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PRZEDMOWA

Z ogromng przyjemnoscia prezentujemy dziewiata ksiaze z serii ,,Inno-
wacje w Medycynie”. Ksiazki, ktora powstata przez mlodych dla mlodych.

Ksiazka zawiera 11 rozdziatéw naukowych skupionych wokét najwick-
szych wyzwan wspélczesnej medycyny. Rozpoczynamy od rozdziatéw po-
$wigconych aktualnym wyzwaniom wspélczesnej medycyny krajéw rozwi-
nigtych: choréb autoimmunologicznych. Autorzy omawiaja jak nowoczesne
techniki tj. terapie biologiczne pomagaja leczy¢ choroby takie jak AZS czy
toczent rumieniowaty ukladowy. Dalej przechodzimy do postgpu w lecze-
niu choréb neurologicznych - padaczki i choroby Alzheimera. Dalej plynnie
przechodzimy do préb rozwiazania jakze istotnych probleméw medycznych
jakimi sa nowotwory prostaty, schizofrenia czy uzaleznienie od lekéw. Ksiaz-
ke koriczg rozdzialy opisujace techniki, gdzie medycyna styka si¢ z informa-
tyka. Czytelnicy dowiedza si¢ z nich jak telechirurgia wspomaga leczenie
choroby niedokrwiennej serca oraz jak sztuczna inteligencja pomaga walczy¢
z bezplodnoscia.

Ksiazka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickich,
praktykéw, medykéw oraz wszystkich zainteresowanych omawiang tematyka.

Dzigkujemy wszystkim kt6rzy przyczynili si¢ do jej powstania. Mamy
gleboka nadzieje, ze przyczyni si¢ ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej

i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






ANIFROLUMAB - PIERWSZE PRZECIWCIALO
MONOKLONALNE STOSOWANE
W UMIARKOWANE] DO CIEZKIE] POSTACI
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO UKEADOWEGO

Konrad Kulka, Wiktoria Krél, Donata Kowalczyk,
Patryk Kubiak, Aleksander Kubiak, Izabela Bywalec

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Toczeri rumieniowaty ukladowy (SLE) to przewlekla, autoimmunologiczna choroba,
w przebiegu ktdrej moze dojs¢ do zajgcia réznych narzadéw. Czesto ma agresywny przebieg i jest
ciezka do kontrolowania, a w jej terapii stosowane sa glikokortykosteroidy oraz leki immunosu-
presyjne, ktére wywotuja u pacjentéw liczne dzialania niepozadane obnizajace jakos¢ ich zycia.
Do tej pory przeciwciala monoklonalne byly stosowane jedynie w cigzkich przypadkach SLE,
jednak uleglo to zmianie w 2021 r. wraz z rejestracja na terenie Unii Europejskiej i Stanéw Zjed-
noczonych anifrolumabu jako leczenia uzupelniajacego w aktywnym, seropozytywnym SLE
o postaci umiarkowanej do cigzkiej, przy jednoczasowym stosowaniu leczenia standardowego.
Anifrolumab wykazuje potencjal do obnizania aktywnosci choroby oraz umozliwia zmniejszenie
dawek stosowanych innych lekéw, a co za tym idzie wywolywanych przez nie dziatari niepozada-
nych, co przeklada si¢ na poprawe jakosci zycia pacjentéw. Niniejszy rozdzial ma na celu opisa-
nie mechanizmu jego dzialania, skutecznosci klinicznej oraz dyskusji na temat jego zastosowania
w przysztosci.

Stowa kluczowe: anifrolumab, toczeri rumieniowaty uktadowy, przeciwciato monoklonalne

Abstract: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune disease, which can
affect many organs. Disease is often severe, hard to control and glucocorticosteroids along with
immunosuppressants are used in therapy, causing many side effects, which leads to decrease
in patients quality of life. Monoclonal antibodies were used only in severe SLE so far, but this
has changed in 2021 with registration of anifrolumab in European Union and United States
of America as complementary treatment in active, seropositive, moderate to severe SLE, along
with standard treatment. Anifrolumab shows potential in decreasing activity of disease and en-
ables reduction in dosage of other drugs as well as their side effects which leads to improvement
in patients quality of life. The purpose of this chapter is describing anifrolumab’s mechanism
of action, clinical efficiency and discussion on it’s future use.

Keywords: anifrolumab, systemic lupus erythematosus, monoclonal antibody
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1. WSTEP

Toczelt rumieniowaty ukladowy (SLE) to przewlekla, autoimmunolo-
giczna choroba zapalna, w przebiegu ktérej moze dojs¢ do zajecia réznych
narzaddéw. Szacuje sig, ze $rednia czgsto$¢ wystgpowania SLE wynosi 40-55/
100 000 osdb, natomiast waha si¢ w zaleznosci od kraju, rasy i plci . Publi-
kacje naukowe z ostatnich lat wskazuja, ze czgsto$¢ wystgpowania choroby
moze wzrasta¢ i nie jest juz ona uwazana za rzadkie schorzenie . Do obja-
woéw w przebiegu SLE naleza zmegczenie, zmiany skérne, goraczka, wrazliwosé
na storice, owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie stawdw, drgawki, psychoza, nie-
prawidlowosci w morfologii krwi oraz ze strony uktadu immunologicznego,
a takze objawy zwiazane z zajeciem nerek, pluc czy serca . Choroba czgsto
ma agresywny przebieg i jest ci¢zka do kontrolowania przez co w terapii uzy-
wane sg glikokortykosteroidy (GKS) oraz leki immunosupresyjne wywolujace
u pacjentéw liczne dziatania niepozadane, ktére przedstawiono ponizej
(tabela 1.). Do tej pory przeciwciala monoklonalne byly stosowane jedynie
w cigzkich przypadkach SLE, a badania dotyczace sifalimumabu i rontalizu-
mabu skierowanych przeciwko IFN-a, czyli dziatajacych na podobnej zasa-
dzie do anifrolumabu, nie byly kontynuowane . Dzi¢ki dopuszczeniu ani-
frolumabu do obiegu w 2021 r. w Stanach Zjednoczonych i na terenie Unii
Europejskiej pierwszy raz mozliwe jest zastosowanie leczenia biologicznego
nie tylko w cigzkiej, ale tez w umiarkowanej postaci SLE 5.

Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu SLE oraz ich dzialania niepozadane
[opracowanie whasne] 71!

Lek Dzialania niepozadane

GKS $cieficzenie naskérka i skéry whasciwej, zanik tkanki podskérnej, tradzik
posteroidowy, zwigkszona sklonno$¢ do zakazeri skdry, uposledzenie
gojenia si¢ ran i owrzodzen, teleangiektazje, utrwalony rumien, nad-
mierne owlosienie, jaskra/za¢ma, nasilony nawrét choroby przy prébie

odstawienia GKS

Metotreksat $wiad, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, lysienie, tradzik, czyrako-
wato$¢é, wylewy podskérne

Azatiopryna zakazenia, maloplytkowo$¢, leukopenia, nudnosci, supresja szpiku
kostnego

Mykofenolan zakazenia drég moczowych, posocznica, pélpasiec, maloplytkowosé,

mofetylu niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, b6l brzucha, nudnosci

Cyklofosfamid | nudnosci, wymioty, jadlowstret, zaparcia, biegunki, dzialanie
kardiotoksyczne
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2. METODOLOGIA

Ponizszy rozdzial monografii zostal opracowany na podstawie dostep-
nych publikacji naukowych udostgpnionych w medycznych bazach nauko-
wych, takich jak Google Scholar, PubMed oraz medycznych podrecznikéw
akademickich. Na podstawie danych dostgpnych w analizowanych artykutach
zostaly wykonane tabele.

