidłowy rozwój ma-
cicy można uznać za marker sukcesu leczenia i potencjalnej płodności w przyszło-
ści. Jednak konieczne są dalsze badania prospektywne, które pozwolą ocenić wiel-
kość macicy i  wyniki ciążowe u  pacjentek z  hipogonadyzmem poddanych 
indukcji dojrzewania w porównaniu do kobiet z naturalnym okresem pokwitania 
[32]. Transdermalna terapia estrogenowa jest coraz częściej wybierana ze względu 
na korzystniejszy profil metaboliczny w porównaniu do form doustnych. Stoso-
wanie estradiolu w  postaci plastrów, żeli lub sprayów pozwala na pominięcie 
efektu pierwszego przejścia w  wątrobie, co przekłada się na mniejsze ryzyko 
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zakrzepowo-zatorowe i stabilniejszy profil lipidowy. Szczególnie korzystne jest to 
u kobiet z nadciśnieniem tętniczym, migreną oraz czynnikami ryzyka sercowo-

-naczyniowego. Coraz częściej stosowanym preparatem w terapii kobiet po me-
nopauzie lub z hipogonadyzmem jest Tibolon, będący syntetycznym steroidem 
o  właściwościach estrogennych, progestagennych i  androgenowych. Tibolon 
może stanowić alternatywę dla konwencjonalnej HTZ, szczególnie u kobiet z do-
minującymi objawami neuropsychicznymi, takimi jak depresja, spadek libido czy 
zmienność nastrojów. W licznych badaniach wykazano jego pozytywny wpływ 
na poprawę jakości życia seksualnego oraz stabilizację nastroju [33]. Kobiety z hi-
pogonadyzmem hipogonadotropowym są narażone na upośledzenie rozwoju 
szkieletu, utratę masy kostnej oraz zwiększone ryzyko złamań. W związku z tym 
wraz z HTZ zaleca się suplementację wapnia oraz witaminy D. U kobiet z hipo-
gonadyzmem, które skarżą się na zmniejszone libido, wprowadza się niskie dawki 
testosteronu lub dehydroepiandrosteronu (DHEA) [2]. Wiele pacjentek wymaga 
długoterminowej HTZ, trwającej nawet kilkadziesiąt lat. Obecnie nie istnieje 
dedykowana hormonoterapia dla pacjentek z hipogonadyzmem, u których często 
diagnozuje się menopauzę. Często kobietom cierpiącym na hipogonadyzm od-
mawia się HTZ z powodu obaw o ryzyko raka piersi oraz chorób sercowo-naczy-
niowych, co prowadzi do przedłużających się przerw w leczeniu lub przedwcze-
snego zaprzestania terapii. Tymczasem fizjologiczna terapia estradiolem powinna 
być traktowana priorytetowo, ponieważ nie wiąże się z wyższym ryzykiem zdro-
wotnym w porównaniu do kobiet z prawidłową funkcją jajników [30]. Hipogo-
nadyzm u kobiet wiąże się z ryzykiem pogorszenia jakości życia, niepłodnością 
oraz jej skutkami psychicznymi, a także osteoporozą. Kobiety niepłodne wykazu-
ją wyższy poziom depresji, lęku i stresu niż kobiety płodne [2]. Kobiety z hipogo-
nadyzmem hipogonadotropowym od dawna mają możliwość biologicznego ma-
cierzyństwa dzięki stymulacji owulacji lub technikom wspomaganego rozrodu, 
takim jak in vitro (IVF). Niemniej jednak wiele pacjentek błędnie zakłada, że są 
trwale niepłodne, i nie zgłasza się po pomoc, dopóki nie zostaną do tego zachęco-
ne. Trwają badania mające na celu ustalenie optymalnego planu leczenia i moni-
torowania pacjentek z hipogonadyzmem [30]. Istnieje nadal duża potrzeba prze-
prowadzenia dalszych badań oraz publikacji naukowych dotyczących 
hipogonadyzmu u kobiet, ponieważ dostępna literatura na ten temat jest ograni-
czona [2].
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DYSKUSJA

Leczenie przyczynowe podstawowej choroby powinno stanowić uniwersal-
ną metodę terapii hipogonadyzmu [1]. Ze względu na wieloczynnikową etiologię 
tego zespołu, istotne znaczenie ma współpraca interdyscyplinarna, która umożli-
wia kompleksową ocenę stanu pacjenta i optymalizację leczenia. Szczególne zna-
czenie należy przypisać aspektom psychospołecznym hipogonadyzmu, zarówno 
u kobiet, jak i mężczyzn, które nierzadko mają istotny wpływ na jakość życia 
i  funkcjonowanie psychiczne pacjentów [2]. Leczenie hipogonadyzmu może 
prowadzić do znaczących korzyści metabolicznych i  pozametabolicznych u pa-
cjentów, u których diagnoza została jednoznacznie potwierdzona. Jednak w przy-
padku nieuzasadnionego zastosowania hormonalnej terapii zastępczej, po okresie 
subiektywnej poprawy samopoczucia mogą pojawić się liczne działania niepożą-
dane, w tym powikłania o charakterze trwałym. Nadal prowadzone są badania 
nad najbardziej kontrowersyjnymi aspektami podstawowej metody leczenia, jaką 
jest hormonalna terapia zastępcza. Analizy te koncentrują się na ocenie, czy dłu-
gotrwałe stosowanie terapii hormonalnej może zwiększać ryzyko nowotworów 
hormonozależnych (w tym raka piersi), zakrzepicy żylnej oraz incydentów serco-
wo-naczyniowych. Dane te pozostają niejednoznaczne, co podkreśla konieczność 
ostrożnego kwalifikowania pacjentów do leczenia substytucyjnego oraz indywi-
dualizacji terapii. 

PODSUMOWANIE

Właściwa kwalifikacja chorych do leczenia hormonalnego pozwala zminima-
lizować ryzyko działań niepożądanych i umożliwia wyodrębnienie grupy chorych, 
którzy rzeczywiście odniosą korzyści kliniczne z wdrożonej terapii [12]. Proces 
kwalifikacji do leczenia powinien uwzględniać nie tylko przesłanki kliniczne,  
ale również edukację pacjenta w zakresie możliwych korzyści oraz potencjalnych 
zagrożeń wynikających z  terapii hormonalnej [2]. Celem trwających badań po-
zostaje udoskonalenie strategii terapeutycznych i opieki nad osobami z hipogo-
nadyzmem o różnorodnej etiologii, przy jednoczesnym zapewnieniu wysokiego 
poziomu bezpieczeństwa oraz skuteczności leczenia [30].



225

LECZENIE HIPOGONADYZMU-  INNOWACJE W TERAPII HORMONALNEJ...

REFERENCJE 

1.	 Rabijewski M, Zgliczyński W. Etiopatogeneza, rozpoznawanie i leczenie 
hipogonadyzmu u mężczyzn. Endokrynol Pol. 2009;60(3):210-217. 

2.	 Richard-Eaglin A. Male and Female Hypogonadism. Nurs Clin North 
Am. 2018;53(3):395-405. doi:10.1016/j.cnur.2018.04.006. 

3.	 Taniguchi K, Amano T, Takahashi A, Tsuji S, Murakami T. An effective 
outcome despite delayed treatment initiation in a female with Kallmann 
syndrome: A  case report. Cureus. 2025;11:e78864. doi:10.7759/
cureus.78864. 

4.	 Sharma A. Hypogonadotropic hypogonadism. Uro Flash. 2013;1(12):1-6. 

5.	 Cho YH, Deshpande A, Langusch C, Ambler G. Response 
to “Gonadotropin treatment of cryptorchidism in congenital 
hypogonadotropic hypogonadism ‒ age is no limit?”. Clin Endocrinol 
(Oxf). 2025. doi:10.1111/cen.15222. 

6.	 Stamou MI, Georgopoulos NA. Kallmann syndrome: phenotype 
and genotype of hypogonadotropic hypogonadism. Metabolism. 
2018;86:124‑134. doi:10.1016/j.metabol.2017.10.012. 

7.	 Rey RA. Biomarkers of male hypogonadism in childhood and adolescence. 
Adv Lab Med. 2020;1(2):20200024. doi:10.1515/almed-2020-0024. 

8.	 Kim D, Lee S, Cho YH, et al. Long-acting recombinant human follicle-
stimulating hormone (SAFA FSH) enhances spermatogenesis. Front 
Endocrinol. 2023;14:1132172. doi:10.3389/fendo.2023.1132172. 

9.	 Merck Sharp & Dohme Corp. A  phase III, multicenter, open-label, 
uncontrolled trial to investigate the efficacy and safety of MK 8962 
(corifollitropin alfa) in combination with human chorionic gonadotropin 
in adult men with hypogonadotropic hypogonadism (IRAS ID 111967, 
EudraCT 2012 001258 25). Research summary published by the Health 
Research Authority. London - Harrow Research Ethics Committee 
approval on December 7, 2012. Available from: HRA website. Accessed 
June 29, 2025. 



226

M. TWORUSZKA, D. GLIWA, J. BĄCZYK, A. KRAKOWCZYK-BEDOUI

10.	 Nieschlag E, Bouloux PMG, Stegmann BJ, et al. An open-label clinical 
trial to investigate the efficacy and safety of corifollitropin alfa combined 
with hCG in adult men with hypogonadotropic hypogonadism. Reprod 
Biol Endocrinol. 2017;15:17. doi:10.1186/s12958-017-0232-y. 

11.	 Stephanie B. Opioid Antagonism in Hypogonadotropic Hypogonadism. 
ClinicalTrials.gov identifier: NCT04975334. 

12.	 Durma AD, Saracyn M, Durma AC, Kołodziej M, Kamiński GW. Male 
hypogonadism—practical guidelines. Mil Physician. 2023;101(2):77-80. 
doi:10.53301/lw/157445. 

13.	 Bhasin S, Brito JP, Cunningham GR, et al. Testosterone therapy in men 
with hypogonadism: An Endocrine Society Clinical Practice guideline. 
J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(5):1715-1744. doi:10.1210/
jc.2018-00229. 

14.	 David C, Charles A. Barriers to diagnosis and accessing effective 
treatment for testosterone deficiency. J Mens Health. 2024;20(2):e50-e58. 
doi:10.22514/jomh.2024.001

15.	 Kirby M, Naranjo A, Ellis L, Alaka M. Can testosterone therapy be a viable 
option for men suffering with the effects from hypogonadism due to 
prostate cancer treatment? Clin Oncol (R Coll Radiol). 2025;40:103778. 
doi:10.1016/j.clon.2025.103778

16.	 Blackwell KM, Buckingham H, Paul KK, Uddin H, Jehle DVK, Blackwell 
TA. Benefits of testosterone replacement therapy in hypogonadal 
males. J Am Board Fam Med. 2024;37(5):816-825. doi:10.3122/
jabfm.2024.240025R1. 

17.	 Amano T. Late-onset hypogonadism: current methods of clinical diagnosis 
and treatment in Japan. Asian J Androl. 2025. doi:10.4103/aja2024111. 

18.	 Earl JA, Kim ED. Enclomiphene citrate: A  treatment that maintains 
fertility in men with secondary hypogonadism. Expert Rev Endocrinol 
Metab. 2019;14(3):157-165. doi:10.1080/17446651.2019.1612239.

19.	 Rogol AD, Tkachenko N, Samojlik E. Effects of testosterone nasal gel on 
reproductive hormones and semen parameters in hypogonadal men. J Sex 
Med. 2016;13(9):1356-1363. doi:10.1016/j.jsxm.2016.06.014. 



227

LECZENIE HIPOGONADYZMU-  INNOWACJE W TERAPII HORMONALNEJ...

20.	 Wu YC, Sung WW. Clomiphene citrate treatment as an alternative 
therapeutic approach for male hypogonadism: Mechanisms and 
clinical implications. Pharmaceuticals. 2024;17(9):1233. doi:10.3390/
ph17091233. 

21.	 Theodorakis N, Feretzakis G, Vamvakou G, et al. Testosterone therapy 
for functional hypogonadism in middle-aged and elderly males: current 
evidence and future perspectives. Hormones (Athens). 2024;23:801–817. 
doi:10.1007/s42000-024-00587-2

22.	 Mereo BioPharma Group plc. Leflutrozole (BGS-649). Mereobiopharma.
com. https://www.mereobiopharma.com/our-pipeline/leflutrozole-
bgs649/. Published 2024. Accessed June 29, 2025. 

23.	 Tajar A, Lecomte P, Lunenfeld B, et al. Efficacy and safety of leflutrozole 
for secondary hypogonadism in obese men: a  randomized, placebo-
controlled, double-blind, dose-finding trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 
2023;11(4):220-230. doi:10.1016/S2213-8587(23)00021-3. 

24.	 Michalakis K, Mintziori G, Kaprara A, Tarlatzis BC, Goulis DG. 
The complex interaction between obesity, metabolic syndrome and 
reproductive axis: a narrative review. Metabolism. 2013;62(4):457–478. 
doi:10.1016/j.metabol.2012.08.012

25.	 Pawlikowska-Haddal K, Banaszewska B. Nowe kierunki leczenia 
hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Endokrynol Pol. 2020;71(1):65–
73. doi:10.5603/EP.a2020.0009

26.	 Skorupskaite K, George JT, Anderson RA. The kisspeptin-GnRH 
pathway in human reproductive health and disease. Hum Reprod Update. 
2014;20(4):485–500. doi:10.1093/humupd/dmu007

27.	 Pawsey S, Mills EG, Ballantyne E, et al. Elinzanetant (NT‑814), 
a neurokinin 1,3 receptor antagonist, reduces estradiol and progesterone 
in healthy women. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(8):e3221-e3234. 
doi:10.1210/clinem/dgab108. 

28.	 McCartney CR. Higher‑level modulation of GnRH secretion: Progress 
toward next‑generation reproductive treatments? J Clin Endocrinol 
Metab. 2021;106(8):e3272-e3274. doi:10.1210/clinem/dgab242. 



228

M. TWORUSZKA, D. GLIWA, J. BĄCZYK, A. KRAKOWCZYK-BEDOUI

29.	 Ilovayskaya I, Zektser V, Lazebnik L. Similarity of female central 
(hypogonadotropic) hypogonadism and postmenopause. Climacteric. 
2017;20(4):356-361. doi:10.1080/13697137.2017.1315086

30.	 Jayasena CN, Devine K, Barber K, et al. Society for Endocrinology 
guideline for understanding, diagnosing and treating female hypogonadism. 
Clin Endocrinol (Oxf). Published online June 21, 2024. doi:10.1111/
cen.15097. 

31.	 ClinicalTrials.gov. Multiple-dose pharmacokinetic study of two aqueous 
suspensions of estradiol and progesterone microspheres (1 mg/20 mg 
& 0.5 mg/15 mg) for intramuscular administration, in postmenopausal 
volunteers. Identifier: NCT01293747. Updated February 15, 2013. 
Accessed June 29, 2025. https://clinicaltrials.gov/study/NCT01293747.

32.	 Romo RC, Quinton R, Owen K, et al. Optimal uterine growth during 
pubertal induction in hypogonadal females is dependent on type and 
duration of unopposed oestrogen treatment. Clin Endocrinol (Oxf). 
2025;102(1):75-78. doi:10.1111/cen.15141. 

33.	 Jankowska KK, Kutkowska-Kazmierczak A, Rygiel AM. Hypogonadism ‒ 
when does genetic diagnosis help in therapy? Ginekol Pol. 2024;95(4):245–
251. doi:10.5603/gpl.97327



229

COBENFY – PRZEŁOM 
W LECZENIU SCHIZOFRENII
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Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze i Zakładzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,  
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Cobenfy, nowy lek zatwierdzony przez Agencję ds. Żywności i Leków (ang. FDA), łą-
czy dwa składniki aktywne: ksanomelinę i chlorek trospium, oferując innowacyjne podejście do 
leczenia schizofrenii. Schizofrenia jako choroba o  wieloczynnikowym patomechanizmie charak-
teryzuje się złożonymi objawami, które można podzielić na pozytywne, negatywne i poznawcze. 
Tradycyjne terapie, oparte głównie na lekach przeciwpsychotycznych, często nie są wystarczająco 
skuteczne, zwłaszcza w przypadku objawów negatywnych i poznawczych, a także wiążą się z licz-
nymi działaniami niepożądanymi, co prowadzi do niskiej adherencji pacjentów. Cobenfy, działając  
na receptory cholinergiczne, może skuteczniej łagodzić objawy schizofrenii, minimalizując jedno-
cześnie ryzyko wystąpienia typowych efektów ubocznych neuroleptyków pierwszej i drugiej gene-
racji, takich jak przyrost masy ciała czy zaburzenia ruchowe. W badaniach klinicznych Cobenfy 
wykazał znaczną skuteczność w redukcji zarówno objawów pozytywnych, jak i negatywnych, co 
czyni go obiecującą alternatywą dla tradycyjnych terapii. Dodatkowo, Cobenfy jest również badany 
pod kątem zastosowania w leczeniu choroby Alzheimera oraz zaburzeń afektywnych dwubieguno-
wych, co może otworzyć nowe możliwości terapeutyczne. Wraz z rozwojem naszej wiedzy na temat 
schizofrenii i jej leczenia, Cobenfy może stanowić krok w kierunku bardziej zindywidualizowanego 
i skutecznego podejścia do terapii, co jest niezwykle istotne w kontekście rosnącej liczby pacjentów 
z tym zaburzeniem na całym świecie.

Słowa kluczowe: Cobenfy, innowacyjne leczenie, schizofrenia

Abstract: Cobenfy, a new drug approved by the Food and Drug Administration (FDA), combines 
two active ingredients: xanomeline and trospium chloride, offering an innovative approach to the 
treatment of schizophrenia. Schizophrenia, as a disorder with a multifactorial pathomechanism, 
is characterized by complex symptoms that can be divided into positive, negative, and cognitive 
categories. Traditional therapies, primarily based on antipsychotic medications, often prove 
insufficient, especially for negative and cognitive symptoms, and are associated with numerous side 
effects, leading to low patient adherence. Cobenfy, by acting on cholinergic receptors, may more 
effectively alleviate schizophrenia symptoms while minimizing the risk of common side effects 
associated with first- and second-generation antipsychotics, such as weight gain and movement 
disorders. In clinical trials, Cobenfy demonstrated significant efficacy in reducing both positive 
and negative symptoms, making it a promising alternative to traditional therapies. Additionally, 
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Cobenfy is also being investigated for its application in treating Alzheimer's disease and bipolar 
disorder, which may open new therapeutic avenues. As our understanding of schizophrenia and 
its treatment evolves, Cobenfy may represent a step towards a more individualized and effective 
therapeutic approach, which is crucial given the increasing number of patients with this disorder 
worldwide.

Keywords: Cobenfy, innovative treatment, schizophrenia

WPROWADZENIE

Schizofrenia jest złożonym i  przewlekłym zaburzeniem psychicznym, do-
tykającym około 1% populacji na całym świecie. Charakteryzują ją różnorodne 
objawy, które klasyfikuje się w trzech głównych kategoriach: objawy pozytywne, 
negatywne i poznawcze. Objawy pozytywne, takie jak halucynacje, urojenia oraz 
zaburzenia myślenia są najbardziej wyraźne w  klinicznym obrazie schizofrenii 
i prowadzą do znaczącego zaburzenia kontaktu chorego z rzeczywistością. Z ko-
lei objawy negatywne, do których zalicza się spłycenie afektu, apatię, wycofanie 
społeczne czy trudności w  nawiązywaniu relacji, w  istotny sposób ograniczają 
funkcjonowanie pacjentów, utrudniając ich codzienną aktywność i uczestnictwo 
w  życiu społecznym. Objawy poznawcze, obejmujące trudności w  koncentra-
cji, pamięci i uczeniu się, dodatkowo pogarszają jakość życia osób dotkniętych  
schizofrenią, prowadząc do poważnych wyzwań w sferze edukacji i zatrudnienia 
[1, 2, 3].

Schizofrenia ma ogromny wpływ na życie pacjentów. Osoby cierpiące na 
to zaburzenie nierzadko doświadczają stygmatyzacji, która prowadzi do izolacji 
społecznej i problemów z podjęciem zatrudnienia. Ponadto, wiele osób zmaga 
się z problemami finansowymi, co pociąga za sobą obniżoną jakość życia. Schizo-
frenia generuje również wysokie koszty opieki zdrowotnej, co stanowi poważne 
obciążenie dla systemów opieki zdrowotnej, jak i społeczeństwa jako całości [3].

Standardowe leczenie schizofrenii opiera się głównie na farmakoterapii z za-
stosowaniem leków przeciwpsychotycznych, które koncentrują się na łagodze-
niu objawów pozytywnych. Niestety, wiele z tych środków wiąże się z licznymi 
działaniami niepożądanymi, do których należą przyrost masy ciała, zaburzenia 
ruchowe oraz inne efekty uboczne, które obniżają adherencję terapeutyczną 
[4]. W związku z tym, istnieje pilna potrzeba opracowania innowacyjnych opcji 
terapeutycznych, które będą skuteczniejsze, a  jednocześnie lepiej tolerowane  
przez pacjentów.
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Rycina 1. Najważniejsze objawy pozytywne, negatywne oraz zaburzenia kognitywne występujące 
w schizofrenii (Oznaczenia w języku polskim przetłumaczono i opracowano graficznie własno-
ręcznie w programie PowerPoint na podstawie oryginalnych materiałów anglojęzycznych) [3]

W ostatnich latach pojawiły się nowe metody leczenia schizofrenii, w tym 
innowacyjny preparat Cobenfy, który łączy dwa składniki aktywne: ksanomelinę 
i chlorek trospium, dając nadzieję na lepsze życie dla pacjentów ze schizofrenią 
[5, 6].

PATOMECHANIZM SCHIZOFRENII

Wieloczynnikowy patomechanizm schizofrenii jest przedmiotem intensyw-
nych badań. Obecnie wiadomo, że rozwój schizofrenii to wynik interakcji wie-
lu czynników biologicznych, neurochemicznych i  środowiskowych. Kluczowe 
w tym kontekście są teorie dotyczące dysfunkcji neurotransmiterów, w szczegól-
ności dopaminy i glutaminianu.
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Teoria dopaminowa

Teoria dopaminowa jest jedną z najstarszych i najbardziej uznawanych hi-
potez dotyczących schizofrenii. Została zaproponowana w latach 60. XX wieku, 
kiedy to wprowadzono chlopromazynę jako pierwszy lek przeciwpsychotyczny, 
który skutecznie łagodził objawy pozytywne schizofrenii, takie jak halucynacje 
i urojenia. Zgodnie z tą teorią, nadmierna aktywność dopaminergiczna w ukła-
dzie limbicznym, szczególnie w szlaku mezolimbicznym, prowadzi do wystąpie-
nia objawów pozytywnych schizofrenii. Z kolei objawy negatywne i poznawcze 
mogą być związane z niedostateczną aktywnością dopaminy w korze przedczoło-
wej [7, 8].

Jednakże teoria ta nie wyjaśnia wszystkich aspektów schizofrenii. Na przy-
kład, klozapina, skuteczny lek w przypadku opornej na leczenie schizofrenii, ma 
niskie powinowactwo do receptorów D2 dopaminy, co sugeruje, że inne mecha-
nizmy również odgrywają rolę w patogenezie tego zaburzenia. W związku z tym, 
badania nad rolą dopaminy w schizofrenii są kontynuowane, a nowe podejścia, 
takie jak hipoteza nadmiernego nadawania znaczeń ang. „aberrant salience”, pró-
bują wyjaśnić, jak nadmierna aktywność dopaminy wpływa na przypisywanie 
znaczenia bodźcom, co może prowadzić do psychotycznych epizodów [4].

Rycina 2. Graficzne przedstawienie hipotezy dopaminowej w przebiegu schizofrenii (Oznaczenia 
w języku polskim przetłumaczono i opracowano graficznie własnoręcznie w programie PowerPo-

int na podstawie oryginalnych materiałów anglojęzycznych) [8]



233

COBENFY – PRZEŁOM W LECZENIU SCHIZOFRENII

Teoria glutaminowa 

W  ostatnich latach coraz większą uwagę zwraca się na rolę glutaminianu, 
głównego przekaźnika pobudzającego w mózgu, w patogenezie schizofrenii. Hi-
poteza dotycząca dysfunkcji receptorów NMDA (N-metylo-D-asparaginian) su-
geruje, że ich niedostateczna aktywność może prowadzić do objawów schizofre-
nicznych. Badania wykazały, że antagoniści NMDA, takie jak ketamina, mogą 
indukować objawy psychotyczne, co wskazuje na związek między dysfunkcją 
glutaminergiczną a schizofrenią [9].

Dysfunkcja glutaminianu może wpływać na różne aspekty schizofrenii, 
w  tym na objawy poznawcze i  negatywne. Zmiany w  sygnalizacji glutaminia-
nu mogą prowadzić do zaburzeń w funkcjonowaniu neuronów, co z kolei może 
przyczyniać się do problemów z pamięcią, uwagą i innymi funkcjami poznawczy-
mi. W związku z  tym, modulatory glutaminianu stały się obiecującym kierun-
kiem w poszukiwaniu nowych terapii dla pacjentów ze schizofrenią [10].

Genetyka 

Badania epidemiologiczne dowiodły, że osoby z historią rodzinną schizofre-
nii są bardziej narażone na jej rozwój. Szacuje się, że uwarunkowania genetycz-
ne mogą odpowiadać za około 80% ryzyka wystąpienia choroby. W ostatnich 
latach, dzięki postępom w  technologii genetycznej, badania asocjacyjne całego 
genomu (ang. GWAS) ujawniły ponad 100 różnych loci genetycznych, spośród 
których wiele wpływa na funkcjonowanie neurotransmiterów, takich jak dopa-
mina i glutaminian. 

Zmiany w genach kodujących receptory glutaminianu oraz białka syntetycz-
ne są powiązane z podatnością na schizofrenię. Ich mutacje mogą prowadzić do 
zaburzeń synaptycznych i zakłócać komunikację międzyneuronalną, co jest nie-
zbędne dla prawidłowego funkcjonowania mózgu [7, 10].

Stres i czynniki środowiskowe 

Oprócz czynników genetycznych, stres i  czynniki środowiskowe także od-
grywają istotną rolę w rozwoju schizofrenii. Badania wskazują, że doświadczenia 
stresowe, takie jak trauma w dzieciństwie, mogą zwiększać ryzyko wystąpienia 
schizofrenii. Osoby, które doświadczyły przemocy, zaniedbania lub innych form 
traumy, są bardziej narażone na objawy psychotyczne w dorosłym życiu [2].
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Czynniki środowiskowe, przykładowo narażenie na infekcje prenatalne, 
również wpływają na rozwój schizofrenii. Badania sugerują, że kobiety, które 
doświadczyły infekcji wirusowych w ciąży, na przykład wirusem grypy w pierw-
szym trymestrze ciąży, mają większe ryzyko urodzenia dzieci, które rozwiną to 
zaburzenie [1, 4].  

Z  kolei życie w  mieście niesie za sobą wyższe występowanie schizofrenii 
w porównaniu z osobami żyjącymi na obszarach wiejskich, co może być spowo-
dowane czynnikami takimi jak zanieczyszczenie powietrza, wyższe koszty życia, 
a także większa konkurencja społeczna i stres związany z życiem w gęsto zalud-
nionych obszarach [2, 11]. 

STANDARDOWE LECZENIE FARMAKOLOGICZNE SCHIZOFRENII

Leczenie farmakologiczne schizofrenii opiera się głównie na stosowaniu le-
ków przeciwpsychotycznych, które są klasyfikowane na dwie główne grupy: leki 
pierwszej generacji (ang. FGAs) i leki drugiej generacji (ang. SGAs).

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (FGAs)

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji, znane jako klasyczne neuro-
leptyki, były pierwszymi lekami stosowanymi w leczeniu schizofrenii. Chlorpro-
mazyna, wprowadzona na rynek w latach 50. XX wieku, była pierwszym neurolep-
tykiem, który zrewolucjonizował leczenie tego schorzenia. FGAs działają głównie 
poprzez blokowanie receptorów dopaminowych D2 w  mózgu, co w  przypad-
ku szlaku mezolimbicznego prowadzi do zmniejszenia objawów pozytywnych, 
takich jak halucynacje i urojenia, jednakże blokada tych receptorów w  innych 
obszarach mózgu, takich jak kora przedczołowa, może prowadzić do nasilenia 
objawów negatywnych i poznawczych, znacząco ograniczając stosowanie tych le-
ków. W związku z tym, choć FGAs były przełomem w leczeniu schizofrenii, ich 
stosowanie wiązało się z istotnymi wyzwaniami klinicznymi, a to doprowadziło 
do rozwoju drugiej generacji leków przeciwpsychotycznych (SGAs), które miały 
na celu zminimalizowanie tych działań niepożądanych [1, 12, 13, 14].

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGAs)

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, znane jako atypowe neurolep-
tyki, zostały wprowadzone na rynek w  latach 90. XX wieku, jako alternatywa 



235

COBENFY – PRZEŁOM W LECZENIU SCHIZOFRENII

dla FGAs. Klozapina, pierwszy lek z tej grupy, okazała się skuteczna w leczeniu 
pacjentów opornych na terapię FGAs. SGAs działają na receptory dopaminowe 
D2 i serotoninowe 5-HT2A. Ta wielokierunkowość działania pozwala na lepsze 
łagodzenie objawów negatywnych i poznawczych w porównaniu do FGAs [1]. 

Rycina 3. Mechanizm działania i wynikające z niego efekty klasycznych oraz atypowych  
neuroleptyków na przykładzie haloperidolu i olanzapiny [13]
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Blokada receptorów serotoninowych zmniejsza ryzyko wystąpienia obja-
wów pozapiramidowych, co czyni SGAs lepiej tolerowanymi przez pacjentów. 
W szczególności, klozapina i olanzapina wykazują mniejsze ryzyko wystąpienia 
tych działań niepożądanych w porównaniu do FGAs, co czyni je preferowanymi 
opcjami terapeutycznymi dla pacjentów z oporną na leczenie schizofrenią [12]. 

Niestety SGAs również powodują skutki uboczne, przy czym najczęstsze to: 
przyrost masy ciała, zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, hiperprolak-
tynemia, senność, zawroty głowy, problemy z układem sercowo-naczyniowym, 
pokarmowym [13]. W badaniach wykazano, że pacjenci przyjmujący SGAs mają 
2-3 razy wyższe ryzyko wystąpienia zespołu metabolicznego, co może prowadzić 
do poważnych problemów zdrowotnych, takich jak choroby sercowo-naczynio-
we [14, 15].

Ograniczenia obecnych terapii

Mimo postępów w  leczeniu schizofrenii, istnieje wiele ograniczeń związa-
nych z obecnymi terapiami. Wiele badań wskazuje, że 20-30% osób cierpiących 
na schizofrenię nie reaguje na standardowe leczenie farmakologiczne, a objawy 
negatywne i poznawcze pozostają trudne do opanowania [1]. Niektóre badania 
sugerują, że pacjenci z oporną na leczenie schizofrenią mogą wymagać bardziej 
złożonych strategii terapeutycznych, takich jak terapia skojarzona z różnymi kla-
sami leków, aby uzyskać lepsze wyniki kliniczne [12].

Ponadto, skutki uboczne leków przeciwpsychotycznych mogą prowadzić do 
niskiej adherencji terapeutycznej, co z kolei zwiększa ryzyko nawrotów i hospi-
talizacji. W szczególności, pacjenci przyjmujący atypowe neuroleptyki, takie jak 
olanzapina i klozapina, mogą doświadczać znacznego przyrostu masy ciała oraz 
innych problemów metabolicznych, co może wpływać na ich decyzje dotyczące 
kontynuacji leczenia [12].

W związku z tym, istnieje potrzeba opracowania leków o innym mechani-
zmie działania, takich jak Cobenfy, które mogłyby skuteczniej łagodzić objawy 
schizofrenii, zwłaszcza te negatywne i poznawcze [10]. 

Zrozumienie wpływu czynników psychospołecznych na przebieg schizo-
frenii oraz ich interakcji z  farmakoterapią może pomóc w  stworzeniu bardziej 
zindywidualizowanych podejść do leczenia, które uwzględniają zarówno aspekty 
biologiczne, jak i psychospołeczne [16].
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COBENFY

Cobenfy, znany w badaniach klinicznych pod nazwą KarXT, to nowy lek 
zatwierdzony przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (ang. FDA), sta-
nowi przełom w leczeniu schizofrenii [17, 18]. 

Mechanizm działania Cobenfy

Cobenfy łączy ze sobą dwa składniki aktywne: ksanomelinę i chlorek trospium.
Chlorek trospium działa jako antagonista receptorów muskarynowych 

M1-M5 w obwodowych tkankach, co ma na celu zredukowanie działań niepo-
żądanych związanych z aktywacją receptorów cholinergicznych w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Dzięki temu, Cobenfy może skutecznej łagodzić objawy 
schizofrenii, minimalizując jednocześnie ryzyko wystąpienia typowych efektów 
ubocznych neuroleptyków pierwszej i drugiej generacji. Badania potwierdziły, że 
stosowanie Cobenfy prowadzi do znacznej poprawy w  zakresie objawów psy-
chotycznych i  tolerancji w porównaniu do tradycyjnych leków przeciwpsycho-
tycznych. To czyni Cobenfy obiecującą alternatywą dla pacjentów z oporną na 
leczenie schizofrenią. [18, 19, 20, 21].

Ksanomelina jest agonistą receptorów muskarynowych. Działa głównie na 
receptory M1 i M4, które są kluczowe dla regulacji neurotransmisji w układzie 
cholinergicznym. W badaniach klinicznych wykazano, że ksanomelina nie tylko 
zmniejsza objawy pozytywne schizofrenii, ale także poprawia funkcje poznawcze, 
co jest istotnym krokiem w leczeniu pacjentów z tym zaburzeniem [20, 22, 23, 24].

W  przeciwieństwie do tradycyjnych leków przeciwpscyhotycznych, które 
blokują receptory dopaminowe, ksanomelina koncentruje się na układzie choli-
nergicznym, co prowadzi do zmniejszenia objawów schizofrenii przy mniejszym 
ryzyku działań niepożądanych, takich jak przyrost masy ciała czy zaburzenia 
ruchowe. Dodatkowo, Cobenfy cechuje korzystny profil ryzyka, skutecznie ła-
godząc wiele działań niepożądanych, które często występują w przypadku kon-
wencjonalnych neuroleptyków, takich jak objawy pozapiramidowe i hiperprolak-
tynemia [18, 20, 25].

Warto również przyjrzeć się działaniu neuroprotekcyjnemu ksanomeliny. 
Badania sugerują, że aktywacja receptorów M1 i M4 może wspierać neurogenezę 
i poprawiać plastyczność synaptyczną stanowiącą klucz dla funkcji poznawczych 
i ogólnego zdrowia mózgu [18, 26, 27].
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Rycina 4. Działania składowych Cobenfy – chlorku trospium i ksanomeliny (Oznaczenia  
w języku polskim przetłumaczono i opracowano graficznie własnoręcznie w programie  

PowerPoint na podstawie oryginalnych materiałów anglojęzycznych) [20]

Badania kliniczne - EMERGENT

Program kliniczny EMERGENT ocenia preparat Cobenfy w leczeniu schi-
zofrenii u dorosłych.

Badanie EMERGENT-1 było pięciotygodniowym badaniem klinicznym II 
fazy. Badania EMERGENT-2 i  EMERGENT-3 były kluczowymi pięciotygo-
dniowymi badaniami klinicznymi fazy III, które oceniły skuteczność i  bezpie-
czeństwo Cobenfy u 470 pacjentów w przedziale wiekowym 18-65 lat ze zdiagno-
zowaną schizofrenią, którzy doświadczali objawów pozytywnych i negatywnych. 
Wyniki pokazały, że średnia redukcja punktów w  skali PANSS (ang. Positive 
and Negative Syndrome Scale) wyniosła odpowiednio 11,6, 9,6 i  8,4 punktów 
w badaniach EMERGENT-1, EMERGENT-2 i EMERGENT-3 w porównaniu 
z placebo w piątym tygodniu, co sugeruje skuteczność Cobenfy w redukcji obja-
wów pozytywnych i negatywnych schizofrenii [28]. Ponadto, w badaniu EMER-
GENT-2 Cobenfy wykazał statystycznie istotną zmianę o 0,6 w punktacji CGI-S 
(ang. Clinical Global Impression-Severity) w porównaniu z placebo w piątym tygo-
dniu. [18, 19, 29, 30, 31].
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Rycina 5. Średnia redukcja punktów w skali PANSS uzyskana przez Cobenfy w porównaniu 
z placebo w badaniach EMERGENT-1, 2 i 3 (Oznaczenia w języku polskim przetłumaczono 
i opracowano graficznie własnoręcznie w programie PowerPoint na podstawie oryginalnych  

materiałów anglojęzycznych) [28]

Badania EMERGENT-4 i EMERGENT-5 trwające 52 tygodnie są konty-
nuacją wcześniejszych badań i mają na celu ocenę długoterminowej skuteczności 
i bezpieczeństwa Cobenfy. Oba badania są otwartymi, wieloośrodkowymi bada-
niami fazy III mającymi na celu zbadanie wpływu Cobenfy na dorosłych pacjen-
tów z przewlekłą schizofrenią, którzy nie reagują na tradycyjne terapie, przy czym 
EMERGENT-4 jest skierowane do osób, które uczestniczyły w EMERGENT-2 
lub EMERGENT-3 i były umieszczone w grupie z podwójnie ślepą próbą lub 
w  grupie z  placebo, a  EMERGENT-5 obejmuje pacjentów z  nowo zdiagno-
zowaną schizofrenią. Naukowcy podawali tym pacjentom Cobenfy w  dawce  
50 mg/20 mg dwa razy dziennie, a  następnie zwiększali ją do maksymalnie  
125 mg/30 mg dwa razy dziennie. Łącznie oceną objęto 718 pacjentów, którzy 
otrzymali co najmniej jedną dawkę Cobenfy, w tym 134 pacjentów, którzy ukoń-
czyli roczne leczenie [18, 19, 29, 30, 31].

W ciągu 52 tygodni prawie 2/3 uczestników – 65% - doświadczyło utraty 
wagi, ze średnią całkowitą utratą 2,6 kg. U pacjentów z kliniczną otyłością, za-
obserwowano większą średnią utratę wagi, wynoszącą 4,07 kg. Naukowcy nie 
zaobserwowali żadnych klinicznie istotnych zmian w poziomie całkowitego cho-
lesterolu, trójglicerydów ani hemoglobiny glikowanej. Uczestnicy dobrze tole-
rowali terapię Cobenfy  - 62% pacjentów zgłosiło co najmniej jedno działanie 
niepożądane, przy czym ponad 5% stanowiły łagodne i  przejściowe nudności, 
wymioty, zaparcia, suchość w ustach, niestrawność, zawroty głowy, nadciśnienie  
 



240

D. GLIWA, J. BĄCZYK, A. KRAKOWCZYK -BEDOUI, M. TWORUSZKA

i biegunka. 53% pacjentów wycofało się z badania, ale tylko 15% z nich z powo-
du działań niepożądanych wywołanych leczeniem [18, 19, 29, 30, 31].

Badania EMERGENT-4 i  EMERGENT-5 potwierdziły bezpieczeń-
stwo i  skuteczność leku Cobenfy zaobserwowaną wcześniej w EMERGENT-2 
i EMERGENT-3.

Dodatkowo, warto zauważyć, że w roku 2025 zostaną opublikowane wyniki 
fazy III badania klinicznego ARISE, w którym badano przepisywanie Cobenfy 
jako leku uzupełniającego leczenie schizofrenii takimi neuroleptykami jak rispe-
ridon, paliperidon, arypiprazol, zyprazydon, lurazydon czy kariprazyna [28].

Cobenfy jest również badany pod kątem zastosowania w leczeniu psychozy 
występującej w chorobie Alzheimera (badania ADEPT-1, ADEPT-2, ADEPT-3 
i  ADEPT-4, których koniec zaplanowano na rok 2026) oraz zaburzeń afek-
tywnych dwubiegunowych, co może otworzyć nowe możliwości terapeutyczne 
i przyczynić się do lepszego zrozumienia mechanizmów działania tego leku w róż-
nych kontekstach klinicznych [28, 32].

Charakterystyka kliniczna Cobenfy

Na podstawie wyników badań EMERGENT 1-5 ustalono wskazania, daw-
kowanie, działania niepożądane oraz przeciwwskazania leku Cobenfy [33].

Wskazania

Obecnie Cobenfy jest wskazany wyłącznie w  leczeniu schizofrenii u doro-
słych [33].

Dawkowanie

Cobenfy jest dostępny w trzech różnych kapsułkach o różnej dawce. Każda 
kapsułka ma inny kolor i jest oznaczona napisem firmy „Karuna” oraz odpowied-
nią dla siebie dawką leku (jasna brązowożółta kapsułka 50 mg/20 mg, brązowa 
kapsułka 100mg/20mg lub ciemnopomarańczowa kapsułka 125mg/30mg) wy-
drukowaną czarnym tuszem [33, 34].

Terapię rozpoczynamy od małej dawki, stopniowo ją zwiększając:

•	 przez co najmniej dwa dni przyjmujemy jedną jasną brązowożółtą kap-
sułkę 50mg/20mg dwa razy dziennie, a następnie,

•	 przez co najmniej 5 dni przyjmujemy jedną brązową kapsułkę 
100mg/20mg dwa razy dziennie.
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Następnie, terapię kontynuujemy:

•	 albo przyjmując jedną brązową kapsułkę 100mg/20mg dwa razy 
dziennie,

•	 albo przyjmując jedną ciemnopomarańczową kapsułkę 125mg/30mg 
dwa razy dziennie [33, 34].