3. PATOGENEZA SLE

Etiologia SLE jest ztozona i wieloczynnikowa, przez co stanowi obiekt
zainteresowania licznych badan. Udziat w jej rozwoju biora zaréwno czynniki
genetyczne jak i srodowiskowe. Jednym z istotnych elementéw patofizjologii
choroby jest podwyzszone stezenie interferonéw (IFN) typu I, ktdre jest ob-
serwowane u okolo polowy pacjentéw z aktywnym SLE oraz moze wystapié

[12-13

w przedklinicznej fazie choroby "%, Podwyzszone st¢zenie IFN typu I moze
by¢ wynikiem pobudzenia przez autologiczne kwasy nukleinowe zwiazane
w kompleksach immunologicznych lub predyspozycji genetycznych wy-
wolanych mutacjami w obrebie genéw kontrolujacych sygnalizacje szlaku
IFN U451\ obu przypadkach zwiekszone wytwarzanie IFN prowadzi do na-
silenia odpowiedzi zapalnej, co skutkuje podwyzszong aktywnoscia choroby
i zwigkszonym ryzykiem wystapienia ostrych objawéw, takich jak toczniowe
zapalenie nerek . IEN typu I, do ktérych naleza IFN-a, IFN-B, IFN-o,
IFN-k, oraz IFN-¢ lacza si¢ z receptorem dla interferonéw typu I (IFNAR)
na komorkach efektorowych przez co w warunkach fizjologicznych stymuluja

1€l Jak opisano wyzej, szlak ten jest zaburzony

odpowiedZ przeciwwirusowa
w przebiegu SLE oraz koreluje z nasileniem choroby i z tego powodu stat si¢

celem dla terapii farmakologicznej.
4. MECHANIZM DZIALANIA I INFORMACJE OGOLNE

Anifrolumab to w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1x
bedace antagonistg receptora IFNAR opracowane przez firmg AstraZeneca 7.
W ustroju wiaze si¢ z podjednostka 1 IFNAR (IFNAR1), ktéra jest niezbed-
na do wiazania IFN typu I, co powoduje blokadg szlaku ich sygnalizacji '®.
Wykazano réwniez, ze anifrolumab stymuluje internalizacj¢ podjednostek re-
ceptorowych IFNARI przez co liczba receptoréw IFNAR na powierzchni ko-

morek ulega zmniejszeniu i utrudnia to wigzanie ligandu . Wyzej opisane
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mechanizmy prowadza do zmniejszenia nasilenia odpowiedzi zapalnej w SLE
i poprawy stanu klinicznego pacjenta. Lek wystepuje pod nazwa handlowa
Saphnelo i podawany jest pod postacia wlewéw dozylnych co 4 tygodnie,
a jego zalecana dawka wynosi 300 mg. Najczestsze dziatania niepozadane
zwigzane z jego stosowaniem obejmuja zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli oraz pélpasiec. Bezpieczenistwo stosowania preparatu w cza-
sie ciazy i karmienia piersia nie zostato zbadane, dlatego w powyzszych stanach
zaleca si¢ konsultacje z lekarzem przed wlaczeniem leczenia®. Anifrolumab nie
jest refundowany w Polsce. Koszt leczenia w USA jest wysoki i wynosi okoto
4800 USD za dawke 300 mg ©°-

5. REZULTATY BADAN KLINICZNYCH

Do oceny wynikéw badani klinicznych prowadzonych nad anifroluma-
bem stosuje si¢ wskazniki SRI-4, czyli kompleksowa ocen¢ odpowiedzi
na leczenie oraz BICLA bedacy calkowita oceng aktywnosci SLE, ktora
obejmuje skale¢ BILAG . Randomizowane badanie kliniczne fazy IIb z po-
dwdjnie $lepa préba, w ktérym brato udziat 305 pacjentéw przydzielonych
do trzech grup w stosunku 1:1:1 polegato na podawaniu im placebo, 300 mg
lub 1000 mg anifrolumabu co 4 tygodnie przez 48 tygodni, a ocena naste-
powata w 52. tygodniu (W52). W W52 pacjenci otrzymujacy anifrolumab
uzyskali lepsza odpowiedZ we wskazniku SRI-4 wynoszacg 62.6% dla grupy
otrzymujacej 300 mg oraz 53.8% dla grupy otrzymujacej 1000 mg w stosun-
ku do 40.2% w grupie otrzymujacej placebo, a takze we wskazniku BICLA
gdzie bylo to odpowiednio 53.5%, 41.2% i 25.7%. Zaobserwowano réw-
niez czestsze wystepowanie pélpasca w grupie otrzymujacej anifrolumab 2.
W kontynuacji tego badania trwajacej 3 lata wykazano, ze lek wykazuje ak-
ceptowalny profil bezpieczeristwa a jego stosowanie powoduje trwala poprawe
w zakresie aktywnosci choroby . W badaniu klinicznym fazy IIT TULIP-2
bralo udzial 362 pacjentéw z podtrzymanym standardowym leczeniem, wéréd
ktérych 180 otrzymywato dodatkowo anifrolumab w dawce 300 mg a 182 pla-
cebo co 4 tygodnie przez 48 tygodni, a ocena nastgpowata w W52 przy uzyciu
wskaznika BICLA i wynosita 47.8% dla grupy przyjmujacej anifrolumab oraz
31.5% w grupie otrzymujacej placebo. Ponownie wykazano czestsze wystepo-
wanie péipasca w grupie przyjmujacej przeciwciato monoklonalne *%. Zebra-
ne dane podczas badat TULIP-1 i TULIP-2 poddano analizie, ktéra wykazala,
ze w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w grupie przyjmujacej anifro-

lumab rzadziej wystgpowaly epizody zaostrzenia choroby w ujeciu rocznym,

12
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czas do wystapienia pierwszego epizodu zaostrzenia byl wydluzony i bylo
w niej mniej pacjentéw z wigcej niz jednym epizodem zaostrzenia. Wykazano
réwniez, ze wiréd pacjentéw, ktdrzy uzyskali trwaly redukcje dawek przyj-
mowanych glikokortykosteroidéw od > 10 mg/dzien w stosunku do punktu
wyjscia, 40.0% w grupie przyjmujacej anifrolumab nie doswiadczyto epizodu
zaostrzenia choroby w poréwnaniu do 17.3% w grupie placebo »). Opisane
powyzej dane zostaly przedstawione w formie graficznej (tabela 2.). Wskazuja
one na uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu anifro-
lumabu co jest wyrazone réznica ponad 20 punktéw procentowych i ponad
10 punktéw procentowych we wskazniku SRI-4 w grupach przyjmujacych
anifromlumab, w dawkach odpowiednio 300 mg i 1000 mg, w stosunku do
grupy otrzymujacej placebo. Aktywnos¢ SLE przy stosowaniu anifrolumabu
réwniez jest zmniejszona o czym $wiadcza réznice we wskazniku BICLA wy-
noszace ponad 27 i ponad 15 punktéw procentowych odpowiednio dla grupy
pacjentéw przyjmujacej dawke 300 mg i 1000 mg anifrolumabu w stosunku
do grupy otrzymujacej placebo w badaniu fazy IIb oraz ponad 16 punktéw
procentowych w badaniu klinicznym fazy III TULIP-2. Waznym aspektem
jest réwniez ponad dwukrotnie wigkszy odsetek badanych bez epizodéw za-
ostrzei przy trwalej redukcji dawek przyjmowanych GKS w grupie otrzy-
mujacej anifrolumab w poréwnaniu do grupy z placebo, poniewaz §wiadczy
o mozliwosci redukgji zwiazanych z tymi lekami dziatari niepozadanych przy
jednoczesnym utrzymaniu dobrej kontroli SLE. Negatywnym aspektem
jest wicksza czgsto$¢ wystgpowania pétpasca wsrdd chorych przyjmujacych
anifrolumab.
Tabela 2. Dane z opisanych badar klinicznych wraz z ich wynikami pod postacig odsetka

pacjentéw w kazdej grupie, w ktdrym obserwowano odpowiedZ mierzona podanymi wskazni-
kami [opracowanie whasne] 122242%]

Badanie kliniczne fazy IIb

Rodzaj wskaznika placebo anifrolumab 300 mg anifrolumab 1000 mg
SRI-4 40.2% 62.6% 53.8%
BICLA 25.7% 53.5% 41.2%
Badanie kliniczne fazy 111
Rodzaj wskaznika placebo anifrolumab 300 mg
BICLA 31.5% 47.8%

Odsetek pacjentéw bez epizodu
zaostrzenia choroby przy jednocze-
snym uzyskaniu redukeji

dawek przyjmowanych GKS

17.3% 40.0%

13
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6. PODSUMOWANIE

Analizowane w tym rozdziale dane wskazuja na skutecznos¢ anifroluma-
bu w kontroli aktywnosci SLE oraz umozliwienie pacjentom obnizenia dawek
innych przyjmowanych lekéw z grupy GKS i lekéw immunosupresyjnych,
dzigki czemu wystepuje u nich znacznie mniej dziatari niepozadanych. Jest to
bardzo wazny aspekt, poniewaz efekty uboczne leczenia stosowanego w SLE
moga prowadzi¢ do wystgpowania licznych powaznych schorzen jatrogen-
nych. W $wietle danych epidemiologicznych wskazujacych na rosnacy trend
wystgpowania przypadkéw SLE w populacji ogélnej pojawienie si¢ na ryn-
ku leku biologicznego dostgpnego do stosowania nie tylko w cigzkiej postaci
choroby, ale tez w umiarkowanej daje nadziej¢ na poprawg stanu klinicznego
i jakosci zycia wielu chorych w przyszlosci. Nalezy pamietad, ze anifrolumab
stanowi nowa opcj¢ terapeutyczng i tak jak inne leki biologiczne jest stoso-
wany jedynie w przypadku braku skutecznosci, niemozliwosci podjecia lub
zbyt nasilonych efektéw ubocznych terapii konwencjonalnych przez co jego
dostepnos¢ na rynku jest niewielka. Terapie celowane w szlak sygnalizacji dla
IFN typu I powinny by¢ dalej rozwijane w celu zwigkszenia ich dystrybucji,
obnizenia kosztéw produkeji co przelozy si¢ na bardziej przystepng ceng dla

pacjentéw oraz redukeji potencjalnych dziatan niepozadanych.
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Abstrakt: Atopowe zapalenie skory jest przewlekla, nawrotows chorobg zapalng skéry, cha-
rakteryzujaca si¢ wystgpowaniem nasilonego $wiadu i polimorficznych zmian skérnych, oraz
przebiegajaca z epizodami zaostrzeni i remisji. Jest najczgstsza dermatoza pojawiajaca si¢ w dzie-
cistwie. U wigkszosci pacjentéw ustgpuje w okresie dojrzewania, ale u okoto 40% trwa nadal
w wieku dorostym. Patogeneza AZS jest ztozona, jednak gléwna role przypisuje si¢ dysfunkeji
bariery naskérkowej oraz zapaleniu skéry, wywolanego przez cytokiny, uwalniane przez pobu-
dzone limfocyty i inne komérki immunokompetentne. Dotychczasowe leczenie AZS skupiato
si¢ na leczeniu objawowym choroby. Za podstawe terapii uwaza si¢ nawilzanie skéry prepa-
ratami emolientowymi oraz stosowanie miejscowych lekéw przeciwzapalnych. W cigzkich
przypadkach konieczne jest uzycie lekéw immunosupresyjnych takich jak azatiopryna, cyklo-
sporyna czy metotreksat, jednak stosowanie ich wiaze si¢ z wystepowaniem wielu dziataii niepo-
zadanych. Dzieki poznaniu mechanizméw immunologicznych, bioracych udziat w patogenezie
AZS, motliwe stalo si¢ stworzenie celowanych terapii z wykorzystaniem przeciwcial monoklon-
lanych skierowanych przeciwko cytokinom, takim jak IL-4, IL-5 IL-13, IL-15, IL-31, limfopo-
etynie zrebu grasicy (TSLP), czasteczkom OX40, czy uzycie malych czasteczek prowadzacych
do inhibicji szlaku JAK-STAT. Stanowia one grupg nowatorskich preparatéw, z ktérych duza
czg$¢ jest aktualnie w trakcie badan klinicznych II i III fazy. Wydaje sig, ze niektdre z nich
mogg staé sic pomocne w przysztym leczeniu chorych. Weiaz jednak potrzeba wielu badan
w zakresie ich skuteczno$ci dzialania oraz bezpieczeristwa, zaréwno u pacjentéw dorostych,
jak i pediatrycznych. Dupilumab jest pierwszym lekiem biologicznym dopuszczonym do lecze-
nia pacjentéw z AZS w stanie umiarkowanym do ciezkiego, zaréwno u doroslych, jak i dzieci
od 6 roku zycia, wymagajacych leczenia ogélnego. Praca ma na celu przeglad ostatnich odkry¢
w leczeniu biologicznym atopowego zapalenia skory.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skoéry, leczenie biologiczne, inhibitory interleukin, inhi-

bitory JAK-STAT

Abstract: Atopic dermatitis is a chronic, relapsing inflammatory skin disease characterized
by intense pruritus and polymorphic skin lesions, with episodes of exacerbation and remission.
It is the most common dermatosis in childhood. It resolves in most patients during puberty,
but lasts until adulthood in approximately 40% of patients. The pathogenesis of AD is com-
plex, but the key role is attributed to epidermal barrier dysfunction and dermatitis caused
by cytokines released by activated lymphocytes and other immunocompetent cells.
The treatment of AD so far has focused on symptomatic treatment of the disease. The basis
of therapy is considered to be moisturizing the skin with emollients and the use of topical
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anti-inflammatory drugs. In severe cases, it is necessary to use immunosuppressive drugs
such as azathioprine, cyclosporine or methotrexate, but their use is associated with many
side effects. Because of better understanding the immunological mechanisms involved in the
pathogenesis of AD, it has been possible to create targeted therapies using monoclonal an-
tibodies directed against cytokines such as IL-4, IL-5 IL-13, IL-15, IL-31, thymus stroma lym-
phopoietin (TSLP), OX40 molecules, or the use of small molecules leading to the inhibition
of the JAK-STAT pathway. They constitute a group of innovative drugs, a large part of which
are currently undergoing phase II and III clinical trials. It seems that some of them may
become helpful in the future treatment of patients. However, much research is still needed
in terms of their efficacy and safety, both in adult and pediatric patients. Dupilumab is the
first biological drug approved for the treatment of patients with moderate-to-severe AD, both
in adults and children from 6 years of age requiring systemic treatment. This study aims
to review recent discoveries in the biological treatment of atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis, biological treatment, interleukin inhibitors, JAK-STAT
inhibitors

1. WPROWADZENIE

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla i nawrotowa dermatoza
zapalna, zwykle rozpoczynajaca si¢ w okresie wezesnego dzieciristwa, o charak-
terystycznej morfologii oraz lokalizacji zmian skérnych . Zwykle pojawiaja
si¢ one na policzkach oraz tulowiu u dzieci, a wraz z dojrzewaniem lokalizuja
si¢ glownie na lokciach i faldach podkolanowych . Wykwity skérne maja
charakter polimorficzny; widoczne sg grudki, pecherzyki, guzki, przeczosy,
nadzerki i strupy. Pod wplywem przewleklego drapania dochodzi do pogrubie-
nia naskérka — lichenizacji. Sucho$¢ skéry w przebiegu AZS prowadzi niekiedy
do jej pekania i szczegdlnej wrazliwosci . Bardzo typowym dla AZS objawem
podmiotowym jest niezwykle nasilony $wiad skéry, powodujacy zazwyczaj za-
burzenia snu Y. Uporczywy i nawrotowy charakter swiadu, ktdry towarzyszy
chorobie wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw i zaburza funkcjonowanie rodzin,
uczestniczenie w zajeciach szkolnych czy prace 2. Od wielu lat obserwuje sie
zwickszenie liczby zachorowari na choroby atopowe wéréd mieszkaricéw kra-
jow wysoko rozwinietych. Aktualnie ocenia si¢, ze AZS wystepuje u 7-30%
dzieci i u 1-10% dorostych zaleznosci od populadji i regionu $wiata . Pod-
czas gdy wigkszos¢ przypadkéw AZS poprawia si¢ w okresie dojrzewania, u ok.
40% chorych przechodzi w posta¢ dorosta choroby .