Rycina 6. Cobenfy - kapsułki (kolory i dawkowanie) (Oznaczenia w języku polskim 
przetłumaczono i opracowano graficznie własnoręcznie w programie PowerPoint na podstawie 

oryginalnych materiałów anglojęzycznych) [34]

Działania niepożądane

Tabela 1. Działania niepożądane zgłaszane u ≥2% pacjentów leczonych Cobenfy  
występujące częściej niż w grupie placebo w dwóch pięciotygodniowych badaniach 

EMERGENT dotyczących schizofrenii [34]

Cobenfy 
(N=251)

Placebo 
(N=253)

Nudności 19% 4%

Dyspepsja (w tym też dyskomfort w przełyku) 18% 5%

Zaparcia 17% 7%

Wymioty 15% 1%

Nadciśnienie (w tym też zwiększone ciśnienie krwi, nadciśnienie chwiejne, 
nadciśnienie ortostatyczne) 11% 2%

Ból brzucha (w tym dyskomfort brzuszny, ból nadbrzusza i podbrzusza) 8% 4%

Biegunka 6% 2%

Tachykardia (w tym też zwiększona częstość akcji serca, tachykardia 
zatokowa) 5% 2%

Zawroty głowy 5% 2%

Refluks żołądkowo-przełykowy 5% <1%

Suchość w jamie ustnej 4% 2%

Senność 3% 2%

Zaburzenia widzenia 3% 0%

Nadmierne wydzielanie śliny 2% 0%

Niedociśnienie ortostatyczne 2% 1%

Kaszel (w tym też kaszel produktywny) 2% 1%

Objawy pozapiramidowe (poza akatyzją) (w tym też dyskineza,  
ślinotok, dystonia, skurcze mięśni w tym mimowolne) 2% <1%
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Przeciwwskazania

Cobenfy jest przeciwwskazany u pacjentów:

•	 z retencją moczu
•	 z niewydolnością wątroby klasy B lub C w skali Childa-Pugha
•	 z gastroparezą
•	 z historią nadwrażliwości na Cobenfy lub chlorek trospium (może wy-

stąpić obrzęk naczynioruchowy)
•	 z nieleczoną jaskrą pierwotną z zamkniętym kątem przesączania [33]

DYSKUSJA

Zastosowanie Cobenfy w leczeniu schizofrenii otwiera nowy kierunek tera-
peutyczny, bazujący na selektywnej aktywacji receptorów muskarynowych M1 
i M4. Mechanizm ten odróżnia ją od klasycznych neuroleptyków i może tłuma-
czyć obserwowaną skuteczność w zakresie objawów trudnych do leczenia, takich 
jak deficyty poznawcze czy objawy negatywne [17, 22].

W  badaniach EMERGENT wykazano, że Cobenfy prowadzi do istotnej 
poprawy klinicznej przy stosunkowo łagodnym profilu działań niepożądanych 
[17, 18]. Na tle innych nowoczesnych leków przeciwpsychotycznych – takich jak 
kariprazyna czy lumateperon – Cobenfy wyróżnia się innowacyjnym punktem 
uchwytu farmakologicznego, co może wpływać na inne szlaki neurobiologiczne 
związane ze schizofrenią [23, 24].

Warto jednak zaznaczyć, że dotychczasowe badania obejmowały ograniczo-
ną populację pacjentów i stosunkowo krótki czas obserwacji. Brakuje danych na 
temat długoterminowej skuteczności, a także efektów terapii u pacjentów z cho-
robami współistniejącymi czy u osób starszych [30]. Istniejące próby kliniczne 
nie rozstrzygają również, czy działanie leku jest utrzymywane po jego odstawieniu 
lub w terapii skojarzonej.

Obiecujące wyniki badań preklinicznych i  obserwacje kliniczne sugerują 
potencjał Cobenfy również poza leczeniem schizofrenii – m.in. w otępieniu, psy-
chozach towarzyszących chorobie Alzheimera czy nawet zaburzeniach afektyw-
nych [20, 32]. Te obszary powinny zostać objęte systematycznymi badaniami.
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PODSUMOWANIE

Cobenfy stanowi nową nadzieję dla pacjentów ze schizofrenią, zwłaszcza 
tych, którzy nie reagują na tradycyjne terapie lub doświadczają ich nieakcepto-
walnych działań niepożądanych. Jego unikalny mechanizm działania, koncen-
trujący się na receptorach cholinergicznych, może przynieść korzyści w leczeniu 
objawów schizofrenii, które są trudne do opanowania za pomocą klasycznych czy 
atypowych neuroleptyków [35].

 Jednakże, pomimo obiecujących wyników, konieczne jest dalsze monitoro-
wanie długoterminowej skuteczności i bezpieczeństwa Cobenfy, a także regular-
ne badania funkcji wątroby i nerek u pacjentów, szczególnie tych z istniejącymi 
innymi schorzeniami. W miarę jak nasza wiedza na temat schizofrenii i  jej le-
czenia się rozwija, istnieje nadzieja na opracowanie bardziej skutecznych i lepiej 
tolerowanych terapii, które poprawią jakość życia pacjentów z tym zaburzeniem 
[35, 36].

W obliczu wyzwań związanych z leczeniem schizofrenii, konieczne jest kon-
tynuowanie badań nad nowymi terapiami, które mogą skutecznej łagodzić obja-
wy i poprawiać jakość życia pacjentów. Cobenfy, jako nowa opcja terapeutyczna, 
może stanowić krok w kierunku bardziej zindywidualizowanego i  skutecznego 
podejścia do leczenia schizofrenii, co jest niezwykle istotne w kontekście rosnącej 
liczby pacjentów z tym zaburzeniem na całym świecie [31, 37].
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Abstrakt: Choroby neurodegeneracyjne są charakteryzują się postępującą degeneracją neuronów 
oraz znacznym zaburzeniem funkcji poznawczych i ruchowych. W ostatnich latach wzrasta zainte-
resowanie rolą mikrobiomu jelitowego w patogenezie wspomnianych chorób. Coraz więcej badań 
sugeruje, że zaburzenie równowagi mikroflory jelitowej może przyczyniać się do ich rozwoju i pro-
gresji. Metabolity mikroorganizmów jelitowych, takie jak krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe oraz 
cytokiny zapalne, mogą wpływać na procesy neurozapalne w  mózgu. Niniejsza praca analizuje 
rosnącą liczbę dowodów łączących mikrobiom jelitowy z chorobą Alzheimera oraz omawia poten-
cjalne mechanizmy, w ramach których zaburzenia równowagi mikrobioty mogą przyczyniać się do 
rozwoju chorób neurodegeneracyjnych. Ponadto przedstawia nowe podejścia terapeutyczne, takie 
jak probiotyki, prebiotyki oraz przeszczep mikrobioty kałowej, które mają na celu przywrócenie 
prawidłowego składu mikrobioty jelitowej i modulowanie procesów zapalnych w układzie nerwo-
wym. Zastosowanie tych terapii daje nadzieję na opracowanie nowych, opartych na mikrobiomie 
strategii leczenia chorób neurodegeneracyjnych, które mogą pomóc w złagodzeniu objawów i spo-
wolnieniu postępu choroby.

Słowa kluczowe: choroba Alzheimera, dysbioza, mikrobiom jelitowy, probiotyki, przeszczep mi-
krobioty kałowej 

Abstract: Neurodegenerative diseases are characterized by progressive degeneration of neurons as 
well as significant impairments in cognitive and motor functions. In recent years, interest in the 
role of the gut microbiome in the pathogenesis of these diseases has been increasing. An increasing 
number of studies suggest that disturbances in the balance of gut microbiota may contribute to their 
development and progression. Metabolites of gut microorganisms, such as short-chain fatty acids 
and inflammatory cytokines, can influence neuroinflammatory processes in the brain. This paper 
analyzes the growing body of evidence linking the gut microbiome with Alzheimer’s disease and 
discusses potential mechanisms through which imbalances in the microbiota may contribute to the 
development of neurodegenerative diseases. Furthermore, it presents new therapeutic approaches, 
such as probiotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation, aimed at restoring the proper 
composition of the gut microbiota and modulating inflammatory processes in the nervous system.  
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The application of these therapies offers hope for the development of new microbiome-based 
strategies for treating neurodegenerative diseases, which may help alleviate symptoms and slow 
disease progression.

Key words: Alzheimer disease, dysbiosis, gut microbiome, probiotics, fecal microbiota 
transplantation 

WSTĘP

Choroby neurodegeneracyjne stają się narastającym problemem zdrowot-
nym na całym świecie. W Polsce w 2023 roku, łącznie około 6 mln pacjentów 
było diagnozowanych oraz leczonych na tle chorób neurologicznych. Według 
statystyk obecna liczba kadr medycznych i pomocniczych jest niewystarczająca, 
aby sprostać wymaganiom społeczeństwa. Polskie Towarzystwo Neurologiczne 
w odpowiedzi na powstały problem rekomenduje wzrost nakładów finansowych 
w  obrębie diagnostyki i  leczenia chorób układu nerwowego. Taka decyzja po-
zwoliłaby na wprowadzenie nowoczesnych metod wykorzystujących mikrobiotę 
jelitową w terapii chorób neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, 
choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane czy stwardnienie zanikowe boczne [1].

Na wzrost ryzyka rozwoju powyższych chorób wpływ ma proces starzenia się 
komórek, który jest nieuchronny i stale postępujący. Wraz z nim wzrasta także 
ryzyko między innymi chorób układu sercowo-naczyniowego, chorób metabo-
licznych oraz chorób układu mięśniowego. Obecne badania stwarzają możliwość 
wdrożenia odpowiedniej terapii, która wykorzystuje holistyczne podejście, opie-
rające się na oddziaływaniu na mikrobiotę jelitową pacjenta, w postaci deficytu 
kalorycznego, przeszczepu mikrobioty jelitowej (ang. Fecal Microbiota Transplan-
tation, FMT) i/lub współpracę z dietetykiem [2]. Pomimo tego, iż FDA wciąż nie 
uznaje starzenia jako chorobę, istnieją duże szanse, że wspomniane terapeutyczne 
interwencje zostaną w niedalekiej przyszłości wdrożone do systemu opieki zdro-
wotnej [3]. W niniejszym rozdziale główna uwaga zostanie poświęcona leczeniu 
choroby Alzheimera z wykorzystaniem potencjału modyfikacji mikrobioty jelito-
wej pacjenta.

CHOROBA ALZHEIMERA

Obecnie na świecie żyje 50 mln ludzi cierpiących na chorobę Alzheimera 
(ang. Alzheimer's Disease, AD) [4]. Ostatnie badania przewidują podwójny wzrost 
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liczby pacjentów chorujących na Alzheimera w Europie oraz potrójny wzrost na 
świecie do 2050 roku. Obiecujące nowoczesne terapie mają na celu obniżać wy-
sokie stężenia β-amyloidu, białka tau lub działać przeciwzapalnie [5].

Etiopatogeneza choroby Alzheimera

W zależności od klasyfikacji możemy wyznaczyć odmienny podział chorób 
neurodegeneracyjnych. Do najbardziej powszechnych należą amyloidozy, tau-
opatie, synukleinopatie oraz proteinopatie TDP-43 (transactivation response 
DNA binding protein 43) [6]. Mechanizm powstawania AD wciąż nie jest w peł-
ni poznany, jednak do najbardziej popularnych hipotez należą: amyloidowa oraz 
hipoteza związana z białkiem tau.

Hipoteza amyloidowa

Amyloidy to nierozpuszczalne włókniste białka, które gromadzą się w narzą-
dach lub tkankach. Do najbardziej znanych produktów przemian w przebiegu 
amyloidoz należy β-amyloid (Aβ), który powstaje na skutek proteolizy amyloido-
wego prekursora proteiny. Powstające Aβ są zróżnicowane na poziomie bioche-
micznym, pod kątem wielkości fragmentów peptydów lub modyfikacji potrans-
lacyjnej [7]. Gromadzący się β-amyloid jest często podejrzewany jako powód 
rozwoju chorób neurodegeneracyjnych w podeszłym wieku, a zwłaszcza choroby 
Alzheimera. 

Hipoteza związana z białkiem tau

Przyczyną rozwoju chorób w prezentowanej hipotezie jest akumulacja biał-
ka tau w neuronach oraz w gleju [8]. Białko tau występuje głównie w komór-
kach nerwowych, jego rolą jest stabilizacja mikrotubul i wpływ na ich wiązanie 
się z neurofilamentami oraz organellami komórkowymi. W  ten sposób białko 
tau odpowiada za odległość między mikrotubulami, a  tym samym za średnicę 
aksonu [9]. Powinowactwo białka tau do mikrotubul zależy od jego fosforyla-
cji. Udowodniono, iż hiperfosforylacja białka tau koreluje z wyższym ryzykiem 
zachorowania na AD. U pacjentów chorujących na Alzheimera wykrywano co 
najmniej osiem hiperfosforylowanych cząstek Tau, natomiast u osób zdrowych 
takich cząstek było wyłącznie około dwóch [10]. Białka Tau po hiperfosforylacji 
ulegają agregacji, a następnie odkładane są w obrębie komórek. Doprowadza to 



250

G. BOŁOZ, E. CZECH, J. LIS, M. JANAS

do ograniczonego transportu substancji między komórkami, co skutkuje utratą 
neuronów, synaps kory mózgu i poszczególnych regionów podkorowych. 

Czynniki ryzyka

Najważniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na AD jest wiek pacjenta, 
którego dolna granica jest określana na 65 lat. Kolejną cechą sprzyjającą rozwojo-
wi choroby, jest posiadanie przynajmniej jednego allelu APOE ɛ4 [11]. Wiado-
me jest też, że kobiety są bardziej skłonne do posiadania wysokich stężeń białka 
tau, na skutek czego są one bardziej narażone na rozwinięcie choroby Alzheimera, 
zwłaszcza po przekroczeniu 80 roku życia [12, 13]. Poza tym do rozwoju AD 
może przyczynić się prowadzenie niezdrowego stylu życia oraz czynniki ryzyka 
prowadzące do rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego. 

W 2020 roku komisja The Lancet zwołana w  sprawie prewencji demencji 
oszacowała, że za prawie 40% ryzyka dowolnego rodzaju demencji odpowiadają 
12 modyfikowalnych czynników ryzyka. Wśród nich wyróżniamy między innymi 
nadciśnienie, otyłość, depresję, cukrzycę, na które możemy mieć wpływ poprzez 
dokonywanie codziennych wyborów żywieniowych [14]. Fakt ten daje szerszą 
perspektywę terapii AD.

MIKROBIOTA A CHOROBA ALZHEIMERA

Mechanizmy regulujące wpływ mikrobioty na mechanizm rozwoju AD na-
dal nie są w pełni poznane. Przeprowadzone badania do tej pory udowodniły, że 
stan zapalny ma znaczący wpływ na rozwój wspomnianej choroby [15]. Podczas 
starzenia się komórek [16] oraz w stanach patologicznych, aktywowane zostają 
makrofagi mikrogleju. Wytwarzają one prozapalne cytokiny takie jak interleuki-
na-1ß, interleukina-6 i czynnik martwicy nowotworów [18, 19]. Cząsteczki te 
mają charakter neurozapalny. W ten sposób mogą się one przyczyniać do rozwo-
ju amyloidoz, śmierci neuronów [20], zaniku kory mózgowej [21, 22], zmniej-
szenia objętości mózgu [21], czy nawet mikrokrwawień w obrębie mózgu oraz 
zawałów mózgu [23,24], a tym samym ogólnej neurodegeneracji. Większa liczba 
aktywnych komórek mikrogleju oraz wspomnianych cytokin została odnotowa-
na u pacjentów cierpiących na AD [17].

Dieta ma znaczący wpływ na prawidłowe funkcjonowanie organizmu[25]. 
Poszczególne składniki odżywcze oraz bioaktywne cząsteczki wykazują zdolność 
do rozwoju procesu neurozapalnego u zwierząt. Polifenole, nienasycone kwasy 
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tłuszczowe i antyoksydacyjne witaminy mogą przyczyniać się do hamowania roz-
wój stresu oksydacyjnego i stanu neurozapalnego [26, 27, 28]. Z kolei nasycone 
kwasy tłuszczowe odpowiadają za rozwój neurozapalenia, zwłaszcza w obszarze 
podwzgórza [29]. Poza tym zmiany w obrębie mikrobioty jelitowej oraz towa-
rzyszące im ogólne obwodowe zapalenia mogą wpływać na stany zapalne układu 
nerwowego i jednocześnie przyspieszać neurodegenerację [30].

Ostatnie badania skupiają się coraz częściej na badaniu wpływu nie tyl-
ko samych składników odżywczych na rozwój chorób neurodegenarycjnych,  
ale również na ich wzajemnym oddziaływaniu oraz rodzaju stosowanej diety [31]. 
Najwięcej uwagi poświęcono diecie śródziemnomorskiej (ang. Mediterranean 
Diet, MD) oraz diecie stosowanej w  leczeniu i zapobieganiu nadciśnienia (ang. 
Dietary Approaches To Stop Hypertension, DASH). Wspomniane diety wykazują 
potencjał w kontekście prewencji demencji oraz antyzapalne i kardioprotekcyjne 
działanie [32]. Zarówno MD, jak i DASH do tej pory wykazały znaczący spadek 
odsetka rozwoju AD [33, 34, 35] oraz wyższy wskaźnik zachowania zdolności 
poznawczych [36].

Dieta śródziemnomorska

Charakteryzuje się wysokim spożyciem owoców, warzyw, produktów peł-
noziarnistych, orzechów oraz roślin strączkowych. Dodatkowo charakteryzuje się 
umiarkowanym spożyciem ryb, drobiu i alkoholu (zwłaszcza czerwonego wina 
z posiłkami) oraz niskim spożyciem czerwonego i przetworzonego mięsa. Jako 
główne źródło tłuszczu jest wykorzystywana oliwa z oliwek [37, 38]. 

Oprócz zalet stosowania MD w postaci zapobiegania chorobom układu ser-
cowo-naczyniowego [39], daje ona obiecujące wyniki w kontekście leczenia AD. 
Wykorzystanie diety śródziemnomorskiej wiązało się z lepiej zachowanymi pro-
cesami poznawczymi [40-44], wolniejszym spadkiem wskaźnika zdolności po-
znawczych [45-48], zmniejszonym ryzykiem upośledzenia funkcji poznawczych  
[49, 50] oraz zmniejszonym ryzykiem AD.

Dieta śródziemnomorska może przyczynić się do zachowania integral-
ności neuronalnej przez całe życie. Kolejne badania dowodzą związku między 
przestrzeganiem diety śródziemnomorskiej a korzystniejszym układem struktur 
mózgowych oraz wykształconymi funkcjami mózgu, które mają chronić przed 
neurodegeneracją. Mowa tu między innymi o zwiększonej grubości kory mózgo-
wej, większej objętości mózgu [51], wolniejszej atrofii hipokampa oraz lepszej  
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łączności strukturalnej [52], a także zdolności do rzadszego gromadzenia amylo-
idu (Aβ) zarówno w średnim wieku, jak i w starszym wieku [53].

Należy zaznaczyć, że stosowanie diety zaledwie przez okres 6 miesięcy nie 
ma znaczącego wpływu na poprawę czy zachowanie funkcji poznawczych u ludzi 
[54]. Dopiero efekty widoczne są po stosowaniu diety przez okres co najmniej 
4-6 lat. Należy pamiętać, że dodatkowe korzyści mogą uzyskać zwłaszcza oso-
by z wysokim ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych [55]. Pacjenci najlepiej 
przestrzegający zasady MD wykazywali lepszą sprawność poznawczą oraz pamięć 
epizodyczną w porównaniu do osób z lekceważącym podejściem do przestrzega-
nia wspomnianej diety [56].

Dieta w leczeniu i zapobieganiu nadciśnienia (DASH)

Jest to zatwierdzona, niefarmakologiczna metoda leczenia nadciśnienia [57]. 
Przypomina dietę śródziemnomorską, z  tym, że DASH dodatkowo kładzie na-
cisk na spożywanie chudego nabiału, stosowanie diety ubogosodowej. Również 
alkohol nie jest zalecany przy jej stosowaniu. 

U  osób dorosłych zastosowanie DASH skutkowało lepszą zdolnością po-
znawczą oraz wolniejszym pogorszeniem funkcji poznawczych [58]. Lepsze 
wyniki były notowane zwłaszcza w  połączeniu z  zastosowaniem ograniczenia 
kalorii u osób z nadwagą i nadciśnieniem [59]. Połączenie diety DASH z ćwi-
czeniami aerobowymi wzmacnia jej korzystne efekty [60]. Konieczne są dalsze 
badania celem określenia optymalnego czasu stosowania diety, który przyniósłby  
korzystne efekty.

Warto zaznaczyć, że zarówno MD, jak i DASH są ubogie w nasycone kwasy 
tłuszczowe oraz cukier, natomiast bogate w antyoksydanty, błonnik i polifenole, 
które mają bezpośredni wpływ na prawidłowe funkcjonowanie mózgu. Pokazuje 
to, że zastosowanie wzajemnych oddziaływań poszczególnych składników odżyw-
czych prawidłowo zróżnicowanej diety, wykazuje potencjał do redukcji procesów 
neurozapalnych związanych z neurodegeneracją [61].

ZWIĄZEK STOSOWANIA DIETY  
Z ROZWOJEM STANÓW ZAPALNYCH

Obecna różnorodność stosowanych diet sprawia, że ciężkie jest doko-
nanie wyboru właściwej. Jednakże w  kontekście terapii choroby Alzheimera, 
znaczącą korzyść można odnieść stosując diety zapobiegające rozwojowi stanu 
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neurozapalnego. Zaliczamy do nich dietę śródziemnomorską, DASH. Ostatnie 
badania wykazały również korzystny wpływ poszczególnych składników od-
żywczych na obniżenie stężenia biomarkerów zapalnych, co zostanie omówione 
w dalszej części rozdziału.

Wpływ diety na stany neurozapalne

W  prawidłowym funkcjonowaniu mózgu składniki odżywcze pełnią waż-
ną rolę, transportowane są do mózgu przez barierę krew-mózg lub ze splotu 
naczyniówkowego, za pomocą mechanizmów takich jak dyfuzja ułatwiona  
i transport aktywny [62]. 

Zawarte w owocach i warzywach antyoksydanty hamują procesy neuroza-
palne oraz apoptozę neuronów, poprzez zatrzymywanie wolnych rodników i pro-
dukcję cytokin w aktywowanych komórkach mikrogleju [63]. Z kolei flawonoidy 
pochodzenia roślinnego przyczyniają się do obniżenia stężenia czynników tran-
skrypcyjnych takich jak NF-KB oraz hamują prozapalne szlaki sygnalizacyjne ko-
mórek [64, 65]. Kwasy tłuszczowe omega-3 o długim łańcuchu, łagodzą ekspresję 
prozapalnych cytokin w mikrogleju i pomagają w zatrzymywaniu rozwoju stanu 
zapalnego [66]. Zwłaszcza obserwacje te były widoczne podczas suplementacji 
oleju rybnego we wczesnych stadiach zaburzeń poznawczych [67]. 

Zaobserwowano również szczególnie pozytywne efekty z zastosowania zbi-
lansowanej diety u osób, które prowadziły wcześniej dietę ubogoresztkową [68].

Wyniki ostatnich badań

Tak jak wspomniano wcześniej, z neurodegeneracją związane jest podwyż-
szenie stężenia obwodowych czynników zapalnych, dlatego w terapii AD zaczęto 
koncentrować się na osiągnięciu ich najmniejszych wartości [69]. 

Ostatnie metaanalizy wykazały znaczące obniżenie stężenia CRP u osób sto-
sujących DASH, w porównaniu z osobami stosującymi typową dietę [70]. Z ko-
lei dieta śródziemnomorska potrafi zmniejszyć stężenie biomarkerów zapalnych. 
Potwierdziło to ostatnie badanie, które wykazało redukcję cytokin prozapalnych 
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-12p70, CRP, TNF-α) oraz chemokin (MCP-1) i białek za-
palnych makrofagów (MIP-1β), po zastosowaniu 3-miesięcznej diety MD. Efek-
ty antyzapalne wspomnianej diety były zauważalne także po 5 latach [32, 71]. 

U pacjentów z  zespołem metabolicznym po zastosowaniu diety śródziem-
nomorskiej zaobserwowano znaczący spadek hs-CRP, IL-6, IL-7 oraz IL-18 
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[72]. Ponadto kluczowe składniki diety śródziemnomorskiej, takie jak tłuste ryby 
i kwasy tłuszczowe omega-3, a także bioaktywne polifenole obecne w owocach 
i warzywach, czerwonym winie oraz oliwie z oliwek, skutecznie redukowały mar-
kery prozapalne [73,74]. 

Ostatnie badania potwierdzają hipotezę dotyczącą ogólnoustrojowego stanu 
zapalnego jako czynnika łączącego dietę z  funkcjami poznawczymi (rycina 1). 
Wysokie stężenie prozapalnych czynników zostało powiązane ze słabą wydajno-
ścią poznawczą [75, 76] oraz towarzyszącymi zaburzeniami poznawczymi [77]. 
Ponadto wysokie poziomy IL-6 oraz wyższe spożycie czerwonego mięsa, mięsa 
przetworzonego, grochu i  roślin strączkowych oraz żywności smażonej, w  po-
wiązaniu z  niskim spożyciem produktów pełnoziarnistych zostały powiązane 
z przyspieszonym spadkiem funkcji poznawczych [78]. Również niskie spożycie 
wapnia, witamin o działaniu antyoksydacyjnym oraz kwasów omega-3, przy jed-
nocześnie wysokim spożyciu cholesterolu, miało negatywny wpływ na objętość 
mózgu oraz funkcje poznawcze [79].

Rycina 1. Oś jelito-mózg w warunkach patologicznych [92]
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MIKROBIOTA JELITOWA

Szacuje się, że ludzki mikrobiom jelitowy posiada od 10 do 100 bilionów 
mikroorganizmów zasiedlających przewód pokarmowy. Obecnie uznawany jest 
on za kluczowy w  kontekście prawidłowego funkcjonowania układu odporno-
ściowego [80]. Zmiany w składzie mikrobiomu jelitowego (dysbioza), mogą po-
wstawać w wyniku procesu starzenia się komórek oraz innych czynników środo-
wiskowych. Tym samym przyczyniać się mogą do rozwoju przewlekłego stanu 
zapalnego [81]. Dysbioza może powodować wydzielanie endotoksyn, takich jak 
lipopolisacharydy (LPS) i  amyloidy drobnoustrojowe, które zwiększają przepusz-
czalność ściany jelita oraz zwiększają stężenie prozapalnych cytokin [82]. 

Stan zapalny a choroba Alzheimera

Ze względu na powstawanie prozapalnych cytokin, dysbioza jelitowa zaczęła 
być wiązana z  patogenezą choroby Alzheimera. Udowodniono, że mikrobiom 
jelitowy oraz jego toksyny, mogą przyczyniać się do osłabiania integralności ba-
riery krew-mózg, a tym samym na skutek aktywacji mikrogleju i upośledzonego 
usuwania amyloidu, prowadzić do wczesnych zmian neurozapalnych oraz rozwo-
ju AD [83]. Dodatkowo krążące LPS oraz amyloidy drobnoustrojów aktywują 
receptory wrodzonej odporności, takie jak TLR czy receptor zaawansowanych 
produktów końcowej glikacji (RAGE). Wspomniane receptory nasilają sygna-
lizację prozapalną, promują przewlekły stan neurozapalny i przyspieszają proces 
neurodegeneracji, szczególnie w hipokampie, będącym obszarem wrażliwym na 
AD [84].

Modyfikacja mikrobioty jelitowej oraz jej skład

Dieta wpływa niemalże w 60% na skład mikrobioty jelitowej [85], dlatego 
też jej modyfikacja może stać się skuteczną strategią w zwalczaniu procesów za-
palnych związanych z AD. Ostatnie badania wykazały wpływ MD na zwiększenie 
liczby Bacteroidetes, które stanowią korzystną grupę mikroorganizmów wykazu-
jących działanie przeciwzapalne [86,87]. 

W  jednym z  przeprowadzanych badań udowodniono pozytywny wpływ 
probiotyków i prebiotyków na poprawę zdrowia psychicznego i funkcji poznaw-
czych u badanych. Dzięki temu mogą one znaleźć nowe zastosowanie terapeu-
tyczne w  leczeniu choroby Alzheimera. Jednakże konieczne są dalsze badania 
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kliniczne w celu określenia ich znaczenia klinicznego oraz oceny przewagi nad 
obecnie stosowanymi metodami leczenia [88]. 

Ostatnie badania wykazały, że mikrobiota jelitowa pacjentów cierpiących 
na AD posiada zmniejszoną liczbę bakterii z rodzaju Firmicutes i Actinobacteria, 
w porównaniu z grupą kontrolną. W obrębie grupy Firmicutes, rodziny Rumino-
coccaceae, Turicibacteraceae i Clostridiaceae były mniej liczne u pacjentów z cho-
robą Alzheimera [89].

Badanie z wykorzystaniem transgenicznych myszy

Przeprowadzone badanie na transgenicznych myszach, pozwoliło udo-
wodnić, że modelowanie mikrobioty jelitowej, może mieć wpływ na rozwój 
AD. W przypadku zastosowanych myszy podwójnie transgenicznych u których 
w OUN zachodziła ekspresja specjalnych neuronów z chimerycznym białkiem 
prekursorowym amyloidu, zauważono wyraźną zmianę w  składzie mikrobioty 
jelitowej w porównaniu do zdrowych, dzikich myszy. U wspomnianych myszy 
podwójnie transgenicznych, hodowanych w  standardowych warunkach stwier-
dzono także mniejszą liczbę bakterii z  grupy Firmicutes (w  tym Akkermansia 
i Rikenellaceae) oraz większą liczbę bakterii z grupy Bacteroidetes w porównaniu 
do kontrolnych myszy typu dzikiego. 

Badano także myszy podwójnie transgeniczne, u których zachodziła ekspre-
sja specjalnych neuronów w  OUN z  chimerycznym białkiem prekursorowym 
amyloidu, jednakże pozbawione były one mikrobioty jelitowej. Wykazywały one 
zmniejszony poziom β-amyloid w mózgu i krwi oraz zmniejszoną ilość złogów 
amyloidowych w porównaniu do myszy hodowanych w standardowych warun-
kach. Ponadto, przeszczepienie kału od myszy podwójnie transgenicznej hodo-
wanej w standardowych warunkach do myszy podwójnie transgenicznej pozba-
wionej mikrobioty jelitowej, skutkowało znaczącym zwiększeniem odkładania 
β-amyloidu w mózgu gospodarza [90]. Badanie to zaznacza znaczenie mikrobioty 
w patogenezie AD.

Mikrobiom jamy ustnej

Ostatnie z badań wykazuje znaczącą rolę patogenu obecnego w jamie ustnej, 
Porphyromonas gingivalis. Powszechnie znany jest jako przyczyna przewlekłego 
zapalenia przyzębia. Ostatnimi jednak wiązany jest także z  rozwojem choroby 
Alzheimera. 
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Po raz pierwszy molekuły wspomnianych bakterii, nazywane ,,gingipains’’, 
zostały zidentyfikowane jako neurotoksyczne oraz odgrywające kluczową rolę 
w patologii związanej z β-amyloidem. 

Odkrycia te sugerują, że inhibitory ,,gingipains”, mogą stać się wartościo-
wym narzędziem w kontekście leczenia kolonizacji mózgu przez P. gingivalis oraz 
w zahamowaniu neurodegeneracji w przebiegu AD [91]. Badanie to udowodniło 
również, że niektóre bakterie mogą wpływać na funkcjonowanie mózgu lub in-
nych tkanek, docierając do nich w stanie żywym lub martwym, a także poprzez 
wydzielanie swoistych rozpuszczalnych czynników [92].

NOWE TERAPIE AD  
Z WYKORZYSTANIEM MIKROBIOTY JELITOWEJ

W  leczeniu choroby Alzheimera obecnie stosuje się wyłącznie terapię ob-
jawową, najczęściej farmakologiczną w postaci inhibitorów acetylocholinestera-
zy (donepezil, rywastagmina, galantamina) lub antagonistów receptora NMDA 
(memantyna). Jednakże stale poszukiwane są nowe, skuteczniejsze terapie. Dzięki 
wynikom ostatnich badań pod uwagę zaczęto brać modulowanie mikrobioty jeli-
towej jako cel przyszłych terapii osób cierpiących na AD.

Probiotyki i prebiotyki

Na skład mikrobioty jelitowej wpływamy poprzez dietę, a  korzystne jej 
skutki możemy obserwować zwłaszcza po spożyciu fermentowanego jedzenia  
czy pokarmów o wysokiej zawartości błonnika. Korzyści takie również obserwu-
jemy po stosowaniu probiotyków, prebiotyków, postbiotyków i/lub synbiotyków 
[93, 94]. 

Najczęściej stosowane szczepy bakterii to Lactobacillus i Bifidobacteria [95]. 
Ostatnie badania wskazują również na korzyści płynące z zastosowania Faecali-
bacterium prausnitzii, A. muciniphila oraz Eubacterium hallii, które posiadają 
znaczny potencjał w zapobieganiu rozwoju stanu zapalnego oraz chorobom me-
tabolicznym [96]. 

Wciąż nie ustalono preferowanej dawki prebiotyków czy probiotyków, która 
sprzyja działaniu neuroprotekcyjnemu. Dalsze badania mają skupić się na pogłę-
bieniu efektu terapeutycznego prebiotyków oraz skutkom ich długoterminowego 
stosowania [97]. Do tej pory z licznych badań wynika, że wiele bakterii związa-
nych jest symbiotycznie z  ludzkimi produktami gospodarza, takimi jak SCFA 
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czy produkty tryptofanowe. Poza tym bakterie wykazują zdolność do degrada-
cji złożonych węglowodanów, błonnika lub protein i peptydów [98]. Rycina 2 
przedstawia rodzaje bakterii wykazujących zarówno korzystny, jak i negatywny 
wpływ na przebieg nie tylko AD, ale także innych chorób neurodegeneracyjnych 
oraz dysbiozy jelitowej.

Rycina 2. Wpływ poszczególnych bakterii na rozwój chorób neurodegeneracyjnych  
oraz dysbiozy [92]

FMT w badaniach opartych na modelach zwierząt

W ostatnich latach liczne publikacje ukazały zależność między chorobą Al-
zheimera a  mikrobiotą jelitową [99]. Hipoteza związana z  rolą mikrobioty je-
litowej opiera się na bezpośrednim wpływie bakterii, pośrednim działaniu lub 
procesach związanych ze starzeniem.

Zwłaszcza u chorych na AD obserwowany był wzrost stężenia LPS oraz licz-
by bakterii i grzybów [100]. Zauważono również, że odchody pacjentów, którzy 
posiadali złogi β-amyloidu i wykazywali zaburzone funkcje poznawcze, zawierały 
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więcej prozapalnych bakterii oraz cytokin w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Obecność bakteryjnego LPS lub endotoksyny pośredniczącej w zapaleniu wyka-
zały związek z neurotoksycznością amyloidu. 

Jedno z badań wykazało, że niektóre bakterie zdolne są do wytwarzania po-
zakomórkowych amyloidów bakteryjnych – tzw. ,,curl fibres’’. [101] Mózg osoby 
z AD posiadał większą liczbę bakterii z rodzaju Escherichia coli, będących produ-
centami ,,curl fibres’’ [102].

Po leczeniu antybiotykami obserwowano szczególne zmniejszenie akumula-
cji białka Aβ. Dodatkowo zaobserwowano aktywację mikrogleju. 

Poza tym zauważono pozytywny wpływ probiotyków na funkcje poznawcze 
nie tylko u  modeli zwierzęcych, ale także u  pacjentów z  chorobą Alzheimera. 
Podobny wpływ obserwowano u dorosłych z  łagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi [103].

Powyższe wnioski tylko potwierdzają dotychczasową hipotezę, która zakła-
da że pacjenci z AD na skutek zmniejszonej różnorodności mikrobiologicznej 
posiadają zaburzoną odpowiedź na patogeny [104]. Poza tym obserwowany wraz 
z wiekiem spadek bakterii przeciwzapalnych oraz cytokin prozapalnych wykazuje 
wpływ na pogorszenie funkcji poznawczych [105].

PODSUMOWANIE

Liczne wyniki zaprezentowanych powyżej badań potwierdzają istotny udział 
mikrobioty jelitowej w patogenezie choroby Alzheimera. Zaburzenia mikroflory 
jelitowej w postaci dysbiozy mogą inicjować lub nasilać procesy neurozapalne 
między innymi poprzez zwiększoną przepuszczalność bariery jelitowej, a  także 
poprzez produkcję cytokin prozapalnych oraz metabolitów neurotoksycznych. 
Poza tym udowodniono wpływ poszczególnych bakterii jelitowych na modulację 
ekspresji białek β-amyloidu, związanego z patogenezą AD. 

Interwencje ukierunkowane na odbudowę zdrowej mikrobioty, takie jak 
zastosowanie probiotyków, prebiotyków, odpowiedniej diety czy przeszczepu 
mikrobioty kałowej, stanowią obiecującą perspektywę terapeutyczną w leczeniu 
oraz profilaktyce choroby Alzheimera. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych 
badań w  celu pełnego zrozumienia mechanizmów leżących u  podstaw patoge-
nezy chorób neurodegeneracyjnych, które przyczynią się do poprawy skutecz-
ności terapii nie tylko osób cierpiących na AD, ale również na inne choroby 
neurodegeneracyjne.
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Abstrakt: Celem niniejszego rozdziału jest omówienie nowoczesnych immunoterapii w onkologii -  
ich mechanizmów działania oraz skutków ubocznych. Praca koncentruje się głównie na szczepion-
kach przeciwnowotworowych i terapii komórkami CAR-T. Nowotwory są jedną z najczęstszych 
przyczyn zgonów w Polsce i na świecie, dlatego coraz to większy nacisk jest położony na wynalezie-
nie i implementację w praktyce klinicznej skutecznej terapii. W ostatnich latach doszło do prężnego 
rozwoju immunoterapii w onkologii. Komórki CAR-T zatwierdziła amerykańska instytucja FDA 
oraz kolejno zostały wykorzystane w leczeniu ostrych białaczek limfoblastycznych. W USA 3 szcze-
pionki przeciwnowotworowe zostały wprowadzone do praktyki klinicznej. Obecnie są prowadzone 
badania nad skutecznymi szczepionkami przeciwnowotworowymi na bazie mRNA. Warto zwrócić 
uwagę, że wyżej wspomniane immunoterapie nie mogą zostać zastosowane do leczenia wszystkich 
rodzajów nowotworów, jak również mogą przyczynić się do wystąpienia ciężkich skutków ubocz-
nych (szczególnie terapia CAR-T). Pomimo tego, szczepionki przeciwnowotworowe i  komórki 
CAR-T są obiecującymi terapiami, które otwierają nowe perspektywy leczenia pacjentów onko-
logicznych. Przyszłe badania nad zminimalizowaniem ich skutków ubocznych jak i  wykorzysta-
niem w różnych typach nowotworów powinny zwiększyć możliwości ich zastosowania w praktyce 
klinicznej.

Słowa kluczowe: nowotwory, immunoterapia, komórki CAR-T, szczepionki przeciwnowotworowe
 
Abstract: The aim of this chapter is to discuss state-of-the-art immunotherapies in oncology – their 
mechanisms of action and side effects. The work focuses mainly on cancer vaccines and CAR-T cell 
therapy. Cancer is one of the most common causes of death in Poland and worldwide, which is 
why there is an increasing emphasis put on the discovery and implementation of effective therapies 
in clinical practice. In recent years, there has been dynamic development in immunotherapy 
in oncology. CAR-T cells have been approved by the FDA and have been used to treat acute 
lymphoblastic leukemias. In the U.S., three cancer vaccines have been introduced into clinical 
practice. Currently, research is underway to develop effective cancer vaccines based on mRNA. 
The forementioned immunotherapies cannot be used to treat all types of cancer, and they may 
also lead to severe side effects (particularly CAR-T therapy). Despite this, cancer vaccines and 
CAR-T cells are promising therapies that open new perspectives for treating cancer patients. Future 
research aimed at minimizing their side effects and applying them to different types of cancer 
should enhance their use in clinical practice.

Keywords: cancer, immunotherapy, CAR-T cells, cancer vaccines 
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WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe są jednym z największych problemów, z którymi 
zmaga się współczesna medycyna. Stanowią drugą najczęstszą przyczynę zgonów 
w Polsce i na świecie, zaraz po chorobach układu krążenia. Jak podaje Krajowy 
Rejestr Nowotworów aż 1,17 mln Polaków cierpi na chorobę nowotworową i ok. 
100 tys. umiera z tego powodu [1]. Ponadto GLOBOCAN szacuje, że zachoro-
wało na nowotwory na świecie w 2022 ok. 20 milionów ludzi, a umarło - 9,74 
milionów ludzi. Na przestrzeni ostatnich lat zaobserwowano znaczny wzrost za-
chorowalności na choroby nowotworowe (Tabela 1). Bazując na trendach zmian 
liczby nowych przypadków i  zgonów, Global Cancer Observatory sporządziło 
przewidywania dotyczące epidemiologii chorób nowotworowych. GLOBOCAN 
przewiduje, że w 2050 zachorowalność i umieralność mogą znacząco wzrosnąć 
(Tabela 2). [2]. Te zatrważające statystyki stwarzają konieczność wynalezienia 
i skutecznej implementacji w praktyce klinicznej terapii przeciwnowotworowej. 
W ostatnich latach doszło do poszerzania wiedzy z zakresu immunologicznych 
podstaw nowotworzenia, co umożliwiło wprowadzenie do onkologii nowoczesnej 
immunoterapii, czyli sposobu leczenia mającego na celu wytrenowanie limfocy-
tów T pacjenta, aby były w stanie zabić komórki nowotworowe. Immunoterapia 
powstała już pod koniec XIX w., a za “ojca” tej dziedziny uznaje się Williama 
Coleya. Jego badania skupiały się na leczeniu nowotworów przy użyciu inaktywo-
wanych toksyn bakteryjnych [3,4]. Od czasów Coleya immunoterapia znacząco 
się rozwinęła. Powstały: przeciwciała monoklonalne, inhibitory punktów kon-
trolnych, komórki CAR-T i szczepionki przeciwnowotworowe. W dalszej części 
tego rozdziału skupiono się właśnie na opisaniu komórek CAR-T i szczepionek 
przeciwnowotworowych - ich mechanizmu działania i skutków ubocznych.