Patogeneza AZS ztozona jest z wielu czynnikéw, w tym: genetyczne, $ro-
dowiskowe oraz immunologiczne 2. Do gléwnych mechanizméw stojacych
za rozwojem AZS zalicza si¢ nieprawidlowosci mikrobiomu skdry, zapale-

nie w obrebie skéry oraz dysfunkcja bariery naskérkowej > ¢ Ta dysfunkcja
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moze by¢ wywolana przez alergeny, czynniki drazniace, drapanie skéry, czy
poprzez mutacj¢ w genie FLG, odpowiedzialnego za kodowanie bialka - fila-
gryny, wchodzacego w skfad bariery naskérkowej. Wspomniana dysbioza ské-
ry moze przyczynia¢ si¢ do niszczenia naskérka przez kolonizacje lub infekcje
skéry bakteriami gronkowca zlocistego czy grzybami z rodzaju Malessezia .
Przewlekle zapalenie w skérze przyczynia si¢ do aktywacji limfocytéw (Th2,
Th17, Th22 i Thl) oraz innych immunologicznie kompetentnych wrodzo-
nych komérek limfoidalnych, komérek dendrytycznych lub keratynocytéw.
Uwolnione cytokiny, takie jak IL-4, IL-13, IL-17, IL-22, IL-31 i limfopo-
etyna zrebu grasicy (T'SLP) podtrzymuja przewlekly stan zapalny skéry oraz
ostabiaja funkcjonowanie bariery naskérka 7.,

Dzigki poznaniu immunologicznego podloza AZS, mozliwe stalo
si¢ opracowanie nowoczesnych lekéw biologicznych celowanych w cyto-
kiny i ich podjednostki czy ich receptory. Celem tej pracy jest oméwienie
dopuszczonych do leczenia nowych lekéw biologicznych oraz tych bedacych
w I i III fazie badar.

2. SKALE UZYWANE W OCENIE NASILENIA AZS

Scoring Atopic Dermatitis Index (SCORAD) Jest to najczgéciej stoso-
wana metoda pomiarowa w atopowym zapaleniu skéry ®. Ocenia objawy
obiektywne, takie jak rozleglos¢ zmian skérnych i ich nasilenie oraz subiek-
tywne; nasilenie $wigdu i zaburzenia snu. Obszar powierzchni skéry zmienio-
nej chorobowo ustala si¢ na podstawie reguly dziewiatek. Okreslenie nasilenia
zmian skérnych polega na ocenie szesciu objawéw: rumien, obrzek, saczenie
lub strupy, przeczosy, lichenizacja i suchos$¢ skéry, w skali 4-stopniowej —
od 0 (brak zmian) do 3 (najbardziej nasilone zmiany). Stopieni nasilenia $wia-
du i zaburzeri snu pacjent okresla na wizualnej skali analogowej (w zakresie
od 0 do 10) jako $rednia warto$¢ z ostatnich 3 dni i 3 nocy .. Ze wzgle-
du na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory klasyfikuje si¢ na tagodne
(< 25 punktéw), umiarkowane (25-50 punktéw) i ciezkie (> 50 punktéw) 7.

Eczema Area and Severity Index (EASI) Jest druga co do czestoséei sto-
sowania skalg oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia skéry . Uwzglednia
rozleglo$¢ i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne, takie jak
$wiad czy zaburzenia snu. Okresla kazdy z czterech objawéw: rumien, na-
ciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo moc-
no nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: glowa, tuléw, koriczyny gér-

ne, koriczyny dolne, oraz powierzchnig zajeta chorobowo w tych obszarach
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w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny wynik skali wy-
nosi 72 punkty ).

3. DOTYCHCZASOWE LECZENIE PACJENTOW Z AZS

Zgodnie z przyjetymi zasadami, postgpowanie w AZS obejmuje trzy
gléwne elementy: profilaktyke, whasciwa pielegnacje skéry atopowej, le-
czenie miejscowe oraz leczenie ogélne 2. Podstawg terapii tej choroby jest
przywrécenie zaburzonych funkgji bariery skérnej, czyli zapewnienie odpo-
wiedniego nawilzenia i natluszczenia naskdrka poprzez uzycie emolientdw.
Redukuja one $wiad, zmniejszaja suchos$¢ naskérka i zapobiegaja infekcjom
poprzez naprawe i przywracanie funkcji barierowych naskérka Pl. Wedlug
obecnej literatury zaleca si¢ zastosowanie codziennej terapii emolientowej
u noworodkéw w celu zmniejszenia mozliwosci wystapienia AZS u dzieci
z podwyzszonym ryzykiem zachorowania 3. Okresy zaostrzeri choroby wyma-
gaja zintensyfikowania terapii i zastosowania leczenia miejscowego, w keérym
uzywa si¢ oprécz nawilzania skéry, glikokortykosteroidéw oraz inhibitoréw
kalcyneuryny 2. W leczeniu ogdélnym zastosowanie maja leki przeciwhistami-
nowe I i II generacji, ktdre dzialaja przeciwswiagdowo, miejscowo znieczula-
jaco i uspokajajaco . Zastosowanie glikokortykosteroidoterapii systemowej
w AZS jest kontrowersyjne ze wzgledu na ich powazne dziatania niepozada-
ne, w szczegblnosci u dzieci (zaburzenia wzrostu, osteoporoza, za¢ma, lim-
fopenia). Zaleca si¢ zarezerwowanie tego sposobu leczenia dla wyjatkowych
przypadkéw o znacznym nasileniu stanu klinicznego, z zaznaczeniem, ze czas
leczenia powinien by¢ maksymalnie skrécony '°). Zastosowanie znalazly takze
leki immunosupresyjne takie jak cyklosporyna A, azatiopryna czy metotreksat.
Znajduja one swoje miejsce w terapii cigzkich przypadkéw AZS 19,

4. LECZENIE BIOLOGICZNE

Ostatnie lata przynioslty znaczacy progres w leczeniu cigzkiego i prze-
wleklego AZS. Coraz lepsze rozumienie patofizjologii AZS przyczynilo si¢ do
rozwoju celowanych terapeutykéw, ktére blokujg specyficzne dla tej choro-
by cytokiny lub receptory, wykorzystujac przeciwciata, czy male czasteczki ..
Biorac pod uwage ograniczenia zwiazane z obecnymi dostgpnymi metodami
leczenia u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim AZS, wystepuje ciagla po-
trzeba uzyskania nowych opdji terapeutycznych, ktére beda efektywne, dobrze
tolerowane i posiadaly odpowiednie koszty "), Wiele preparatéw jest obecnie
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w fazie 2 lub 3 badari klinicznych "7, a niektére zostaly zaakceptowane

przez Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration - FDA).
5. INHIBITORY INTERLEUKIN

5.1. Inhibitory IL-4 i IL-13
5.1.1. Dupilumab

Dupilumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem IgG4 skiero-
wanym przeciwko podjednostce alfa receptora dla IL-4 (IL4Ra), dzigki ktd-
rej blokuje jednoczesnie IL-4 i IL-13 "8, Jest on zaakceptowany przez FDA
do leczenia AZS o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych, a
przez Europejska Agencje Lekéw (European Medicines Agency - EMA) zo-
stal zarejestrowany takze do leczenia pacjentéw od 12 roku zycia o przebiegu
umiarkowanym do ci¢zkiego oraz dzieci pomiedzy 6 a 11 rokiem zycia z cigz-
ka postacia AZS, ktére potrzebuja leczenia ogdlnego 7. Zostal zarejestrowa-
ny jako pierwszy lek biologiczny do leczenia AZS w Stanach Zjednoczonych
w 2017 roku, a w Unii Europejskiej w 2019 r.

W dwéch randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy z uzy-
ciem placebo SOLO 1 (n = 671) i SOLO 2 (n = 708) dorosli pacjenci z AZS
w stanie umiarkowanym do ci¢zkiego, z choroba nieodpowiednio kontrolo-
wang za pomoca leczenia miejscowego, otrzymywali podskérnie dupilumab
w dawce 300 mg co tydzien lub co dwa tygodnie, lub placebo przez 16 tygo-
dni. Wyniki badania ukazaly poprawe zmian skérnych u wigkszej liczby pa-
¢jentéw, ktérzy przyjmowali dupilumab niz placebo. Pacjenci leczeni dawka
300 mg podawanej co tydzieni, osiagneli skale EASI-75 (oznacza to, ze wyka-
zano powyzej 75% redukgje skali EASI) u 52% pacjentéw w SOLO 1 oraz
u 48% w SOLO 2. Poprawe zaobserwowano takze w kwestii $wiadu, leku czy
depresji oraz w jakosci zycia pacjentéw. Dzialania niepozadane leku dotyczyly
zapalenia spojéwek, zapalenia brzegéw powiek oraz reakcji w miejscu poda-
nia leku ?%. Liczba infekcji byta podobna w grupach dorostych pacjentéw
przyjmujacych dupilumab i placebo. Dupilumab nie zwigkszal ryzyka infekeiji,
niezytu nosa i gardla czy zapaleri gérnych drég oddechowych 2. W grupie
milodziezy powyzej 12 roku zycia leczonych dupilumabem zauwazono wyzsze
ryzyko zapalenia spojéwek i reakcji w miejscu wklucia 22, Dzieci o ciezkim
przebiegu AZS w wieku 6-11 lat leczone dupilumabem, wykazywaly czesciej
zapalenia spojéwek i reakcje w miejscu podania leku niz grupa przyjmujaca
(23]

placebo
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U dorostych z atopowym zapaleniem skéry w stanie umiarkowanym
do cigzkiego podawanie podskérne leku co tydzien lub dwa tygodnie, zna-
czaco poprawito wyniki. Zauwazono, ze réwnoczesne leczenie dupilumabem
z miejscowym glikokortykosteroidem dawato wigksza poprawe niz samodziel-
na terapia. Okolo 15% wigcej pacjentéw osiagnelo 75% redukeje skali EASI
(EASI-75) po 16 tygodniach, w poréwnaniu do badan SOLO 1 i SOLO 2 24,
W badaniach sprawdzono takze dlugoterminowe bezpieczenistwo i skutecz-
nos¢ pobierania leku przez 3 lata dla dorostych pacjentéw . W grupie mlo-
dziezy w wieku od 12 do 17 lat bezpieczeristwo leku badano do 52 tygodni
terapii dupilumabem . W tej grupie oraz w grupie dzieci w wieku 6 do 11
lat nie ma aktualnie badan trwajacych dtuzej niz rok 123/,

Dupilumab powinien by¢ polaczony z codziennym stosowaniem emo-
lientéw i, jezeli jest to potrzebne, z miejscowo dziatajacymi $rodkami prze-
ciwzapalnymi ). Czas trwania leczenia zalezy od stopnia cigzkosci choroby
i decyzji prowadzacego lekarza. Dupilumab moze by¢ podawany przez sa-
mego pacjenta lub osoby opiekujace si¢ nim w domu. Jezeli zauwazono brak
poprawy poprzez redukcje w 50% skali EASI w trakcie leczenia do 16 tygodni,

nalezy przerwaé terapie "%,

5.1.1.1. Tralokinumab

Tralokinumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym przeciwko
IL-13. Posiada odr¢bny epitop, ktéry naklada si¢ z miejscem wiazacym dla
podjednostki receptora alfa IL-13. Dzigki temu zapobiega potaczeniu sig jed-
noczeénie z podjednostkami IL-13Ral i IL-13Ra2 2. Interesujace zdaje sie,
ze taka strategia jest potencjalnie bardziej skuteczna niz blokowanie wiazania
si¢ z samg podjednostka IL-13Ral . Lek ten zostal zarejestrowany przez
EMA w 2021 roku do leczenia dorostych pacjentéw z AZS w stanie umiarko-
wanym do cigzkiego V.

Przeprowadzone badania kliniczne III fazy ECZTRA 1 i ECZTRA 2
wykazaly znaczng poprawe u pacjentéw w 16 tygodniu leczenia tralokinuma-
bem w skali SCORAD i EASI, przyjmujacych lek niz u tych dostajacych
placebo. Zauwazono takze polepszenie si¢ snu, jakosci zycia i zmniejszenie
swiadu. Wigkszo$¢ badanych w 16 tygodniu zachowata dobra odpowiedz na
lek do 52 tygodnia i kontynuowala terapi¢ bez koniecznosci uzycia lekéw
miejscowych. Niepozadane dzialania zwiazane z przyjmowaniem lekéw zgla-
szato 76,4% i 61,5% pacjentéw odpowiednio w ECZTRA 1 i ECZTRA 2,
a pacjenci przyjmujacy placebo odpowiednio 77% i 66% w 16 tygodniu P'.
W badaniu klinicznym ECZTRA 3 analizowano skutecznos$¢ i bezpieczeistwo
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podawania réwnocze$nie z miejscowymi glikokortykosteroidami. Traloki-
numab by}l podawany w dawce 300 mg podskérnie co 2 tygodnie przez 16
tygodni 2. Tralokinumab podawany z miejscowymi glikokorykosteroida-
mi byl skuteczny i dobrze tolerowany u pacjentéw. Badania wykazaly tak-
ze polepszenie si¢ jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem . Przeprowadzo-
no takze badania dotyczace tralokinumabu podawanego w dawce 300 mg
co 2 tygodnie na odpowiedz immunologiczna na szczepionke Tdap przeciw-
ko tezcowi, blonicy i krztuscowi oraz szczepieniu przeciwko meningokokom.
Wyniki badat wykazaty brak wplywu leku na skuteczno$é¢ szczepionek %. Za-

uwaza si¢ potrzebe przeprowadzenia badan u pacjentéw ponizej 18 roku zycia.
5.1.1.2. Lebrikizumab

Lebrikizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
z wysokim podobienstwem do IL-13. Posiada epitop, ktéry naklada si¢
z miejscem wiazacym dla receptora IL-4Ra “#). Poprzez blokowanie przy-
faczenia si¢ IL-13 do receptora IL-4Ra, lebrikizumab zapobiega heterodi-
meryzacji podjednostek receptoréw IL-4Ra/IL-13Ral i zatrzymuje dalsze
szlaki sygnalowe . Kompleks receptoréw bierze udzial w aktywacji kaskady
szlaku JAK-STAT, prowadzacej do transkrypcji genéw potrzebnych do funk-
cjonowania limfocytéw T, powstawania immunoglobulin IgE i prezentacji
antygendéw przez limfocyty B *¢). Udowodniono takze, ze IL-13 bierze udziat
w zmniejszeniu ekspresji genu dla filagryny 7.