Tabela 1. Szacowana liczba zachorowań i zgonów na choroby nowotworowe na świecie w latach: 
2008, 2012, 2018, 2020 i 2022 [2,5,6,7,8]

Rok Szacowana liczba zachorowań Szacowana liczba zgonów

2008 12,7 mln 7,6 mln

2012 14,1 mln 8,2 mln

2018 18,1 mln 9,6 mln

2020 19,3 mln 10,0 mln

2022 20 mln 9,74 mln
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Tabela 2. Przewidywana liczba zachorowań i zgonów na choroby nowotwory na świecie w latach: 
2025, 2030, 2040, 2050 [2]

Rok przewidywań Przewidywana liczba zachorowań Przewidywana liczba zgonów

2025 21,3 mln 10,4 mln

2030 24,1 mln 11,9 mln

2040 29,9 mln 15,25 mln

2050 35,3 mln 18,5 mln
 

KOMÓRKI CAR-T 

Historia terapii komórkami CAR-T

Koncepcja chimerycznych receptorów limfocytów T została po raz pierwszy 
opisana w  1987 roku przez japońskiego immunologa dr Yoshikazu Kurosawę 
wraz z  jego zespołem w Institute for Comprehensive Medical Science w Aichi 
w  Japonii [9]. Ostatecznie w 1993 roku izraelski immunolog dr Zelig Eshhar 
z  Instytutu Naukowego Weizmanna, zaprojektował pierwszą zmodyfikowaną 
komórkę T z  chimerycznym receptorem [10]. Powyższe badania wykazały, że 
receptor ten może aktywować komórki T w odpowiedzi na antygeny. Pierwsza 
generacja komórek CAR-T charakteryzowała się aktywnością przeciwnowotwo-
rową na modelach mysich. Opierając się na tych wynikach rozpoczęto pierwsze 
próby zastosowania komórek CAR-T u  ludzi: pacjentek z  rakiem jajnika oraz 
pacjentek z przerzutowym rakiem nerkowokomórkowym. U żadnej z pacjentek 
nie zaobserwowano remisji guza. Terapia komórkami CAR-T drugiej generacji 
wykazała skuteczność u  jednego pacjenta z zaawansowanym chłoniakiem grud-
kowym (FL) oraz u pacjentów z oporną przewlekłą białaczką limfocytową (CLL) 
i nawrotową komórek B [9]. Przełomowym momentem w zastosowaniu terapii 
komórkami CAR-T specyficznych dla CD19 było osiągnięcie całkowitej bądź 
częściowej remisji przez trzech dorosłych pacjentów: z FL, CLL i ostrą białaczką 
limfoblastyczną (ALL) komórek B. Miało to miejsce w Narodowym Instytucie 
Onkologicznym w Rotterdamie [10]. Kolejnym przykładem udanej terapii ko-
mórkami CAR-T był przypadek Billa Ludwiga - cierpiącego na CLL. Otrzymaw-
szy terapię w 2010 roku, jego choroba nowotworowa pozostawała w remisji aż 
do jego śmierci w  2021 roku, spowodowanej zapaleniem płuc [11]. Pierwszą 
pediatryczną pacjentką - poddaną w kwietniu 2012 roku terapii CAR-T - była 
cierpiąca na ALL siedmioletnia Emily Whitehead [11]. Wystąpiły u niej skutki 
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uboczne terapii (zespół uwalniania cytokin oraz zespół ostrej niewydolności od-
dechowej), które zostały złagodzone poprzez zastosowanie przeciwciał monoklo-
nalnych przeciwko receptorowi IL-6. [9]. U Emily nie zaobserwowano nawrotu 
choroby jedenaście lat po wdrożeniu leczenia [11]. Pomimo tego, że dzieci i mło-
dzi dorośli z ALL wykazali w dużym stopniu odpowiedź na terapię komórkami 
CAR-T w kierunku CD19, u sporej części pacjentów doszło do nawrotu choroby. 
U około 40% takich przypadków wprowadzono leczenie chemioterapią lub po-
nowne zastosowanie komórek CAR-T [9].

Zatwierdzone przez FDA terapie komórkami CAR-T

Pierwsza terapia komórkami CAR-T została zatwierdzona 30 sierpnia 2017 
r. przez Food and Drug Administration (FDA), jako preparat tisagenlecleucel 
(Kymriah) [12]. Stanowiła ona tym samym przełom w leczeniu pacjentów pedia-
trycznych i młodych dorosłych z ALL. Kolejno trzy następne terapie specyficzne 
dla CD19 zostały zatwierdzone przez FDA w celu leczenia różnych nowotworów 
złośliwych komórek B, a  były to mianowicie: axicabtagene ciloleucel (Yescar-
ta), brexukabtagene autoleucel (Tecartus) i lisokabtagene maraleucel (Breyanzi). 
W kolejnych latach zatwierdzono dwie nowe terapie, specyficzne dla BCMA, sto-
sowane do leczenia szpiczaka mnogiego (MM). Wspomniane preparaty to odpo-
wiednio: idekabtagene vicleucel (Abecma) zatwierdzony 26 marca 2021 roku oraz 
ciltakabtagene autoleucel (Carvykti) zatrwierdzony 28 lutego 2022 roku [9,13]. 
Do kwietnia 2023 r. zatwierdzono w  sumie sześć terapii komórkami CAR-T, 
wykazujących w szczególności skuteczność w walce z nowotworami złośliwymi 
komórek B i MM [14]. W Tabeli 3 zestawiono terapie zatwierdzone przez FDA.

Tabela 3. Zatwierdzone terapie przez FDA [9, 12, 13, 14].

Nazwa preparatu Rok zatwierdzenia 
przez FDA Wskazania do stosowania Antygen 

docelowy

Tisagenlecleucel 
(Kymriah) 2017

ALL ≤ 25 r.ż.,
pacjenci z chłoniakiem rozlanym 
z dużych komórek B (DLBCL) ≥ 18 
r.ż.,
FL ≥ 18 r.ż.

CD19

Axicabtagene ciloleu-
cel (Yescarta) 2017 DLBCL ≥ 18 r.ż.,

FL ≥ 18 r.ż. CD19
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Nazwa preparatu Rok zatwierdzenia 
przez FDA Wskazania do stosowania Antygen 

docelowy

Brexukabtagene au-
toleucel (Tecartus) 2020

Pacjenci z chłoniakiem z komórek 
z płaszcza (MCL) 
≥ 18 r.ż.,
ALL ≥ 18 r.ż.

CD19

Lisokabtagene mara-
leucel (Breyanzi) 2021 DLBCL ≥ 18 r.ż. CD19

Idekabtagene vicleu-
cel (Abecma) 2021 MM ≥ 18 r.ż. BCMA

Ciltakabtagene auto-
leucel (Carvykti) 2022 MM ≥ 18 r.ż. BCMA

 

Mechanizm działania komórek CAR-T

Terapia komórkami CAR-T opiera się przede wszystkim na wykorzysta-
niu limfocytów T, będącymi jednymi z  najważniejszych komórek układu od-
pornościowego. Aby utworzyć ich zmodyfikowane formy, należy je pobrać oraz 
wyizolować z krwi obwodowej pacjenta onkologicznego. Następnie - najczęściej 
przy pomocy nieaktywnego wektora wirusowego - należy in vitro zmodyfikować 
genetycznie w celu ekspresji chimerycznego receptora antygenowego CAR [15]. 
Powstałe w ten sposób receptory, nadają limfocytom T możliwość rozpoznawa-
nia określonego antygenu, znajdującego się na docelowych komórkach nowotwo-
rowych pacjenta. Rozpoznanie to zachodzi niezależnie od prezentacji antygenów 
przez cząsteczki głównego układu zgodności tkankowej (MHC) [16]. Pacjent 
w  pierwszej kolejności jest poddawany chemioterapii, a  dopiero kolejnym eta-
pem jest podanie drogą infuzji dożylnej komórki CAR-T [17]. Zmodyfikowane 
limfocyty T zostają aktywowane oraz ulegają proliferacji w organizmie pacjenta 
wywołując tym samym działanie przeciwnowotworowe in vivo [15].

Skutki uboczne stosowania terapii CAR-T

Pomimo rosnących możliwości związanych z  ciągłym rozwojem medycy-
ny, po zastosowaniu terapii CAR-T mogą się pojawić skutki uboczne. Ponadto 
istnieje pewna grupa pacjentów onkologicznych, u których doszło do nawrotu 
choroby, pomimo wcześniejszej pozytywnej odpowiedzi na zastosowaną terapię. 
Kolejną grupą są osoby chore, u  których nie obserwuje się odpowiedzi na ko-
mórki CAR-T [16]. Najczęstszymi skutkami ubocznymi stosowania komórek 
CAR-T u pacjentów są: zespół uwalniania cytokin (CRS) oraz neurotoksyczność 
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związana z  terapią CAR-T (ICANS). CRS to najczęstszy rodzaj powikłań wy-
stępujący po terapii CAR-T. Rozwija się on od kilku dni, do kilku tygodni od 
momenty zastosowania terapii. Początek objawów występuje zazwyczaj w pierw-
szym tygodniu. Charakteryzuje się występowaniem stanu zapalnego wywołanego 
przez podwyższone stężenie cytokin w surowicy pacjenta, głównie prozapalnych:  
TNF-a, IFN-γ, IL-2, IL-8, IL-10 [18]. Objawy występujące przy CRS wahają się 
od łagodnych po ciężkie, a nawet zagrażające życiu. Obejmują one: gorączkę, zmę-
czenie, wysypkę, bóle głowy, mięśni, stawów, które mogą w późniejszym okre-
sie prowadzić do: niewydolności oddechowej lub wielonarządowej [19]. ICANS 
występuje u 20-60% pacjentów i pojawia się najczęściej po około 5 dniach od 
podania komórek CAR-T. Objawia się najczęściej: afazją, ogólnym otępieniem, 
obrzękiem mózgu oraz drgawkami [20]. Występowaniu ciężkiego ICANS towa-
rzyszą podwyższone poziomy białka C reaktywnego (CRP). Dodatkowo przykła-
dem innych występujących powikłań po zastosowaniu terapii komórkami CAR-

-T są: cytopenie (z wyszczególnieniem neutropenii), zespół rozpadu guza (TLS),  
czy też ogólnie zakażenia i  zwiększone ryzyko ich wystąpienia. Pomimo wystę-
powania powyższych skutków ubocznych, podejmowane są działania w celu ich 
zniwelowania bądź wyeliminowania. Jednych z  najpopularniejszych sposobów 
radzenia sobie z CRS jest tocilizumab, przeciwciało monoklonalne przeciwko IL-

-6R, zatwierdzone przez FDA, pierwotnie stosowany w leczeniu reumatoidalne-
go i młodzieńczego zapalenia stawów. Najnowsze badania wspominają również,  
że anakinra, antagonista IL-1, który jednak nie jest zatwierdzony przez FDA do 
niwelowania skutków ubocznych związanych z  CAR-T, może zmniejszyć za-
równo CRS, jak i  ICANS po terapii tymi komórkami [18]. Dodatkowo stale 
są prowadzone badania, będące w fazie rozwoju przedklinicznego, dotyczące za-
stosowania przeciwciała monoklonalnego o nazwie lenzilumab, mające na celu 
neutralizować GM-CSF, zmniejszając tym samym skutki CRS. [21]

Najnowsze badania nad komórkami CAR-T

Przez ostatnie lata terapia komórkami CAR-T znalazła przede wszystkim 
zastosowania w  leczeniu nowotworów hematologicznych. Warto jednak wspo-
mnieć o  prowadzonych współcześnie badaniach, przeprowadzanych w  kierun-
ku zastosowania zmodyfikowanych limfocytów T w  guzach litych. Głównym 
wyzwaniem, cały czas uniemożliwiającym zastosowanie tej terapii w przypadku 
litych nowotworów, jest brak docelowego specyficznego antygenu dla guza, zbyt 
mała proliferacja komórek T oraz wysoka toksyczność. [22] Dodatkowo guzy 
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lite wykazują wysoki stopień zagęszczenia komórek wraz z niskim stopniem za-
gęszczenia naczyń, co ogranicza rozprzestrzenianie się komórek CAR-T. W celu 
zmniejszenia tego efektu opracowano strategię zastosowania inhibitorów punk-
tów kontrolnych układu odpornościowego, co miałoby zwiększyć skuteczność 
terapii. [23] Kolejną próbą zastosowania efektywniej i w szerszym zakresie komó-
rek CAR-T jest wykorzystanie nowoczesnego, stale rozwijającego się narzędzia, 
jakim jest sztuczna inteligencja (AI). Rola algorytmów AI obejmowałaby próby 
przewidywania m.in: toksyczności terapii, odpowiedzi poszczególnych kompo-
nentów układu odpornościowego u danego pacjenta oraz ostatecznego wyniku 
zastosowania komórek CAR-T. [24]

SZCZEPIONKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Czym są szczepionki przeciwnowotworowe? 

Wynalezienie szczepionek nie bez powodu jest powszechnie uznawane za 
jeden z  największych sukcesów medycyny. Zauważono, że układ odpornościo-
wy może „nauczyć się” poprzez szczepienia ochronne rozpoznawać potencjalnie 
groźne bakterie bądź wirusy. Dzięki temu komórki układu odpornościowego 
zyskują pamięć immunologiczną i  podczas kolejnego spotkania z  tym samym 
wirusem bądź bakterią dochodzi do szybszej odpowiedzi immunologicznej. 
Pierwszą skuteczną szczepionkę przeciwko ospie prawdziwej wprowadzono już 
w  XVIII wieku, a  pomysłodawcą jej był Edward Jenner. Od tamtych czasów 
doszło do prężnego rozwoju dziedziny immunologii, przyczyniając się do wyna-
lezienia i udoskonalenia wielu innych szczepionek. W ubiegłym wieku zostały 
podjęte próby wykorzystania szczepień do „nauczenia” układu odpornościowe-
go rozpoznawania komórek nowotworowych. Rozpoczęto prace nad pierwszy-
mi szczepionkami przeciwnowotworowymi. Ich działanie opiera się głównie na 
tym, że zawarto w nich immunogenne antygeny komórek nowotworowych lub 
komórki nastawione przeciwko takowym antygenom. Mogą to być dwa rodzaje 
antygenów: antygeny związane z nowotworem (TAA) lub neoantygeny swoiste 
dla nowotworu (TSA) [25]. TAA mogą występować w niewielkich ilościach na 
komórkach prawidłowych i w znacznie większych ilościach w nieprawidłowych 
komórkach nowotworowych, natomiast TSA występują wyłącznie na komórkach 
nowotworowych [26]. Dzięki podaniu takowych antygenów układ odpornościo-
wy może nauczyć się rozpoznawać i eliminować komórki nowotworowe pacjenta,  
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przyczyniając się do skutecznego wyleczenia choroby. Szczepionki przeciwnowo-
tworowe są doskonalone aż do dziś.

Dostępne szczepionki przeciwnowotworowe

Szczepionki przeciwnowotworowe można podzielić na dwa rodzaje: pre-
wencyjne i  terapeutyczne [27]. W poniższych podpodrozdziałach opisano oba 
rodzaje szczepionek przeciwnowotworowych.

Prewencyjne szczepionki przeciwnowotworowe

Prewencyjne szczepionki przeciwnowotworowe (czyli takie, które zapobie-
gają pojawieniu się choroby nowotworowej u osoby zdrowej) są skierowane prze-
ciwko wirusowym infekcjom, które mogą się przyczynić do wystąpienia choroby 
nowotworowej. Do prewencyjnych szczepionek przeciwnowotworowych zalicza-
my szczepionki przeciwko WZW typu B i HPV. Zakażenie wymienionymi po-
wyżej wirusami znacząco zwiększa ryzyko wystąpienia raka odpowiednio wątroby 
i szyjki macicy [26, 27]. Zgodnie z obowiązującym kalendarzem szczepień ogło-
szonym przez Głównego Inspektora Sanitarnego w Polsce szczepionka na WZW 
typu B jest obowiązkowa i jej pierwsza dawka jest podawana w pierwszej dobie 
życia. Natomiast szczepionka na HPV jest zalecana, nieobowiązkowa i - od 2023 
roku - bezpłatna dla dzieci do 18 roku życia [28]. 

Terapeutyczne szczepionki przeciwnowotworowe

Do leczenia osób chorych na choroby nowotworowe stosuje się terapeutycz-
ne szczepionki przeciwnowotworowe. Zadaniem takiej szczepionki jest zniszcze-
nie komórek nowotworowych wykorzystując dobrze znane mechanizmy układu 
immunologicznego. FDA zatwierdziło do użytku trzy takowe szczepionki: Ba-
cillus Calmette-Guerin (BCG), Sipuleucel T i talimogene laherparepvec [3, 27]. 
Szczepionka BCG – wykorzystywana również jako szczepionka przeciw gruźlicy 

- została wprowadzona już w 1976 roku do praktyki klinicznej w onkologii i jest 
nazywana „złotym standardem” w leczeniu raka pęcherza moczowego nie-nacie-
kającego błonę mięśniową [3, 27, 29]. Jest ona podawana w formie wlewu do 
pęcherza moczowego. Pomimo obiecujących wyników tej terapii, wciąż wielu 
pacjentów nie reaguje na nią i w Stanach Zjednoczonych nastąpiły liczne proble-
my z dystrybucją szczepionki [3, 30]. W 2010 roku została zatwierdzona kolejna 
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szczepionka – Sipuleucel T, będąca preparatem stosowanym w leczeniu raka pro-
staty opornego na kastracyjny poziom testosteronu [3]. Jest to preparat wyko-
rzystujący pobrane uprzednio z krwi komórki układu odpornościowego (w tym 
komórki dendrytyczne), które zostały stymulowane kwaśną fosfatazą gruczołu 
krokowego w obecności GM-CSF i ponownie wprowadzone do organizmu pa-
cjenta [3, 31]. Dzięki takiemu zabiegowi układ immunologiczny pacjenta jest 
nastawiony na atakowanie nowotworowych komórek obecnych w gruczole kro-
kowym. Talimogene laherparepvec to kolejna szczepionka przeciwnowotworowa, 
która została zatwierdzona w 2015 roku przez FDA do leczenia zaawansowane-
go czerniaka. Działanie tej szczepionki opiera się na wprowadzeniu podskórnie 
w pobliżu zmian skórnych atenuowanego wirusa Herpes Simplex typu I, stymu-
lowanego uprzednio GM-SCF [3]. W organizmie pacjenta wirus się namnaża 
w komórkach nowotworowych (bo często takowe komórki inaktywują mechani-
zmy przeciwwirusowe) [31]. Namnożone wirusy przyczyniają się do lizy komórek 
nowotworowych, przez co komórki układu odpornościowego mają lepszy dostęp 
do neoantygenów nowotworowych [31, 32]. Dzięki temu układ odpornościowy 
przenika mikrośrodowisko nowotworu i  skuteczniej może eliminować czernia-
ka. Warto zauważyć, że pomimo obiecujących rezultatów wciąż mogą wystąpić 
niepożądane skutki stosowania tej szczepionki [33]. W Polsce – jak do tej pory – 
dostępna jest jedynie szczepionka BCG, której stosowanie w leczeniu raka pęche-
rza moczowego nienaciekającego na błonę mięśniową znalazło się w wytycznych 
postępowania zalecanych przez ekspertów [34].

Szczepionki mRNA

Już w latach 90 teoretyzowano, że szczepionka mRNA może być potencjal-
nie skuteczną metodą leczenia pacjentów onkologicznych i od tamtej pory podej-
mowano liczne próby potwierdzenia tej teorii [35]. Jednakże dopiero ogromny 
sukces szczepionek Moderna mRNA-1273 and Pfizer-BioNTech BNT162B2 
w czasie pandemii COVID-19 przyczynił się do rozwoju badań nad szczepion-
kami przeciwnowotworowymi na bazie mRNA [35, 36]. Przedtem główną wadą 
takich szczepionek były: ich podatność na degradację, ich umiarkowana immu-
nogenność, przez co wykazywały niewielką skuteczność w badaniach in vivo [37]. 
Problem stabilność szczepionki mRNA został rozwiązany poprzez dodanie ogo-
na poli(A) na końcu 3’ oraz czapeczki ochronnej na końcu 5’ łańcucha mRNA 
[38]. Natomiast dodanie do szczepionki nanocząsteczek lipidowych może zna-
cząco zwiększyć ich immunogenność – i tym samym ich skuteczność in vivo [37]. 
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Mechanizm działania tego rodzaju szczepionek przeciwnowotworowych opiera 
się na wprowadzeniu cząsteczki mRNA, kodującej neoantygen nowotworowy, 
która trafia do komórek prezentujących antygen (np. komórek dendrytycznych), 
gdzie mRNA ulega translacji i powstaje antygen swoisty dla komórki nowotwo-
rowej. Komórka dendrytyczna ulega pobudzeniu, wędruje do węzła limfatyczne-
go i tam prezentuje antygen innym komórkom układu immunologicznego, przez 
co rozpoznają one antygeny nowotworowe jako szkodliwe i dochodzi do odpo-
wiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komórkom nowotworowym 
[37]. Istnieje również możliwość stworzenia spersonalizowanej szczepionki prze-
ciwnowotworowej przy użyciu sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Aby 
utworzono tą szczepionkę dla pacjenta, trzeba pobrać krew obwodową i kawałek 
zmiany nowotworowej pacjenta. Następnie należy wyizolować DNA z komórek 
nowotworowych, jak i prawidłowych komórek pacjenta z krwi obwodowej. Za 
pomocą NGS można w późniejszym etapie porównać sekwencje DNA w obu 
typach komórek i na podstawie tego odkryć, jakie są neoantygeny w typie nowo-
tworu pacjenta. Konkretne neoantygeny stosuje się do utworzenia szczepionki 
przeciwnowotworowej na bazie mRNA [38]. Szczepionki mRNA jako terapia 
dla pacjentów onkologicznych ma szereg zalet. Produkcja takowych szczepionek 
jest tańsza (w porównaniu do konwencjonalnych szczepionek przeciwnowotwo-
rowych), można je bezpiecznie stosować, mogą być spersonalizowane i skierowa-
ne przeciwko licznym antygenom nowotworowym [37, 38].

Badania kliniczne nad szczepionkami przeciwnowotworowymi  
na bazie mRNA

Obecnie żadna szczepionka przeciwnowotworowa na bazie mRNA nie zo-
stała zatwierdzona przez FDA. Warto jednak zaznaczyć, że szczepionki przeciw-
nowotworowe na bazie mRNA są dopiero w fazie badań przedklinicznych i kli-
nicznych, a część z nich przynosi obiecujące rezultaty [38]. W ostatnich latach 
były (bądź są nadal) prowadzone badania kliniczne nad szczepionką m.in. raka 
płuc nie-drobnokomórkowego, raka prostaty [38] na raka trzustki [38, 39], raka 
jelita grubego [40]. Ze względu na dużą śmiertelność raka trzustki, Rojas i współ. 
poprowadzili badanie właśnie nad szczepionką, która pomogłaby pacjentom zma-
gającym się z tą ciężką chorobą [39]. To badanie kliniczne zostało przeprowadzo-
ne na kohorcie składającej się z 19 pacjentów z rakiem trzustki, z czego 16 z nich 
otrzymało autogene cevumeran (spersonalizowaną szczepionkę przeciwnowo-
tworową) i atezonolizumab (przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko 
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PD-L1). U  połowy pacjentów zaobserwowano znaczący wzrost limfocytów T 
skierowanych przeciwko neoantygenowi nowotworowemu, tym samym ta grupa 
pacjentów pozytywnie zareagowała na działanie cevumeranu. Wśród pacjentów, 
którzy nie zareagowali na autogene cevumeran doszło do szybszego nawrotu cho-
roby w porównaniu z grupą pacjentów, która zareagowała na szczepionkę [39]. 
Ponadto w grupie badawczej wykryto w krwi obwodowej podczas kontroli (3,2 
lata po podaniu szczepionki) liczne długożyjące limfocyty T CD8+, które wyka-
zywały cytotoksyczność wobec komórek z neoantygenem nowotworowego, co 
może wskazywać, że powstała pamięć immunologiczna u  tych pacjentów [41]. 
Przyszłe badania powinny się skupić na eksploracji potencjału klinicznego cevu-
meranu, gdyż może to być przełom w terapii pacjentów z nowotworami trzustki, 
które w 88% przypadków kończą się śmiercią. W przeszłości prowadzono liczne 
badania kliniczne nad szczepionkami przeciwnowotworowymi mRNA na raka 
jelita grubego, jednak z przyczyn losowych bądź wystąpienia skutków ubocznych 
prace nad częścią z  nich zostały przerwane. Obecnie w  fazie I  są prowadzone 
pozostałe badania i na chwilę obecną nie są znane ich rezultaty [40]. Podobnie 
są obecnie prowadzone liczne badania nad szczepionką w oparciu o neoantyge-
ny kodowane przez mRNA, która mogłaby leczyć pacjentów z rakiem wątroby 
w połączeniu z  inhibitorami punktów kontrolnych [42]. Rezultaty tych badań 
jeszcze się nie pojawiły. Niestety, nie wykazano znaczącej różnicy pomiędzy gru-
pą badawczą a kontrolną w niektórych badaniach klinicznych nad szczepionkami 
mRNA na przerzutowego raka prostaty opornego na kastrację [38]. 

Szczepionki mRNA-DC

W  Antwerp przez Bennerman i  współ. zostało przeprowadzone badanie 
nad wpływem szczepionki WT1-mRNA-DC na pacjentów z różnymi rodzajami 
nowotworów litych. WT1-mRNA-DC to nietypowa szczepionka mRNA, gdyż 
zawiera ona komórki dendrytyczne pacjenta, które zostały poddane ekspozycji na 
działanie KLH i elektroporacji cząsteczkami mRNA kodującymi antygen guza 
Wilmsa. W pracy zasugerowano, że ten rodzaj szczepionki był wykonalny, bez-
pieczny dla pacjentów z grupy badawczej i potencjalnie jest w stanie wydłużyć 
ich życie [43]. Warto jednak zaznaczyć, że konieczne są dalsze badania, aby móc 
w pełni ocenić bezpieczeństwo szczepionki WT1-mRNA-DC. 
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Wady szczepionek przeciwnowotworowych

Terapeutyczne szczepionki przeciwnowotworowe to potencjalnie skuteczna 
metoda leczenia pacjentów onkologicznych. Nie sposób jednak nie wspomnieć, 
że szczepionki przeciwnowotworowe - jak każda terapia – ma szereg wad i  jest 
związana z wystąpieniem skutków ubocznych. Warto przyjrzeć się kilku z nich. 
Wysoki koszt produkcji, który mógłby znacząco obciążyć system ochrony zdrowia, 
to jedna z przyczyn, dlaczego na świecie nie ma szerokiego dostępu do szczepio-
nek przeciwnowotworowych [44]. Cena już dostępnych dla pacjentów szczepio-
nek przeciwnowotworowych w Stanach Zjednoczonych również się przyczynia 
do niechętnego korzystania z  tej opcji terapeutycznej. Ponadto przygotowanie 
szczepionek przeciwnowotworowych jest skomplikowane i  wymaga, aby nad 
produkcją czuwał wykwalifikowany personel. Przyczynia się to do gorszej dostęp-
ności i jeszcze większych kosztów produkcji [44]. Szczególnie dużo środków jest 
potrzebnych na wyprodukowanie spersonalizowanej szczepionki – np. przy uży-
ciu techniki NGS [38]. Warto zwrócić uwagę, że produkcja spersonalizowanej 
szczepionki przeciwnowotworowej na bazie mRNA w oparciu o technikę NGS 
jest ponadto czasochłonna i może nawet trwać 2-3 miesiące [38]. Skutki uboczne 
immunoterapii szczepionkami przeciwnowotworowymi najczęściej zostały opisa-
ne jako łagodne. Zazwyczaj były to skutki uboczne 1 lub 2 stopnia, a organizm 
pacjenta z  reguły dobrze znosił tą immunoterapię [45]. Przykładowo u wszyst-
kich pacjentów z rakiem trzustki, u których zastosowano opisaną wcześniej tera-
pię cevumeranem wystąpiły skutki uboczne 1 bądź 2 stopnia. Najczęściej były to: 
gorączka, biegunka, zmęczenie [39].

PODSUMOWANIE

Immunoterapie przyszłością onkologii?

Wraz z  ciągłym rozwojem medycyny, immunoterapie to metody leczenia, 
które wciąż są udoskonalane. Coraz częściej podejmowane są próby, mające na 
celu zwiększenie ich efektywności w praktyce klinicznej. Pomimo prężnego po-
stępu w  technologii oraz stałego poszerzania wiedzy na temat organizmu ludz-
kiego, jego funkcjonowania i wpływu czynników zewnętrznych, przedstawione 
powyżej metody zwalczania nowotworów wciąż nie są idealne oraz niosą za sobą 
poważne skutki uboczne. W przyszłych badaniach należałoby skupić się na m.in: 
zminimalizowaniu ich toksyczności, czy też obniżeniu kosztów produkcji, w celu 
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udoskonalenia wspomnianych metod i  możliwości ich szerszego zastosowania 
u pacjentów. 
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Abstrakt: Glejaki to grupa nowotworów ośrodkowego układu nerwowego, wywodzących się 
z komórek glejowych. Stanowi ona 80% wszystkich pierwotnych złośliwych nowotworów OUN. 
W dobie aktualnej wiedzy i możliwości teraputycznych postawienie takiej diagnozy wiąże się z bar-
dzo trudnym rokowaniem dla pacjenta, gdzie średni czas jego przeżycia skraca się do 15 miesięcy. 
Po przeprowadzeniu pełnej diagnostyki, w zależności od stopnia zróżnicowania glejaka wprowadza 
się leczenie operacyjne, radio- i chemioterapię w różnym połączeniu, co jednak dalej nie gwaran-
tuje znacznego wydłużenia czasu przeżycia. Dlatego tak istotne dla pacjentów z glejakiem staje się 
szukanie innych rozwiązań dających nadzieję na poprawę rokowania. Niniejsza praca ma na celu 
przybliżyć dotychczasowy stan wiedzy i leczenia glejaków a także wyjaśnić jakie są najbliższe per-
spektywy i ograniczenia nowych terapii.

Słowa kluczowe: CAR T-EGFrvIII, glejak, leczenie glejaków, nowotwory OUN, szczepionki 
dendrytyczne

Abstract: Gliomas are a group of central nervous system (CNS) tumors that originate from glial 
cells. They account for 80% of all primary malignant CNS tumors. Given current knowledge and 
available therapeutic options, receiving such a diagnosis is associated with a very poor prognosis for 
the patient, with a median survival time reduced to 15 months. After completing full diagnostics, 
depending on the glioma's level of differentiation, treatment usually involves surgery, radiotherapy, 
and chemotherapy in various combinations, which still does not guarantee a significant extension 
of survival time. Therefore, it becomes crucial for these patients to explore alternative solutions that 
offer hope for improved prognosis. The aim of this work is to provide an overview of the current 
state of knowledge and treatment of gliomas, as well as to elucidate the near-term perspectives and 
limitations of emerging therapies.

Keywords:CAR T-EGFrvIII, glioblastoma, treatment of gliomas, CNS tumors, dendritic vaccines
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WSTĘP

W  Polsce grupa obejmująca pierwotne nowotwory złośliwe ośrodkowego 
układu nerwowego stanowi niecałe 2% częstotliwości zachorowań wśród wszyst-
kich nowotworów złośliwych. Pośród nowotworów złośliwych OUN nadal 
najliczniejsze pozostają glejaki (80%) [1]. Do klasyfikacji nowotworów OUN 
wykorzystujemy skalę opracowaną przez WHO (ang. World Health Organiza-
tion), która stale jest aktualizowana. Pierwsza wersja, utworzona już w 1979 roku 
zaproponowała podział nowotworów na cztery grupy, ze względu na ich stopień 
złośliwości, gdzie I stopień stanowią nowotwory łagodne a IV - najbardziej zło-
śliwe [Tab 1.]. Jest to nadal aktualne podejście, jednakże nieco udoskonalone. 
Obecnie w  klasyfikowaniu nowotworów OUN wykorzystuje się nie tylko me-
tody histologiczne ale - z powodu szybko rozwijającej się wiedzy w tym zakresie 

- również molekularne. 

Tabela 1. Pierwszy podział nowotworów OUN przez WHO ze względu na stopień zróżnicowania 
(obecnie według klasyfikacji WHO z 2021 roku używa się cyfr arabskich). 

Stopień Stopień różnicowania

I nowotwory o niskim potencjale proliferacyjnym, możliwe do leczenia chirurgicznego

II zmiany wymagające dalszej obserwacji lub leczenia uzupełniającego

III nowotwory złośliwe wymagające terapii skojarzonej

IV nowotwory wysoce złośliwe, o bardzo złym rokowaniu

Ponadto w  aktualnej edycji klasyfikacji WHO z  2021 roku wprowadzo-
no wiele zmian dotyczących nazewnictwa czy podziału nowotworów złośliwych, 
m.in. nowy podział nowotworów glejowych na: glejowe, glejowo-neuronalne 
i neuronalne, które zostały sklasyfikowane razem w osobnej grupie i podzielone 
na sześć kategorii:

1.	 glejaki rozlane typu dorosłego,
2.	 glejaki rozlane typu pediatrycznego o niskim stopniu złośliwości,
3.	 glejaki rozlane typu pediatrycznego o wysokim stopniu złośliwości,
4.	 glejaki astrocytarne o ograniczonym wzroście,
5.	 guzy glejowo-neuronalne i neuronalne,
6.	 inne nowotwory glejowe. [2,3]
Najbardziej agresywnym, pierwotnym nowotworem OUN jest glejak 

(w  starej nomenklaturze glejak wielopostaciowy), (ang. Glioblastoma, GBM), 
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charakteryzujący się bardzo szybkim rozrostem i naciekaniem. Tak jak pozostałe 
glejaki wywodzi się z komórek astrocytarnych. Etiologia nie jest do końca pozna-
na, większość przypadków wykazuje losowość występowania, bez predyspozycji 
genetycznych. Do czynników sprzyjających zachorowaniu zaliczamy płeć męską, 
narażenie na promieniowanie jonizujące oraz wiek - częstość występowania wzra-
sta wraz z wiekiem. Mediana przeżycia wynosi 15 miesięcy. Według najnowszej 
klasyfikacji WHO z 2021 roku glejak określany jest jako Glioblastoma, IDH-

-wildtype, stopień 4 [4, 5]. Czynnikiem predysponującym do postawienia zbyt 
późnej diagnozy jest brak lub skąpe objawy zgłaszane przez pacjentów. Można 
je podzielić na ogólne (związane ze wzrostem ciśnienia śródczaszkowego) oraz 
ogniskowe (spowodowane bezpośrednim uszkodzeniem tkanki przez masę guza). 
W związku z tym wśród objawów ogólnych wymienia się: bóle głowy, szczególnie 
rano, towarzyszące im nudności czy wymioty oraz zaburzenia widzenia, koncen-
tracji czy pierwotnie uogólnione napady padaczkowe. Objawy ogniskowe z kolei 
będą obejmowały zaburzenia czucia, niedowłady, objawy móżdżkowe a także te 
związane z uszkodzeniem nerwów czaszkowych. Wszystkie te elementy tworzą 
bardzo niecharakterystyczny obraz choroby prowadzący często do postawienia 
bardzo późnej już diagnozy [1].

DIAGNOSTYKA I AKTUALNE  
POSTĘPOWANIE TERAPEUTYCZNE GLEJAKA

W przypadku podejrzenia pierwotnej zmiany zmiany rozrostowej wykonuje 
się neuroobrazowanie, które jest kluczowym elementem nie tylko do postawienia 
diagnozy, ale również w celu dobrania odpowiedniego postępowania terapeutycz-
nego. Złotym standardem jest rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance 
Imaging, MRI), dzięki któremu możemy nie tylko uwidocznić zmianę, ale także 
ocenić jej rozległość i dokładną lokalizację, dzięki m.in. mapowaniu kory mózgo-
wej oraz dróg istoty białej, co jest pomocne szczególnie przy planowaniu leczenia 
operacyjnego, biopsji czy dobraniu odpowiedniej radioterapii. Ponadto wyko-
rzystywana jest również pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission 
tomography, PET), która jest użytecznym elementem pomocniczym w postawie-
niu rozpoznania - wykorzystuje 18-fluorodeoksyglukozę, która wykazuje dodatni 
sygnał w aktywnych metabolicznie komórkach nowotworu [1,6,7]. 
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Rycina 1. Obrazowanie MRI - uwidoczniona duża, niejednorodną masa, która przekracza ciało 
modzelowate i zajmuje oba płaty czołowe.  

[Case courtesy of Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 2589]

W  szczególnych przypadkach, w  których występują przeciwwskazania do 
wykonania rezonansu magnetycznego (MRI) lub w sytuacjach nagłych alterna-
tywnie stosuje się także tomografię komputerową (ang. Computed Tomograpy, 
CT), jednakże nie jest ona wystarczająco czuła. 

Obraz zmiany rozrostowej w MRI jest bardzo często typowy dla glejaka, jed-
nak według aktualnych wytycznych WHO z 2021 roku postawienie rozpoznania 
powinno opierać się na badaniu histopatologicznym i genetycznym, gdzie uwi-
docznione powinny zostać takie cechy jak: proliferacja mikronaczyniowa, mar-
twica, mutacja promotora genu TERT, amplifikacja genu EGFR, lub zmiany 
liczby kopii chromosomów +7/−10 [2]. W glejakach swoją nadmierną aktywność 
wykazuje TERT, czyli odwrotna transkryptaza telomerazy (ang. telomerase reverse 
transcriptase), odpowiedzialna za utrzymanie odpowiedniej aktywności i długości 
telomerów. Nawracające mutacje w obrębie promotora genu TERT (bardzo cha-
rakterystyczne dla glejaka) przyczyniają się do jej zwiększonej ekspresji co daje ko-
mórkom nowotworowym zdolność do nieograniczonego podziału - typowo dla 
komórek nowotworów złośliwych [6]. Jednocześnie amplifikacja genu EGFR (re-
ceptor naskórkowego czynnika wzrostu, ang. epidermal growth factor receptor) jest 
również bardzo charakterystycznym procesem w glioblastomie. EGFR odgrywa 
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kluczową rolę w regulacji proliferacji komórek a zatem jego zwiększona ilość bę-
dzie prowadzić do nadmiernej aktywności szlaku sygnałowego, który stymuluje 
wzrost i przeżycie komórek [8,9]. 

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne u pacjentów z rozpoznanym bądź podejrzeniem glejaka 
obejmują biopsję, resekcję subtotalną lub makroskopową resekcję całkowitą [5]. 
U pacjentów, u których jest możliwe przeprowadzenie maksymalnie bezpiecznej 
resekcji zmiany nowotworowej taka operacja daje szansę na wydłużenie maksy-
malnego czasu przeżycia. Niestety żadna z alternatyw chirurgicznych nie gwaran-
tuje całkowitej remisji [10]. Celem leczenia operacyjnego jest m.in. postawienie 
rozpoznania histopatologicznego dzięki materiałowi biopsyjnemu, zmniejszenie 
objawów wywołujących ucisk masą nowotworu przy pełnej minimalizacji poope-
racyjnych deficytów neurologicznych oraz oczywiście resekcja jak największej czę-
ści guza aby zwiększyć skuteczność terapii adiuwantowej [5,10]. W swoim roz-
roście glejak ma tendencję do szerzenia się wzdłuż istoty białej, często zajmując 
obszary funkcjonalnie istotne co jest przeciwwskazaniem do całkowitej lub wska-
zaniem jedynie do częściowej resekcji guza. Przykładem jest widoczny w MRI 
glejak naciekający na ciało modzelowate - tak zwany glejak motyli (ang. butterfly 
glioblastoma, bGBM). Taka sytuacja zawsze wiąże się z gorszym rokowaniem [11]. 
Leczenie glejaków nie klasyfikujących się do całkowitej resekcji obejmuje biopsję 
z leczeniem uzupełniającym lub biopsję z leczeniem paliatywnym. 