W fazie II randomizowanego badania z préba podwdjnie slepa TREBLE,
badano bezpieczeristwo i skutecznos¢ lebrikizumabu podawanego podskérnie
u pacjentéw w wieku 18-75 lat z AZS w stanie umiarkowanym do cigzkiego
z nicodpowiednia odpowiedzia na miejscowe glikokortykosteroidy %!, Lebri-
kizumab podawany byt w dawce 125 mg co 4 tygodnie, z jednoczesnym po-
zwoleniem na uzywanie miejscowych glikokortykosteroidéw. Wyniki badan
sprawdzono po 12 tygodniach. Wykazano znaczna kliniczna poprawe, a sam
lek byl dobrze tolerowany ¥l Niepozadane dziatania zglaszane przez >5%
badanych dotyczyly infekeji gérnych drég oddechowych, zapalenia gardta

i nosa, bélu glowy, bélu w miejscu podania leku oraz zmeczenie 5.
5.1.2. Inhibitory IL-31

Nemolizumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwcialem skierowa-
nym przeciwko IL-31, ktéra jest gléwna interleuking regulujaca uczucie $wia-
du. Przesylanie sygnatu IL-31 odbywa si¢ poprzez heterodimeryczny receptor

40]

zbudowany z receptora onkostatyny M (OSMR) i podjednostki alfa IL-31
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Udowodniono, ze ilo§¢ receptoréw IL-31Ra i OSMR jest podwyzszona
w skérnych wiéknach nerwowych oraz grzbietowych korzeniach zwojéw ner-
wowych u pacjentéw z AZS ¥, IL-31 koordynuje takie dziatanie komérek
TRPA1+ (keratynocytéw, mastocytéw, komérek odpowiedzi immunologicz-
nej) do wzbudzenia i utrzymania ostrego i przewleklego swiadu “?. Pogarsza
przez to dysfunkeje bariery naskérkowej i ulatwia dostep alergenom 31,

W fazie IIb badania klinicznego z uzyciem placebo, trwajacego 24 tygo-
dnie, podawano podskérnie nemolizumab (10, 30, i 90 mg) co 4 tygodnie,
facznie z uzyciem miejscowych glikortykosteroidéw u dorostych pacjentéw
z AZS w stanie umiarkowanym do cig¢zkiego. Pacjenci szybko odpowiedzie-
li na leczenie oraz zaobserwowano poprawe w zakresie zapalenia skdry oraz
$wiadu. Najlepsze efekty byly widoczne przy uzyciu dawki 30 mg. Nemo-
lizumab wykazal zadowalajacy profil bezpieczeristwa, a najczgstszymi dzia-
faniami niepozadanymi bylo zapalenie nosa i gardla oraz infekcje gérnych
drég oddechowych . Trzecia faza badania klinicznego z uzyciem placebo
wykazata skuteczno$¢ i bezpieczeistwo przy podaniu 60 mg co 4 tygodnie
z uzyciem miejscowych glikokortykosteroidéw. Po 16 tygodniach badania
u pacjentéw zaobserwowano znaczaca redukcje uczucia $wigdu, w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej placebo ). Terapia z uzyciem nemolizumabu wykaza-
fa takze zwiazek z poprawa w zakresie produktywnosci w pracy i aktywnoscig
przez 64 tygodnie u pacjentéw z AZS ¥, Dziatanie leku sprawdzono takze
w dlugoterminowym badaniu z udziatem 264 pacjentéw. Nemolizumab po-
dawano do 64 tygodni i wykazat on skutecznos¢ oraz byt dobrze tolerowany.
Podobne odpowiedzi na leczenie mierzone przy uzyciu skali EASI-75 zauwa-
zono w grupach pacjentéw poddanych leczeniu i tych przyjmujacych placebo.
Jednakze znaczaca redukcja $wigdu wystapita tylko w grupie stosujacej nemo-
lizumab ®. Istnieje jednak ciagla potrzeba przeprowadzenia dlugotermino-
wych badar.

5.1.3. Inhibitory IL-22

Fezakinumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1 A, ktére
bezposrednio wiaze si¢ z IL-22, zapobiegajac utworzeniu si¢ kompleksu recep-
toréw IL-22/sIL-22R1 8. Zauwazono, ze zablokowanie IL-22 cofa zapalenie
i patologie naskérka . Ostatnie badania wykazaly podwyzszong ekspresje
IL-22 w zmianach skérnych u pacjentéw z AZS b

Jego dziatanie badano w fazie Ila badania klinicznego na 60 pacjentach
z AZS w stanie umiarkowanym do cig¢zkiego. Badanie trwalo 20 tygodni,
a wstepne wyniki podsumowano po 12 tygodniach. Fezakinumab by} dobrze
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tolerowany i dal dlugoterminowa poprawe po ostatniej przyjetej dawce
leku BY. Pomimo malej grupy badanej i powszechnych dzialar niepozada-
nych takich jak, infekcje gérnych drég oddechowych, poprawa u pacjentéw
z AZS w stanie cigzkim byta znaczaca. Chociaz leczenie fezakinumabem wy-
daje si¢ odpowiednie dla takich pacjentéw, nie prowadzi si¢ w tym momencie

dalszych badan naukowych 1.
5.1.4. Inhibitor IL-33

Etokimab jest przeciwcialem monoklonalnym IgG1 skierowanym prze-
ciwko IL-33. W fazie Ila badania klinicznego udzial wziclo 12 pacjentéw
z AZS w stanie umiarkowanym do cig¢zkiego, ktérym podano lek jednorazo-
wo. Zaobserwowano szybka i utrzymujaca si¢ poprawe z redukcja eozynofilii
we krwi w 29 dni po podaniu etokimabu. Wyniki potwierdzily role 1L-33
w modulowaniu kaskady zapalnej w AZS i potwierdzily terapeutyczny poten-
cjat B2

5.1.5. Inhibitory IL-12 i IL-23
5.1.5.1. Ustekinumab

Ustekinumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem przeciwko IL-12
i IL-23. Wiaze si¢ z podjednostka p40 tych interleukin i zapobiega interakgji
z podjednostka receptora IL-12RB1 kompleksu IL-12 i IL-23. Prowadzi to
do zahamowania sygnatéw komérkowych i produkgji cytokin wywoltywanych
przez obie interleukiny B!, Lek ten zostal zatwierdzony przez FDA do leczenia
tuszezycy ©. Ostatnie badania nad skutecznoscia nie przyniosly satysfakcjo-
nujacych wynikéw w leczeniu AZS. W badaniu przeprowadzonym na 23 pa-
¢jentach zaobserwowano, ze 34,8% dos$wiadczyto catkowitej remisji choroby
i tyle samo pacjentéw brak odpowiedzi na leczenie. Czgsciowa odpowiedz

wykazato 30,4% pacjentéw P4,

5.1.5.2. Risankizumab

Risankizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem
IgG celowanym w podjednostke p19 IL-23. Lek ten jest zarejestrowany
w Japonii, Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej do leczenia tuszczycy
u dorostych pacjentéw. Badania kliniczne fazy II u pacjentéw z AZS zakon-

czyly sig, jednak na razie nie opublikowano wynikéw badan .
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5.1.6. Inhibitory IL-5