Radioterapia

Radioterapia stanowi jeden z filarów obecnego leczenia glejaka od prawie 
50 lat. Ma udowodnione działanie wydłużające czas przeżycia. Jej celem jest do-
kładniejsza kontrola miejscowa a  także opóźnienie pogorszeń neurologicznych. 
Stosowana w ciągu 3–5 tygodni po zabiegu chirurgicznym, zazwyczaj podawana 
w dawce całkowitej 50–60 Gy. [12]. Może pełnić rolę leczenia podstawowego 
lub uzupełniającego z chemioterapią. Pierwszym etapem przy planowaniu terapii 
jest wykonanie specjalnych termoplastycznych masek, dopasowanych do kształtu 
głowy pacjenta, aby przy każdym naświetlaniu oznaczony obszar i ułożenie pa-
cjenta pozostawały bez zmian (ryc 2.). U chorych poniżej 70. roku życia w stanie 
ogólnym dobrym, radioterapia trwa 6 tygodni z równoczesnym podaniem che-
mioterapii (temozolomid) po czym następuje 6 miesięcy kontynuacji tym samym 
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chemioterapeutykiem. U pacjentów wrażliwych na temozolomid (obecność me-
tylacji promotora MGMT- o  nim poniżej) takie połączenie wydłuża 2-letnie 
przeżycie dwukrotnie w porównaniu do stosowania samej radioterapii. U powy-
żej 70. roku życia lub w gorszym stanie ogólnym można rozważyć leczenie jedno-
składnikowe, które zazwyczaj jest lepiej tolerowane [13,14].

Rycina 2. Termoplastyczna maska do radioterapii [opracowanie własne].

Niestety radioterapia również wiąże się z  efektami ubocznymi zarówno 
wczesnymi, jak i późnymi - chociaż ze względu na stosunkowo krótki czas prze-
życia u pacjentów z glejakiem te drugie są rzadko obserwowane. Wśród tych do-
legliwości można znaleźć wypadanie włosów, bóle i zawroty głowy czy nudności 
i wymioty. Jednak występowanie skutków ubocznych z reguły nie predysponuje 
do zaprzestania naświetlania. 
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Chemioterapia

W pierwszym rzucie leczenia wykorzystywany jest temozolomid, należący 
do grupy alkilujących środków przeciwnowotworowych, który w  organizmie  
pacjenta ulega hydrolizie do swojego aktywnego metabolitu - MTIC  
(ang. 5-(3-methyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide), odpowiedzialnego za me-
tylację DNA. Kluczowym punktem metylacji jest pozycja O6-guaniny, ponieważ 
prowadzi do błędnego parowania zasad i aktywowania systemu MMR (ang. Mi-
smatch Repair). Cały proces powoduje m.in. zatrzymanie cyklu komórkowego 
i  aktywację szlaku apoptozy komórek nowotworowych (Ryc.3). U  pacjentów, 
u  których występuje aktywny enzym MGMT (ang. methylated-DNA-protein-

-cysteine methyltransferase) skuteczność temozolomidu nie jest potwierdzona. 
MGMT przenosi grupę metylową z O6 guaniny na własną cysteinę, zapobiegając 
tym samym aktywacji MMR. Zarówno u tych pacjentów, jak i tych, u których 
brak systemu MMR - leczenie temozolomidem nie jest skuteczne. Z kolei u osób 
z metylacją promotora genu MGMT jego obecność może stać się czynnikiem 
predykcyjnym do odniesienia korzyści z takiego leczenia [15]. Pierwszą linią le-
czenia jest tzw. Protokół Struppa, który opiera się na podawaniu temozolomidu 
w terapii skojarzonej z radioterapią a następnie kontynuowanie leczenia adiuwan-
towego samym temozolomidem [16]. W przypadku progresji po leczeniu I linii 
rozpoczyna się II linię, na którą składa się Bewacyzumab czy Lomustyna. Bewa-
cyzumab jest przeciwciałem monoklonalnym, które łączy się z czynnikiem wzro-
stu śródbłonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). 
Lomustyna jest lekiem należącym do grupy leków alkilujących i może być sto-
sowana w monoterapii lub w połączeniu z Bewacyzumabem [18]. Potwierdzono 
skuteczność temozolomidem w  protokole Struppa i  wydłużenie średniego cza-
su przeżycia o 2,5 miesiąca [16]. Pomimo widocznej poprawy, efekt jest wciąż 
niewystarczający. 
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Rycina 3. Mechanizm działania temozolomidu [opracowanie własne]

PERSPEKTYWY

W  zależności od przyjętej strategii mediana przeżycia- OS (ang. Overall 
Survival) u pacjentów z glejakiem się zmienia (tab.2). 

Tabela 2. Porównanie mediany przeżycia (OS) w zależności od rodzaju leczenia GBM 
[18,19,20,21,22,23,24]

Rodzaj leczenia Mediana przeżycia 
(OS) Uwagi

Brak leczenia 3–4 miesiące Szybka progresja choroby

Sama chirurgia (resekcja guza) Około 5–6 miesięcy Tymczasowe złagodzenie 
objawów

Chirurgia + radioterapia Około 9–10 miesięcy Zwiększenie przeżycia w porów-
naniu do samej chirurgii

Chirurgia + radioterapia + 
 temozolomid (Stupp protocol) 14–16 miesięcy Standard leczenia od 2005 roku
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Pacjenci z metylacją  
promotora MGMT +  
Stupp protocol

Około 20–24 miesiące Lepsza odpowiedź  
na temozolomid

Reoperacja lub radioterapia  
przy nawrocie

Dodatkowe 6–12 
miesięcy

Uzależnione od kwalifikacji 
pacjenta

Terapie eksperymentalne  
(np. szczepionki, immunoterapia)

Potencjalnie >24 
miesięcy

Dane w trakcie badań 
klinicznych

W rozpoznaniu glejaka wydłużenie OS i zmniejszenie skutków ubocznych 
samej choroby jest głównym celem nowych, obiecujących terapii. 

Szczepionki dendrytyczne 

Budowa i sposób podania

Komórki dendrytyczne (ang. Dendritic Cells, DC) są wyspecjalizowanymi 
komórkami prezentującymi antygen (ang. Antigen Presenting Cells, APCs) bio-
rącymi bezpośredni udział w aktywowaniu odpowiedzi immunologicznej. Czą-
steczkami pobudzającymi ich proliferację są GM-CSF (ang. Granulocyte-Macro-
phage Colony-Stimulating Factor, czynnik wzrostu granulocytów i makrofagów), 
Flt3- ligand (ang. Fms-related tyrosine kinase 3 ligand), TNF-a  (ang. Tumor  
Necrosis Factor, czynnik martwicy nowotworów) oraz SCF (ang. Stem Cell Factor) 
i IL-4. Do cząsteczek hamujących ich aktywność zaliczamy IL-10 [25]. Ze wzglę-
du na morfologię komórek dendrytycznych można je podzielić na 3 ważne grupy:

1.	 Mieloidalne komórki dendrytyczne (MDC) z  ekspresją antygenów: 
CD11c+, CD123dim, CD1c+, CD141+, z  silną ekspresją antygenów 
HLA-DR; znajdujące się w różnych tkankach organizmu 

2.	 Plazmocytoidalne komórki dendrytyczne (PDC), z  ekspresją antyge-
nów: CD11c-, CD123bright, CD303+, CD304+; mogące aktywować 
odpowiedź antywirusową i antynowotworową 

3.	 Grudkowe komórki dendrytyczne (FDC), znajdujące się w grudkach 
chłonnych węzłów limfatycznych i śledziony, pobudzające interakcjach 
między komórkami i ich proliferację [26].

Szczepionki dendrytyczne należą do ramienia czynnej immunoterapii, któ-
rej celem jest aktywowanie odpowiedzi immunologicznej pacjenta przeciwko an-
tygenom nowotworu [25]. 
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Rodzaje komórek dendrytycznych pozyskiwanych od pacjenta to: monocyty 
lub hematopoetyczne komórki progenitorowe CD34+ pobrane drogą leukafere-
zy - in vitro różnicowane do komórek dendrytycznych przy pomocy GM-CSF 
i  TNF-a, a  także bezpośrednia izolacja komórek dendrytycznych z  produktu 
leukaferezy poprzez wirowanie [27]. Pobrane komórki dojrzewają w  sztucznej 
hodowli, gdzie po pewnym czasie podaje się do ich wnętrza odpowiedni antygen 
powodując tym samym ich immunizację. Drogi podania gotowej szczepionki 
to: śródskórnie, podskórnie, dożylnie lub bezpośrednio do węzłów chłonnych 
pacjenta objętych nowotworem [28]. 

Aktualne wyniki i ograniczenia szczepionek

Najnowsze badania nad szczepionką DCVax-L, ICT-107 czy a-type-1 wy-
kazały obiecujące wyniki, dając nadzieję pacjentom cierpiącym na glejaka. Wiele 
badań wskazuje na potencjalne wydłużenie OS czy przeżycia wolnego od pro-
gresji (ang. Progression-free survival, PFS) jednakże pozostaje dalej wiele wyzwań, 
które mogą ograniczać skuteczność tej terapii. Analizowana przez Lidię Gatto 
i wsp. III faza badań klinicznych nad szczepionką DCVax-L opisuje wzrost OS 
do 23,1 miesiąca a u pacjentów z metylacją promotora MGMT aż do 34,7 mie-
siąca. Dodatkowo trzyletnie przeżycie osiągnęło 25,4% uczestników [29]. Szcze-
pionka ICT-107 oparta na sześciu antygenach związanych z GBM (m.in. HER2, 
TRP-1, AIM-2) w II fazie badań wykazała wydłużenie PFS u pacjentów z me-
tylacją MGMT do 17 miesięcy (grupa kontrolna 11 miesięcy) jednakże bez wy-
dłużenia OS. Przy szczepionce a-type-1, która posiada wysokie powinowactwo 
do aktywacji limfocytów CD8+ skuteczność kliniczna okazała się ograniczona 
przez heterogenność nowotworu. Głównymi wyzwaniami terapii szczepionkami 
dendrytycznymi w GBM jest immunosupresyjne mikrośrodowisko samego gleja-
ka, ekspresja punktów kontrolnych (ang. checkpoint molecules) i obecność bariery 
krew-mózg, która jest ograniczeniem w  wielu terapii wszystkich nowotworów 
OUN [30,31]. 

Terapie kombinowane  
(temozolomid+pembrolizumab+radioterapia-TTFields)

II faza badania 2-THE-TOP (NCT03405792) sugeruje, że takie połącze-
nie- temozolomidu, pembrolizumabu (przeciwciało anty-PD-1) oraz terapii 
TTFields (opierającej się na zmiennych polach elektrycznych o małej i średniej 
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częstotliwości) sugeruje korzyści kliniczne u  pacjentów z  nowo rozpoznanym 
GBM. Mediana PFS u  pacjentów otrzymujących terapię skojarzoną wynosiła 
12 miesięcy (grupa kontrolna 5,8 miesiąca) a mediana OS 24,8 miesiąca (grupa 
kontrolna 14,6 miesiąca). Samo badanie zostało przeprowadzone na stosunkowo 
niewielkiej liczbie osobników co może wpływać na interpretację skuteczności te-
rapii i tym samym wymaga ponownych, randomizowanych badań kontrolnych 
na większej liczbie pacjentów [32].

Szczepionki mRNA

Budowa i sposób podania oraz ich ograniczenia

Mechanizm działania szczepionki polega na wcześniejszym przygotowaniu 
cząsteczki mRNA, w której zakodowane zostały antygeny związane z nowotwo-
rem (ang. Tumor-Associated Antigens, TAA) lub neoantygeny. Gotowe cząsteczki 
wprowadza się do organizmu pacjenta, gdzie ulegają one translacji a następnie 
prezentacji na powierzchni komórek gospodarza, co aktywuje odpowiedź immu-
nologiczną przeciwko komórkom nowotworowym. Najczęściej w tym procesie 
wykorzystywane są DC, które w  odróżnieniu od szczepionek dendrytycznych 
ulegają immunizacji w organizmie pacjenta po podaniu cząsteczki mRNA. An-
tygeny są prezentowane w kontekście cząsteczek MHC klasy I i II, co prowadzi  
do aktywacji limfocytów T CD8+ i CD4+ (Ryc.4) [33, 34, 35].

Droga podania cząsteczek mRNA ma również ogromne znaczenie w  sku-
teczności całej terapii. Jest wiele etapów, które mogłyby stanowić ograniczenie 
dla dotarcia samej cząsteczki do miejsca docelowego - tkankowe, zewnątrz- i we-
wnątrzkomórkowe bariery a także unikanie nukleaz, które bezpośrednio mogły-
by zniszczyć mRNA lub zmniejszyć potrzebne do wywołania efektu ich stężenie 
[32]. Zatem projektowanie cząsteczek ma bardzo kluczowe znaczenie - oprócz 
regionów kodujących antygen, zawiera ona także regiony nieulegające translacji 
i  ogon poli(A), stanowiący ochronę przed degradacją. Aby mRNA mogło bez-
piecznie dotrzeć do wnętrza komórki obecnie łączy się go z nanocząsteczką li-
pidową (ang. Lipid Nanoparticles, LNP), która bardzo ułatwia przedostanie się 
przez błonę komórkową. Kolejną przeszkodą, jaką może napotkać cząsteczka 
mRNA jest bariera krew-mózg (ang. Blood-Brain Barier, BBB), która stanowi 
wyzwanie we wszystkich rodzajach terapii OUN. Na razie trwają dalsze badania 
dotyczące uzupełnienia budowy cząsteczki mRNA aby pokonać te niedogodno-
ści i zwiększyć skuteczność leczenia [36, 37]. 



301

GLIOBLASTOMA - AKTUALNE LECZENIE, ROKOWANIE I PERSPEKTYWY...

Rycina 4. Mechanizm działania szczepionki mRNA [33].

Rezultaty i perspektywy 

Badanie NCT00846456 oceniało skuteczność i  bezpieczeństwo terapii 
opartej na komórkach dendrytycznych (DC) skierowanej przeciwko komórkom 
macierzystym nowotworu (CSCs) w GBM. Zakończone badanie dowiodło, że 
terapia była dobrze tolerowana przez pacjentów, a niektóre osoby wykazały od-
powiedź immunologiczną przeciwko antygenom nowotworowym [38]. Jednakże, 
tak jak większość pozostałych badań klinicznych dotyczących szczepionek mRNA 
prowadzone są na ograniczonej liczbie osobników, często bez grup kontrolnych 
co utrudnia ocenę skuteczności leczenia. Dodatkowo tak jak w większości opcji 
leczenia glejaka przeszkodą jest heterogeniczność guza oraz immunosupresyjne 
środowisko. Mimo tego wielu autorów podkreśla, że znaczne postępy w  rozu-
mieniu mechanizmu działania samych szczepionek mamy nadzieję na opracowa-
nie coraz to dokładniejszych i tym samym skuteczniejszych form tej terapii [33].  
Potrzebne jest przeprowadzenie większej ilości badań aby zgłębić ten temat.
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PODSUMOWANIE 

W dalszym ciągu u osób z nowo rozpoznanym glejakiem mediana średniego 
czasu przeżycia waha się od około półtorej roku do dwóch lat co nie jest sa-
tysfakcjonującym rezultatem. Pacjenci muszą przejść przez cały proces diagno-
styczny, leczenia operacyjnego (jeśli jest ono możliwe) oraz radio- i chemioterapię 
powiązanymi z ciężkimi skutkami ubocznymi. W ostatnich latach rozwinęło się 
wiele nowych możliwości, jednak dalej pozostają one na etapie badań ekspery-
mentalnych. Zarówno szczepionki dendrytyczne, jak i szczepionki mRNA dają 
nadzieję na wydłużenie życia tych pacjentów. Niestety specyfika tego nowotworu 
wcale nie ułatwia uzyskiwaniu postępów, dlatego tak ważne jest przeprowadzenie 
dalszych badań nie tylko nad mechanizmem samych szczepionek, ale także nad 
bezpieczeństwem i skutecznością na większych grupach pacjentów.  
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Abstrakt: Glejaki to heterogenna grupa nowotworów ośrodkowego układu nerwowego, stanowiąca 
obecnie poważne wyzwanie kliniczne. Szacuje się, że zachorowalność na guzy mózgu w Polsce wy-
nosi od 7 do 8 przypadków na 100 000 mieszkańców rocznie. Z uwagi na ich agresywny przebieg 
oraz ograniczoną skuteczność dostępnych metod leczenia, glejaki są przedmiotem intensywnych 
badań naukowych. Poszukuje się nowych biomarkerów, które mogłyby usprawnić diagnostykę, 
a także innowacyjnych strategii terapeutycznych, zdolnych zastąpić lub uzupełnić dotychczasowe, 
niewystarczające podejścia. Niniejszy przegląd ma na celu podsumowanie aktualnego stanu wiedzy 
dotyczącej patogenezy, diagnostyki oraz leczenia glejaków.

Słowa kluczowe: Glejak mózgu, Glejak wielopostaciowy, Immunoterapia, onkologia

Abstract: Gliomas are a  heterogeneous group of central nervous system tumors that currently 
represent a significant clinical challenge. It is estimated that the incidence of brain tumors in Poland 
ranges from 7 to 8 cases per 100,000 inhabitants per year. Due to their aggressive course and the 
limited effectiveness of available treatments, gliomas are the subject of intensive scientific research. 
Efforts are being made to identify new biomarkers that could improve the diagnostic process, as 
well as to develop innovative therapeutic strategies capable of replacing or complementing current, 
insufficient approaches. This review aims to summarize the current state of knowledge regarding 
the pathogenesis, diagnosis, and treatment of gliomas.

Key Words: Glioma, Glioblastoma, Immunotherapy, oncology
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WSTĘP

Glejaki to heterogenna grupa nowotworów ośrodkowego układu nerwowe-
go o zróżnicowanych cechach klinicznych i biologicznych. Szacuje się, że nowo-
twory te stanowią 30-40% wszystkich pierwotnych guzów wewnątrzczaszkowych, 
przy czym około połowę z  nich stanowi niezwykle agresywny glejak wielopo-
staciowy. Ponadto, według danych krajowego rejestru nowotworów średnia za-
chorowań na nowotwory mózgu w Polsce waha się pomiędzy 7 a 8 na 100 000 
mieszkańców (wykres 1) [1]. 

Najnowsze wydanie klasyfikacji nowotworów OUN według WHO  
(ang. World Health Organization) z 2021 wyróżnia znaczną ilość typów nowo-
tworów OUN. U  dorosłych największe znaczenie kliniczne mają gwiaździaki 
rozlane [2]. Przytoczona wyżej klasyfikacja WHO dzieli gwiaździaki rozlane 
dorosłych na 3 zasadnicze grupy: gwiaździaki, skąpodrzewiaki i glejaki wielopo-
staciowe. Ponadto, WHO dzieli tą grupę nowotworów na 3 zasadnicze stopnie 
złośliwości (stopień II, III i IV). Histologicznie, guzy niższego stopnia (II i III 
stopień) cechują się anaplazją komórek oraz zwiększoną aktywnością mitotyczną. 
Dodatkowo, zmiany trzeciego stopnia odznaczają się również zwiększoną komór-
kowością oraz obecnością atypii jądrowej, ponadto zauważalne mogą być także 
nieprawidłowe komórki wielojądrowe. Z kolei guzy IV stopnia odznaczają się, 
poza zmianami morfologicznymi obecnymi także w guzach III stopnia, martwicą 
oraz proliferacją naczyniową [3]. 

Warty odnotowania jest fakt, że powszechną mutacją w  tej grupie 
nowotworów jest defekt w  genie dehydrogenazy izocytrynianowej 1 i  2  
(ang. isocitrate dehydrogenase – IDH). Enzym ten odpowiada za konwersję izo-
cytrynianu do α-ketoglutaranu. Ponadto, defekt w genie IDH 1 i 2 może pro-
mować powstawanie D-2-hydroksyglutaranu, który może zaburzać mechanizmy 
epigenetyczne komórek, tym samym prowadząc do przemiany nowotworowej 
[4]. 

Etiologia Glejaków tylko w 1-5% ma podłoże rodzinne, większość tych gu-
zów to zmiany sporadyczne [5]. Obecnie jako główne czynniki ryzyka tych nowo-
tworów uznaje się, między innymi narażenie na promieniowanie jonizujące, czy 
infekcje mózgu (np. CMV) [6, 7]. Co ciekawe liczne badania kliniczne wykazały, 
że choroby alergiczne takie jak katar sienny, astma, alergie pokarmowe, mogą 
zauważalnie zredukować prawdopodobieństwo zachorowania na glejaka [8, 9].
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Wykres 1. Współczynnik surowy zachorowalności na nowotwory mózgu wśród kobiet i mężczyzn 
w Polsce w latach 2000-2022. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworów

ROLA KANAŁÓW TRPM W GLEJAKACH

Kanały jonowe TRPM to transbłonowe białka należące do większej rodziny 
kanałów TRP (ang. transient receptor potential channels). Białka te pośredniczą 
w  różnorodnych procesach fizjologicznych jak przykładowo odczuwanie bodź-
ców termicznych [10]. Ponadto, rozwój technik badawczych dowiódł także role 
kanałów TRPM w  rozmaitych procesach patologicznych m.in. w  patogenezie 
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glejaków [11, 12]. Przypuszcza się, że podtypy kanałów TRPM7 i TRPM8 mogą 
wykazywać działanie promujące transformacje nowotworową prowadzącą do po-
wstania glejaka. Z kolei kanałom TRPM2 i 3 przypisuje się obecnie działanie 
antynowotworowe [13]. 

Najnowsze dowody sugerują, że kanały TRMP2 mogą być aktywowane 
przez reaktywne formy tlenu, prowadząc do aktywacji szlaków autofagii i apop-
tozy. Ponadto, wykazano, że wprowadzenie TRPM2 do ludzkich komórek gle-
jaka wielopostaciowego nasila apoptozę tych komórek wywołaną nadtlenkiem 
wodoru. Co więcej, wykazano także, że omawiane kanały mogą nasilać również 
procesy autofagii w komórkach rakowych [14]. 

TRPM7 z kolei ulega powszechnej ekspresji w  całym organizmie, co wię-
cej, łączony jest także z wieloma zmianami w ośrodkowym układzie nerwowym 
w tym z glejakiem [15]. Ponadto, wykazano, że TRPM7 bierze udział w transpo-
rcie kanałów chlorkowych CLIC1 (ang. chloride intracellular channel 1) do ko-
mórek śródbłonka naczyniowego w glejaku i tym samym promuje angiogenezę, 
ułatwiając rozwój nowotworu [16].

Z patologią TRPM8 wiąże się szeroka gamma chorób takich jak przewlekły 
kaszel, rak, migreny i zespół jelita drażliwego. Nie dziwi zatem fakt, że ekspresja 
białka TRPM8 ulega znacznemu wzrostowi w komórkach glejaka wielopostacio-
wego i jest ściśle związana z proliferacją, migracją i inwazją tego nowotworu [17]. 
Wykazano, że inhibicja ekspresji kanału TRPM8 spowalnia migrację, chemotak-
sję i przeżycie klonów komórkowych glejaka wielopostaciowego. Ponadto, zaob-
serwowano również, że omawiana inhibicja skutkuje także nasileniem procesu 
apoptozy komórek glejaka [18].

BIOMARKERY W GLEJAKU

TGIF (ang. TGF-β-induced factor homeobox 2) to cząsteczka będąca ne-
gatywnym regulatorem szlaków sygnałowych komórek, hamująca proces tran-
skrypcji poprzez bezpośrednie wiązanie się z DNA lub poprzez oddziaływanie 
na szlak sygnałowy TGF-β [19, 20]. Ekspresja TGIF jest związana z rozwojem 
i progresją rozmaitych nowotworów takich jak rak szyjki macicy czy gruczolako-
rak płuc [21, 22]. Vinchure i wsp. dowiedli, że TGIF promuje migracje i tran-
zycje nabłonkowo-mezenchymalną komórek glejaka wielopostaciowego [23]. 
Inne badanie przeprowadzone przez Zhanga i  wsp. wykazało, że poziomy eks-
presji TGIF w tkankach glejaków są znacząco podwyższone względem zdrowych 
tkanek. Ponadto, dowiedli, że ekspresja TGIF koreluje ze stopniem złośliwości  



311

WYBRANE INNOWACJE W TERAPII GLEJAKÓW

wg WHO i osiąga swój szczyt w glejaku w stopniu G4. Z tego względu TGIF 
może w przyszłości zostać użytecznym biomarkerem w diagnostyce i określaniu 
stopnia złośliwości glejaka [24]. 

Inne doniesienia wskazują, że krążące w  płynach ustrojowych RNA  
(ang. circulating RNA – circRNA) mogą regulować szereg procesów biologicznych, 
takich jak proliferacja komórek, przerzuty i onkogeneza glejaka. Ponadto, niektó-
re circRNA zostały powiązane z rozmiarem i stopniem złośliwości guza według 
WHO. Liczne badania dowiodły, że circRNA mogą wykazywać nieprawidłową 
ekspresję w glejaku w porównaniu do prawidłowej tkanki nerwowej. Przykładem 
takich cząsteczek mogą być, chociażby circ-CPA4, circ-CDC45 i circ-POSTN, 
których ekspresja ulega znacznemu wzrostowi w  tkankach nowotworowych. 
Z drugiej strony, inne circRNA takie jak FBXW7 i circ-AKT3 mogą z kolei ule-
gać zmniejszonej ekspresji w komórkach tego nowotworu. Co więcej Qu i wsp. 
na podstawie analizy wieloczynnikowej wykazali, że circ_0079593 można uznać 
za niezależny czynnik prognostyczny u  pacjentów z  glejakiem. Stwierdzono,  
że circ_0079593 ułatwia rozwój glejaka poprzez hamowanie ekspresji antyon-
kogennych miR-433 i miR-182. Ponadto, dowiedli, że poziom circ_0079593 
koreluje z  wielkością i  gradingiem guza. Jak wcześniej wspomniano, circRNA 
są silnie związane z kliniczno-patologicznymi cechami glejaka, co więcej, ich za-
mknięta pierścieniowa struktura chroni je przed działaniem endonukleaz, czyniąc 
je stabilniejszymi w płynach ustrojowych. Z tych względów, obecnie pokładane 
są nadzieje, że circRNA mogą w przyszłości stać się wiarygodnymi biomarkerami 
w diagnostyce glejaków. Ponadto, niektóre doniesienia sugerują również, że część 
circRNA może mieć nawet potencjał terapeutyczny. Badania przeprowadzone 
przez Hua i  wsp. wykazały podwyższone poziomy circ-CEP128 w  glejakach 
opornych na temozolomid. Co więcej, wyciszenie ekspresji circ-CEP128 skutko-
wało zahamowaniem proliferacji komórek i poprawiało cytotoksyczne działanie 
temozolomidu w komórkach omawianego nowotworu [25-27].

IMMUNOTERAPIA GLEJAKA

Zastosowanie immunoterapii w leczeniu nowotworów odnosi się do pobu-
dzenia układu odpornościowego pacjenta w celu efektywniejszego rozpoznawa-
nia oraz eliminowania komórek nowotworowych. Istnieje kilka rodzajów immu-
noterapii stosowanych w leczeniu nowotworów, w tym immunologiczne blokady 
punktów kontrolnych (ang. immune checkpoint blockades - ICBs), adoptywne 
terapie komórkowe, szczepionki terapeutyczne, terapie OVs (ang. Oncolytic 
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Viruses) itp. [28, 29]. Różne typy immunoterapii są odpowiednie dla różnych 
nowotworów. Wyróżnia się cztery główne rodzaje immunoterapii w  leczeniu 
glejaka: ICBs, komórkowe terapie CAR-T (ang. Chimeric antigen receptor T),  
szczepionki terapeutyczne oraz terapie OVs [30, 31].

IMMUNOLOGICZNE BLOKADY PUNKTÓW KONTROLNYCH

Immunologiczne punkty kontrolne to cząsteczki powierzchniowe znaj-
dujące się na komórkach odpornościowych, które mogą regulować odporność 
gospodarza, poprzez wiązanie się z  odpowiednimi ligandami lub receptorami 
na różnych komórkach w  tym nowotworowych [32]. ICBs odnosi się przede 
wszystkim do blokowania immunosupresyjnych punktów kontrolnych układu 
immunologicznego, takich jak PD-1/PD-L1 i CTLA-4, hamując w ten sposób 
ich odpowiednie działanie immunosupresyjne i odgrywając działanie przeciwno-
wotworowe. Ta metoda okazała się skuteczna przy leczeniu wielu nowotworów, 
jednakże wciąż brak pomyślnych badań klinicznych III fazy oraz pozwolenia na 
zastosowania ICBs w leczeniu glejaka wielopostaciowego na całym świecie [33, 
34]. Mimo to skojarzona terapia ICB z  innymi metodami leczenia, takimi jak 
standardowa chemioradioterapia, terapie ukierunkowane lub inne rodzaje im-
munoterapii, może odnieść znaczące korzyści terapeutyczne [32]. 

SZCZEPIONKI TERAPEUTYCZNE

Szczepionki mają długą historię stosowania w leczeniu raka [35, 36]. Wyróż-
niamy kilka rodzajów szczepionek takich jak peptydowe czy DC (ang. dendritic 
cell), które w  przyszłości mogą stać się głównymi strategiami leczenia glejaka  
[37 - 39]. Ponadto TAA (ang. tumor-associated antigens) i TSA (ang. tumor-spe-
cific antigens) mogą być stosowane jako cele immunologiczne szczepionek w celu 
stymulowania odporności adaptacyjnej [40]. 

Szczepionki peptydowe składają się z  8-25 aminokwasów i  mają epitopy 
działające jako cele antygenowe [38]. Ponadto, są one zwykle sprzężone z biał-
kiem nośnikowym w celu zwiększenia immunogenności. Te szczepionki o pro-
stych strukturach są stosunkowo łatwe do wytworzenia i przechowywania oraz 
mają mniejszą zmienność w  porównaniu z  innymi szczepionkami [38, 41].  
Często zmutowane lub silnie ulegające ekspresji białka lub antygeny w  GBM 
(ang. glioblastoma multiforme) obejmują głównie EGFR, EGFRvIII, NF1, PTEN, 
RB1, IDH1, TP53, z których niektóre są uważane za idealne cele szczepionek 
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[38, 42]. EGFRvIII to mutacja delecyjna EGFR, którą można wykryć w około 
20% GBM [43, 44]. Udowodniono, że EGFRvIII zwiększa wzrost guza i opor-
ność na chemioterapię. Obecnie EGFRvIII jest jednym z najlepiej przebadanych 
TSA i ważnym celem szczepionek w leczeniu GBM [45]. Przeprowadzono waż-
ne badanie kliniczne fazy III, w którym zastosowano szczepionkę peptydową -  
rindopepimut, jednak wyniki tego badania nie były satysfakcjonujące. Poza tym, 
wynik wskazywał również na konieczność stosowania wielopeptydowych szcze-
pionek przeciwko kilku celom by przezwyciężyć heterogeniczność antygenową 
w GBM [38, 46].

Innym typem badanej szczepionki do stosowania w GBM jest szczepionka 
DC [47]. Główny mechanizm tych szczepionek opiera się na komórkach dendry-
tycznych, które pełnią funkcję komórek prezentujących antygen [48]. Gdy ko-
mórki odpornościowe, zwłaszcza limfocyty T ulegają aktywacji przez dendrocyty, 
mogą przekroczyć barierę krew-mózg i przedostać się w obszar guza wywołując 
działanie przeciwnowotworowe [48, 49]. Uważa się, że komórki dendrytyczne 
wywołują zarówno wrodzone, jak i  adaptacyjne odpowiedzi immunologiczne, 
aby ułatwić transformację immunologicznie “zimnych” glejaków w immunolo-
gicznie “gorące” glejaki [39, 48, 50]. Obecnie około połowa badań II i III fazy 
z udziałem szczepionek to strategie oparte na komórkach, zwłaszcza szczepionki 
DC [51]. Wyniki badania III fazy przeprowadzone w 2023 roku z zastosowaniem 
szczepionek DC dały obiecujący rezultat [52, 53]. Jednak wciąż potrzeba bardziej 
wiarygodnych badań nad zastosowaniem szczepionek DC w leczeniu GBM

TERAPIA KOMÓRKAMI CAR-T

Terapia komórkami CAR-T jest typowym rodzajem terapii adoptywnej 
limfocytami T. Omawiane podejście terapeutyczne obejmuje pobieranie ko-
mórek T z krwi obwodowej pacjenta, a następnie ich modyfikację, amplifikację 
i aktywację w celu ekspresji cząsteczek CAR (ang. chimeric antigen receptor) na 
błonach komórkowych. Te genetycznie zmodyfikowane komórki T są następnie 
podawane pacjentowi w  formie zastrzyku, co pozwala na ich ukierunkowanie 
przeciwko określonym antygenom nowotworowym [54]. Terapia komórkami 
CAR-T w  leczeniu glejaka posiada potencjał, jednakże nie odniosła jeszcze du-
żego sukcesu. [55]. Zastosowanie terapii komórkami CAR-T w leczeniu GBM 
pozostaje ograniczone ze względu na barierę krew-mózg, utratę docelowego 
antygenu, heterogeniczność guza i  TME (ang. tumor microenvironment) [56].  
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Chociaż przeprowadzone trzy badania kliniczne fazy I dały pewne nadzieje na 
leczenie GBM, potrzeba więcej badań klinicznych z  udziałem większych grup 
pacjentów [57 – 59].

TERAPIE WIRUSAMI ONKOLITYCZNYMI

Wirusy OV to genetycznie zmodyfikowane, słabo patogenne wirusy, które 
wzmacniają działanie przeciwnowotworowe bez uszkadzania prawidłowych ko-
mórek [60]. Spośród wszystkich wirusów OV badania nad wirusem opryszcz-
ki onkolitycznej są najbardziej rozwinięte w praktyce klinicznej, w tym G47Δ, 
G207, HSV1716 i rQNestin-34.5 [61]. Istnieją trzy cele modyfikacji genetycz-
nej wirusów OV: 1) usuwanie genów wirulencji w celu poprawy bezpieczeństwa 
wirusów OV, 2) wzmacnianie tropizmu komórek nowotworowych oraz 3) mo-
dyfikowanie wirusów OV różnymi genami terapeutycznymi w celu wzmocnienia 
działania przeciwnowotworowego [62]. Wirusy OV działają poprzez samorepli-
kację w komórkach nowotworowych gospodarza, co prowadzi do bezpośredniej 
lizy tych komórek [60]. Ponadto pomagają aktywować wrodzone i adaptacyjne 
odpowiedzi immunologiczne poprzez uwalnianie DAMPs (ang. damage-related 
molecular patterns), PAMPs (ang. viral pathogen-associated molecular patterns) 
i  TAA w  celu poprawy immunosupresyjnego TME [62-65]. Co ciekawe OV 
mogą selektywnie hamować komórki macierzyste glejaka, co może być istotnym 
czynnikiem w  zwalczaniu oporności na leki, nowotworowej angiogenezy oraz 
immunosupresyjnych właściwości mikrośrodowiska glejaka [66-68]. W Japonii 
przeprowadzono badanie fazy II G47Δ dla pacjentów z resztkowym lub nawraca-
jącym GBM. Na podstawie ekscytujących wyników, G47Δ uzyskał warunkowe 
i ograniczone czasowo zatwierdzenie w Japonii dla pacjentów z glejakiem o wyż-
szym stopniu złośliwości [69]. Pozytywne wyniki badania G47Δ w Japonii wska-
zują na ogromny potencjał terapii OV, jednakże, aby zweryfikować skuteczność 
tej metody potrzebne są dalsze badania.

PODSUMOWANIE

Glejaki, pomimo dynamicznego rozwoju nauki, wciąż stanowią istotny pro-
blem kliniczny. Obecnie standardowe leczenie opiera się na kombinacji technik 
chirurgii, chemioterapii oraz radioterapii. Niestety, nawet skojarzenie tych me-
tod często okazuje się niewystarczające, prowadząc jedynie do czasowego zahamo-
wania progresji choroby. Szczególnie niekorzystne rokowanie dotyczy pacjentów 
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z  glejakami o  wysokim stopniu złośliwości, zwłaszcza glejakiem wielopostacio-
wym (GBM), gdzie mediana przeżycia wynosi około 15 miesięcy od postawienia 
diagnozy - nawet mimo zastosowania intensywnego leczenia. W związku z tym, 
intensywnie poszukuje się nowych koncepcji terapeutycznych. Choć wiele z nich 
nie przynosi oczekiwanych rezultatów, niektóre, jak terapia wirusami onkolitycz-
nymi, wydają się obiecujące i mogą dawać nadzieję pacjentom, którzy dotychczas 
kwalifikowali się jedynie do leczenia paliatywnego.
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Abstrakt: Zespół Sjögrena (ZS) to przewlekła choroba autoimmunologiczna, która w swojej pier-
wotnej postaci prowadzi do uszkodzenia gruczołów wydzielniczych, zwłaszcza ślinowych i łzowych, 
co skutkuje kserostomią i  kseroftalmią. Tradycyjne metody leczenia, w  tym leczenie objawowe 
oraz immunosupresyjne, nie zawsze wykazują oczekiwaną skuteczność kliniczną, co wskazuje na 
konieczność opracowania nowych, bardziej efektywnych strategii terapeutycznych. W  ostatnich 
latach rozwijane są innowacyjne podejścia, takie jak terapie biologiczne, inhibitory kinaz Janusa, 
terapie genowe, terapie celowane, terapie komórkami macierzystymi oraz modulacja mikrobioty. 
Strategie te koncentrują się na hamowaniu procesów autoimmunizacyjnych, ochronie gruczołów 
wydzielniczych przed dalszym uszkodzeniem oraz modyfikacji środowiska immunologicznego,  
co potencjalnie może poprawić skuteczność terapii. Przegląd dostępnych badań wskazuje na wy-
sokie prawdopodobieństwo skuteczności innowacyjnych terapii, które mogą stać się kluczowymi 
elementami leczenia ZS. Niemniej jednak, pomimo obiecujących wyników, terapie te wymagają 
dalszych badań klinicznych w celu pełnej weryfikacji ich efektywności, bezpieczeństwa oraz długo-
terminowych korzyści. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przeglądu aktualnych oraz per-
spektywicznych metod leczenia ZS, uwzględniając najnowsze osiągnięcia naukowe w tej dziedzinie.

Słowa kluczowe: zespół Sjögrena, choroba autoimmunologiczna, terapia biologiczna, terapia  
genowa, terapia celowana

Abstract: Sjögren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease that in its primary form leads to 
damage of exocrine glands, particularly the salivary and lacrimal glands, resulting in xerostomia and 
xerophthalmia. Traditional treatment methods, including symptomatic and immunosuppressive 
therapies, do not always provide satisfactory results, highlighting the need for the development of 
new, more effective therapeutic strategies. In recent years, innovative approaches such as biologic 
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therapies, Janus kinase inhibitors, gene therapies, targeted therapies, stem cell therapies, and 
microbiota modulation have been emerging. These strategies focus on inhibiting autoimmune 
processes, protecting exocrine glands from further damage, and modifying the immunological 
environment, which may potentially improve therapeutic outcomes. A review of available studies 
indicates promising perspectives for innovative therapies that could become key components in 
the treatment of SS. However, despite encouraging results, these therapies require further clinical 
research to fully verify their efficacy, safety, and long-term benefits. The aim of this paper is to 
provide an overview of current and prospective treatment methods for SS, incorporating the latest 
scientific advancements in the field.

Keywords: Sjögren's syndrome, autoimmune disease, biologic therapy, gene therapy, targeted 
therapy

WSTĘP

Na początku XX wieku szwedzki lekarz Henrik Sjögren opisał grupę kobiet, 
u których przewlekłemu zapaleniu stawów towarzyszyły objawy zespołu suchego 
oka i  suchość w ustach [1]. Choroba, określana obecnie jako Zespół Sjögrena 
(ZS), jest przewlekłym schorzeniem autoimmunologicznym, charakteryzującym 
się uszkodzeniem gruczołów wydzielania zewnętrznego, w tym ślinianek i gruczo-
łów łzowych. Kluczowe objawy to suchość w ustach (kserostomia) oraz w oczach 
(kseroftalmia), które znacznie obniżają jakość życia pacjentów [2]. W piśmien-
nictwie stosowane jest także określenie sicca, które odnosi się do suchości, zwykle 
oczu i ust, z powodu stanu zapalnego i wynikającej z niego patologii gruczołów 
łzowych i ślinowych. ZS może obejmować również inne narządy, w tym stawy, 
płuca, nerki i wątrobę, prowadząc do szerokiego zakresu objawów ogólnoustrojo-
wych. ZS jest często różnicowany na pierwotny i wtórny - pierwotny ZS to forma 
choroby, która występuje samodzielnie, bez współistnienia innych schorzeń auto-
immunologicznych, a jego objawy obejmują głównie suchość oczu i jamy ustnej, 
zmęczenie oraz bóle stawów, zaś wtórny ZS występuje w połączeniu z chorobami 
autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń ru-
mieniowaty układowy, czy twardzina układowa.

Patogeneza zespołu Sjögrena wynika ze złożonych procesów autoimmuno-
logicznych, w  których kluczową rolę odgrywają limfocyty B oraz szlaki sygna-
lizacyjne, IL(interleukina)-6 i  interferon-gamma. Oprócz tworzenia ektopowej 
tkanki limfatycznej w  gruczołach zewnątrzwydzielniczych i  nadprodukcji au-
toprzeciwciał przez autoreaktywne limfocyty B, dokładne funkcje poszczególnych 
podzbiorów tych komórek pozostają częściowo niepoznane [3,4]. Przewlekły 
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stan zapalny prowadzi do stopniowego uszkodzenia gruczołów, utraty ich funkcji 
i degeneracji tkanek, stąd opracowanie nowych terapii, które skutecznie kontro-
lują zapalenie i hamują postęp choroby, jest niezwykle istotne.

Ze względu na różnorodność kliniczną i  immunologiczną, ZS bywa bar-
dzo trudny do zdiagnozowania, a jego leczenie wymaga złożonych strategii tera-
peutycznych. Tradycyjne terapie, w  których podaje się metotreksat, hydroksy-
chlorochinę i kortykosteroidy, oferują tylko ograniczoną skuteczność, zwłaszcza 
w przypadku zaawansowanego ZS. W ostatnich latach pojawiły się innowacyjne 
terapie, które wzbudzają oczekiwania na poprawę wyników leczenia pacjentów. 
Terapie biologiczne, leki inhibujące JAK (np. tofacitinib), leki biologiczne (np. 
belimumab, abatacept), a także terapie komórkami macierzystymi, są uznawane 
za obiecującą opcję terapeutyczną, szczególnie dla pacjentów, u których trady-
cyjne leczenie zawiodło. Także inne nowoczesne podejścia, jak blokada IL-6 czy 
inhibicja interferonu-gamma, również dają zachęcające wyniki terapeutyczne

Celem tej pracy jest przedstawienie osiągnięć w leczeniu ZS, zaprezentowa-
nie wyników badań klinicznych, a także mechanizmów działania terapii, które 
mogą w przyszłości zmienić standardy leczenia tej choroby.

PATOGENEZA ZS

Patogeneza chorób autoimmunologicznych to wypadkowa nakładających 
się na siebie elementów, z których część jest dobrze udokumentowana, a część 
pozostaje jedynie hipotezą opartą na obserwowanych zależnościach epidemiolo-
gicznych i przebiegu klinicznym [5]. W ZS rozwija się stan zapalny gruczołów 
wydzielania zewnętrznego, takich jak ślinianki i  gruczoły łzowe, czego następ-
stwem jest dysfunkcja i uszkodzenie tych gruczołów. Poza ogniskowym zapale-
niem gruczołów ślinowych, obserwuje się zanik zraziny, poszerzenie przewodów 
i zwłóknienie. Biopsja wargowych gruczołów ślinowych jest obecnie powszechnie 
akceptowana, jako najlepsza metoda diagnozowania ZS, z uwagi na wysoką spe-
cyficzność choroby i ograniczoną inwazyjność [6].

Mechanizmy patogenetyczne ZS są złożone i  obejmują interakcje między 
komórkami immunologicznymi, w tym B-komórkami, T-komórkami i komór-
kami dendrytycznymi. Ważną rolę w patogenezie ZS odgrywają B-komórki, któ-
re są odpowiedzialne za produkcję autoprzeciwciał, w tym przeciwciał przeciwko 
antygenom jądrowym, jak np. Ro/SS-A i La/SS-B. Te autoprzeciwciała są zdolne 
do atakowania tkanek gruczołów wydzielniczych, co prowadzi do przewlekłego 
zapalenia i uszkodzenia tych gruczołów.
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Dochodzi do syntezy cytokin prozapalnych i naciekania limfocytów - IFN 
i IL-17/Il-23 uczestniczą w tworzeniu zmian zapalnych, a limfocyty B odgrywają 
główną rolę w uszkodzeniu naciekowym. Limfocyty Th17, B i komórki dendry-
tyczne mają ważne znaczenie w nieprawidłowej regulacji układu odpornościowe-
go. IL-6 jest cytokiną, która stymuluje odpowiedź zapalną i wspomaga przetrwa-
nie komórek zapalnych, w  tym B-komórek, co prowadzi do nasilenia procesu 
autoimmunologicznego [7]. Dodatkowo, interferon-gamma, będący głównym 
mediatorem odpowiedzi zapalnej w  ZS, indukuje produkcję chemokin, które 
przyciągają komórki immunologiczne do miejsca zapalenia. Zmiany te prowadzą 
do uszkodzenia funkcji ślinianek oraz innych gruczołów, a także nasilają proces 
zapalny w obrębie narządów wewnętrznych.

Od dawna jest udokumentowane, że szlak sygnalizacyjny kinaz Janusa 
(JAK-STAT) odgrywa ważną rolę w rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawów 
i  tocznia rumieniowatego układowego. Coraz liczniejsze badania wskazują na 
istotne znaczenie tego szlaku także w patogenezie ZS poprzez bezpośrednią lub 
pośrednią aktywację komórek B. Przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji 1 
(STAT1), STAT3 i STAT5, aktywowane przez różne cytokiny i kwas rybonukle-
inowy, odgrywają istotną rolę w rozwoju zwłaszcza pierwotnego ZS [8].

W  badaniach patogenetycznych ZS, wykorzystujących modele zwierzęce, 
wykazano, że zaburzenia w regulacji odpowiedzi immunologicznej, szczególnie 
w obrębie układu T-komórkowego i B-komórkowego, są kluczowe dla rozwoju 
choroby. Komórki Th17, które produkują IL-17, są zaangażowane w uszkodze-
nie tkanek gruczołowych i wspierają rozwój procesu zapalnego. Ponadto, zmiany 
w mikrokrążeniu, w tym upośledzenie przepływu krwi w gruczołach wydzielni-
czych, prowadzą do dalszej progresji uszkodzeń tkankowych.

Zmiany strukturalne w obrębie gruczołów, zwłaszcza w śliniankach i oczach 
posiadają istotne znaczenie w opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych. 
Proces zapalny prowadzi do zniszczenia komórek gruczołowych oraz spadku ich 
funkcji wydzielniczej, co jest istotne dla strategii terapeutycznych, których celem 
jest nie tylko zmniejszenie stanu zapalnego, ale także odbudowa i  regeneracja 
uszkodzonych tkanek.

ANATOMIA I STRUKTURY NISZCZONE W ZS

ZS jest związany ze strukturą anatomiczną i  funkcjonalną gruczołów wy-
dzielniczych, zwłaszcza ślinianek i gruczołów łzowych, które ulegają największym 
zmianom patologicznym w  przebiegu choroby. Patologiczne zmiany w  tych 



327

ZESPÓŁ SJÖGRENA - ROZWÓJ METOD LECZENIA

narządach skutkują kserostomią i kseroftalmią, co znacząco obniża jakość życia 
pacjentów.

Ślinianki

Ślinianki to gruczoły wydzielnicze, które pełnią kluczową rolę w produkcji 
śliny, odpowiedzialnej za nawilżenie jamy ustnej, trawienie oraz ochronę. Wy-
różniamy trzy pary głównych ślinianek: przyuszne, podżuchwowe i podjęzykowe. 
Ślinianki przyuszne, będące największymi gruczołami ślinowymi, zlokalizowane 
w rejonie kąta żuchwy, przed małżowiną uszną, są gruczołami surowiczymi, wy-
dzielającymi surowiczą, wodnistą ślinę bogatą w enzymy, takie jak amylaza. Ich 
przewód wyprowadzający (przewód Stensona), uchodzi do jamy ustnej w okolicy 
drugiego górnego zęba trzonowego. Ślinianki podżuchwowe leżą w przestrzeni 
podjęzykowej, pod żuchwą, i  są gruczołami mieszanymi, produkującymi za-
równo ślinę surowiczą, jak i śluzową. Ich przewód Whartona prowadzi do jamy 
ustnej, uchodząc na wysokości wędzidełka wargi dolnej. Ślinianki podjęzykowe, 
najmniejsze spośród gruczołów ślinowych, zlokalizowane są na dnie jamy ustnej, 
pomiędzy mięśniami podjęzykowymi a dolną częścią języka, również produkują 
ślinę mieszanych typów, ale głównie śluzową. Każdy z tych gruczołów jest oto-
czony torebką łącznotkankową, dzielącą go na zraziki, które są odpowiedzialne za 
produkcję wydzieliny [9].

W ZS występuje proces zapalny i stopniowa destrukcja ślinianek, co utrud-
nia mowę, połykanie oraz negatywnie wpływa na jakość życia, przede wszystkim 
uszkodzeniu ulegają ślinianki przyuszne i podżuchwowe. W wyniku rozwoju sta-
nu zapalnego dochodzi do tworzenia nacieków limfocytarnych, które są charak-
terystyczne dla tej choroby. W obrębie gruczołów ślinowych limfocyty T, w tym 
komórki Th17, przyczyniają się do produkcji cytokin prozapalnych, takich jak 
IL-17, TNF-alfa, IL-6, które nasilają stan zapalny i wspomagają niszczenie gru-
czołów. Należy zauważyć, że ZS daje różne obrazy zmian w miąższu gruczołów 
ślinowych na poszczególnych etapach choroby [10]. Najnowsze badania potwier-
dzają, że kluczowym kryterium diagnostycznym w zespole Sjögrena jest niejedno-
rodność miąższu gruczołowego [11].

Histologiczne zmiany w  obrębie ślinianek obejmują infiltrację limfocytar-
ną, uszkodzenie komórek śluzotwórczych i utratę zdolności wydzielania śliny - 
w konsekwencji obserwuje się stopniowy spadek objętości wydzielanej śliny, co 
prowadzi do kserostomii, dysfagii oraz zaburzeń mowy, a  także zwiększonego 
ryzyka infekcji jamy ustnej. Gruczoły ślinowe mogą również wykazywać sklerozę, 
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co jest wynikiem przewlekłego zapalenia i degeneracji tkanek. Uszkodzenia ko-
mórek mioepitelialnych i  zmniejszenie ich liczby potęgują deficyt funkcji wy-
dzielniczej tych gruczołów.

Zmniejszona produkcja śliny prowadzi do trudności w utrzymaniu higieny 
jamy ustnej oraz do rozwoju próchnicy i  zapalenia dziąseł. Dodatkowo, w ZS, 
zmniejsza się wydzielanie innych substancji, takich jak immunoglobuliny, które 
chronią jamę ustną przed infekcjami bakteryjnymi i  grzybiczymi, co zwiększa 
podatność na zakażenia.

Gruczoły łzowe

 Gruczoł łzowy to gruczoł pęcherzykowo-cewkowy zlokalizowany w górno-
-bocznej części oczodołu, w  dole gruczołu łzowego. Składa się z  części górnej 
(oczodołowej) i dolnej (powiekowej), oddzielonych ścięgnem dźwigacza powieki 
górnej. Przewody wyprowadzające uchodzą do górnego sklepienia spojówki, skąd 
łzy rozprowadzane są po powierzchni oka. Podstawową funkcją gruczołu łzowego 
jest produkcja filmu łzowego zawierającego wodę, elektrolity, białka (m.in. lizo-
zym) oraz lipidy, który chroni, nawilża rogówkę oraz zapewnia działanie anty-
bakteryjne. Film łzowy zbudowany jest z trzech warstw: lipidowej (zmniejszającej 
parowanie), wodnej (nawilżającej) i mucynowej (zwiększającej przyczepność łez 
do oka).

Układ łzowy obejmuje także woreczek łzowy, przewód nosowo-łzowy, kana-
liki łzowe i jeziorko łzowe. Woreczek łzowy, położony w dole woreczka łzowego 
pomiędzy kością łzową a wyrostkiem czołowym szczęki, zbiera łzy z kanalików 
łzowych. Jeziorko łzowe stanowi niewielkie zagłębienie spojówki w przyśrodko-
wym kącie oka, w którym zbierają się łzy przed odpływem do woreczka łzowego. 
Stamtąd łzy odpływają przewodem nosowo-łzowym do jamy nosowej [12].

W przebiegu ZS obserwuje się uszkodzenie gruczołów łzowych, co prowadzi 
rozwoju do zespołu suchego oka. Zmiany zapalne w obrębie gruczołów łzowych 
przypominają procesy obserwowane w śliniankach, z obecnością nacieków limfo-
cytarnych i destrukcją komórek odpowiedzialnych za produkcję łez. W wyniku 
tego procesu dochodzi do zmniejszenia produkcji łez, co powoduje subiektywne 
odczucie suchości, podrażnienia, a także zmiany w obrębie spojówek i rogówki. 
Niedobór łez prowadzi do uszkodzeń rogówki, dolegliwości bólowych oraz pod-
wyższonego ryzyka infekcji.

W  badaniach histopatologicznych w  obrębie gruczołów łzowych pacjen-
tów z  ZS stwierdzono również zmiany w  mikrokrążeniu, a  także obecność 
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apoptotycznych komórek w obrębie tych gruczołów, co wskazuje na postępujące 
uszkodzenie tkanek. Uszkodzenie gruczołów łzowych w ZS nie tylko prowadzi 
do obniżenia jakości życia, ale także może przyczynić się do rozwoju zespołu su-
chego oka, który wymaga stosowania nawilżających preparatów i innych terapii 
wspomagających.

W jednym z przeprowadzonych badań sprawdzano związek między ciężką 
lub bardzo ciężką suchością oczu a innymi objawami pozagałkowymi u pacjen-
tów z pierwotnym ZS – badaniem objęto 437 pacjentów, z których 94% skar-
żyło się na suchość oczu, a  16% miało owrzodzenie rogówki. Test Schirmera 
był patologiczny u 92% pacjentów, a 378 osób miało ciężką lub bardzo ciężką 
suchość oczu. U pacjentów z ciężką suchością oczu znacznie częściej występowało 
zapalne zajęcie stawów, a w analizie wielowymiarowej wykazano, że zapalenie sta-
wów było związane z ciężką suchością oczu. Wyniki wskazują, że uwzględnienie 
chorób współistniejących, takich jak zapalenie stawów czy suchość jamy ustnej, 
może być pomocne w podejrzewaniu pierwotnego ZS u pacjentów z suchością  
oczu [13].

Oczy

Oko składa się z gałki ocznej, narządów ochronnych i aparatu łzowego. Gał-
ka oczna zbudowana jest z  trzech warstw: zewnętrznej (rogówka i  twardówka), 
środkowej (naczyniówka, ciało rzęskowe i tęczówka) oraz wewnętrznej (siatków-
ka). Gruczoły Meiboma   odpowiadają za produkcję warstwy lipidowej filmu 
łzowego, a  ich dysfunkcja nasila objawy suchego oka. Istotną rolę pełnią także 
komórki kubkowe wytwarzające mucynową warstwę filmu łzowego [14].

W pierwotnym ZS najczęstszym objawem jest suchość oczu. Wciąż istnieją 
wątpliwości, czy zmiany na powierzchni oka wynikają głównie z uszkodzenia gru-
czołów łzowych lub meibomianowych, czy też z autoimmunologicznego procesu 
skierowanego przeciwko autoantygenom rogówki i spojówki. Niemniej jednak, 
ZS jest najczęstszą przyczyną suchego oka z  niedoborem łez, a  liczne badania  
in vivo i  in vitro potwierdzają główną rolę procesu zapalnego, który obejmu-
je gruczoł łzowy i powierzchnię oka, wskazując na kluczowe cele terapeutyczne 
w leczeniu tego schorzenia [15].

ZS może prowadzić do przewlekłego zapalenia spojówek oraz uszkodzenia 
rogówki, co zwiększa ryzyko rozwoju infekcji, owrzodzeń rogówki oraz pogor-
szenia ostrości wzroku. W zaawansowanych przypadkach dochodzi do trwałych 
uszkodzeń rogówki, co może prowadzić do jej perforacji. W zespole suchego oka 
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w ZS dochodzi do zaburzenia pracy filmu łzowego odpowiedzialnego za nawilża-
nie powierzchni gałki ocznej.

 Inne narządy - płuca, nerki, stawy

Chociaż głównym celem ZS są gruczoły wydzielnicze, zmiany patologiczne 
mogą obejmować także inne narządy, z których szczególnie istotne klinicznie są 
płuca, nerki oraz stawy. W  płucach dochodzi   do zwłóknienia, co może obja-
wiać się dusznością i przewlekłym kaszlem. W nerkach mogą pojawić się zmiany 
w funkcji filtracyjnej, a także wzrost poziomu kreatyniny we krwi. ZS może pro-
wadzić do bólu stawów i ich zapalenia oraz sztywności, które są częstym objawem 
u pacjentów z tą chorobą. Zmiany w obrębie tych struktur są wynikiem przewle-
kłego procesu zapalnego, który może prowadzić do stopniowej utraty funkcji na-
rządów, dlatego celem leczenia jest nie tylko kontrolowanie zapalenia w obrębie 
gruczołów, ale także zapobieganie uszkodzeniom tych narządów, istotnych dla 
prawidłowego funkcjonowania człowieka.

W  badaniach, w  których za zaangażowanie płuc uznaje się obecność ob-
jawów oddechowych oraz nieprawidłowości w wynikach radiografii lub testów 
czynnościowych płuc, szacuje się, że częstość występowania ZS wynosi od 9% 
do 22% (najczęściej stwierdza się ZS wraz z chorobami dróg oddechowych oraz 
śródmiąższową chorobą płuc). Brakuje jednak wytycznych opartych na dowo-
dach, które mogłyby stanowić podstawę do zaleceń terapeutycznych w przypad-
ku zaangażowania płuc [16]. Zajęcie płuc zwykle nie jest dominującym objawem 
ZS, ale w niektórych przypadkach może być poważne [17].

TRADYCYJNE METODY LECZENIA ZS

Leczenie ZS stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne, ponieważ brak jest 
skutecznej terapii przyczynowej umożliwiającej całkowite wyleczenie choroby. 
Wymaga ono terapii objawowej ukierunkowanej na poprawę jakości życia po-
przez kontrolę objawów klinicznych takich jak suchość w jamie ustnej i oczach, 
a także kontrolowanie stanu zapalnego i autoimmunologicznych mechanizmów 
choroby. Obecnie leczenie opiera się głównie na tradycyjnych metodach farma-
kologicznych oraz podejściu mającym na celu kontrolowanie objawów.

Wskazuje się, że pacjenci z ZS powinni być leczeni w ośrodkach specjali-
stycznych lub w ścisłej współpracy z nimi, zgodnie z podejściem wielodyscyplinar-
nym. Leczenie pierwszego rzutu suchości powinno obejmować terapię miejscową. 
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Leczenie chorób ogólnoustrojowych powinno być dostosowane do ciężkości spe-
cyficznej dla danego narządu z wykorzystaniem wskaźników aktywności choroby 
ZS. Zasadniczo podejście terapeutyczne specyficzne dla całego narządu powinno 
obejmować sekwencyjne lub skojarzone stosowanie glikokortykosteroidów,  
leków immunosupresyjnych oraz biologicznych [18].

Metotreksat

Metotreksat  jest jednym z najczęściej stosowanych leków w leczeniu chorób 
autoimmunologicznych,   jest antagonistą kwasu foliowego wykazującego dzia-
łanie hamujące proliferację komórek układu odpornościowego, w tym limfocy-
tów T i B. Metotreksat, działający immunosupresyjne, może przyczyniać się do 
zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego u pacjentów z ZS, może też zmniejszać 
produkcję cytokin prozapalnych, takich jak TNF-alfa, IL-1 oraz IL-6, co prowa-
dzi do ograniczenia odpowiedzi zapalnej w organizmie. 

Pomimo dostępności licznych leków biologicznych do leczenia reuma-
toidalnego zapalenia stawów i  innych postaci zapalnych zapaleń stawów, tera-
pia metotreksatem w niskich dawkach nadal uznawana jest za standard terapii 
pierwszego rzutu [19]. Stosowanie metotreksatu może być skuteczne w  kon-
trolowaniu objawów zapalnych, takich jak obrzęk i bolesność stawów, ale jego 
skuteczność w  leczeniu suchości oczu i  jamy ustnej jest ograniczona. Ponadto, 
długotrwałe stosowanie metotreksatu wiąże się z wystąpieniem zaburzeń żołądkowo- 
jelitowych, takich jak nudności, wymioty, bóle brzucha i  biegunki, lek może 
także powodować zapalenie i uszkodzenie wątroby oraz fibrozy, a w skrajnych 
przypadkach marskość.

Hydroksychlorochina

Hydroksychlorochina jest lekiem stosowanym w  leczeniu chorób autoim-
munologicznych, takich jak toczeń rumieniowaty układowy oraz ZS, która działa 
poprzez hamowanie aktywności komórek układu odpornościowego, w tym ko-
mórek dendrytycznych i limfocytów T, co zmniejsza stan zapalny i chroni tkan-
ki przed uszkodzeniem. Lek wpływa również na zmniejszenie produkcji cytokin 
prozapalnych oraz aktywację szlaków sygnalizacyjnych, które są związane z pro-
cesami zapalnymi i autoimmunologicznymi.

Hydroksychlorochina może przynieść ulgę w  zakresie objawów ogólnych, 
przez zmniejszenie stanu zapalnego stawów, jej skuteczność w leczeniu suchości 
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oczu i  jamy ustnej jest jednak ograniczona, a  stosowanie leku wiąże się z  ryzy-
kiem działań niepożądanych, w tym uszkodzenia siatkówki, co wymaga regular-
nej kontroli okulistycznej. Badania wykazały brak istotnej różnicy między hy-
droksychlorochiną a  placebo w  leczeniu suchości jamy ustnej i  suchości oczu 
w ZS [20,21]. Leczenie tym lekiem wykazało umiarkowaną poprawę objawów 
jamy ustnej, niestymulowanego przepływu śliny, poziomu białka C-reaktywnego, 
szybkości opadania erytrocytów oraz poziomu IgM i IgA [22].

Kortykosteroidy 

Stosowanie glikokortykosteroidów jest tradycyjną strategią terapeutyczną 
w wielu chorobach autoimmunologicznych jako leków modyfikujących przebieg 
choroby. W ZS często stosowany jest prednizolon w leczeniu stanów zapalnych. 
Kortykosteroidy działają poprzez zmniejszenie aktywności układu immunolo-
gicznego, zmniejszając produkcję cytokin prozapalnych, takich jak TNF-alfa 
i IL-6, oraz hamując reakcję zapalną u pacjentów.

Stosowanie kortykosteroidów może przynieść szybkie rezultaty w złagodze-
niu objawów zapalenia stawów czy mięśni, jednak długotrwałe leczenie wiąże się 
z wieloma działaniami niepożądanymi, takimi jak osteoporoza, wzrost ciśnienia 
śródgałkowego, a  także wzrost ryzyka cukrzycy. Ponadto, kortykosteroidy nie 
eliminują głównych objawów ZS, takich jak suchość oczu i jamy ustnej.

Oczne i doustne preparaty nawilżające

W celu złagodzenia objawów suchego oka pacjenci często stosują preparaty 
nawilżające, np. sztuczne łzy, żele i maści  do oczu, które mają na celu nawilżenie 
powierzchni oka i zmniejszenie podrażnienia. Następnie można zastosować miej-
scowe krople immunosupresyjnyjne oraz krople do oczu z surowicy w przypadku 
opornej na leczenie lub ciężkiej suchości oka.

W przypadku suchości jamy ustnej stosowane są preparaty nawilżające w po-
staci płynów, żeli lub pastylek, które pomagają w poprawie komfortu życia pa-
cjenta. Nieleczona kserostmia zwiększa ryzyko próchnicy, nadwrażliwości zębów 
i infekcji grzybiczych [23].
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Ograniczenia tradycyjnych metod

Tradycyjne metody leczenia ZS, choć stosowane od wielu lat, mają swoje 
liczne ograniczenia. Wiele tradycyjnych terapii nie jest skutecznych w leczeniu 
suchości oczu i jamy ustnej, co stanowi kluczowy objaw tej choroby. Dodatkowo, 
leczenie farmakologiczne wiąże się z ryzykiem działań niepożądanych, co wymaga 
ostrożności w stosowaniu i ciągłego monitorowania pacjentów. Leczenie często 
koncentruje się na kontrolowaniu objawów, co nie zawsze jest wystarczające do 
poprawy jakości życia pacjentów.

NOWE METODY LECZNICZE

Nowe leki stosowane w ZS stanowią obiecujący kierunek terapii tej choro-
by. Leczenie ZS, mimo stosowania tradycyjnych metod leczniczych, takich jak 
leki immunosupresyjne, wciąż nie daje pełnej kontroli nad chorobą, a także wią-
że się z wieloma działaniami niepożądanymi. W związku z  tym, nowe terapie, 
zwłaszcza inhibitory JAK oraz leki biologiczne, stanowią obiecującą alternatywę, 
umożliwiając bardziej precyzyjne i ukierunkowane leczenie, które może znacząco 
poprawić jakość życia pacjentów.

 Inhibitory kinaz Janus

Inhibitory kinaz Janus (JAK) to klasa leków, która wykazuje działanie 
w chorobach autoimmunologicznych, w tym w ZS. Jednym z najczęściej bada-
nych inhibitorów JAK jest tofacitinib. Mechanizm działania polega na bloko-
waniu aktywności kinaz JAK, które odgrywają kluczową rolę w przekazywaniu 
sygnałów z cytokin, takich jak interferony, IL-6 i IL-2, zaangażowanych w pro-
cesy zapalne. JAK1, JAK2, JAK3 oraz TYK2 to kinazy, których aktywność jest 
hamowana przez tofacitinib, co prowadzi do zmniejszenia aktywności zapalnej 
i autoimmunologicznej.

Niektóre badania kliniczne nad tofacitinibem wykazały obiecujące wyniki, 
szczególnie w kontekście poprawy objawów suchego oka i jamy ustnej, a także 
zmniejszenia zapalenia gruczołów ślinowych. W badaniach przeprowadzonych 
na pacjentach z ZS, tofacitinib wykazał zdolność do poprawy funkcji wydzielni-
czej gruczołów ślinowych, co pozwoliło na złagodzenie objawów suchości w ja-
mie ustnej [24,25].
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Ponadto zmniejszenie poziomu cytokin prozapalnych w  badaniach sero-
logicznych sugeruje, że inhibitor JAK może skutecznie modulować nadmierną 
odpowiedź immunologiczną. Mimo obiecujących badań nadal istnieje potrzeba 
dalszych analiz dotyczących długoterminowego bezpieczeństwa stosowania inhi-
bitorów JAK, w tym ich wpływu na ryzyko infekcji oraz występowania działań 
niepożądanych.

Leki biologiczne

Leki biologiczne stanowią kolejną nowoczesną opcję w leczeniu ZS, skiero-
waną na konkretne mechanizmy autoimmunologiczne, dlatego mogą precyzyjnie 
modulować odpowiedź immunologiczną, zmniejszając stan zapalny i regenerując 
uszkodzone tkanki. Wśród leków biologicznych stosowanych w  ZS na uwagę 
zasługują belimumab, abatacept i rituksymab, które wykazują odmienne mecha-
nizmy działania i różne potencjalne efekty terapeutyczne.

Belimumab

Belimumab to lek biologiczny, który działa poprzez blokowanie białka 
BAFF (B-cell activating factor), które jest kluczowe w  aktywacji limfocytów  
B odgrywających centralną rolę w patogenezie ZS, produkując autoprzeciwciała, 
które atakują gruczoły wydzielnicze. Zwiększona ekspresja czynnika aktywujące-
go limfocyty B (BAFF lub stymulator limfocytów B) może wyjaśniać aktywację 
limfocytów B charakterystyczną zwłaszcza dla pierwotnego zespołu ZS. Bloko-
wanie BAFF przez belimumab zmniejsza liczbę aktywnych limfocytów B, co pro-
wadzi do zmniejszenia produkcji autoprzeciwciał i zmniejszenia stanu zapalnego.

Badania kliniczne nad belimumabem w  ZS wykazały pozytywne efekty, 
zwłaszcza w  zakresie zmniejszenia objawów suchości w  jamie ustnej i  oczach. 
W jednym z badań, pacjenci otrzymujący belimumab wykazali istotną poprawę 
w zakresie wydzielania śliny i nawilżenia oczu - średni wskaźnik aktywności cho-
roby ZS według Europejskiej Ligi Przeciw Reumatyzmowi (EULAR) zmniejszył 
się z 8,8 do 6,3, zaś średnie wartości suchości, zmęczenia i bólu według skali VAS 
zmieniły się odpowiednio z 7,8 do 6,2 [26]. W badaniach nie wszyscy pacjen-
ci odpowiadali na leczenie, a efektywność terapii była zróżnicowana w zależno-
ści od typu ZS oraz innych czynników klinicznych. Belimumab jest rozważany 
jako obiecująca opcja szczególnie dla pacjentów z aktywną postacią ZS, u któ-
rych tradycyjne leczenie jest niewystarczające, choć potrzebne są dalsze badania 
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potwierdzające jego skuteczność m.in. w  redukcji powiększenia ślinianek przy-
usznych, limfadenopatii czy objawów stawowych [27].

Abatacept

Abatacept to lek biologiczny, który działa na limfocyty T, hamując ich ak-
tywację poprzez blokowanie interakcji między CD28 na limfocytach T a CD80/
CD86 na komórkach prezentujących antygen, co zapobiega aktywacji limfocy-
tów T, które odgrywają ważną rolę w patogenezie ZS. Abatacept może również 
przyczyniać się do zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego w  gruczołach ślino-
wych i innych tkankach objętych procesem chorobowym.

Badania kliniczne nad abataceptem w ZS są dość obiecujące - w  jednym 
z badań, pacjenci otrzymujący abatacept wykazali poprawę w zakresie objawów 
kserostomii, ale efekty te były mniej trwałe niż w przypadku innych leków bio-
logicznych. Nadal konieczne są dalsze badania, aby lepiej określić, w jakich przy-
padkach abatacept może przynieść istotne korzyści kliniczne. Dodatkowo zaob-
serwowany brak wyraźnego efektu klinicznego leczenia abataceptem u pacjentów 
z pierwotnym ZS w obliczu widocznego biologicznego efektu był niezrozumiały 
[28].

Rituksymab

Rituksymab to lek biologiczny, który działa poprzez niszczenie limfocytów 
B, co prowadzi do zmniejszenia produkcji autoprzeciwciał i  redukcji stanu za-
palnego. Lek jest szczególnie obiecujący w leczeniu ZS, ponieważ usuwanie nad-
miaru limfocytów B może modulować odpowiedź immunologiczną i zmniejszyć 
uszkodzenia gruczołów ślinowych.

Badania kliniczne nad rituksymabem wykazały znaczną poprawę u pacjen-
tów z  ZS, zwłaszcza w  kontekście poprawy funkcji gruczołów ślinowych oraz 
zmniejszenia objawów suchości w jamie ustnej i oczach. Pacjenci, którzy otrzy-
mali rituksymab, wykazywali istotną poprawę w zakresie wydzielania śliny, co 
wskazuje na jego skuteczność w regeneracji gruczołów ślinowych. Jednakże, po-
dobnie jak w przypadku innych terapii, odpowiedź na leczenie była zróżnicowa-
na, a skutki uboczne, takie jak ryzyko reakcji alergicznych, stanowią wyzwanie 
w leczeniu pacjentów. Stosowane łącznie belimumab i rytuksymab indukowały 
zwiększoną deplecję komórek B w gruczołach ślinowych w porównaniu do mo-
noterapii, co potencjalnie prowadziło do poprawy wyników klinicznych [29].
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Ponadto, wykazano statystycznie istotną poprawę całkowitego wyniku ultra-
sonograficznego po zastosowaniu rytuksymabu w porównaniu z placebo, co sta-
nowi podstawę do dalszych badań nad terapiami deplecji komórek B w ZS [30].

NOWE METODY TERAPEUTYCZNE

W  tej części pracy przedstawione zostaną wybrane najnowsze metody te-
rapeutyczne, takie jak terapie celowane, edycja genów oraz terapie komórkami 
macierzystymi. Podejścia te stanowią obiecującą alternatywę wobec tradycyjnych 
metod leczenia i mogą przyczynić się do poprawy skuteczności terapii u pacjen-
tów z ZS.

Terapie celowane

Terapie celowane to metody leczenia, które koncentrują się na specyficznych 
cząsteczkach zaangażowanych w  patofizjologię chorób autoimmunologicznych. 
W odróżnieniu od ogólnych terapii immunosupresyjnych, które tłumią całą od-
powiedź immunologiczną, terapie celowane oddziałują na wybrane elementy, 
takie jak konkretne cytokiny, receptory czy szlaki sygnalizacyjne, co umożliwia 
precyzyjne i mniej obciążające organizm leczenie.

Przykładem terapii celowanej w  leczeniu ZS jest blokada interleukiny-6  
(IL-6), cytokiny, która odgrywa kluczową rolę w procesach zapalnych. W prze-
biegu tej choroby, nadmierna aktywność IL-6 przyczynia się do rozwoju zapale-
nia ślinianek, oczu oraz innych gruczołów wydzielniczych. Inhibitory IL-6, takie 
jak tocilizumab, blokują działanie tej cytokiny, co może skutkować zmniejsze-
niem stanu zapalnego i poprawy funkcji gruczołów. W badaniach klinicznych, 
tocilizumab wykazał obiecujące wyniki w łagodzeniu objawów zapalenia stawów, 
suchości oczu oraz suchości jamy ustnej u pacjentów z ZS, choć można też przy-
toczyć wyniki badań, w  których nie zaobserwowano istotnej efektów klinicz-
nych z jego stosowania [31]. W badaniach dotyczących tofacitinibu zaobserwo-
wano poprawę wydzielania śliny oraz zmniejszenie objawów suchości w oczach 
i w funkcjonowaniu gruczołów ślinowych. Tofacitinib obniżył poziom IL-6 oraz 
interferonu-gamma, co wskazuje na zahamowanie procesów zapalnych.

Kolejnym celem jest blokada interferonu-gamma, który pełni kluczową 
funkcję w aktywacji makrofagów i  limfocytów T podczas odpowiedzi zapalnej. 
Liczne dowody wskazują, że interferony są kluczowymi cytokinami w patogene-
zie różnych układowych chorób autoimmunologicznych, w tym ZS. W związku 
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z rolą nadekspresji interferonu w rozwoju i progresji zespołu Sjögrena, jego in-
hibicja lub modulacja sygnalizacji jest uznawana za obiecujący cel terapeutyczny 
[32,33].

Terapie genowe

Edycja genów to obiecująca technologia, która pozwala na precyzyjne mo-
dyfikowanie genów w celu leczenia chorób genetycznych lub autoimmunologicz-
nych. W przypadku ZS, edycja genów mogłaby umożliwić modulację ekspresji 
genów związanych z odpowiedzią immunologiczną, takich jak te odpowiedzialne 
za produkcję cytokin prozapalnych. Jednym z potencjalnych podejść jest zastoso-
wanie technologii CRISPR-Cas9, umożliwiającej precyzyjne cięcie i wstawianie 
fragmentów DNA w komórkach [34]. Technologia ta może być stosowana do 
edycji genów odpowiedzialnych za nadmierną produkcję cytokin prozapalnych, 
takich jak IL-6 czy TNF-alfa, odgrywających kluczową rolę w patogenezie ZS.

Obecnie większość badań nad CRISPR-Cas9 koncentruje się na powszech-
nych chorobach genetycznych oraz  nowotworach. Choć metoda ta pozostaje na 
etapie badań eksperymentalnych, jej potencjał w leczeniu chorób autoimmuno-
logicznych, w tym ZS, jest bardzo obiecujący. Jednakże jej zastosowanie klinicz-
ne wymaga rozwiązania problemów związanych z bezpieczeństwem oraz precyzją 
techniki. Konieczne są dalsze badania, aby określić, w jaki sposób edycja genów 
może wpłynąć na odpowiedź immunologiczną i skuteczność leczenia ZS.

Inne prace ujawniły, że ekspresja akwaporyny 5, kanału wodnego kluczowe-
go dla wydzielania płynu gruczołów ślinowych, jest regulowana przez białko mor-
fogenetyczne kości, a jej nadmierna ekspresja wiąże się z utratą funkcji gruczołów 
ślinowych. Opracowywane są terapie polegające na zwiększeniu przepuszczalno-
ści wody przez gruczoły w celu przywrócenia przepływu śliny. Badania wykazały 
również poprawę funkcji wydzielniczej w gruczole łzowym, co ma istotne znacze-
nie w przebiegu zespołu Sjögrena [35]

Rozważana jest także terapia genowa skierowana na gruczoły ślinowe, gdyż 
badania na modelach zwierzęcych wykazały, że leczenie z  użyciem cząsteczek 
immunomodulujących, takich jak interleukina 10 (IL-10) lub peptyd jelitowy 
o działaniu naczyniorozszerzającym (VIP), może pozytywnie wpływać na funk-
cję ślinianek, zmieniając lokalne środowisko zapalne. Cytokina IL-10  wykazuje 
wysoką ekspresję u pacjentów z ZS i mimo że nie kontroluje skutecznie stanu za-
palnego, może przyczyniać się do aktywacji komórek B oraz produkcji autoprze-
ciwciał [36].
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Terapie komórkami macierzystymi

Terapie komórkami macierzystymi (MSC) są jednym z  najbardziej obie-
cujących podejść w leczeniu ZS. Komórki te wykazują zdolność do regeneracji 
uszkodzonych tkanek, modulacji odpowiedzi immunologicznej oraz zmniejsza-
nia stanu zapalnego, co czyni je idealnymi kandydatami do leczenia tej choroby, 
szczególnie w kontekście uszkodzenia gruczołów wydzielniczych, takich jak gru-
czoły ślinowe i łzowe [37].

MSC pozyskiwane są głównie z szpiku kostnego, tkanki tłuszczowej, a tak-
że z  innych źródeł, takich jak krew pępowinowa, ścięgna czy też maź stawowa.  
Te komórki mają unikalną zdolność do różnicowania się w różne typy komórek, 
w tym komórki chrzęstne, kostne i tłuszczowe, co pozwala na zastosowanie ich 
w regeneracji zniszczonych tkanek. Co więcej, MSC mają właściwości immuno-
modulacyjne, pomagające w regulowaniu nadmiernej aktywności układu odpor-
nościowego, typowej dla ZS, w którym dochodzi do ataku układu immunolo-
gicznego na własne gruczoły wydzielnicze.

W przypadku ZS, MSC mogą działać na kilku poziomach. Po pierwsze, ich 
wprowadzenie do organizmu ma na celu regenerację uszkodzonych gruczołów 
ślinowych, co pozwala na poprawę funkcji wydzielniczej i zmniejszenie objawów 
suchości w  jamie ustnej. Po drugie, MSC mogą mieć działanie przeciwzapal-
ne, zmniejszając stan zapalny w oczu, co może pomóc w leczeniu suchości oczu, 
kolejnego z głównych objawów choroby. Badania kliniczne wykazują, że MSC 
mogą zmniejszać produkcję cytokin prozapalnych, co prowadzi do zmniejszenia 
aktywności autoimmunologicznej i poprawy stanu zapalnego u pacjentów z ZS.

Wyniki uzyskane w wielu badaniach eksperymentalnych i klinicznych wy-
kazały, że MSC powinny być traktowane jako potencjalnie nowe środki tera-
peutyczne w leczeniu pacjentów z ZS z uwagi na ich właściwości immunosupre-
syjne i regeneracyjne [38]. MSC hamowały wytwarzanie zapalnych limfocytów 
Th1 i  Th17, promowały właściwości immunosupresyjne limfocytów Treg, czy 
upośledzały oddziaływanie między autoreaktywnymi limfocytami T i B, oraz za-
pobiegały apoptozie uszkodzonych komórek w gruczołach łzowych i ślinowych, 
usprawniając ich naprawę i regenerację. Dodatkowo, pacjenci leczeni MSC, zgła-
szali również poprawę jakości życia, szczególnie w zakresie zmniejszenia uczucia 
suchości w jamie ustnej i oczach, co miało duże znaczenie w kontekście codzien-
nego funkcjonowania. Badanie to potwierdziło, że MSC mogą mieć korzystny 
wpływ na poprawę funkcji gruczołów wydzielniczych.
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Mimo tych obiecujących wyników, należy podkreślić, że badania nad tera-
pią MSC w leczeniu ZS są wciąż na etapie eksperymentalnym, a dalsze badania 
są niezbędne w celu potwierdzenia długoterminowych efektów tej terapii, a także 
oceny bezpieczeństwa jej stosowania [39].

Oprócz terapii komórkami macierzystymi, pojawiają się badania nad terapią 
immunokomórkową obejmującą limfocyty T z chimerycznym receptorem anty-
genowym (CAR-T) i adoptywną terapię komórkową. Dane przedkliniczne wyka-
zują bezpieczeństwo terapii komórkami CAR-T, niemniej będzie trzeba rozwią-
zać kilka istotnych kwestii dotyczących pozyskiwania komórek, wprowadzania 
genów, amplifikacji, masowej produkcji, metod konserwacji i oceny jakości [40].

Mikrobiom i terapia probiotyczna

Badania nad mikrobiomem jelitowym w kontekście chorób autoimmuno-
logicznych, w tym ZS, stają się coraz bardziej obiecujące. Zmiany w składzie mi-
krobioty jelitowej mogą wpływać na rozwój autoimmunizacji, co z kolei może 
prowadzić do nasilenia objawów ZS. Dysbioza, czyli zaburzenie równowagi mi-
kroorganizmów - zwłaszcza w  mikrobiomie jamy ustnej (znaczna ilość Veillo-
nella i   Prevotella obecnych na powierzchni oczu, jak i dróg rozrodczych) jest 
charakterystyczna dla początku i postępu ZS [41,42]. W takich sytuacjach do-
chodzi do redukcji korzystnych bakterii i jednoczesnego wzrostu liczby bakterii 
patogennych [43]. Przeprowadzone badania wskazują na obecność wielu gatun-
ków bakterii jelitowych, które mogłyby zmniejszyć częstość występowania ZS,  
co czyni je obiecującymi kandydatami do zastosowania w profilaktyce i terapii 
tej choroby [44].