Eozynofilom przypisuje si¢ gléwna role w reakcjach alergicznych, dzigki
wydzielaniu z ziarnisto$ci biatek takich jak, gtéwne biatko zasadowe (MBP).
Podwyzszone poziomy tkankowych eozynofili i biatek uwolnionych z ziar-
nisto$ci zaobserwowano u pacjentéw z AZS 5. IL-5 odgrywa waina role
we wzroscie, réznicowaniu i aktywacji eozynofilii. Mepolizumab jest prze-
ciwcialem monoklonalnym, ktéry wiaze podjednostke alfa kompleksu recep-
tora IL-5, wystepujacego na powierzchni granulocytéw kwasochtonnych B¢,
W randomizowanym badaniu z préba podwdjnie $lepa z placebo 18 pa-
cjentéw z AZS w stanie umiarkowanym do cigzkiego otrzymalo dwie dawki
po 750 mg mepolizumabu, a 22 pacjentdéw placebo. Zaobserwowano zna-
czaca redukcje obwodowych eozynofilii we krwi pacjentéw leczonych mepo-
lizumabem. Jednak badania nie wykazaly statystycznej i klinicznej poprawy
w kontroli AZS 191,

5.2 Antagonisci czasteczki OX40

OX40 (CD134) jest czasteczka wywodzaca si¢ z rodziny TNF i ulega
ekspresji na limfocytach T. Bierze udzial w réznicowaniu i proliferacji ak-
tywowanych limfocytéw T B7. Interakcja OX40-OX40L faczy drogi limfo-
cytéw Th2 i Thl, powodujac wzrost produkeji cytokin P¥. Badanie wyka-
zato wzrost ligandéw OX40 u pacjentéw ze zmianami skérnymi z powodu
AZS "), Catkowicie ludzkie przeciwcialo monoklonalne przeciwko OX40 te-
stowano pod nazwami KHK4083 i GBR830 "8,

Badanie kliniczne I fazy mialo na celu sprawdzenie farmakokinetyki
i immunogennosci KHK4083 u 22 pacjentéw z AZS w stanie umiarko-
wanym i cigzkim. Lek byl podany w dawce 10 mg/kg masy ciala w dniu
1, 15 i 29 trwajacego badania, ktére poprowadzono do 155 dnia. Kilku-
krotne podanie dozylne leku wykazato akceptowalny profil bezpieczeristwa.
Po zakoriczeniu leczenia zaobserwowano kliniczng poprawe oraz redukeje ska-
li EAST 5. GBR 830 byt takze oceniany u pacjentéw z AZS umiarkowanym
do cigzkiego w fazie Ila badania klinicznego z udziatem 64 pacjentéw. Wiecej
niz 40 o0séb otrzymalo lek w dniu 1 i 29, a u 40 pacjentéw efekty leczenia
byly sprawdzane histopatologicznie. Podano dwie dawki w odstepie 4 tygo-
dni. Wiecej pacjentéw przyjmujacych lek osiagnelo skale EASI-50 (76,9%)
w pordéwnaniu do grupy placebo (37,5%) w 71 dniu leczenia. Lek zostal do-
brze przyjety i wywolal ustapienie klinicznych zmian az do dnia 71, potwier-
dzajac terapeutyczny potencjal leku 1),
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5.3. Inhibitory limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP)

TSLP jest cytoking wytwarzang przez komérki nablonka i produkowana
w odpowiedzi na czynniki zapalne. Aktywowane przez nig komorki dendry-
tyczne indukuja produkeje cytokin Th2 (IL-4, IL-5 i IL-13) !, Dlatego tez
TSLP méglby by¢ celem do kontroli, zwiazanego z AZS, zapalenia skéry.

Tezepelumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG2 A, ktéry
wiaze TSLP. Badanie kliniczne fazy Ila, w ktérym udzial wzigto 113 pacjen-
téw z AZS w stanie umiarkowanym do cigzkiego, polegalo na randomizacji
przydzielenia do grup, gdzie jedna z nich przyjmowata 280 mg tezepelumabu
podskérnie, a druga placebo. Obie grupy réwnoczesnie stosowaly miejscowy
glikokortykosteroid. Wyniki badania rozpatrzono po 12 tygodniach. Wyni-
kato z nich, ze pacjenci, ktérzy przyjmowali telepelumab osiagneli lepsze re-
zultaty od tych przyjmujacych placebo. W 16 tygodniu badania zauwazono
lepsza poprawe kliniczng pacjentéw. Badanie przedstawilo nowatorskie lecze-
nie jednak z ograniczong liczbg 0séb badanych. Dalsze dzialania w kierun-
ku terapii tezepelumabem jako monoterapii powinny by¢ przeprowadzone

w przysziosci 2.
5.4. Omalizumab

IgE jest immunoglobulina, ktéra odgrywa gtéwna role w nadwrazliwosci
typu 1 i przewleklych chorobach alergicznych. W patogenezie AZS znaczenie
ma produkeja IL-4 i IL-13 przez limfocyty Th2, ktére pobudzaja zmiang kla-
sy przeciwcial na IgE w limfocytach B. IgE moze polaczy¢ si¢ z receptorem
FceRI, ktéry wystgpuje na mastocytach i bazofilach, powodujac w kontakcie
z alergenem degranulacje, nastepujacy z sekrecja aktywnych mediatoréw ta-
kich jak, histamina, leukotrieny i chemokiny. Prowadzi to do powstania §wia-
du i zapalenia w skérze P,

Omalizumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem, ktéry
wigze immunoglobuling IgE i obniza jej poziom we krwi. Powoduje takze
zmniejszenie ilosci receptoréw FceRI . Lek ten jest obecnie stosowany
w leczeniu astmy. W badaniu przypadkéw 9 pacjentéw, zastosowano u nich
dawke 300 mg omalizumabu, podawnego podskdrnie co 4 tygodnie. We-
dtug oceny lekarzy 50% pacjentéw mialo dobrg lub $wietng odpowiedz na
terapiec. Umiarkowana odpowiedZ zostala zaobserwowana u 12,5%. Pozo-
stale 37,5% os6b albo nie zauwazyla zmian albo ich stan si¢ pogorszyt 4.
W badaniu, angazujacym 22 pacjentéw z ci¢zka astmg alergiczna, z kedrych
9 chorowalo takze na AZS, sprawdzano skuteczno$¢ omalizumabu. Trwalo

6

ono 12 miesi¢cy i wykazalo poprawe jakosci zycia 5. 57-letni mezczyzna
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z cigzkim, przewleklym AZS, chorujacym przez przynajmniej 40 lat, nie od-
powiadal na jakiekolwiek dotychczasowe standardowe leczenie. Podawano
mu 300 mg omalizumabu podskérnie, co 2 tygodnie przez okres 6 miesiecy.
Po leczeniu stwierdzono znaczng poprawe kliniczng 1°). Systematyczna analiza,
w ktérej udzial wziclo 214 pacjentéw wykazata korzystny efekt, siegajacy cal-
kowitej do czgsciowej odpowiedzi u 79% badanych. Pozostale 21% pacjen-
tow nie uzyskalo odpowiedzi na leczenie lub byto ono negatywne /!, Leczenie
z udzialem omalizumabu moze by¢ pomocne w redukcji korzystania z miej-
scowych glikokortykosteroidéw wéréd pacjentéw pediatrycznych z cigzka
i przewlekla atopia oraz egzema 1®). Podsumowujac, widoczna jest potrzeba
na przeprowadzenie wigkszych, randomizowanych badan klinicznych w celu
zbadania skutecznosci omalizumabu w leczeniu AZS zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci.
5.5. Inhibitory JAK-STAT

Szlak JAK-STAT jest $ciezka dla transdukgji sygnatu od blony komér-

kowej do jadra komoérkowego. Odpowiada za regulacj¢ ukladu immuno-
logicznego poprzez cytokiny prozapalne, takie jak IL-4, IL-5, IL-13, IL-31
i TSLP. Przylaczenie ligandéw do blonowych receptoréw, prowadzi do akty-
wacji JAK-STAT. Dzi¢ki zablokowaniu tego szlaku, mozliwe jest zahamowa-

nie rozwoju zapalenia ),
5.5.1. Upadacitinib

Upadacitinib jest selektywnym inhibitorem JAK-1. Przyjmowany jest
doustnie, raz dziennie. Zostal zarejestrowany do leczenia reumatoidalne-
go zapalenia stawdw i tuszczycowego zapalenia stawéw 7. Ostatnio zostal
takze zaakceptowany przez EMA do leczenia AZS w stanie umiarkowanym
do cigzkiego u dorostych i mlodziezy ',