W terapii probiotycznej uwzględnia się mikroorganizmy, które mają na celu 
poprawę składu mikrobiomu, wspierając odpowiedź immunologiczną w sposób 
mogący ograniczyć autoimmunizację. Badania wskazują, że terapia probiotyczna 
może modulować odpowiedź immunologiczną, zwiększając aktywność regula-
torową komórek T i  zmniejszając aktywność komórek Th17, które odgrywają 
kluczową rolę w  patogenezie ZS. Z  kolei prebiotyki, stanowiące pożywkę dla 
korzystnych mikroorganizmów, mogą wspierać równowagę mikrobiomu, a tym 
samym zmniejszać stan zapalny. Badanie kliniczne wykazało, że połączenie pro-
biotyków, w  tym Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Bifido-
bacterium bifidum i Streptococcus thermophilus, znacznie obniżyło obciążenie 
kandydologiczne od wartości wyjściowej do końca leczenia u  pacjentów z  ZS 
z kandydozą jamy ustnej [45].
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Analizowane jest również przeszczepienie mikrobioty kałowej, które może 
przywrócić zdrową florę jelitową i poprawić funkcję immunologiczną. Choć ta 
metoda jest obecnie w fazie badań klinicznych, wykazuje potencjał terapeutyczny 
w leczeniu ZS.

Wykorzystanie doświadczeń z leczenia innych chorób

Biorąc pod uwagę stosunkowo niską częstość występowania ZS oraz jego 
różnorodne objawy narządowe, niezbędne są międzynarodowe wysiłki, aby uzy-
skać przekonujące dane co do nowych leków. Aktualnie prowadzone są badania 
z wykorzystaniem leków stosowanych w innych chorobach, takich jak stwardnie-
nie rozsiane lub cukrzyca dotyczące: fingolimodu, który wpływa na szlaki sfingo-
zynowe   i  jego pochodnych (ozanimod), gdyż receptor S1P jest obecny w gru-
czołach ślinowych i łzowych; agonistów lub inhibitorów sirtuin, które odgrywają 
rolę w cukrzycowej dysfunkcji neurologicznej, w tym w ich objawach suchości; 
leniolisibu (inhibitora PI3Kdelta); anifrolumabu (przeciwciała monoklonalnego 
przeciwko receptorowi typu I IFN); modafinilu, który okazał się skuteczny w po-
prawie zmęczenia w stwardnieniu rozsianym [46].

PODSUMOWANIE

Zespół Sjögrena, będący przewlekłą chorobą autoimmunologiczną, stanowi 
istotne wyzwanie dla współczesnej medycyny. W kontekście leczenia tej choroby 
rozwijane są różnorodne strategie, które koncentrują się nie tylko na łagodze-
niu objawów, ale także na regeneracji uszkodzonych gruczołów ślinowych i łzo-
wych. Terapie biologiczne, inhibitory JAK, terapie komórkami macierzystymi 
oraz badania nad mikrobiotą jelitową stanowią kluczowe obszary aktualnych prac 
badawczo-rozwojowych.

Leki biologiczne, takie jak belimumab, abatacept czy rituksymab, wykazały 
obiecujące efekty w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej, przyczyniając 
się do poprawy funkcjonowania gruczołów ślinowych i łzowych. Inhibitory JAK, 
w tym tofacitinib, oferują nowe opcje terapeutyczne w leczeniu stanów zapalnych, 
a ich potencjał w leczeniu uszkodzeń tkanek i poprawie jakości życia pacjentów 
stanowi istotny postęp w metodach leczniczych. Terapie komórkami macierzy-
stymi oraz edycja genów z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9 wprowa-
dzają innowacyjne metody, które mogą przyczynić się do regeneracji uszkodzo-
nych tkanek, stanowią obiecujące rozwiązanie terapeutyczne.
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Równocześnie, rola mikrobioty jelitowej w  patogenezie zespołu Sjögrena 
nabiera coraz większego znaczenia, co może umożliwić opracowanie nowych, 
bardziej precyzyjnych metod terapeutycznych, które uwzględniają interakcje mi-
kroorganizmów z układem immunologicznym pacjenta. Pomimo obiecujących 
postępów, niezbędne są dalsze badania, aby w pełni zrozumieć mechanizmy cho-
roby oraz skuteczność nowych terapii w dłuższej perspektywie czasowej w celu 
pełnego zrozumienia mechanizmów choroby.

Przyszłość leczenia ZS będzie zależała od rozwoju medycyny spersonalizo-
wanej, która pozwoli na dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjen-
tów. Dogłębne poznanie złożonej etiologii choroby oraz zastosowanie nowocze-
snych metod terapeutycznych bez wątpienia przyczyni się do poprawy jakości 
życia osób cierpiących na to schorzenie.
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Abstrakt: Zakażenie Helicobacter pylori jest najczęstszą przewlekłą infekcją na świecie oraz jednym 
z najistotniejszych czynników ryzyka gruczolakoraka żołądka i chłoniaka MALT żołądka. Z tego 
powodu liczba wykonywanych badań przesiewowych ciągle wzrasta, natomiast rosnąca oporność 
na środki przeciwdrobnoustrojowe, w tym antybiotyki, uniemożliwia optymalną terapię, a rosnąca 
antybiotykooporność jest zagrożeniem dla ludzkiego zdrowia. Te czynniki nakazują wdrożenie no-
wych wytycznych leczenia. Celem pracy jest przedstawienie globalnej skali tego wyzwania, różno-
rodnych powikłań związanych z zakażeniem H. pylori, takimi jak choroba wrzodowa, rak żołądka 
czy chłoniak MALT, ale przede wszystkim problematycznych aspektów obecnych strategii leczenia 
oraz przedstawienie najnowszych schematów eradykacji H. pylori.

Słowa kluczowe: helicobacter pylori, choroba wrzodowa, rak żołądka, antybiotykooporność 

Abstract: Helicobacter pylori infection is the most common chronic infection worldwide and one 
of the most significant risk factors for gastric adenocarcinoma and gastric MALT lymphoma. For 
this reason, the number of screening tests continues to increase. However, the growing resistance 
to antimicrobial agents, including antibiotics, hinders optimal therapy, and the rise in antibiotic 
resistance poses a  serious threat to human health. These factors necessitate the implementation 
of new treatment guidelines. The aim of this paper is to present the global scale of this challenge, 
the various complications associated with H. pylori infection—such as peptic ulcer disease, gastric 
cancer, or MALT lymphoma—but above all, the problematic aspects of current treatment strategies 
and to present the latest eradication regimens for H. pylori.

Keywords: helicobacter pylori, peptic ulcer disease, gastric cancer, antibiotic resistance
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WSTĘP

H. pylori jest gram-ujemną bakterią, jej jedynym istotnym, naturalnym śro-
dowiskiem stanowi ludzki żołądek [1]. Bakteria ta wymaga kwaśnego środowiska 
o pH 1,4, co sprzyja rozwojowi w żołądku i umożliwia wytworzenie odpowied-
niej ilości ureazy. Enzym ten rozkłada mocznik do dwutlenku węgla i amoniaku, 
tym samym neutralizując kwas solny, co umożliwia H. pylori przeżycie [2]. Infek-
cja H. pylori występuje u 4,4 miliarda osób, czyniąc ją jedną z najczęstszych na 
świecie [3]. Według WHO zakażenie tą bakterią dotyczy nawet ⅔ całej populacji 
i jest ona uznawana od 1994 r.  za karcynogen pierwszego rzędu. U około 80% 
osób zakażonych nie występują objawy, natomiast u wszystkich rozwija się zapa-
lenie błony śluzowej żołądka [4], co może wiązać się z poważnymi powikłaniami.  
Są to przede wszystkim choroba wrzodowa oraz rak żołądka [5]. Wdrożenie szyb-
kiej i odpowiedniej diagnostyki wraz z leczeniem stanowi ważny aspekt eradykacji 
H. pylori, co powinno stanowić priorytet obecnej medycyny, przede wszystkim 
gastroenterologii oraz onkologii.

ADAPTACJA H. PYLORI DO ŚRODOWISKA GOSPODARZA

Jak zostało wyżej wspomniane, H. pylori wydziela ureazę, która rozkładając 
mocznik do dwutlenku węgla i amoniaku, neutralizuje kwas solny i tym samym 
zwiększa pH. Istotnym aspektem jest dostosowanie się kształtu bakterii, jej spiral-
ny (helikalny) kształt umożliwia szybkie przedostanie się do gęstej i lepkiej war-
stwy śluzu, poruszanie się w niej i jej kolonizację. Taka adaptacja pozwala rów-
nież na uniknięcie długotrwałej ekspozycji na niskie pH żołądka. W warunkach 
trudnych do przetrwania H. pylori może zmienić swoją formę morfologiczną na 
kokoidalną, która jest formą przetrwalnikową. W takiej formie może przetrwać 
ekstremalne temperatury i pH, brak składników odżywczych oraz ekspozycję na 
antybiotyki. H. pylori posiada zazwyczaj od dwóch do sześciu wici o długości 
3 μm. Ekspozycja wici na kwaśne środowisko zwiększa jej ruchliwość, poprzez 
aktywację flageliny, białka bakteryjnej wici. Wykazano, że w porównaniu do wici 
nienarażonych na działanie kwasu, osiągały one znacznie wyższe prędkości [6,7]. 

DIAGNOSTYKA

Obecnie istnieje kilka metod diagnostycznych pozwalających na wykrycie 
zakażenia H. pylori. Można je podzielić na metody inwazyjne, które wymagają 
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endoskopii górnego odcinka przewodu pokarmowego oraz nieinwazyjne. Wy-
bór metody zależy od indywidualnej historii pacjenta i dostępności, natomiast  
na ogół metody nieinwazyjne są preferowane, ze względu na większe bezpieczeń-
stwo [8,9]. 

Metody nieinwazyjne

Do metod nieinwazyjnych należą m.in. mocznikowy test oddechowy (ang. 
Urea Breath Test, UBT), badanie antygenu w kale (ang. Stool Antigen Test, SAT) 
czy badania serologiczne. Niepodważalną zaletą tych badań jest ich większe bez-
pieczeństwo w porównaniu do badań inwazyjnych, jednakże ich czułość może 
być niższa. Duży wpływ ma wiek pacjenta, u osób powyżej 65 roku życia zabu-
rzać wyniki mogą różne schorzenia, szczególnie takie jak zanik błony śluzowej 
żołądka czy metaplazja jelitowa. Są one czynnikami ryzyka fałszywie dodatniego 
wyniku badania i z tego względu wartość graniczna powinna być dostosowana do 
wieku pacjenta [10].  Podobnie, wszelkie zmiany w odpowiedzi immunologicz-
nej u tych pacjentów mogą podważać wiarygodność badań serologicznych [11]. 
Takie badanie wykrywa obecność przeciwciał przeciwko H. pylori, natomiast nie 
jest w stanie odróżnić obecnej infekcji od przebytej [12]. Stosowanie leków ta-
kich jak inhibitory pompy protonowej (IPP) czy antybiotyków również może 
wpływać negatywnie na wiarygodność SAT, dając wyniki fałszywie ujemne [11]. 

UBT polega na podaniu pacjentom mocznika znakowanego izotopem 13C 
lub 14C. Badanie to wykorzystuje fakt, iż H. pylori wytwarza ureazę, enzym roz-
kładający mocznik, co prowadzi do wytworzenia amoniaku i dwutlenku węgla. 
Dwutlenek węgla zawierający izotop jest wchłaniany do krwiobiegu, a następnie 
wydalany przez płuca wraz z wydychanym powietrzem. Pobrane próbki poddaje 
się analizie i określa się stosunek izotopów 13C do 12C [13]. Czułość UBT wynosi 
96%, a swoistość 93% [14].

SAT wykrywa bezpośrednio obecność antygenu H. Pylori w  kale. Jest to 
badanie wykonywane w  celu diagnozy zakażenia, ale i  również w  celu kontro-
lowania efektów leczenia [13]. Test polega na pobraniu próbki kału i  analizie 
np. metodą immunochromatografii. Ma on charakter jakościowy, wykrywane są 
kompleksy przeciwciało-antygen, co objawia się wytworzeniem kolorowego pa-
ska testowego i wskazuje na wynik dodatni [15]. Jego czułość i swoistość wynoszą 
odpowiednio 95,5% oraz 97,6% [16]. 

Badanie serologiczne wykrywa wytworzone przeciwciała przeciwko H. pylori 
metodami ELISA, EIA lub immunoblot. W celu wykrycia stosuje się surowicę, 
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ślinę lub mocz, co sprawia, że badanie to jest powszechnie dostępne oraz stanowi 
najtańszą metodę. W dodatku, w porównaniu do SAT stosowanie IPP czy an-
tybiotyków nie wpływa na wyniki badania [12]. Przeciwciała pojawiają się jed-
nak dopiero po 3-4 tygodniach od zakażenia, a znacząca redukcja ich miana jest 
zauważalna po roku od leczenia, co sprawia, że dodatni wynik może świadczyć 
nie tylko o obecnej infekcji, ale i przebytej oraz wyleczonej [8,17]. Czułość i swo-
istość badania wynoszą odpowiednio 76–84% oraz 79– 90% [12]. 

Metody inwazyjne

Metody inwazyjne polegają na przeprowadzeniu gastroskopii i wykonaniu 
testu ureazowego (ang. Rapid Urease Test, RUT), badania histologicznego lub 
hodowli bakteryjnej. W przypadku wszystkich trzech metod należy na 14 dni 
przed badaniem wstrzymać leczenie IPP [18]. 

RUT polega na wykryciu mocznika wytwarzanego przez H. pylori. Jest pro-
stym, szybkim i tanim testem, którego wykonanie nie wymaga udziału lekarza 
patologa, wykorzystywany jest zwłaszcza w warunkach o ograniczonych zasobach 
[19]. Wadą tego badania jest obniżona czułość w przypadku obecności mniejszej 
ilości niż 104 komórek bakterii, co zwiększa liczbę wyników fałszywie ujemnych. 
Natomiast do wyników fałszywie dodatnich może dochodzić w obecności innych 
bakterii wytwarzających ureazę, takich jak Staphylococcus capitis urealiticum [20]. 
RUT wykrywa tylko obecną infekcję, z tego względu jest lepszy od badania sero-
logicznego [19]. Jednakże badanie to ma niską czułość i swoistość (odpowiednio 
41,12% oraz 88,3%), ujemny wynik nie wyklucza całkowicie aktywnej infekcji 
i wymagane często są dodatkowe badania, np. histologiczne w celu potwierdzenia 
wyniku. Czułość RUT wyraźnie spada, nawet do 30,49% gdy pacjent bierze IPP, 
dlatego zaleca się odstawienie tych leków przed gastroskopią [21].

Badanie histologiczne uznane jest za „złoty standard”, jego czułość może 
osiągnąć nawet 100%, a  swoistość 91-93% [22]. Pozwala nie tylko na bezpo-
średnie zidentyfikowanie H. pylori, ale także umożliwia ocenę zaawansowania 
zapalenia i wykrycie obecności wszelkich patologii, takich jak metaplazja jelito-
wa związana z zapaleniem żołądka, zanikowe zapalenie błony śluzowej żołądka 
czy nowotwory [23]. Ma jednak swoje ograniczenia, różne problemy techniczne 
mogą skutkować nieprawidłową diagnozą, np. nieprawidłowe barwienie, mi-
kroskopy niskiej jakości czy błąd lekarza patologa mogą prowadzić do fałszywie 
ujemnych wyników. Występuje również ryzyko wyników fałszywie dodatnich, 
które wynikają z błędnej interpretacji w przypadku obecności innych bakterii niż 
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H. pylori wytwarzających ureazę [24]. Ryzyko to występuje szczególnie w przy-
padku barwienia hematoksyliną i  eozyną (H&E) ze względu na niższą czułość 
i  swoistość (odpowiednio 66% oraz 88%), barwienie to jednak stosowane jest 
najczęściej. Innymi metodami są barwienie Genta, barwienie Giemsy oraz bar-
wienie immunohistochemiczne [8, 25]. Najdokładniejszy wynik otrzymuje się 
stosując immunohistochemię jako dodatek do barwienia metodą Giemsy, ponie-
waż takie barwienie specyficznymi przeciwciałami H. pylori wykazuje najwyższą 
swoistość [24]. 

Hodowla bakteryjna jest badaniem wykorzystywanym w  celu oceny le-
kooporności, szczególnie w  przypadku niepowodzenia dotychczasowej terapii. 
Wskazaniem do jej przeprowadzenia jest przynajmniej dwukrotne niepowodze-
nie leczenia oraz uczulenie na antybiotyk rekomendowany w schemacie eradyka-
cyjnym. Procedura ta wymaga specjalistycznych warunków laboratoryjnych, a jej 
czułość wynosi 50%, co oznacza, że w połowie przypadków nie udaje się uzyskać 
wzrostu bakterii mimo ich obecności. Z kolei swoistość hodowli wynosi 100% 
[18]. Ta metoda badań umożliwia określenie antybiotykooporności na danym te-
renie i monitorowanie jej, jest więc bardzo ważna w celu eradykacji H. pylori [13].

CHOROBY ZWIĄZANE  
Z ZAKAŻENIEM HELICOBACTER PYLORI

H. pylori jest przyczyną wielu chorób, przede wszystkim układu pokarmowe-
go. Należą do nich m.in. zapalenie błony śluzowej żołądka, choroba wrzodowa 
żołądka, gruczolakorak żołądka, chłoniak MALT (ang. mucosa-associated lympho-
id tissue), niedokrwistość z niedoboru żelaza (przez jego zmniejszone wchłania-
nie). Jednakże H. pylori wpływa nie tylko na układ pokarmowy, skutki zwią-
zane z tym zakażeniem mogą obejmować praktycznie cały organizm człowieka.  
H. pylori może być powodem idiopatycznej plamicy małopłytkowej, choroby nie-
dokrwiennej serca, zaburzeń metabolicznych, cukrzycy, chorób dróg żółciowych 
i wątroby. Co ciekawe, niektóre badania podają, że H. pylori może pełnić funk-
cję protekcyjną wobec niektórych chorób, takich jak choroba refluksowa prze-
łyku lub występowanie niektórych chorób może zmniejszać infekcje H. pylori,  
np. celiakia. Jest to jednak powód wielu kontrowersji w środowisku medycznym 
i wciąż występują sprzeczne doniesienia na ten temat [26-28]. W tym podroz-
dziale skoncentrujemy się na niektórych z wymienionych chorób. 
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Choroba wrzodowa

Choroba wrzodowa objawia się cyklicznym występowaniem wrzodów tra-
wiennych. Wrzód trawienny można określić jako obecność głębokiego zniszcze-
nia błony śluzowej żołądka i/lub dwunastnicy sięgającego w głąb poza blaszkę 
mięśniową błony śluzowej [29]. Ponad 90% wrzodów dwunastnicy i ponad 70% 
wrzodów żołądka wynikają z obecności H. pylori, a u 10-20% zakażonych roz-
winie się choroba wrzodowa [26, 30]. Patomechanizm choroby wrzodowej nie 
jest w pełni poznany, natomiast przyjmuje się, że ten mechanizm jest odmienny 
w przypadku wrzodów żołądka a dwunastnicy. H. pylori kolonizuje błonę śluzową 
żołądka od odźwiernika do wpustu, u pacjentów z chorobą wrzodową dwunastni-
cy występuje często zapalenie odźwiernika, które prowadząc do zwiększonej pro-
dukcji gastryny, wpływa na nadmierną syntezę kwasu żołądkowego i prowadzi do 
uszkodzenia błony śluzowej. U pacjentów ze wrzodem żołądka zapalenie znaczą-
co wpływa na błonę śluzową trzonu żołądka, uszkadzając gruczoły i zmniejszając 
wydzielanie kwasu. Do uszkodzenia błony śluzowej w tym przypadku dochodzi 
poprzez zmniejszenie czynników ochronnych [30]. Leczenie choroby wrzodowej 
o  takiej etiologii jest ciężkie, przede wszystkim ze względu na słabą biodostęp-
ność leku w wewnętrznych warstwach błony śluzowej, gdzie H. pylori występuje. 
Przewlekła, nieleczona choroba wrzodowa może prowadzić do raka żołądka [31]. 

Rak żołądka

Rozwój raka żołądka przebiega etapowo, rozpoczynając od niezanikowego 
zapalenia błony śluzowej żołądka, które wywoływane jest głównie przez zakażenie 
H. pylori. Zapalenie to przechodzi w zanikowe zapalenie błony śluzowej żołądka, 
metaplazję jelitową, a następnie w dysplazję, co prowadzi do raka żołądka. Jest to 
powszechnie akceptowany model progresji raka, według schematu Corre’a [32]. 
Gruczolakorak żołądka stanowi 95% przypadków raka żołądka [33]. Klinicznie 
możemy sklasyfikować rak żołądka na wczesny i zaawansowany. Wczesny rak żo-
łądka definiuje się jako inwazyjny rak błony śluzowej lub podśluzowej, zmiany są 
na ogół małe, wynoszą 2-5 cm, mogą być ciężkie do zauważenia, lokalizują się na 
powierzchniach o małej krzywiźnie, np. w okolicach wcięcia kątowego żołądka. 
Rak zaawansowany nacieka, występuje w postaci rozległych owrzodzeń lub egzo-
fitycznych guzów [33, 34].  H. pylori prawdopodobnie przeszedł adaptację w celu 
zminimalizowania stymulacji układu odpornościowego gospodarza, mimo to po 
kolonizacji następuje trwała odpowiedź immunologiczna z produkcją przeciwciał 
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i odpowiedzią komórkową. Ta reakcja nie prowadzi do wyleczenia, a układ od-
pornościowy ulega osłabieniu, co umożliwia H. pylori przetrwanie [34]. Zakaże-
nie H. pylori wywołuje stres oksydacyjny, który ma kluczowe znaczenie w proce-
sie karcynogenezy żołądka. Reaktywne formy tlenu wywołują zmiany w ekspresji 
lipidów i białek. Zdolność antyoksydacyjna organizmu spada z powodu niższego 
poziomu cząsteczek, takich jak glutation w błonie śluzowej żołądka pacjentów 
zakażonych H. pylori. W  zakażonej błonie śluzowej dochodzi również do wy-
twarzania tlenku azotu przez indukowalną syntetazę tlenku azotu (ang. inducible 
Nitric Oxide Synthase, iNOS), co prowadzi do syntezy wysoce toksycznego nad-
tlenoazotynu i w konsekwencji do uszkodzenia białek i DNA [35]. 

Chłoniak MALT 

Chłoniaki to choroby nowotworowe wywodzące się z układu limfatycznego, 
dotykające najczęściej węzły chłonne. Podzielone są na dwie podgrupy; chłonia-
ki Hodgkina (dawniej ziarnica złośliwa) i chłoniaki nie-Hodgkina (nieziarnicze). 
1-4% wszystkich nowotworów złośliwych przewodu pokarmowego to chłoniaki, 
co sprawia, że przewód pokarmowy jest najczęstszą pozawęzłową lokalizacją chło-
niaków nieziarniczych [36]. Chłoniaki MALT są grupą pozawęzłowych chło-
niaków B-komórkowych wywodzących się ze struktur przypominających kępki 
Peyera, pojawiają się m.in. w żołądku, śliniankach, płucach, tarczycy. Chociaż 
notuje się wzrost częstości występowania chłoniaków MALT, są one rzadkim 
nowotworem, z częstością występowania w Europie 0,3-0,8 przypadków na 100 
000 mieszkańców [37]. Rozwój chłoniaka MALT o etiologii H. pylori jest wie-
loetapowy, podobnie jak w przypadku raka żołądka, zaczyna się od przewlekłe-
go zapalenia błony śluzowej żołądka w wyniku infekcji. Dochodzi do agregacji 
limfocytów CD4+ i limfocytów B w blaszce właściwej żołądka, proliferacji oraz 
sporadycznych transformacji nowotworowych, prawdopodobnie spowodowa-
nych obecnością wolnych rodników, co zostało opisane powyżej. Transformacja 
w złośliwy nowotwór występuje tylko u niewielkiej liczby pacjentów z chłonia-
kiem MALT [37, 38]. 

PROBLEMATYCZNE LECZENIE INFEKCJI H. PYLORI

Eradykacja H. pylori stanowi ważny cel obecnej medycyny, a rosnąca anty-
biotykooporność H. pylori jest poważnym zagrożeniem dla ludzkiego życia. W la-
tach 90. XX wieku wskaźnik eradykacji przekraczał 80%, obecnie w niektórych 
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państwach spadł aż do 60%, przede wszystkim w wyniku rosnącej antybiotyko-
oporności. Jest to bardzo niepokojący fakt, ze względu na to, że leczenie antybio-
tykami stanowi główny sposób leczenia nie tylko H. pylori, ale większości infekcji 
bakteryjnych, a  antybiotyki są często przepisywane przez lekarzy [39]. Głów-
ną przyczyną antybiotykooporności jest niewłaściwe stosowanie antybiotyków. 
W okresie 2000-2010 światowe stosowanie antybiotyków wzrosło o 35% [40]. 
Najwyższy wskaźnik oporności posiada metronidazol i wiąże się to z masowym 
stosowaniem tego antybiotyku w leczeniu infekcji pasożytniczych, infekcji dróg 
moczowych lub przewodu pokarmowego wywołanych przez bakterie beztlenowe. 
Co ważne, eradykacji zakażenia H. pylori nie można osiągnąć poprzez stosowa-
nie pojedynczych antybiotyków przyjmowanych w celu leczenia innych infekcji,  
co dodatkowo prowadzi do rozwoju oporności [41]. 

H. pylori wykazuje trzy różne profile oporności na antybiotyki: oporność 
na pojedynczy lek, wielolekooporność oraz heterogenną oporność. Ostatni ter-
min oznacza współistnienie zarówno opornych, jak i wrażliwych bakterii u tego 
samego pacjenta [42]. Oporność wynika głównie ze zmian strukturalnych w se-
kwencjach genetycznych, które zakłócają aktywność komórkową antybiotyku 
poprzez zmianę miejsca docelowego leku lub poprzez hamowanie aktywacji leku 
w komórkach. Większość zmian genetycznych kodujących oporność na antybio-
tyki to mutacje zmiany sensu, nonsensowne, przesunięcie ramki odczytu, insercje 
lub delecje. Większość tych mutacji jest kodowanych chromosomalnie, a nie po-
zachromosomalnie, np. w plazmidach. Występują one losowo w jednym geno-
mie bakteryjnym, a następnie po stopniowej ewolucji zwiększa się ilość opornych 
bakterii [43]. 

OBECNE LECZENIE 

Istnieją obecnie różne schematy leczenia przeciwbakteryjnego H. pylori. 
Wymienia się terapię podwójną, potrójną i poczwórną. Polegają one na wyborze 
kilku odpowiednich antybiotyków wraz z PPI. Preferowane antybiotyki to klary-
tromycyna (CLA), amoksycylina (AMX), metronidazol (MNZ) i lewofloksacyna 
(LVFX). Leczenie jest ciężkie, H. pylori jest już oporne na większość środków 
bakteriobójczych, w tym MNZ, LVFX i CLA. Oporność na te antybiotyki wy-
nosiła w latach 2016-2020 odpowiednio 78%, 35% i 34% . Jest to bardzo duża 
różnica w porównaniu do AMX, na którą oporność wynosiła 3% [44].  W związ-
ku z tym możliwości leczenia eradykacyjnego są bardzo ograniczone. Na obsza-
rach o dużej oporności na CLA >15% (w tym w Polsce) najczęściej stosuje się 
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terapię poczwórną, sekwencyjną, skojarzoną lub hybrydową [45, 46]. Wskaźnik 
eradykacji może zostać obliczony na dwa sposoby: intention-to-treat (ITT) lub 
per protocol (PP). W ITT analiza obejmuje wszystkich pacjentów, niezależnie od 
tego czy zakończyli leczenie zgodnie z protokołem. Odzwierciedla to rzeczywisty 
efekt terapii, ale z tego względu wynik może być zaniżony. PP polega na analizie 
tylko tych pacjentów, którzy ściśle przestrzegali protokołu leczenia. Z tego wzglę-
du, wynik jest zawyżony, ponieważ nie są brani pod uwagę pacjenci, którzy albo 
zakończyli leczenie przedwcześnie, albo nie stosowali się do zaleceń. 

Terapia podwójna

W terapii podwójnej stosuje się wysokie dawki AMX (łącznie 3000 mg, naj-
częściej 4 × 750 mg) z  IPP. Celem stosowania IPP jest stałe zwiększanie pH 
żołądka do 6-8. H. pylori, jak inne bakterie, jest w stanie zmieniać swoje formy 
morfologiczne. Jak zostało to opisane wcześniej, forma spiralna jest formą wege-
tatywną, która umożliwia rozmnażanie. W trudnych warunkach H. pylori może 
przechodzić w  formę kokoidalną, czyli przetrwalnikową. Silna supresja kwasu 
żołądkowego może powodować przejście z formy kokoidalnej w formę spiralną. 
Tak podwyższone pH sprawia, że gdy H. pylori wchodzi w fazę rozrodczą, jest 
bardziej podatny na eradykację [7, 47, 48]. IPP z AMX wykazują efekt synergi-
styczny, ponieważ AMX działa na bakterie podczas ich replikacji [48].

Terapia podwójna trwa zazwyczaj 14 dni, jej skuteczność jest jednakże kon-
trowersyjna. W jednym z badań przeprowadzonych na terenie Chin wykazano, 
że jest ona skuteczna i  bezpieczna jako leczenie pierwszego rzutu. W  leczeniu 
wykorzystano AMX 3 × 1 g oraz  ezomeprazol 2 × 40 mg.  Wskaźnik eradykacji 
ITT wynosił 92,5%, a  odsetek działań niepożądanych był względnie niski, na 
poziomie 7,5% [49]. W innym badaniu, w którym zastosowano AMX w dawce  
4 × 500 mg z rabeprazolem 4 × 10 mg wskaźnik eradykacji ITT wynosił 90,9%. 
Przy zastosowaniu AMX w  dawce 3 × 750 mg z  omeprazolem wskaźnik ten 
wynosił 91%. Przy zastosowaniu dużo niższych dawek AMX (2 × 1 g) z lanzo-
prazolem 2 × 60 mg wskaźnik wynosił jedyne 23%. Oczywistym staje się więc,  
że całkowita dawka AMX oraz odstępy czasowe pomiędzy kolejnymi dawkami  
są kluczowe w celu osiągnięcia możliwie najwyższego wskaźnika eradykacji. Waż-
ne jest, aby utrzymać stężenie AMX wyższe od minimalnego stężenia hamującego 
(ang. minimum inhibitory concentration, MIC) przez długi okres czasu, a przynaj-
mniej w okresie, w którym pH żołądka wynosi 6 lub więcej [50].
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Terapia potrójna  

Terapia potrójna jest standardem leczenia na obszarach o niskiej oporności 
na CLA. Polega ona najczęściej na zastosowaniu IPP oraz 2 z 3 wymienionych 
antybiotyków: AMX, CLA i pochodnej 5-nitroimidazolu MNZ lub tynidazolu 
(TDZ) [51]. W Polsce rekomendowanym schematem jest terapia potrójna bez 
CLA trwająca 10 dni, stosuje się IPP o dawce standardowej  2 × dziennie, AMX 
2 × 1 g i  MNZ 2 × 0,5 g. Wynika to z większej dostępności i mniejszych kosztów 
leków. Metaanaliza 21 badań wykazała, że leczenie 10-dniowe zwiększyło wskaź-
nik eradykacji o 4%, a 14-dniowe o 5% w porównaniu z leczeniem 7-dniowym. 
Z tego względu zaleca się wydłużenie terapii aż do 14 dni. Wykazano również, że 
zastosowanie podwójnej dawki IPP podnosi skuteczność potrójnej terapii [18]. 

W jednym z badań porównujących terapię potrójną opartą na CLA z terapią 
opartą na LVFX wykazano, że wskaźnik eradykacji był znacząco wyższy u pacjen-
tów leczonych CLA. Wynosiły one odpowiednio 78.3% vs 49.2% (ITT). Grupa 
otrzymująca CLA przyjmowała IPP, CLA 2 × 500 mg oraz AMX 2 × 1 g przez 
14 dni. Grupa druga otrzymywała IPP, LVFX 1 × 500 mg + AMX 2 × 1 g przez 
14 dni [52]. Podczas metaanalizy porównującej terapię potrójną z CLA a MNZ 
stwierdzono, iż skuteczność obu była podobna. Wskaźnik eradykacji ITT dla 
CLA wyniósł 71%, a dla MNZ 75,2%.  W ostatnich latach obserwuje się jednak 
tendencję na korzyść MNZ, ze względu na wzrost oporności na CLA. Zastoso-
wanie MNZ jest wysoce skuteczne w przypadkach opornych na CLA (70,4% 
w porównaniu z 48,2%), a CLA wykazała znaczną skuteczność w przypadkach 
opornych na MNZ (87,3% w porównaniu z 58,6%) [53]. 

Terapia poczwórna

Terapię poczwórną można zastosować z lub bez bizmutu. Klasyczna terapia 
poczwórna z  bizmutem opiera się na zastosowaniu IPP, bizmutu, MNZ oraz 
tetracykliny (TC). W  randomizowanych badaniach kontrolnych okazała się 
skuteczniejsza od terapii potrójnej. Na obszarach o wysokiej oporności na CLA 
jest ona szczególnie zalecana, jednakże jej powszechne zastosowanie może być 
ograniczone przez niską dostępność [54]. Użycie bizmutu przeciwdziała opor-
ności H. pylori i zwiększa skuteczność eradykacji. Zastosowanie go może zatem 
zwiększyć odsetek wyleczeń, pomimo wysokiej oporności na danym obszarze 
[55]. Długość terapii powinna wynosić od 10 do 14 dni, 14-dniowa terapia 
wykazała bardzo wysoką skuteczność, jednakże wiąże się to z długim okresem 
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stosowania różnorodnych leków w  postaci wielu tabletek dziennie, wysokimi 
kosztami i działaniami niepożądanymi. W praktyce klinicznej oznacza to zmniej-
szone przestrzeganie zaleceń przez pacjentów, co może ograniczać skuteczność 
tej terapii [56]. Analiza pięciu badań wykazała, że wskaźnik eradykacji ITT tej 
terapii wynosił 87,5%. Inna analiza czterech badań otrzymała podobny wynik 
88,2% [57]. W badaniu porównującym terapię potrójną, skojarzoną i poczwór-
ną, terapia poczwórna osiągnęła najwyższy wskaźnik eradykacji wynoszący 91,3%,  
co wskazuje na jej wyższą skuteczność w porównaniu do dwóch pozostałych tera-
pii (odpowiednio 75,2% oraz 88,7%) [58]. 

Terapia sekwencyjna, skojarzona oraz hybrydowa

Ogólnoświatowe starania doprowadziły do powstania nowych, innowacyj-
nych metod eradykacji H. pylori, które zakładają połączenie wielu antybiotyków 
na podstawie wcześniejszych schematów leczenia w celu osiągnięcia najwyższej 
możliwej eradykacji. Najprościej mówiąc, terapia sekwencyjna polega na stopnio-
wym dodawaniu antybiotyków, terapia skojarzona wykorzystuje wszystkie leki 
równocześnie, a terapia hybrydowa łączy cechy obu strategii, stosując AMX przez 
cały czas leczenia i dodając pozostałe antybiotyki w drugiej fazie.

Terapia sekwencyjna polega na zastosowaniu IPP przez cały okres leczenia, 
pierwsze 5-7 dni stosuje się AMX, a kolejne 5-7 dni stosuje się CLA wraz z MNZ 
albo AMX. Łączna długość terapii wynosi więc 10-14 dni. Powód jej skutecz-
ności jest jednakże nie do końca poznany, niektórzy argumentują, że korzyści 
wynikają jedynie z  zastosowania dodatkowych antybiotyków. Z  tego względu, 
stosuje się również terapię skojarzoną, w której stosuje się wszystkie te antybio-
tyki jednocześnie, a więc IPP + AMX, + CLA + MNZ najczęściej również przez 
10-14 dni. Terapia hybrydowa łączy oba te schematy. Przez pierwsze 5-7 dni 
stosuję się IPP wraz z  AMX (a  więc schemat terapii sekwencyjnej), a  kolejne  
5-7 dni IPP oraz wszystkie z wymienionych antybiotyków AMX, MNZ, CLA 
(a więc schemat terapii skojarzonej) [59]. 

W  randomizowanym badaniu klinicznym porównano terapię skojarzoną 
z  hybrydową na obszarach, gdzie oporność na CLA przekracza 20%. Łącznie 
140 pacjentów przydzielono losowo do leczenia skojarzonego (ezomeprazol 40 
mg, AMX 1 g, MNZ 500 mg, CLA 2 × 500 mg przez 14 dni) lub do leczenia hy-
brydowego (ezomeprazol 40 mg, AMX 2 × 1 g przez 14 dni oraz MNZ 500 mg 
i CLA 2 × 500 mg w ciągu ostatnich 7 dni). Wskaźniki eradykacji ITT wynosiły 
odpowiednio 84,1% oraz 73,1%. Działania niepożądane występowały częściej 
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w  grupie otrzymującej leczenie skojarzone (33,3% w  porównaniu do 18,3% 
w  grupie leczonej schematem hybrydowym) [60]. W  przeprowadzonej meta-
analizie porównano terapię sekwencyjną ze skojarzoną. Wykazano, że 10-dnio-
wa terapia skojarzona była skuteczniejsza od 10-dniowej terapii sekwencyjnej.  
Terapia skojarzona była lepsza w przypadku bakterii wykazujących oporność na 
MNZ oraz CLA i MNZ. Jednakże przy zastosowaniu tej terapii biegunka była 
częstszym działaniem niepożądanym [61]. Badanie przeprowadzone w  Egip-
cie porównało 14-dniową terapię potrójną z  10-dniową oraz 14-dniową tera-
pią sekwencyjną. Leczenie sekwencyjne obejmowało lanzoprazol 2 × 30 mg,  
AMX 2 × 1000 mg przez połowę trwania leczenia oraz lanzoprazol 2 × 30 mg, 
CLA 2 × 500 mg, TDZ 2 × 500 mg przez drugą połowę leczenia. Terapia 
potrójna natomiast składała się z  lanzoprazolu 2 × 30 mg, CLA 2 × 500 mg,  
AMX 2 × 1000 mg. Wskaźniki eradykacji wyniosły 90% i 96,7% dla 10-dniowej 
i 14-dniowej terapii sekwencyjnej oraz 63,3% w przypadku terapii potrójnej [62]. 

Terapia personalizowana

W ostatnich latach zaproponowano leczenie na podstawie oceny wrażliwości 
na dany antybiotyk. W rutynowej praktyce klinicznej wykrywanie oporności na 
dany antybiotyk wykonuje się za pomocą hodowli bakteryjnej. Obecnie stosuje 
się to badanie dopiero po dwóch nieskutecznych terapiach. Ponieważ oporność 
na antybiotyki jest procesem ewoluującym, obowiązkowe wydaje się regularne 
przeprowadzanie badań dotyczących jej występowania. Jednakże obecnie nie ma 
zgodności co do rzeczywistej użyteczność hodowli bakteryjnej oraz momentu, 
w którym należy ją przeprowadzić w kontekście terapii spersonalizowanej.

Metaanaliza na 14600 pacjentach porównująca leczenie empiryczne opisane 
wyżej oraz leczenie spersonalizowane wykazała, że leczenie spersonalizowane ma 
wyższy wskaźnik eradykacji wynoszący 86% w porównaniu do 76% terapii em-
pirycznej [63]. Inna metaanaliza obejmowała 16 badań, w których udział wzięło 
łącznie 4825 pacjentów. U pacjentów wcześniej niepoddanych leczeniu terapia 
spersonalizowana miała nieznacznie wyższą skuteczność. Przewagę nad terapią 
potrójną wykazywała wyłącznie w przypadku, gdy oporność na CLA przekraczała 
20%, natomiast była mniej skuteczna od terapii poczwórnej [64].
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Wybór odpowiedniego inhibitora pompy protonowej

W celu optymalizacji antybiotykoterapii kluczowe jest zastosowanie właści-
wego IPP, które zapewni odpowiednie pH żołądka. Aktualne wytyczne z  Ma-
astricht V zalecają wysoką dawkę IPP odpowiadającą 20 mg omeprazolu, 30 mg 
lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu oraz 20 mg rabeprazolu dwa razy na dobę 
[65]. Jednakże nie wszystkie IPP wykazują tę samą skuteczność w  eradykacji 
H.pylori. Metaanaliza porównała IPP pierwszej generacji (omeprazol, lanoprazol, 
pantoprazol) z  IPP drugiej generacji (rabeprazol i  ezomeprazol). Jej głównym 
wnioskiem była przewaga IPP drugiej generacji w eradykacji H. pylori. Wskaźnik 
eradykacji przy użyciu ezomeprazolu był wyższy niż w przypadku zastosowania 
IPP pierwszej generacji: 82,3% w porównaniu z 77,6%. Tak samo użycie rabe-
prazolu miało lepszą skuteczność: 80,5% w porównaniu do 76,2%. Nie wykaza-
no znaczących różnic pomiędzy zastosowaniem obu IPP drugiej generacji, ezo-
meprazol i  rabeprazol osiągnęły współczynniki wynoszące odpowiednio 78,7% 
oraz 76,7% [66]. Na rynku pojawiły się nowe IPP, takie jak ilaprazol (dostępny 
jedynie w Chinach i Korei Południowej) oraz dekslanzoprazol. Mają one dłuższy 
okres półtrwania oraz są silniejszymi inhibitorami. Niestety, badań na ich temat 
w kierunku eradykacji H. pylori jest mało, a te istniejące nie dowiodły, iż miałyby 
one lepszą skuteczność [67]. 

Vonoprazan

Vonoprazan (VPZ) to nowy lek, który jest kompetytywnym inhibitorem  
H+/K+-ATPazy obecnej na błonie komórek okładzinowych żołądka. Po raz pierw-
szy został dopuszczony do użytku w Japonii w 2015 r. [68]. Został zaakceptowa-
ny również  przez Agencję Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administra-
tion, FDA) w roku 2023. Jego aktywność biologiczna jest 300 razy większa niż 
lanzoprazolu. Dodatkowo nie wymaga on aktywacji farmakologicznej przez kwas 
żołądkowy oraz ma dłuższy okres półtrwania. Jego początek działania jest szybki, 
podczas gdy konwencjonalne IPP zwykle wymagają 75-100 godzin, aby osiągnąć 
maksymalne działanie hamujące. VPZ indukuje więc silne, szybkie i długotrwałe 
hamowanie wydzielania kwasu żołądkowego [67]. 

Opublikowana w  2017 r. metaanaliza na podstawie japońskiej populacji 
potwierdziła, iż zastosowanie VPZ w leczeniu pierwszego rzutu skutkuje znacz-
nie wyższym wskaźnikiem eradykacji ITT (85% w porównaniu do IPP, gdzie 
ten wskaźnik osiągnął wartość 68%). Jednakże, w  przypadku terapii drugiego 
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rzutu, wskaźniki te wynosiły odpowiednio 83,4% oraz 82%, co nie wskazuje 
na znaczną przewagę VPZ nad IPP [69]. W przypadku terapii drugiego rzutu 
odmienny wynik otrzymano z metaanalizy z 2021 r. Obejmowała ona 16 badań 
z łącznie 6664 pacjentami i wykazała wyższą skuteczność w zastosowaniu VPZ 
w porównaniu do konwencjonalnych IPP w leczeniu drugiego rzutu. Podczas le-
czenia zastosowano terapię potrójną, pacjentom podawano AMX 750 mg, MNZ 
250 mg oraz jeden z inhibitorów kwasu żołądkowego (VPZ  20 mg, ezomeprazol 
20 mg, lanzoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg lub rabeprazol 10 mg) dwa razy 
dziennie przez 7 dni. Wskaźnik eradykacji wyniósł 91% w przypadku zastoso-
wania VPZ oraz 88% w przypadku zastosowania IPP [70].  Inna metaanaliza  
z 2022 r. obejmująca siedem badań na łącznie 1168 pacjentach również wyka-
zała jego wyższą skuteczność w eradykacji H. pylori w porównaniu do IPP. Ich 
zastosowanie w potrójnej terapii osiągnęło wskaźnik eradykacji ITT 90,2% w po-
równaniu do 75,5% na korzyść VPZ [71]. Wnioskiem jest, iż zastosowanie VPZ 
przynosi znacznie większe korzyści w  leczeniu pierwszego rzutu, niż drugiego 
w porównaniu do IPP. 

Skuteczność preparatów złożonych

Powszechnie dostępny preparat Pylera zawiera w  jednej kapsułce 140 mg 
bizmutu potasu cytrynianu zasadowego, 125 mg MNZ oraz 125 mg TC. W trak-
cie 10-dniowego leczenia stosuje się 3 kapsułki, 4 razy dziennie po posiłkach 
wraz z IPP dwa razy dziennie, po śniadaniu oraz kolacji. W badaniach ta metoda 
leczenia wykazywała wysoką skuteczność. Metaanaliza na podstawie 30 badań 
stwierdziła, iż 10-dniowe leczenie w praktyce klinicznej osiąga wskaźnik eradyka-
cji wynoszący powyżej 90%, zarówno u pacjentów poddanych terapii pierwszego, 
jak i drugiego rzutu, a  także u pacjentów ze szczepami opornymi na CLA lub 
MNZ. Jest to niezależne od rodzaju oraz dawki stosowanego IPP (omeprazol lub 
ezomeprazol) [54, 72].

Pylera zawiera dawkę TC, która może być suboptymalna (375 mg × 4,  
zamiast zalecanych 500 mg × 4). Jest również dostępna w opakowaniu umoż-
liwiającym 10-dniową terapię, co utrudnia przyjmowanie go przez 14 dni, co 
mogłoby zwiększyć skuteczność leczenia [73]. Ważnym aspektem natomiast jest 
wygoda takiego zażywania leków, co może znacznie poprawić stosowanie się do 
zaleceń lekarza i zwiększyć wskaźnik eradykacji u pacjentów, u których poprzed-
nie metody leczenia nie dały pożądanego rezultatu [74].
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CZY MOŻLIWE JEST NIEANTYBIOTYKOWE LECZENIE?

DMADDM (ang. dimethylaminododecyl methacrylate) jest silnym środkiem 
przeciwbakteryjnym i  przeciwgrzybiczym. Stosowany w  stomatologii, reguluje 
skład biofilmu płytki nazębnej i utrzymuje równowagę mikroflory jamy ustnej. 
Jedną z możliwości jest stosowanie DMADDM jako pierwszą linię obrony przed 
infekcją H. pylori w  jamie ustnej poprzez wprowadzenie tej substancji do gio-
merów (jest to grupa materiałów hybrydowych stosowanych w  stomatologii). 
Udowodniono, iż DMADDM znacząco hamuje wzrost i  proliferację H. pylo-
ri, a  materiały dentystyczne modyfikowane DMADDM zmniejszają koloniza-
cję bakterii w żołądku, tłumią ogólnoustrojowe oraz lokalne zapalenie żołądka,  
co może stanowić pierwszą linię obrony przed zakażeniem [75]. 

Różnorodne naturalne substancje również są brane pod uwagę jako poten-
cjalne środki do zwalczania H. pylori. Jeszcze przed odkryciem H. pylori stoso-
wano szeroką gamę roślin i substancji w celu łagodzenia objawów żołądkowych, 
które obecnie są uznawane za związane z zakażeniem tym patogenem [76, 77]. 
Naturalne produkty zawierające terpenoidy, polifenole, alkaloidy mogą znaleźć 
w przyszłości zastosowanie kliniczne w terapii. Terpenoidy zakłócają błony bak-
teryjne i  zmniejszają syntezę ATP, co prowadzi do śmierci bakterii. Polifeno-
le hamują specyficzne enzymy, destabilizują błonę cytoplazmatyczną i  regulują 
szlaki MAPK i NF-KB, łagodząc zapalenia. Alkaloidy hamują aktywność ureazy 
i zakłócają błony komórkowe [78]. 

Niektóre produkty spożywcze wykazują właściwości antybakteryjne.  
Do najbardziej znanych produktów należą mleko krowie (laktoferyna), kiełki 
brokułów (sulforafan), zielona herbata (związki katechinowe), czosnek (allicy-
na). Laktoferyna bydlęca ma silne działanie przeciwbakteryjne na oporne szczepy  
H. pylori oraz synergistyczne działanie przeciwbakteryjne w połączeniu z CLA. 
Badania udowodniły, że regularne spożywanie kiełków brokułów ma działanie 
przeciwbakteryjne, a u osób spożywających je widoczne było znaczne zmniejsze-
nie liczby bakterii. Związki katecholowe występujące w zielonej herbacie zwięk-
szają działanie przeciwbakteryjne antybiotyków. Odkryto również, że ekstrakty 
czosnku zawierające etanol i aceton hamują rozwój H. pylori in vitro w symulo-
wanych warunkach pH żołądka i  temperatury ciała człowieka. Wyniki te suge-
rują potencjalne zastosowania lecznicze tych substancji podczas leczenia zakażeń  
H. pylori u ludzi [79].

Wiele nanocząsteczek (ang. nanoparticles, NP) posiada właściwości antybak-
teryjne. Mogą one służyć jako nośniki leków, maksymalizując lokalne stężenie 
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leku, ograniczyć działania niepożądane i  zmniejszyć oporność bakterii. Wśród 
stosowanych NP wyróżnia się NP-metaliczne, NP-niemetaliczne czy nanoen-
zymy. Umożliwiają one precyzyjne oddziaływanie na H. pylori bezpośrednio,  
np. poprzez antygeny na jej powierzchni lub pośrednio, poprzez środowisko, 
w którym występuje [80]. 

Kwas dokozaheksaenowy (DHA) ma właściwości hamujące wzrost H. pylori, 
z tego względu jest obiecujący w leczeniu. Wykazano, że in vivo DHA zapobie-
gał kolonizacji żołądka u 50% myszy oraz całkowicie hamował nawroty infekcji 
przy zastosowaniu terapii antybiotykowej [81] DHA jednakże może utracić swo-
ją bioaktywność w warunkach żołądka człowieka. Potencjalnym zastosowaniem 
tego kwasu może być podanie go w nanokapsułkach w postaci nanostruktural-
nych nośników lipidowych (ang. nanostructured lipid carriers, NLC). Wykazano, 
iż DHA-NLC zwiększa działanie bakteriobójcze in vitro, nawet wobec H. pylori. 
Co więcej, puste NLC, bez żadnej substancji również miały działanie bakterio-
bójcze, jednakże wymagało to więcej czasu do osiągnięcia tego samego efektu co 
przy podaniu DHA-NLC. Istotne jest, że żadna z NLC w stężeniach bakteriobój-
czych nie wykazywała cytotoksyczności wobec ludzkich komórek gruczolakoraka 
żołądka, który jest częstym powikłaniem zakażenia H. pylori [82].

WNIOSKI

Leczenie infekcji H. pylori jest ciężkie i długotrwałe. Na przestrzeni ostat-
nich lat odnotowano istotny progres w ilości badań na temat bakterii, efektywno-
ści leków oraz dostępnych schematach leczenia. H. pylori ewoluowało w sposób, 
który umożliwia przetrwanie w ciężkich warunkach, jest odporna na skrajne tem-
peratury, pH oraz brak składników odżywczych. Rośnie również jej oporność na 
wiele z  antybiotyków, które są stosowane. Zjawisko antybiotykooporności jest 
związane z powszechnym stosowaniem antybiotyków, leki te są często stosowane 
nieprawidłowo, niezgodnie z zaleceniami.  Stanowi to zagrożenie dla ludzkiego 
życia, a ponieważ problem ten rośnie, w przyszłości istnieje ryzyko, iż większość 
antybiotyków nie będzie skuteczna, nie tylko w eradykacji H. pylori, ale również 
w leczeniu innych infekcji. 

Istnieje wiele schematów stosowanych podczas eradykacji H. pylori. Są to 
terapia podwójna, potrójna, poczwórna oraz nowsze metody, takie jak terapia 
sekwencyjna, hybrydowa czy skojarzona. Niestety, niemożliwe jest wskazanie 
jednego uniwersalnego schematu leczenia. Wśród setek przeprowadzonych ba-
dań odsetek pacjentów, którym udało się osiągnąć eradykację, zależy od częstości 
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występowania oporności na dane antybiotyki w tej populacji. Dlatego też, jeżeli 
nie jest znany odsetek opornych, wyników uzyskanych w  dowolnej populacji 
nie można uogólniać na inną populację o  innym odsetku oporności na środ-
ki przeciwdrobnoustrojowe. Niemniej, opisane terapie wykazują często wysoką 
skuteczność, osiągają wskaźniki eradykacji nawet powyżej 90%. Problemem 
często występującym jest niezastosowanie się pacjentów do zaleceń. Powoduje 
to znaczne obniżenie skuteczności, co jest zauważalne po porównaniu wskaźni-
ków eradykacji obliczonych metodą intention-to-treat oraz per-protocol. Nawet 
najbardziej efektywny schemat, który umożliwi w danej populacji eradykację na 
wysokim poziomie, nie da najlepszych możliwych efektów, jeżeli pacjent się do 
niego nie zastosuje. 

Obecnie pracuje się również nad metodami wspomagania leczenia innymi 
substancjami niż antybiotyki. Obiecujące są nanocząsteczki, które mogą zwięk-
szyć biodostępność leku oraz wpływać bezpośrednio i  pośrednio na bakterię  
H. pylori. Bada się również możliwość wykorzystania różnych substancji natural-
nie występujących w przyrodzie. Istotną częścią badań, jest wzmocnienie pierw-
szej linii obrony przed drobnoustrojami, zanim dojdzie do zakażenia, np. poprzez 
wykorzystanie materiałów stosowanych w stomatologii. 

Eradykacja H. pylori powinna stanowić jeden z priorytetów obecnej medy-
cyny, jest to problem ogólnoświatowy, który dotyka nawet ⅔ populacji. Jednak-
że, w tym celu potrzebne jest jeszcze wiele badań. Ważna jest edukacja pacjentów 
na temat objawów występujących przy zakażeniu, ryzyku, które ono niesie oraz 
poprawnym stosowaniu antybiotyków, nie tylko w eradykacji H. pylori, ale i in-
nych infekcjach. 
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Abstrakt: Syntetyczne opioidy to głównie leki przeciwbólowe, jednak używane bez wskazań le-
karskich mogą prowadzić do uzależnienia. Opioidy wykazują zdolność do rozwoju tolerancji, czyli 
konieczności przyjmowania coraz większych dawek, które mogą wielokrotnie przekraczać dawki 
śmiertelne dla osoby nieuzależnionej. Poważny problem stanowi zatrucie (przedawkowanie), pod-
czas którego może dojść do depresji układu oddechowego, depresji ośrodkowego układu nerwo-
wego, zaburzeń oddychania, repolaryzacji mięśnia sercowego oraz zaburzeń rytmu serca. Leczenie 
uzależnień od opioidów oraz skutków ich przedawkowania jest trudnym zadaniem medycznym. 
Obecnie stosuje się różne podejścia: farmakoterapię, psychoterapię oraz oddziaływania środowi-
skowe. W przypadku zatrucia stosuje się nalokson. Leczeniem uzależnienia z wyboru jest leczenie 
substytucyjne, do którego w Polsce można zaliczyć metadon i buprenorfinę. Inną formą terapii 
jest leczenie naltreksonem, czyli antagonistą receptorów opioidowych. Jednakże nie są to metody 
wystarczające i ciągle poszukiwane są nowe rozwiązania. W niniejszej pracy przedstawimy i porów-
namy wyniki badań nad przeciwciałami monoklonalnymi analizowanymi pod kątem leczenia uza-
leżnień m.in. od oksykodonu, heroiny, fentanylu oraz morfiny. Przeciwciała monoklonalne mogą 
zapewnić ochronę przed przedawkowaniem poprzez wiązanie się z krążącymi opioidami w surowi-
cy. Stosowanie przeciwciał monoklonalnych profilaktycznie lub po narażeniu w połączeniu z nalo-
ksonem może zmniejszyć liczbę hospitalizacji i zwiększyć przeżywalność.

Słowa kluczowe: przeciwciała monoklonalne, opioidy, uzależnienie, innowacje

Abstract: Synthetic opioids are primarily used as pain medications, however when used without 
medical indication they can lead to addiction. Opioids demonstrate the ability to develop 
tolerance, meaning the necessity to take increasingly larger doses, which can be many times higher 
than lethal doses for a non-addicted person. A  serious problem is poisoning (overdose), during 
which respiratory depression, central nervous system depression, breathing disorders, cardiac 
muscle repolarization, and heart rhythm disturbances may occur. Treatment of opioid addiction 
and its overdose effects is a difficult medical challenge. Currently, various approaches are used: 
pharmacotherapy, psychotherapy, and environmental interventions. In case of overdose, naloxone 
is used. The treatment of choice for addiction is substitution therapy, which in Poland includes 
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methadone and buprenorphine. Another form of therapy is treatment with naltrexone, an opioid 
receptor antagonist. However, these methods are not sufficient, and new solutions are continuously 
being explored. In this paper, we will present and compare research results on monoclonal antibodies 
analyzed for treating addictions to oxycodone, heroin, fentanyl, and morphine, among others. 
Monoclonal antibodies can provide protection against overdose by binding to circulating opioids 
in the serum. Using monoclonal antibodies prophylactically or after exposure in combination with 
naloxone can reduce hospitalizations and increase survival rates.

Keywords: monoclonal antibodies, opioids, addiction, innovations

WSTĘP

Uzależnienie od opioidów jest przewlekłą chorobą psychiczną, która powo-
duje, że osoby uzależnione doświadczają wielu nawrotów i remisji w ciągu życia 
oraz cierpią z powodu objawów odstawienia oraz rozwoju tolerancji. W ciągu 
ostatnich lat można zaobserwować znaczny wzrost osób nadużywających opioidy. 
Chociaż dostępne są skuteczne leki na uzależnienie od opioidów, nawroty i remi-
sje są nadal powszechne wśród osób uzależnionych, co stwarza potrzebę rozwoju 
jeszcze skuteczniejszych metod leczenia [1]. 

Opioidy - definicja, receptory i zastosowanie 

Opioidy to silne i  szeroko stosowane leki przeciwbólowe. Właściwości 
farmakologiczne opioidów wynikają głównie z  agonizmu lub antagonizmu re-
ceptorów opioidowych [2]. Oddziałują przez receptory obecne w ośrodkowym 
układzie nerwowym oraz tkankach obwodowych. Fizjologicznie receptory te są 
stymulowane przez endogenne peptydy (endorfiny, enkefaliny i dynorfiny) wy-
twarzane w odpowiedzi na bodźce bólowe. Można wyróżnić receptor μ, κ, δ oraz 
σ, który nie jest uważany za receptor opioidowy, a raczej za miejsca docelowe dla 
fencyklidyny. Receptory μ występują głównie w pniu mózgu i przyśrodkowej czę-
ści wzgórza. Są odpowiedzialne za analgezję nadrdzeniową, depresję oddechową, 
euforię, sedację, zmniejszoną perystaltykę przewodu pokarmowego i uzależnienie 
fizyczne. Receptory κ znajdują się w obszarach limbicznych i innych obszarach 
międzymózgowia, pniu mózgu i rdzeniu kręgowym. Odpowiadają za analgezję 
rdzeniową, sedację, duszność, uzależnienie, dysforię i  depresję oddechową. Re-
ceptory δ znajdują się głównie w mózgu, a ich działanie nie jest dobrze poznane. 
Mogą być odpowiedzialne za efekty psychomimetyczne i dysforyczne. Receptory  
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σ są odpowiedzialne za efekty psychomimetyczne, dysforię i  depresję  
wywołaną stresem [3]. 

Opioidy są najskuteczniejszymi środkami przeciwbólowymi i są stosowane 
zarówno w bólu ostrym, jak i  przewlekłym. Leczenie opioidami w przypadku 
bólu ostrego to m.in. ból śródoperacyjny, pooperacyjny i pourazowy. Stosowa-
nie opioidów w przewlekłym bólu nienowotworowym (np. ból neuropatyczny, 
ból mięśniowo-szkieletowy) jest kontrowersyjne [4]. Powszechne kliniczne sto-
sowanie opioidów na receptę w  leczeniu bólu, od umiarkowanego do silnego, 
przyczyniło się do trwającej epidemii opioidowej. Silniejsze analogi fentanylu 
i strukturalnie zróżnicowani agoniści receptorów opioidowych napędzają coraz 
bardziej zróżnicowaną podaż nielegalnych opioidów [5]. Chociaż nadmierne 
przepisywanie leków opioidowych wywołało kryzys opioidowy, poprawa praktyk 
przepisywania opioidów w  leczeniu bólu, choć ważna dla rozwiązania kryzysu 
opioidowego, nie jest już wystarczająca [6]. 

Uzależnienie od opioidów 

Uzależnienie od opioidów charakteryzuje się szeregiem powiązanych ze sobą 
objawów, które głęboko wpływają na życie osoby dotkniętej tym zaburzeniem. 
Osoby uzależnione doświadczają intensywnego "głodu" opioidów, połączonego 
z  silnym subiektywnym poczuciem przymusu ich zażywania, co prowadzi do 
trudności lub wręcz niemożności kontrolowania ich używania. 

Charakterystycznym elementem uzależnienia jest zespół odstawienny, który 
pojawia się przy próbie odstawienia narkotyku, zmniejszenia dawki, a czasem na-
wet przy utrzymywaniu tej samej dawki. Objawy abstynencyjne często stanowią 
przeciwieństwo efektów wywoływanych przez opioidy i  obejmują: intensywny 
głód substancji, gęsią skórkę, łzawienie, wysięk z nosa, częste ziewanie i kichanie, 
rozszerzenie źrenic, dolegliwości żołądkowo-jelitowe (nudności, wymioty, bóle 
brzucha, biegunkę), bóle mięśniowo-stawowe, podwyższone ciśnienie krwi, za-
burzenia snu (głównie bezsenność) oraz zmiany nastroju z przeważającą drażli-
wością i wybuchami złości, czasem przeplatane apatią. Wiele osób uzależnionych 
używa opioidów lub innych substancji właśnie po to, by zapobiec tym nieprzy-
jemnym objawom.

Z czasem rozwija się zjawisko tolerancji, które wymusza przyjmowanie coraz 
większych dawek opioidów dla osiągnięcia pożądanego efektu, a  próby ustabi-
lizowania dawki prowadzą do pojawienia się objawów abstynencyjnych. Życie 
osoby uzależnionej stopniowo koncentruje się wokół narkotyku - zaniedbywane 
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są obowiązki i dotychczasowe przyjemności, a coraz więcej czasu poświęcane jest 
na zdobywanie substancji [7].

Zatrucie opioidami

Zatrucie opioidami, czyli tzw. przedawkowanie, stanowi poważny problem 
kliniczny. W przypadku podaży zbyt dużej ilości opioidów może dojść do zaha-
mowania funkcji ośrodka oddechowego, repolaryzacji mięśnia sercowego oraz 
ciężkich zaburzeń rytmu serca [7].

OBECNIE UŻYWANE METODY  
W LECZENIU UZALEŻNIENIA ORAZ ZATRUCIA OPIOIDAMI 

Obecnie istnieją trzy grupy leków stosowanych w uzależnieniu od opioidów, 
w tym pełni agoniści receptorów opioidowych, częściowi agoniści i antagoniści 
[1]. Większość najpopularniejszych opioidów to agoniści, którzy wywołują swo-
je działanie poprzez stymulację receptorów opioidowych. Różnice w aktywności 
i skuteczności wydają się być związane ze względną stymulacją różnych recepto-
rów opioidowych [3].

Leki używane w  leczeniu osób uzależnionych od opioidów w  Polsce to 
metadon, buprenorfina oraz naltrekson. W  przypadku zatrucia stosowany  
jest nalokson [7,8]. 

Metadon jest pełnym agonistą receptorów opioidowych. Wiąże się i  akty-
wuje receptory μ-opioidowe, na które oddziałuje również heroina, fentanyl i inne 
leki opioidowe. Jednak metadon aktywuje te receptory wolniej niż te narkotyki 
i  pozostaje również dłużej w organizmie. W efekcie metadon wywołuje mniej 
intensywne uczucie przyjemności u osób z zaburzeniem używania opioidów, jed-
nocześnie zmniejszając objawy odstawienia i głód narkotykowy. Pacjenci, którzy 
otrzymali leczenie podtrzymujące metadonem, wykazują mniejszą intensywność 
objawów odstawienia, takich jak bóle mięśni i kości, dzięki czemu rzadziej sięgają 
ponownie po opioidy, aby zapobiec temu uczuciu [1,9].

Buprenorfina to częściowy agonista receptorów opioidowych, który został 
opracowany jako alternatywa dla metadonu. Buprenorfina wiąże się i aktywuje 
receptory μ -opioidowe w mózgu, ale w mniejszym stopniu niż metadon; może 
również blokować przyłączanie się innych leków opioidowych do tych recep-
torów. Podobnie jak metadon, buprenorfina może zmniejszać głód i  objawy  
 



375

WYKORZYSTANIE PRZECIWCIAŁ MONOKLONALNYCH...

odstawienia bez wywoływania intensywnych uczuć przyjemności i  odurzenia 
u osób z zaburzeniem używania opioidów [1,9].

Naltrekson działa poprzez selektywne blokowanie receptorów opioidowych, 
uniemożliwiając w  ten sposób lekom opioidowym wywoływanie uczucia przy-
jemności. Jako antagonista receptorów opioidowych, naltrekson nie wywołuje 
takich efektów, jak depresja oddechowa czy euforia, które są charakterystyczne 
dla agonistów. Istnieją również przesłanki sugerujące, że naltrekson może zmniej-
szać odczuwany głód opioidowy [1,9].

Nalokson jest antagonistą receptorów opioidowych, który odwraca działa-
nie opioidów, znosząc reakcje wywołane ich obecnością. Do efektów redukowa-
nych przez nalokson należą: depresja oddechowa, zwężenie źrenic, niedociśnienie 
oraz sedacja [10].

Aby zapewnić najlepszą skuteczność leczenia, osoby uzależnionej od opio-
idów powinno się stosować podejście obejmujące farmakoterapię, psychotera-
pię (rehabilitacja/readaptacja) oraz oddziaływania środowiskowe [7,11]. Jednak 
wskaźniki skuteczności obecnych metod leczenia uzależnień od narkotyków są 
dalekie od idealnych. Szacuje się, że tylko 8 procent osób leczonych z  powo-
du zaburzenia związanego z  używaniem narkotyków jest uznawanych za wyle-
czone [11]. Jak można zaobserwować istnieje zapotrzebowanie na alternatywne 
lub uzupełniające środki do istniejących terapii. Przeciwciała monoklonalne 
mogą stać się innowacyjną metodą terapeutyczną w leczeniu osób uzależnionych  
od opioidów. 

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE  
W LECZENIU UZALEŻNIENIA OD OPIOIDÓW

Przeciwciała to glikoproteiny, należące do nadrodziny immunoglobulin.  
Są wydzielane przez limfocyty B, a  ich zadaniem jest identyfikacja i neutraliza-
cja obcych organizmów lub antygenów w organizmie. Przeciwciała zbudowane 
są z dwóch łańcuchów ciężkich i dwóch lekkich, które połączone są mostkami 
disiarczkowymi. W zależności od typu łańcucha ciężkiego są grupowane w róż-
ne izotypy (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD), o  różnej funkcji. PM należą zazwyczaj  
do klasy IgG. W  zależności od liczby mostków disiarczkowych, izotyp IgG 
można podzielić na podtypy. W  produkcji leków najczęściej stosowany jest 
podtyp IgG1 [12,13]. Produkcja PM odbywa się na drodze fuzji komórek 
szpiczaka z  komórkami B wytwarzającymi przeciwciała, pochodzącymi z  po-
jedynczego klonu [14]. Można wyróżnić cztery typy PM: mysie, chimeryczne, 
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humanizowane i  całkowicie ludzkie (rycina 1.). Obecnie nie wykorzystuje się 
już mysich PM z powodu indukcji silnej odpowiedzi immunologicznej przeciw-
ko obcogatunkowej mysiej immunoglobulinie (tzw. reakcja HAMA - human  
anti-mouse antibody response) [15,16]. PM można podawać dożylnie, podskórnie 
lub domięśniowo [16]. 

 Pierwsze PM zostało zatwierdzone do użytku już w 1986 roku. Od tego 
czasu terapeutyczne PM oraz związki pokrewne stały się dominującą klasą 
produktów na rynku biofarmaceutycznym. W  2013 roku globalny przychód  
ze sprzedaży PM sięgał prawie 75 miliardów dolarów, co stanowiło połowę przy-
chodów z całkowitej sprzedaży produktów biofarmaceutycznych [17]. Zastoso-
wanie PM jest szerokie, obejmuje m.in. terapię przeciwnowotworową, leczenie 
astmy, zaburzeń ośrodkowego układu nerwowego, chorób zakaźnych, a  także 
chorób sercowo-naczyniowych [13]. Obecnie trwają badania nad zastosowaniem 
PM w leczeniu uzależnień od opioidów. 

PM mogą mieć trzy potencjalne kliniczne zastosowania w epidemii uzależ-
nienia od opioidów: leczenie ostrego/przewlekłego zatrucia opioidami, zmniej-
szenie ryzyka nawrotów uzależnienia od opioidów oraz ochrona niektórych grup 
ryzyka, które jeszcze nie stały się uzależnione od opioidów [11,16,]. Mechanizm 
działania terapii PM polega na związaniu się przeciwciała z narkotykiem i sekwe-
stracji toksyny. Zapobiega to przedostaniu się opioidu do ośrodkowego układu 
nerwowego. Jest to cecha szczególnie przydatna w przypadku leczenia przedaw-
kowania opioidami. PM wykazują zdolność do wiązania opioidu już po jednej 
dawce. Należy też zaznaczyć, że PM nie powinny przekraczać bariery krew-mózg, 
aby nie oddziaływać z jakimikolwiek receptorem w mózgu. PM przez wiązanie 
z  lekami opioidowymi w osoczu, może zmniejszyć stężenia wolno dostępnych 
opioidów i w ten sposób łagodzić toksyczność i efekty leków opioidowych [18]. 
Zazwyczaj wiążą się szybko z narkotykiem, wywołując efekt natychmiastowy, jed-
nakże mogą wykazywać różny okres półtrwania [11,19]. PM charakteryzujące się 
długim okresem półtrwania mogą być wykorzystywane profilaktycznie w celu za-
pobiegania przedawkowaniu opioidów. Przedkliniczne badania przeprowadzone 
na myszach i szczurach wykazały skuteczność PM w odwracaniu efektów działa-
nia fentanylu oraz jego pochodnej, karfentanylu. Zaobserwowano m.in. reduk-
cję depresji układu oddechowego oraz bradykardii, co potwierdza potencjał te-
rapeutyczny tych przeciwciał w leczeniu zatruć opioidami. Jednakże potrzebne są 
dalsze badania przedkliniczne i kliniczne, aby lepiej zrozumieć skuteczność oraz 
zastosowanie terapeutyczne PM [20]. Przypuszcza się, że PM może zostać wy-
korzystane jako leczenie dodatkowe lub jako monoterapia. Wykorzystanie PM 
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w leczeniu samodzielnym jest szczególnie korzystne u pacjentów, u których do-
tychczasowa farmakoterapia nie była idealna lub w przypadku długoterminowej 
stabilizacji po zakończeniu tradycyjnej farmakoterapii [19].

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono typy PM [15]

Przeciwciała monoklonalne  
w leczeniu uzależnienia od heroiny oraz jej metabolitów 

Heroina jest prolekiem, który szybko ulega hydrolizie w obwodowych czę-
ściach organizmu, zanim dotrze do mózgu. W  wyniku tej hydrolizy powstają 
toksyczne metabolity. Jednym z nich jest 6-monoacetylomorfina (6-MAM), czyli 
najbardziej aktywny metabolit heroiny, który odpowiada głównie za ostrą tok-
syczność heroiny. Działa przez indukcję odpowiedzi natychmiastowej na heroinę. 
Przypuszcza się, że 6-MAM jest odpowiedzialna za natychmiastowe nagradzające 
działanie heroiny. Drugim metabolitem jest morfina, czyli relatywnie mniej ak-
tywna substancja, odpowiedzialna za przewlekłą toksyczność narkotyku. Związa-
nie tych substancji toksycznych już w krwiobiegu przez PM, zanim przekroczą 
barierę krew-mózg, mogłoby przynieść efekt terapeutyczny. Należy podkreślić, że 
największą korzyść mogą przynieść PM ukierunkowane na wszystkie metabolity 
heroiny, szczególnie skierowane na 6-MAM, a nie tylko na heroinę [18, 21-22].

Eksperymenty in vitro z  2013 roku w  ludzkiej i  szczurzej krwi wykazały,  
że sama sekwestracja 6-MAM osłabia działanie heroiny. Co więcej, kolejne 
badania wykazały, że PM specyficzne dla 6-MAM, o niewielkiej reaktywności 
krzyżowej z heroiną i bez reaktywności krzyżowej z morfiną i  jej późniejszymi 
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metabolitami, zmniejszyły natychmiastowe psychomotoryczne efekty stymulu-
jące heroiny u myszy. Korelowało to ściśle ze zmniejszonym stężeniem 6-MAM 
w  mózgu. Zaobserwowano również obniżony poziom morfiny w  mózgu,  
co może wynikać ze zmniejszonego wnikania prekursora morfiny (6-MAM) 
do mózgu i  zmniejszenia stężenia 6-MAM w tym narządzie. Należy zauważyć,  
że pomimo całkowitej blokady metabolizmu 6-MAM do morfiny, konwersja 
heroiny do 6-MAM pozostała niezmieniona. Były to PM podane dożylnie oraz 
dootrzewnowo, o 8-9 dniowym okresie półtrwania. Jest to czas półtrwania cha-
rakterystyczny dla gryzoni (5-12 dni). U ludzi okres półtrwania IgG wynosi 3-4 
tygodnie, można więc przypuszczać, że takie PM ma duży potencjał w profilak-
tyce osób uzależnionych. Co więcej eksperymenty in vitro i  in vivo wskazują, 
że sekwestracja 6-MAM mogłaby być zwiększona przez zastosowanie wyższych 
dawek PM przeciwko 6-MAM. Dane te sugerują, że 6-MAM jest kluczowym 
elementem w metabolizmie heroiny i  skuteczna immunizacja musi być zdolna 
do sekwestracji tej toksyny [22]. Stwierdzenie to wspiera badanie z 2011, w któ-
rym analizowano przeciwciało o wysokim powinowactwie do heroiny i morfiny,  
ale bez powinowactwa do 6-MAM. Wykazano, że takie przeciwciało jest niesku-
teczne [22,23].  

Dopiero w 2021 roku opublikowano wyniki badań na temat stworzenia PM, 
skierowanego przeciwko morfinie. Stworzenie PM przeciwko morfinie może za-
hamować rozwój przewlekłej toksyczności spowodowanej przez ten narkotyk. 
Stworzenie PM ukierunkowanego na parę ligandów stanowi spore wyzwanie. 
Jednakże pierwsze próby stworzenia PM o powinowactwie do wszystkich metabo-
litów heroiny, zostały już podjęte. Dzięki wirtualnemu screeningowi dostępnych 
już PM oraz projektowaniu obliczeniowemu, wykorzystanego w  humanizacji 
przeciwciał, zidentyfikowano dwa obiecujące przeciwciała: 9B1 (PM skierowane 
przeciwko morfinie) oraz h9B1 (skierowane przeciwko 6-MAM, morfinie, hero-
inie oraz hydroksykodonowi). Przeciwciała te nie wiążą się z dostępnymi środ-
kami do leczenia przedawkowania oraz uzależnienia od opioidów: naloksonem, 
naltreksonem i buprenorfiną, co umożliwiłoby połączenie tych różnych podejść 
terapeutycznych. Humanizowane przeciwciało h9B1 może służyć jako obiecują-
cy kandydat do leczenia zaburzeń związanych z używaniem opioidów [18]. 

HY4-1F9 jest nowym PM celującym w heroinę, 6-MAM i morfinę. Zostało 
wyizolowane z myszy immunizowanych szczepionką koniugatową składającą się 
z haptenu morfiny przyłączonego do alkoholu C-6, zastępując grupę hydroksylo-
wą eterem ketoksymowym ze specjalnym łącznikiem. HY4-1F9 wykazuje poten-
cjał do krzyżowej neutralizacji zarówno oksykodonu, jak i morfiny [24].
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Specjalną grupą, na którą należy zwrócić uwagę, są kobiety w ciąży uzależ-
nione od heroiny. Coraz więcej kobiet w wieku rozrodczym sięga po opioidy,  
co skutkuje zwiększeniem liczby dzieci narażonych na działanie opioidów 
w  okresie płodowym. Można znaleźć wiele doniesień na temat negatywne-
go wpływu prenatalnej ekspozycji na opioidy, w  tym na leki wykorzystywane 
w terapii podtrzymującej, na funkcje poznawcze oraz zachowanie. Wskazuje to 
na rosnącą potrzebę leczenia kobiet w ciąży uzależnionych od opioidów. Bada-
nia przeprowadzone na myszach analizowały PM skierowane na 6-MAM pod 
względem ochrony płodu przed skutkami prenatalnej ekspozycji na opioidy.  
Wyniki były następujące:

•	 Wstępne podanie PM zmniejszyło aktywność lokomotoryczną wywoła-
ną heroiną u ciężarnych myszy.

•	 Matczyne wstępne podanie PM zmniejszyło transfer aktywnych meta-
bolitów heroiny do krwi i mózgu płodu.

•	 Poziomy PM we krwi płodu stanowiły jedną czwartą poziomów we 
krwi matczynej.

•	 Przyrost masy ciała matki, masa noworodków i wielkość miotu nie były 
dotknięte przez heroinę ani wstępne podanie PM podczas ciąży.

•	 Noworodki prenatalnie narażone na heroinę nie wykazywały znaczą-
cych objawów odstawienia.

•	 Matczyne wstępne podanie PM chroni przed sensytyzacją lokomoto-
ryczną wywołaną heroiną u  młodocianych samic prenatalnie narażo-
nych na heroinę.

•	 Matczyne wstępne podanie PM chroni przed nadaktywnością u młodo-
cianych samic prenatalnie narażonych na heroinę.

Można więc ogólnie stwierdzić, że PM podawane ciężarnym myszom chro-
nią potomstwo przed szkodliwymi skutkami wewnątrzmacicznej ekspozycji  
na heroinę. Bierna immunizacja podczas ciąży może być użytecznym podejściem 
ochrony płodu przed toksycznymi skutkami heroiny [25].

Przeciwciała monoklonalne w leczeniu uzależnienia od oksykodonu 

HY2-A12 jest pierwszym PM wiążącym oksykodon. Zostało wyizolowane 
z  myszy immunizowanych szczepionką koniugatową, składającą się z  haptenu 
na bazie oksykodonu przyłączonego do alkoholu C-6, zastępując grupę keto-
nową ketoksymem ze specjalnym łącznikiem. Należy zaznaczyć, że oksykodon 
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różni się od morfiny tylko grupą hydroksylową C-14 i grupą metoksylową C-9. 
W związku z tym zwrócono uwagę na fakt, że HY4-1F9 i HY2-A12 mają wspól-
ny mysi gen linii zarodkowej LC, IGLV101. Jest on również wspólny z  9B1. 
HY2-A12 wykazuje potencjał do krzyżowej neutralizacji zarówno oksykodonu, 
jak i morfiny [24]. Przeciwciała przeciwko oksykodonowi są skuteczniejsze niż 
te przeciwko morfinie, a  skuteczność leczenia zależy od drogi podania heroiny  
lub oksykodonu [26].

Przeciwciała monoklonalne w leczeniu uzależnienia  
od fentanylu i jego pochodnych 

Nadużywanie heroiny stanowi problem od wielu dekad, jednak w ostatnim 
czasie zaobserwowano zwiększone zainteresowanie fentanylem oraz jego pochod-
nymi. Fentanyl stanowi jeszcze większe zagrożenie dla zdrowia ze względu na 
jego zwiększoną siłę działania. Jest ona około 100-krotnie większa niż w przy-
padku morfiny, a karfentanyl wykazuje 100-krotnie większą siłę niż sam fentanyl.  
Co więcej, coraz częściej zdarzają się praktyki zanieczyszczania heroiny lub in-
nych narkotyków fentanylem lub karfentanylem w wyniku czego powstają silne 
koktajle narkotykowe o wysokim potencjale do powodowania zgonów w wyniku 
przedawkowania [27]. Leki z  grupy fentanylu są silnymi agonistami receptora 
μ-opioidowego, co odpowiada za ich działanie przeciwbólowe, uzależniające  
i potencjalnie niebezpieczne działanie depresyjne na ośrodkowy układ nerwowy 
[27, 28].

6A4 to PM przeciwko fentanylowi, wykazujące reaktywność krzyżową z po-
krewnymi analogami fentanylu. 6A4 zostało wytworzone w  hybrydomach po-
chodzących od myszy zaszczepionych szczepionką skoniugowaną z  fentanylem. 
W badaniach na mysich modelach wykazano, że 6A4 mogło osłabiać działanie 
zarówno fentanylu, jak i  karfentanylu zależnie od dawki. Dodatkowo myszy, 
którym podano 6A4, wykazywały zwiększoną przeżywalność, gdy poddawano 
je działaniu fentanylu w dawkach przekraczających LD50. Wykazano również, 
że 6A4 zatrzymuje duże ilości tych leków we krwi, co zmniejsza biodystrybucję 
leku do mózgu i innych tkanek. Najważniejsze jest jednak, że 6A4 jest w stanie 
przywrócić nocycepcję, utraconą w  wyniku działania leku w  sposób porówny-
walny do naloksonu. Okres półtrwania naloksonu jest jednak krótki, więc nie 
jest w stanie chronić przed renarkotyzacją, czyli intoksykacją opioidami długo po 
pozornym wyzdrowieniu. Jest to zjawisko zaobserwowane u zwierząt po podaniu 
karfentanylu, jednak nie zostało jeszcze zbadane u ludzi. 6A4 wykazuje dłuższy 
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okres półtrwania, dzięki czemu teoretycznie może zostać wykorzystane w profi-
laktyce przed renarkotyzacją [27]. Wstępne leczenie 6A4 zmniejsza wywołaną 
przez fentanyl depresję oddechową i bradykardię u myszy i szczurów [29]. Przy-
puszcza się, że 6A4 mogłoby być przydatne nie tylko do odwracania przedawko-
wania, ale także do leczenia zaburzeń związanych z używaniem substancji [27].

P1C3H9 i P1B6H7 to chimeryczne PM przeciwko fentanylowi i jego ana-
logom. Wykazano, że oba PM wiązały fentanyl i analogi fentanylu (fentanyl cy-
klopropylowy, fentanyl akrylowy i fentanyl furanylowy), ale nie leki stosowane 
w terapii uzależnienia od opioidów (nalokson, naltrekson, metadon lub bupre-
norfina). Analogi te mają podobną lub co najmniej trzykrotnie większą siłę dzia-
łania niż fentanyl i zostały znalezione w próbkach pośmiertnych od ofiar przedaw-
kowania opioidów. P1C3H9 i P1B6H7 chroniły myszy przed przeciwbólowym 
działaniem fentanylu i skutecznie sekwestrowały fentanyl we krwi, co zapobiega-
ło jego przedostaniu się do mózgu. Przypuszcza się, że powinowactwo P1C3H9 
i P1B6H7 do fentanylu jest podobne jak powinowactwo 6A4. Jednakże nie moż-
na tego bezpośrednio porównywać, ponieważ do pomiaru wartości powinowac-
twa zastosowano różne metody. P1C3H9 i P1B6H7 były badane głównie pod 
kątem profilaktyki, a nie antytoksyny [30].

HY6-F9, to chimeryczne PM przeciwko fentanylowi. HY6-F9 został wyizo-
lowany dzięki myszom immunizowanym szczepionką koniugatową składającą się 
z haptenu opartego na fentanylu, przyłączonego do terminalnego węgla dwuwę-
glowego łańcucha i  zastępującego pierścień aromatyczny amidem glutarowym. 
Co ciekawe, jedna sekwencja, P1C3H9, miała 81% podobieństwa w łańcuchu 
ciężkim i 95% w łańcuchu lekkim do HY6-F9 [24]. Przeprowadzono badania 
na szczurach sprawdzające skuteczność HY6-F9 w porównaniu z naltreksonem 
w  odwracaniu i  zapobieganiu toksyczności wywołanej fentanylem. Najpierw 
szczurom został podany fentanyl, a następnie HY6-F9, naltrekson lub oba. HY-
6-F9 był w stanie odwrócić wywoływaną przez fentanyl antynocycepcję, depresję 
oddechową i  bradykardię, a  szczury wykazywały ochronę przed dodatkowymi 
dawkami przez co najmniej tydzień. Jednakże naltrekson podany dożylnie szyb-
ciej odwracał depresję oddechową niż HY6-F9. Jednoczesne podawanie HY6-F9 
i naltreksonu zapewniało większą ochronę niż monoterapie przeciwko wysokim 
dawkom fentanylu. Wynika z tego, że HY6-F9 zwiększa skuteczność naltreksonu 
przeciwko stosunkowo wysokim dawkom fentanylu. Wskazuje to na możliwość 
połączenia różnych podejść terapeutycznych w  leczeniu przedawkowania fenta-
nylu [26].



382

A. ZDUNEK, G. ZAWISZA, M ZAKRZEWSKA

Jak widać mysie i chimeryczne PM specyficzne dla fentanylu i jego analogów 
wykazały przedkliniczną skuteczność w zapobieganiu i odwracaniu toksyczności 
wywołanej lekiem w  modelach gryzoni. Jednakże chimeryczne PM nie są ide-
alne do stosowania u ludzi in vivo ze względu na potencjalną immunogenność.  
Dlatego trwają badania nad humanizowanymi PM przeciwko fentanylowi oraz 
jego analogom [31, 32]. Humanizowane PM, takie jak HY6-F9_Hu i  HY-
11-7E1_Hu, zapobiegają dystrybucji fentanylu do mózgu szczurów, chroniąc 
w ten sposób przed antynocycepcją, depresją oddechową oraz bradykardią. Na-
leży zaznaczyć, że HY6-F9_Hu wykazało znacznie większą skuteczność w sekwe-
strowaniu fentanylu w  surowicy w  porównaniu z  HY11-7E1_Hu. Co więcej, 
HY6-F9_Hu zapobiegało objawom ze strony układu oddechowego przy wyż-
szych dawkach fentanylu niż HY11-7E1_Hu. Oba PM wykazują powinowac-
two do acetylfentanylu, a HY11-7E1 wykazało powinowactwo do karfentanylu. 
HY6-F9_Hu i HY11-7E1_Hu zapewniają alternatywę dla leczenia naloksonem 
lub możliwość terapii skojarzonej z naloksonem. HY6-F9_Hu i HY11-7E1_Hu 
wykazują więc obiecującą skuteczność in vivo i demonstrują potencjał do dalsze-
go rozwoju klinicznego w leczeniu toksyczności fentanylu [32].

Na chwilę obecną nie badano, czy PM przeciwko fentanylowi wywoływały-
by objawy odstawienia u osób uzależnionych od opioidów, jednak wcześniejsze 
prace z PM przeciwko nikotynie nie wykazały efektów odstawienia wywołanych 
przez PM [26].

C10-S66K, to PM przeciwko karfentanylowi. Wykazuje wysokie powino-
wactwo do karfentanylu, fentanylu z  reaktywnością krzyżową wobec pokrew-
nych syntetycznych opioidów. C10-S66K wykazuje niewielkie powinowactwo 
do klinicznie zatwierdzonych opioidowych leków przeciwbólowych alfentanylu 
i remifentanylu, co sugeruje, że te dwa leki mogłyby być stosowane jednocześnie. 
C10-S66K nie wykazuje powinowactwa do naloksonu. C10-S66K było w stanie 
odwrócić depresję oddechową wywołaną karfentanylem u szczurów [33].

FenAb024 to najnowsze PM chroniące przed toksycznością fentanylu oraz 
karfentanylu, które wykazało się skutecznością w  badaniach przedklinicznych, 
przeprowadzonych na myszach. FenAb024 posiada mysią część zmienną i ludz-
ki fragment Fc IgG. Przewidywana skuteczność FenAb024 jest bardzo wysoka, 
jednakże ustalenie minimalnej dawki ochronnej dla człowieka dalej pozostaje 
problematyczne. Aby dalej rozwijać FenAb024 dla potencjalnych zastosowań kli-
nicznych, PM musi zostać w pełni humanizowane i zoptymalizowane pod kątem 
stabilności in vivo. Jednakże, uważa się, że chimeryczny FenAb024 ma już poten-
cjał do zastosowania u ludzi [34].
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DYSKUSJA 

Wykorzystanie PM w  leczeniu osób uzależnionych od opioidów wydaje 
się być obiecującą metodą. Podkreślenia wymaga fakt, że dotychczasowe dane 
pochodzą wyłącznie z badań na modelach zwierzęcych, a jedynym zgłoszonym 
projektem w ramach procedury IND, który potencjalnie umożliwia rozpoczęcie 
badań klinicznych fazy I u ludzi, jest X-MAB-FEN [35]. 

Dzięki PM można zapewnić bardziej przewidywalny czas działania, włącza-
jąc w to moment rozpoczęcia, zakończenia oraz sam czas trwania leczenia. Jeśli 
efekt kliniczny będzie natychmiastowy, silny oraz o znanym czasie działania, za-
pewni to lepszą skuteczność leczenia. Znajomość czasu trwania PM umożliwia 
również stosowanie opioidów w wyjątkowych sytuacjach np. podczas operacji. 
Przypuszcza się, że PM będą miały niską reaktywność krzyżową z innymi opioida-
mi, nie stanowiącymi cel leczenia. Wysoka specyficzność przeciwciał gwarantuje 
brak ingerencji w endogenne opioidy, klasyczne leki przeciwbólowe lub konwen-
cjonalne leczenie uzależnień. Stwarza to możliwość łączenia PM z obecną tera-
pią substytucyjną, wykorzystywaną do leczenia uzależnień od opioidów [20, 22].  
Co więcej, PM stanowią niezwykle obiecującą terapię dla osób, które mają 
trudności z  przestrzeganiem zaleceń lekarskich. Jest to problem, który doty-
ka dużego procents osób podejmujących się obecnie stosowanych terapii uza-
leżnień. PM, użyte profilaktycznie, stanowi ochronę przed przedawkowa-
niem podczas epizodu nawrotu, przerwy w leczeniu lub zarzucenia tradycyjnej  
farmakoterapii [19].

 Co więcej, immunizacja bierna nie jest zależna od indywidualnych różnic 
w odpowiedzi immunologicznej [22]. Jednakże PM swoiste dla opioidów powin-
ny zostać zbadane u pacjentów z immunosupresją pod kątem działań niepożąda-
nych związanych z układem odpornościowym [36]. 

Największym ograniczeniem terapii PM jest wysoka cena [20]. Innym pro-
blemem jest ryzyko prób obejścia efektu terapeutycznego przez zażywanie znacz-
nie większej dawki opioidu, co stwarza ryzyko przedawkowania. Jednakże jest to 
problem bardziej teoretyczny niż rzeczywisty - uprzednie badania nad naltrekso-
nem, antagonistą opioidowym, wykazały że próby obejścia zdarzały się rzadko. 
Może to wynikać z wysokich kosztów większych dawek opioidów. Stosowanie 
PM stwarza też ryzyko “zmiany opioidu”, czyli tzw. drug switching, przez oso-
by używające opioidów w sposób nielegalny. Przykładowa zmiana może polegać 
na przejściu z  oksykodonu do heroiny lub fentanylu, w  sytuacji w  którejefek-
ty farmakologiczne oksykodonu są zablokowane. Rozwiązaniem tego problemu 
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mogłoby być stosowanie różnych PM, które celują w odmienne opioidy. Należy 
również rozważyć w jaki sposób PM mogą wpłynąć na inne praktyki medyczne 
np. leczenie bólu. W takiej sytuacji lekarze powinni zostać poinformowani o im-
munizacji pacjenta i powinni dostosować odpowiednie leczenie. Jednakże stwarza 
to problem w sytuacji, gdy alternatywy dla wybranego leku nie są dostępne [19].
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Abstrakt: Propolis, znany również jako kit pszczeli, jest naturalną substancją o szerokim spektrum 
działania biologicznego, wykorzystywaną przez pszczoły do ochrony i  uszczelniania ula. Bogaty 
w  związki aktywne, takie jak flawonoidy i  kwasy fenolowe, wykazuje działanie przeciwzapalne, 
przeciwnowotworowe, przeciwalergiczne, przeciwbakteryjne oraz wspierające prawidłowe funkcjo-
nowanie organizmu. Celem niniejszej pracy było przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat 
właściwości propolisu i  jego potencjalnego zastosowania w medycynie. Omówiono mechanizmy 
jego działania przeciwzapalnego poprzez wpływ na szlaki sygnałowe układu odpornościowego, jak 
również jego rolę w  łagodzeniu objawów chorób alergicznych i wsparciu terapii nowotworowej. 
Szczególną uwagę poświęcono także wpływowi propolisu na mikroflorę jelitową oraz jego zastoso-
waniu w leczeniu otyłości sarkopenicznej. W pracy poruszono również temat możliwości wykorzy-
stania propolisu jako środka antyseptycznego w leczeniu ran. Dostępne dane wskazują, że propolis 
może stanowić cenne uzupełnienie współczesnych terapii, jednak ze względu na zmienność jego 
składu konieczne są dalsze badania nad standaryzacją oraz identyfikacją aktywnych składników 
odpowiedzialnych za poszczególne efekty terapeutyczne.

Słowa kluczowe: medycyna naturalna ,najnowsze doniesienia ,propolis

Abstract: Propolis, also known as bee glue, is a natural substance with a wide range of biological 
activities, used by bees to protect and seal their hives. Rich in active compounds such as flavonoids 
and phenolic acids, it exhibits anti-inflammatory, antitumor, antiallergic, antibacterial properties, 
as well as supports proper functioning of the body. The aim of this study was to present the current 
state of knowledge regarding the properties of propolis and its potential applications in medicine. 
The mechanisms of its anti-inflammatory action through modulation of immune system signaling 
pathways were discussed, as well as its role in alleviating symptoms of allergic diseases and suppor-
ting cancer therapy. Particular attention was paid to the effect of propolis on gut microbiota and 
its use in the treatment of sarcopenic obesity. The study also addressed the potential of propolis 
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as an antiseptic agent in wound healing. Available data suggest that propolis may serve as a valu-
able complement to modern therapies; however, due to its variable chemical composition, further 
research is needed to standardize preparations and identify the active compounds responsible for 
specific therapeutic effects.

Keywords: natural medicine, propolis, recent discoveries

WSTĘP

Propolis jako wyrób pszczeli, żywicowata substancja o zapachu cytrusowy, 
jego smak określany jest jako żywiczno-korzenny. Propolis, zwany również kitem 
pszczelim, to substancja wytwarzana przez pszczoły oraz osy, która jest mieszanką 
wydzielin tych owadów oraz żywic roślinnych pozyskiwanych z  pąków i  mło-
dych pędów drzew takich jak topola, brzoza, świerk czy kasztanowiec, a  także  
z roślin zielonych.

Pszczoły używają propolisu głównie do uszczelniania ula i  zabezpieczania 
go przed chłodem w zimie, wypełniając szczeliny, które nie przekraczają 6 mm. 
Większe luki zwykle wypełniają woskiem pszczelim. Kolor propolisu zależy od 
rodzaju roślin, z których został pozyskany, i może przybierać różne odcienie – od 
ciemnobrązowego, przez pomarańczowy, żółty, aż po rzadziej spotykany kolor 
czarny. W temperaturze powyżej 20°C propolis staje się lepki i płynny, podczas 
gdy w chłodniejszych warunkach twardnieje i staje się kruchy.

Dodatkowo, propolis pełni funkcję ochrony przed niechcianymi intruzami, 
takimi jak gryzonie czy inne szkodniki, które mogą dostać się do ula. Pszczoły 
nie usuwają martwych intruzów, które są zbyt duże, ale otaczają je propolisem, 
aby je zakonserwować i zapobiec rozprzestrzenianiu się niepożądanych mikroor-
ganizmów [1-4].

ZAPALENIE 

Zapalenie to uporządkowany proces, który rozwija się w  tkankach una-
czynionych w odpowiedzi na czynnik uszkadzający. Może być wywołane przez 
różnorodne czynniki, takie jak chemiczne, fizyczne, biologiczne (np. infekcje 
drobnoustrojami patogennymi), które można ogólnie podzielić na czynniki eg-
zogenne (zewnętrzne) i endogenne (wewnętrzne). Głównym celem zapalenia jest 
obrona organizmu przed szkodliwymi bodźcami. Proces zapalny powinien pro-
wadzić do eliminacji czynnika wywołującego stan zapalny oraz umożliwić powrót 
uszkodzonej tkanki do normalnego, fizjologicznego stanu [5-6].
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Reakcja zapalna rozpoczyna się od zmian w naczyniach krwionośnych, które 
prowadzą do ich rozszerzenia, co z kolei zwiększa ukrwienie tkanki oraz jej prze-
puszczalność. W wyniku tego do miejsca zapalenia mogą docierać białka osocza, 
takie jak przeciwciała czy dopełniacz, pełniące funkcje obronne. Obraz zapalenia 
obejmuje także charakterystyczne objawy, takie jak zaczerwienienie, ból, gorącz-
ka, obrzęk oraz zaburzenia funkcji tkanki, które są wynikiem wspomnianych pro-
cesów [7].

Działanie przeciwzapalne

 W pracy Zulhendri i  inni na podstawie najnowszych badań eksperymen-
talnych dowiedziono, że propolis wykazuje różne mechanizmy, dzięki którym 
reguluje procesy zapalne i sprzyja utrzymaniu równowagi immunologicznej oraz 
środowiska przeciwzapalnego. Propolis działa jako substancja przeciwzapalna, ha-
mując aktywność kluczowych szlaków sygnałowych, takich jak TLR4, MyD88, 
IRAK4, TRIF, inflammasomy NLRP oraz NF-κB. Dodatkowo, propolis zmniej-
sza poziom prozapalnych cytokin, takich jak IL-1β, IL-6, IFN-γ i TNF-α. Ponad-
to, propolis redukuje migrację komórek odpornościowych, w tym makrofagów 
i  neutrofili, najprawdopodobniej przez obniżenie poziomu chemokin CXCL9 
i CXCL10, które są odpowiedzialne za ich przyciąganie do miejsc zapalenia [8].

ALERGIA

Alergia (często nazywana również uczuleniem lub nadwrażliwością) to nie-
prawidłowa, nadmierna reakcja organizmu na kontakt z obcą substancją, zwaną 
alergenem. Chociaż alergen sam w sobie nie jest groźny dla zdrowia, organizm 
osoby uczulonej reaguje na niego w  sposób patologiczny, angażując układ od-
pornościowy. W wyniku tej reakcji powstają specyficzne przeciwciała, które po 
połączeniu z  antygenem (czyli alergenem) prowadzą do uwolnienia substancji 
odpowiedzialnych za stan zapalny.

W alergii biorą udział różne komórki układu immunologicznego, takie jak 
limfocyty (szczególnie z grupy Th2), eozynofile (czyli granulocyty kwasochłonne) 
oraz komórki tuczne (mastocyty). Kluczową rolę odgrywają tu przeciwciała klasy 
IgE (immunoglobuliny E). Objawy alergii mogą mieć różne nasilenie – od łagod-
nych dolegliwości, jak kichanie czy łzawienie oczu, aż po groźne stany zagrażające 
życiu, takie jak wstrząs anafilaktyczny.
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Pojęcie "alergia" zostało po raz pierwszy użyte w 1906 roku przez wiedeń-
skiego pediatrę Clemensa Petera von Pirqueta. Termin ten pochodzi z  języka 
greckiego i  oznacza „odmienną reakcję” (greckie „allos” – inny, „ergos” – dzia-
łanie). Von Pirquet używał tego określenia zarówno w  kontekście odporności, 
jak i nadwrażliwości. Obecnie alergia rozumiana jest jako nieprawidłowa reakcja 
odpornościowa, prowadząca do uszkodzenia własnych tkanek przez organizm.

Na początku sądzono, że wszystkie reakcje nadwrażliwości są związane wy-
łącznie z przeciwciałami IgE. Jednak badania Robina Coombsa i Philipa Gella 
z lat 60. XX wieku wykazały istnienie czterech (a dziś już pięciu) różnych typów 
reakcji nadwrażliwości. Dlatego termin "nadwrażliwość" jest szerszy i nie oznacza 
dokładnie tego samego, co alergia w ścisłym znaczeniu [9-12].

Propolis, a alergia

Kong Yen Liew i inni w 2022 roku dokonali analizy działania antyalergicz-
nego propolisu, dochodząc do następujących wniosków: badania przedkliniczne 
wykazały, że ekstrakty z propolisu mogą mieć korzystne działanie w leczeniu róż-
nych schorzeń o podłożu alergicznym, takich jak stany zapalne, astma, alergiczny 
nieżyt nosa, atopowe zapalenie skóry czy alergie pokarmowe. Efekty te mogą 
wynikać między innymi z hamowania aktywności komórek odpowiedzialnych za 
reakcje alergiczne – mastocytów i bazofili [13].

Z  kolei w  badaniach klinicznych potwierdzono, że przyjmowanie propo-
lisu jako suplementu diety lub środka wspomagającego leczenie jest bezpieczne 
i może łagodzić objawy związane z astmą. Takie zastosowanie propolisu może być 
także pomocne w terapii atopowego zapalenia skóry i kataru siennego.

 Za właściwości przeciwalergiczne propolisu mogą odpowiadać konkretne 
związki chemiczne, takie jak flawonoidy (np. chryzyna, kempferol, galangina, 
pinocembryna) oraz pochodne kwasu cynamonowego (np. artepilina C, ester 
fenyloetylowy kwasu kawowego). Skład propolisu może się jednak różnić w za-
leżności od pochodzenia, dlatego nie wszystkie próbki zawierają te substancje. 
W przyszłych badaniach warto więc skupić się na tym, które konkretne składniki 
odpowiadają za jego działanie przeciwalergiczne.

NOWOTWORY

Nowotwór to patologiczna tkanka, która rozwija się z  jednej zmienionej 
komórki organizmu. Komórka ta zaczyna dzielić się w sposób niekontrolowany, 
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a jednocześnie proces dojrzewania nowych komórek zostaje zaburzony. Cały ten 
proces tworzenia się nowotworu nazywany jest karcynogenezą.

Do rozwoju choroby dochodzi, gdy organizm traci kontrolę nad podziałami 
komórkowymi. Jest to wynikiem mutacji w genach odpowiedzialnych za regula-
cję cyklu komórkowego – genach znanych jako protoonkogeny i geny supresoro-
we nowotworów (antyonkogeny). Mutacje te mogą prowadzić do nadmiernego 
wzrostu i podziałów komórek.

Około 5–10% nowotworów u  ludzi ma podłoże dziedziczne. Nowotwo-
ry mogą rozwinąć się wyłącznie w  tych tkankach, których komórki są zdolne  
do podziałów. Dlatego nie obserwuje się ich powstawania w komórkach nerwo-
wych (neuronach) czy komórkach mięśnia sercowego (kardiomiocytach), ponie-
waż te komórki nie mają już zdolności do namnażania się [14].

Nadzieja w kicie pszczelim?

Jak podaje praca Patela i inni, propolis wykazał skuteczność w zwalczaniu 
nowotworów mózgu, głowy i  szyi, skóry, piersi, wątroby, trzustki, nerek, pę-
cherza, prostaty, jelita grubego oraz krwi. Do głównych mechanizmów działania 
przeciwnowotworowego zalicza się: hamowanie metaloproteinaz macierzy, dzia-
łanie przeciwangiogenne, zapobieganie przerzutom, zatrzymanie cyklu komór-
kowego, indukcję apoptozy oraz łagodzenie szkodliwych skutków ubocznych 
chemioterapii [15].

Za przeciwnowotworowe właściwości propolisu odpowiadają m.in. takie 
składniki jak: ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE), chryzyna, artepilina 
C, nemoroson, galangina czy kardanol. Związki te oddziałują na różne szlaki 
genetyczne i biochemiczne związane z rozwojem nowotworu. W zależności od 
botanicznego źródła propolisu oraz jego pochodzenia geograficznego, jego aktyw-
ność biologiczna może się różnić.

Pomimo znacznego postępu w badaniach nad rakiem, tradycyjne terapie nie 
zapewniają pełnej skuteczności w leczeniu nowotworów. Dotychczasowe wyniki 
badań dają nadzieję, że propolis jako lek uzupełniający może pomóc w wypełnie-
niu istniejących luk terapeutycznych.

Niezwykła odmiana propolisu, a rak żołądka

Xia-Sen i  inni w  opublikowanej pracy doszli do wniosków że, w  ba-
dany w  tym eksperymencie chiński propolis, pozyskiwany z  gór Changbai 
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w  północno-wschodnich Chinach, zawiera unikalne związki – przede wszyst-
kim flawonoidy i  kwasy fenolowe – których właściwości biologiczne nie były 
wcześniej dokładnie opisane. Celem pracy było sprawdzenie, czy ekstrakt z tego 
propolisu wpływa na rozwój komórek nowotworowych, a jeśli tak – jakie mecha-
nizmy za tym stoją [16].

W ramach badania zastosowano ekstrakt etanolowy CBMP wobec różnych 
ludzkich linii komórkowych nowotworów, poddając je działaniu przez 24 go-
dziny. Okazało się, że choć propolis wykazywał niewielkie działanie przeciwno-
wotworowe w przypadku komórek raka trzustki, płuc, jelita grubego, wątroby, 
pęcherza i piersi, to jednak znacząco ograniczał namnażanie się komórek raka 
żołądka (linia SGC-7901).

Obserwowano również aktywację procesu apoptozy (programowanej śmier-
ci komórki) oraz zatrzymanie cyklu komórkowego na etapie fazy S. Towarzyszyło 
temu zwiększenie produkcji reaktywnych form tlenu (ROS) oraz spadek poten-
cjału błony mitochondrialnej, co świadczy o uszkodzeniach w funkcjonowaniu 
mitochondriów.

OTYŁOŚĆ

Otyłość to przewlekła choroba o wieloczynnikowym podłożu, charaktery-
zująca się nadmiernym lub nieprawidłowym gromadzeniem tkanki tłuszczowej, 
które może prowadzić do poważnych problemów zdrowotnych. Według Świato-
wej Organizacji Zdrowia, jednym z kryteriów rozpoznania otyłości jest wartość 
wskaźnika BMI przekraczająca 30, choć należy pamiętać, że nie zawsze jest to 
miarodajne – szczególnie w przypadku osób aktywnych fizycznie, jak sportowcy.

Za otyłość przyjmuje się także sytuację, gdy zawartość tłuszczu w  organi-
zmie przekracza 25% masy ciała u mężczyzn oraz 30% u kobiet.

Coraz większe zaniepokojenie budzi fakt, że otyłość zaczyna występować już 
u dzieci. Wczesne wystąpienie tego problemu znacząco zwiększa ryzyko utrzyma-
nia się otyłości w dorosłości oraz rozwoju chorób z nią związanych. Na przykład, 
dziecko z otyłością w wieku 6 lat ma 25% szans na bycie otyłym w dorosłym 
życiu, natomiast w wieku 12 lat ryzyko to rośnie aż do 75% [17-19].
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Brazylijski zielony propolis poprawia dysbiozę mikroflory jelitowej  
i chroni przed otyłością sarkopeniczną

Brazylijski zielony propolis, znany ze swoich prozdrowotnych właściwości, 
został przebadany pod kątem jego wpływu na otyłość sarkopeniczną przy zasto-
sowaniu myszy typu Db/Db, które są modelem tej choroby. W badaniu analizo-
wano wpływ różnych dawek propolisu dodanego do standardowej diety na stan 
zdrowia myszy [20].

Wyniki wykazały, że propolis istotnie poprawiał metabolizm glukozy, 
wzmacniał mięśnie (zarówno pod względem siły, jak i masy mięśniowej), a także 
korzystnie wpływał na funkcje wątroby, zmniejszając stan zapalny, odkładanie 
się tłuszczu i ekspresję szkodliwych genów. Zmniejszał też stężenie nasyconych 
kwasów tłuszczowych w wątrobie oraz wspomagał ich usuwanie z organizmu.

Na poziomie układu odpornościowego propolis hamował aktywność ko-
mórek zapalnych i  promował działanie komórek przeciwzapalnych. W  mię-
śniach obserwowano obniżenie markerów związanych z  zanikiem mięśni  
i stanem zapalnym.

Dodatkowo, analiza mikroflory jelitowej wykazała, że suplementacja propo-
lisem korzystnie modyfikowała skład bakterii jelitowych – zwiększając proporcję 
korzystnych szczepów i aktywując szlaki metaboliczne powiązane z lepszym funk-
cjonowaniem organizmu. Propolis może być skutecznym środkiem wspierającym 
leczenie otyłości sarkopenicznej, przede wszystkim poprzez korzystny wpływ na 
mikroflorę jelitową i  szereg funkcji metabolicznych. To badanie otwiera nowe 
możliwości w kontekście interwencji dietetycznych w walce z tą formą otyłości.

 ANTYSEPTYKA

Antyseptyka (z greckiego anti – przeciw oraz sepsis – gnicie) to metoda od-
każania, której celem jest eliminacja drobnoustrojów znajdujących się na skórze, 
błonach śluzowych lub w zainfekowanych ranach.

W odróżnieniu od dezynfekcji, antyseptyka dotyczy tylko powierzchni bio-
logicznych, a nie przedmiotów czy narzędzi. W celu zwalczania drobnoustrojów 
wykorzystywane są substancje zawierające m.in.: dichlorofenol, heksachlorofe-
nol, heksylorezorcynol, chloraminy, jodofory, związki srebra (np. azotan srebra) 
oraz różne barwniki, takie jak barwniki trifenylometanowe z dodatkiem żelaty-
ny lub albuminy, gencjana czy barwniki akrydynowe (np. mleczan etakrydyny).  
Używa się także nadmanganianu potasu.
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W Polsce antyseptyki definiowane są jako preparaty stosowane miejscowo 
na skórę lub błony śluzowe, które mają za zadanie niszczyć drobnoustroje. Taka 
definicja została przyjęta przez Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wy-
robów Medycznych i  Produktów Biobójczych. Obecnie antyseptyki mogą za-
wierać alkohole (np. etanol, propanol, izopropanol) lub fenole (jak bifenylol czy 
fenylofenol). Często wzbogacone są o dodatkowe składniki aktywne, takie jak 
diglukonian chloroheksydyny, nadtlenek wodoru, jod (np. w postaci jodyny lub 
jodopowidonu) albo octenidyna.

Środki antyseptyczne przeznaczone do stosowania na uszkodzoną skórę po-
winny być wodne, bez koloru, nie powodować bólu, a także być bezpieczne dla 
tkanek otaczających ranę i samego pacjenta [21-23].

Kit pszczeli a leczenie ran

W swojej pracy El-Sakhawy i inni zauważyli, że dzięki swoim właściwościom 
antyseptycznym i  przeciwdrobnoustrojowym od wieków wykorzystywany jest 
w medycynie tradycyjnej, a dziś zyskuje coraz większe znaczenie we współczesnej 
terapii ran. Propolis zawiera m.in. flawonoidy i kwasy fenolowe, które działają 
przeciwzapalnie, przeciwutleniająco, antybakteryjnie oraz wspierają regenerację 
tkanek [24].

Proces gojenia ran przebiega w czterech etapach: hemostazy (zatrzymanie 
krwawienia), stanu zapalnego, proliferacji (tworzenia nowych naczyń i  tkanek) 
oraz remodelingu (przebudowy tkanki i bliznowacenia). Propolis wspiera wszyst-
kie te etapy – wspomaga tworzenie skrzepu, ogranicza nadmiar wolnych rod-
ników, pobudza produkcję kolagenu i  przyspiesza regenerację komórek skóry. 
Działa także przeciwbakteryjnie poprzez hamowanie syntezy białek i zaburzenie 
błony komórkowej drobnoustrojów.

Badania wykazały, że propolis skutecznie przyspiesza gojenie ran, również 
u pacjentów z obniżoną odpornością, diabetyków i osób starszych. Jest dobrze 
tolerowany, bezpieczny, rzadko wywołuje reakcje alergiczne, a dodatkowo ogra-
nicza powstawanie blizn. W porównaniu z tradycyjnymi preparatami, np. zawie-
rającymi srebro, może być równie skuteczny lub nawet skuteczniejszy.

W  nowoczesnych opatrunkach propolis wykorzystywany jest w  różnych 
formach – jako ekstrakt wodny, etanolowy lub w  postaci proszku. Takie opa-
trunki są biodegradowalne, elastyczne, dobrze przylegają do rany, utrzymu-
ją odpowiednią wilgotność i  chronią przed infekcjami. Dzięki naturalnemu  
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pochodzeniu i biozgodności stanowią obiecującą alternatywę dla syntetycznych 
środków stosowanych w leczeniu ran i oparzeń.

GRZYBICE

Grzybice to zróżnicowana grupa chorób zakaźnych, które dotykają ludzi 
i zwierzęta, a ich przyczyną są mikroskopijne grzyby. Spośród około 250 tysięcy 
opisanych gatunków grzybów, jedynie około 200 posiada zdolność wywoływania 
zakażeń u człowieka. Choroby te są wysoce zaraźliwe i mogą mieć różny przebieg –  
od powierzchownych zmian skórnych po ciężkie zakażenia ogólnoustrojowe.

Najczęstszymi patogenami są dermatofity, czyli grzyby niedoskonałe  
(łac. Fungi imperfecti), oraz grzyby drożdżopodobne, w tym szczególnie Candida 
Albicans. Zdecydowanie rzadziej zakażenia wywołują grzyby pleśniowe. Derma-
tofity są odpowiedzialne za grzybice skóry, włosów i  paznokci. Można je po-
dzielić na gatunki antropofilne (przystosowane do bytowania na ludzkiej skórze), 
zoofilne (pochodzące od zwierząt) oraz geofilne (związane z glebą). W Europie 
Środkowej obserwuje się wzrost zakażeń powodowanych przez dermatofity antro-
pofilne, co może wynikać ze zmian stylu życia i większej ekspozycji na środowiska 
sprzyjające zakażeniom, jak np. obiekty sportowe.

W  odróżnieniu od dermatofitów, Candida Albicans należy do drożdżopo-
dobnych grzybów, które naturalnie występują w organizmie człowieka – głównie 
w przewodzie pokarmowym, jamie ustnej i na błonach śluzowych. U zdrowych 
osób Candida bywa składnikiem naturalnej mikroflory, jednak w  sytuacjach 
osłabienia odporności, zaburzenia równowagi mikrobiologicznej (np. po anty-
biotykoterapii), cukrzycy czy przewlekłych chorobach, może dojść do jej nad-
miernego rozrostu i rozwoju kandydozy. Candida Albicans jest najczęstszą przy-
czyną grzybic błon śluzowych (np. jamy ustnej i  narządów płciowych), skóry 
oraz paznokci, ale może również wywoływać poważne infekcje ogólnoustrojowe  
(kandydozy inwazyjne) – szczególnie u pacjentów hospitalizowanych i immuno-
supresyjnych [25-27].

Przeciwgrzybicze właściwości propolisu

Propolis, zawiera liczne związki o działaniu przeciwgrzybiczym, z których 
wiele wciąż nie zostało w  pełni zbadanych. Umiejętność rozróżnienia próbek 
o silnym działaniu od tych mniej skutecznych może znacząco usprawnić leczenie  
 



397

INNOWACYJNE METODY ZASTOSOWANIA PROPOLISU W MEDYCYNIE

infekcji grzybiczych. W  badaniu przeanalizowano próbki propolisu z  czterech 
różnych regionów Węgier, przygotowując z nich ekstrakty etanolowe.

Najpierw w pracy Papp Z. i  inni sprawdzono ich skuteczność przeciwko 
drożdżakom Candida Albicans [28]. Następnie przeprowadzono analizę che-
miczną przy użyciu chromatografii gazowej połączonej ze spektrometrią mas  
(GC-MS) oraz zastosowano optoelektroniczny „nos” do klasyfikacji próbek. 
W trzech z nich udało się określić skuteczność przeciwdrobnoustrojową (IC50) 
w zakresie 72–134 µg/mL, natomiast jedna próbka wykazała zbyt niską aktyw-
ność, by obliczyć ten parametr.

W  propolisie o  wyraźnym działaniu przeciwgrzybiczym wykryto wyższe 
stężenia kwasu 11,14-eikozadienowego. Co więcej, optoelektroniczny „nos” był 
w stanie z bardzo dużą skutecznością (98,4%) rozróżnić aktywne i nieaktywne 
próbki. Po raz pierwszy potwierdzono, że to narzędzie może służyć do szybkiego 
i skutecznego wykrywania propolisu o silnych właściwościach przeciwgrzybiczych.

Ostatecznie, wyniki badania wskazują na ogromny potencjał propolisu jako 
naturalnego źródła nowych substancji grzybobójczych oraz jako składnika prepa-
ratów leczniczych i kosmetycznych wspomagających walkę z infekcjami skórnymi.

SARS-COV-2

Związki pochodzące z  naturalnych źródeł cieszą się dużym zainteresowa-
niem jako potencjalne leki w leczeniu różnych chorób, w tym COVID-19. Wiele 
badań skupiało się na ocenie skuteczności takich substancji, a szczególne nadzieje 
pokładane są w związkach zawartych w propolisie, które wykazują działanie prze-
ciwwirusowe wobec SARS-CoV-2. Ponieważ testowanie każdej substancji zawar-
tej w propolisie metodami laboratoryjnymi jest kosztowne i czasochłonne, wyko-
rzystano techniki komputerowe, głównie dokowanie molekularne, aby szybciej 
ocenić ich potencjał terapeutyczny.

Wśród badanych substancji wyróżnił się kwas elagowy, który tworzył sil-
ne wiązania z kluczowymi aminokwasami w enzymie wirusa odpowiedzialnym  
za replikację RNA (RdRp). Wraz z nim wysoką aktywność wykazały również inne 
związki naturalne, takie jak kwercetyna, kemferol i kwas p-kumarowy. Szczegól-
nie kwas elagowy osiągnął najwyższe powinowactwo do RdRp, natomiast kemfe-
rol najlepiej wiązał się z główną proteazą wirusa.

Kolejne badania, przeprowadzone na propolisie z  indonezyjskiej wyspy  
Sulawesi, wykazały, że związki takie jak gljasperyna A i broussoflawonol F mogą 
skutecznie blokować główną proteazę SARS-CoV-2. Co więcej, inne składniki 
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tego propolisu, w tym sulabiroina A oraz izoramnetyna, wykazały zdolność ha-
mowania zarówno wirusa, jak i enzymu ACE2 – białka, które wirus wykorzystuje 
do wnikania do komórek ludzkich.

Badania nad innymi związkami, takimi jak aferyna A  i anonina, sugerują, 
że mogą one blokować enzym TMPRSS2, który również odgrywa ważną rolę 
w infekcji wirusowej. Z kolei chryzyna, obecna w propolisie, wykazała potencjał 
do wiązania się zarówno z białkiem kolca wirusa, jak i z ACE2.

Podsumowując, wiele związków zawartych w propolisie wykazuje zdolność 
do blokowania kluczowych elementów wirusa SARS-CoV-2, co czyni propolis 
obiecującym źródłem naturalnych substancji przeciwwirusowych [29].

ALZHEIMER I INNE CHOROBY OTĘPIENNE 

Zielony propolis brazylijski został zbadany pod kątem wpływu na zaburze-
nia poznawcze w modelu choroby Alzheimera u myszy, wywołanym śródkomo-
rowym podaniem peptydu amyloidu beta (Aβ)25–35. Myszy otrzymywały do-
ustnie różne dawki propolisu przez osiem dni, a następnie podano im Aβ25–35,  
co spowodowało upośledzenie pamięci i uczenia się. Podawanie propolisu zapo-
biegało tym zaburzeniom, co potwierdziły testy behawioralne. Analizy moleku-
larne wykazały, że propolis hamował reakcje zapalne oraz nadmierną aktywację 
mikrogleju i astrocytów w hipokampie i korze przedczołowej mózgu, m.in. po-
przez regulację ekspresji genów takich jak Trem2 i Lcn2. Dodatkowo obserwo-
wano obniżenie poziomu prozapalnej interleukiny 6 (IL-6) w osoczu, wywołanej 
przez peptyd amyloidu. Wyniki sugerują, że zielony propolis brazylijski może 
działać ochronnie przeciwko neurozapalnym procesom związanym z  chorobą  
Alzheimera i mieć potencjał w profilaktyce otępienia [30].

WNIOSKI

 Na podstawie przeprowadzonej analizy literatury można stwierdzić, że pro-
polis stanowi jeden z najbardziej obiecujących produktów pochodzenia natural-
nego o szerokim zastosowaniu terapeutycznym. Jego działanie obejmuje przede 
wszystkim właściwości przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwiruso-
we, przeciwzapalne oraz immunomodulujące, co zostało potwierdzone zarów-
no w badaniach in vitro, jak i in vivo [2,4,8,13,27]. Dzięki zawartości licznych 
związków aktywnych, takich jak flawonoidy, kwasy fenolowe czy terpenoidy, 
propolis wykazuje zdolność do hamowania wzrostu drobnoustrojów, w  tym 
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szczepów opornych na standardowe leczenie farmakologiczne, np. Candida  
Albicans [25,26,28].

W  literaturze podkreśla się również immunotropowe właściwości propoli-
su, związane z  jego zdolnością do modulowania odpowiedzi odpornościowej –  
zarówno humoralnej, jak i komórkowej [8,9,11]. Z tego względu może on zna-
leźć zastosowanie jako wsparcie w leczeniu chorób alergicznych i autoimmuno-
logicznych, a  także w profilaktyce sezonowych infekcji [10,13]. Równocześnie 
propolis cechuje się silnym działaniem antyoksydacyjnym, dzięki czemu może 
chronić organizm przed stresem oksydacyjnym i  jego konsekwencjami, m.in. 
w zakresie starzenia się komórek oraz rozwoju chorób przewlekłych [4,8,13].

Jednym z najbardziej interesujących kierunków badań nad propolisem są 
jego potencjalne właściwości przeciwnowotworowe. Liczne doniesienia wskazują, 
że propolis oraz jego składniki mogą hamować proliferację komórek nowotwo-
rowych, indukować apoptozę, a także wpływać na cykl komórkowy, co czyni go 
interesującym kandydatem do wspomagania terapii onkologicznych [15] [16]. 
Co więcej, związki te mogą również zwiększać skuteczność konwencjonalnych 
leków przeciwnowotworowych oraz ograniczać ich toksyczność [15,29].

Równie istotne są badania nad wpływem propolisu na metabolizm i skład 
mikroflory jelitowej, zwłaszcza w kontekście rosnącego problemu otyłości i cho-
rób metabolicznych. Udowodniono, że brazylijski propolis zielony może korzyst-
nie modulować skład mikrobioty jelitowej, zmniejszać stan zapalny oraz zapobie-
gać rozwojowi otyłości sarkopenicznej, co otwiera nowe perspektywy w prewencji 
i leczeniu zespołu metabolicznego [17,20].

Zastosowanie propolisu w dermatologii i leczeniu ran również znajduje so-
lidne podstawy naukowe. Preparaty propolisowe wykazują działanie przyspiesza-
jące gojenie ran, zmniejszające ryzyko infekcji i wspomagające regenerację tka-
nek [22,24]. Jego właściwości antyseptyczne i ochronne sprawiają, że znajduje  
on szerokie zastosowanie również w preparatach kosmetycznych i farmaceutycz-
nych [22,23].

Nie można jednak pomijać ryzyka reakcji alergicznych, jakie może 
wywołać propolis, szczególnie u  osób uczulonych na produkty pszczele 
[3,10,11]. W  związku z  tym jego stosowanie powinno być prowadzone z  na-
leżytą ostrożnością, zwłaszcza w  przypadku dzieci, kobiet w  ciąży oraz osób  
z chorobami przewlekłymi.

Podsumowując, propolis jest produktem o ogromnym potencjale terapeu-
tycznym, który może stanowić wartościowe uzupełnienie terapii wielu scho-
rzeń. Konieczne są jednak dalsze, szeroko zakrojone badania kliniczne, mające  
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na celu standaryzację preparatów propolisowych, określenie optymalnych 
dawek oraz ocenę ich bezpieczeństwa i  skuteczności w  długoterminowym  
stosowaniu [2,13,15].
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