W III fazie randomizowanego badania klinicznego z préba podwdj-
nie §lepa z uzyciem placebo AD Up udzial wzigto 901 badanych. Zosta-
li przydzieleni do grup przyjmujacych 15 mg, 30 mg lub placebo, tacznie
z uzyciem miejscowych glikokortykosteroidéw przez 16 tygodni. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi = 5%, byly tradzik,
infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie nosa i gardta, opryszczka
w obrebie jamy ustnej, bdl glowy, podwyzszone poziomy kinazy kreatyno-
wej. Upadacitinib stosowany tacznie z glikokortykosteroidami miejscowo byt
dobrze tolerowany i wykazal lepsze efekty niz placebo. Kompleksowa terapia
z uzyciem tego leku wykazata pozytywna relacje korzys¢-ryzyko u dorostych
72)

i mlodziezy !
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Ostatnie wyniki fazy IIIb, randomizowanego badania klinicznego z pré-
ba podwdjnie slepa, trwajace 24 tygodnie wykazaly niewiele wigksza korzys¢
stosowania upadacitinibu w dawce 30 mg doustnie niz dupilumabu podskér-
nie w dawce 300 mg u dorostych w wieku 18-75 lat z AZS w stanie umiarko-

wanym do cigzkiego ',

5.5.2. Abrocitinib

Abrocitinib jest selektywnym inhibitorem izoformy JAK-1, stosowa-
nym doustnie, raz dziennie "% Ostatnio zostal zaakceptowany przez FDA
do leczenia AZS 7).

Dwa identyczne badania kliniczne III fazy — JADE MONO-1 i JADE
MONO-2, zostaly przeprowadzone na pacjentach w wieku od 12 lat i star-
szych z AZS w stanie umiarkowanym do ci¢zkiego. Badanie przeprowadzo-
ne zostalo na 391 osobach, podzielonych na tych przyjmujacych 200 mg,
100 mg lub placebo raz dziennie. Po 12 tygodniach 63% i 61% pacjentéw
osiagneto skale EASI- 75 przy dawce 200 mg odpowiednio w badaniach
JADE MONO-1 i JADE MONO-2. Niepozadane dzialania byly zglaszane
odpowiednio przez 102 pacjentéw w grupie 200 mg, 99 badanych w grupie
100 mg i przez 42 osoby w grupie placebo. Nudnosci oraz zapalenie nosa
i gardta byly najcze¢sciej zglaszane. Monoterapia z uzyciem abrocitinibu byla
skuteczna i dobrze tolerowana wéréd dorostych oraz mlodziezy, chorujacych

na AZS 0741,
5.5.3. Baricitinib

Baricitinib jest selektywnym inhibitorem JAK1/2 pierwszej generacji.
Zostal ostatnio zarejestrowany w Europie (pazdziernik 2020) oraz w Japonii
(grudzien 2020) do leczenia pacjentéw chorych na AZS w stanie umiarkowa-
nym do cigzkiego "),

Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo baricitinibu, acznie z uzyciem miej-
scowych glikokortykosteroidéw, zostala zbadana w badaniu klinicznym
BREEZE-AD4, trwajacym 52 tygodni. Pacjenci, ktdrzy wezesniej nie byli
leczeni za pomoca cyklosporyny lub z powodéw medycznych nie moga
jej dalej stosowaé, zostali podzieleni na grupy przyjmujace 4 mg, 2 mg lub
placebo. Najlepsze efekty wsréd badanych zauwazono przy przyjmowaniu
dawki 4 mg. Tylko w tej grupie badani osiagneli skale EASI-75. Leczenie
wykazalo poprawe u pacjentéw w monoterapii, jak i w polaczeniu z miej-
scowych glikokortykosteroidem. Najczgéciej zglaszanymi dzialaniami niepo-

751

zadanymi byly zapalenie nosa i gardla, opryszczka, grypa oraz bdl glowy !
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Badanie BREEZE-AD7 pokazalo, ze pacjenci leczeni baricitinibem, w poréw-
naniu do grupy badanych zazywajacych placebo, zauwazyli zmniejszenie $wia-

du, kedry wezesniej zaburzat sen i powodowat bél skéry w skutek drapania 7.

5.5.4. Ruxolitinib

Ruxolitinib jest selektywnym inhibitorem JAK-1 I JAK-2. Obecnie jest
zarejestrowany w leczeniu systemowym mielofibrozy. W trakcie badan jest na-
dal formuta kremu, ktéra moglaby zosta¢ uzyta w terapii AZS 7. W II fazie
randomizowanego badania, z préba podwdjnie $lepa badano bezpieczenstwo
uzycia kremu z ruxolitinibem w poréwnaniu do kremu z triamcynolonem.
W badaniu udziat wziclo 307 pacjentéw w wieku 18-70 lat. Krem w dawce
1,5%, 0,5% lub bez leku byt naktadany raz dziennie lub dwa razy dziennie.
252 badanych stosowato krem 1,5% dwa razy dziennie. Wykazano wigksza
procentowa redukcj¢ skali EASI u pacjentéw przyjmujacych krem 1,5%
w poréwnaniu do stosowania kremu bez leku. Ruxolitinib w postaci kremu
byl dobrze tolerowany oraz nie pojawily si¢ powazne reakcje miejscowe po na-
tozeniu leku. Wszystkie dziatania niepozadane byly fagodne lub umiarkowane

w swoim charakterze 8.
5.5.5. Delgocitinib

Deglocitinib jest inhibitorem JAK-1, 2, 3 oraz Tyk2 oraz jest pierwszym
zarejestrowanym inhibitorem JAK stosowanym miejscowo na $wiecie. Mas¢
z delgocitinibem w postaci 0,5% byta testowana w Japonii, gdzie zaakcepto-
wano ja do leczenia doroslych z AZS w 2020 roku oraz u dzieci w 2021 78],

W fazie I1I badania klinicznego, trwajacego 4 tygodnie, u 158 pacjentéw
w wieku od 16 lat i starszych badano skuteczno$¢ 0,5% masci z deglocitini-
bem. 106 pacjentéw stosowato mas¢ z lekiem a 52 bez leku, obie grupy mia-
ly za zadanie smarowanie zmienionej skory dwa razy dziennie. Zauwazono,
ze zarébwno $wiad w ciggu dnia, jak i w nocy ulegt znaczacej redukeji juz
po pierwszym dniu stosowania masci. Po 4 tygodniach terapii, pacjenci
otrzymali mas¢ na kolejne 24 tygodnie leczenia, a wyniki kodcowe pokazaly
dodatkowa poprawe zmian skérnych B, W zbiorczych danych dotyczacych
bezpieczenistwa leku, zawarto badanie, trwajace 52 tygodnie, w ktérym 15,4%
badanych wykazalo dzialania niepozadane. Najczestsze z nich dotyczyly zapa-
lenia mieszkéw wlosowych oraz tradziku *2. Podobne dtugoterminowe dane
w sprawie skutecznosci i bezpieczeristwa wykazano u pacjentéw pediatrycz-

nych 3,
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5.5.6. Tofacitinib
Tofacitinib jest selektywnym inhibitorem JAK-1 i JAK-3. Lek ten zo-

stal wezesniej zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw,
tuszczycowego zapalenia stawéw, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz
milodzieficzego zapalenia stawéw 71,

Lek ten wykazal rozsadng skutecznos¢ w leczeniu AZS umiarkowanego
do cigzkiego, z klinicznym polepszeniem si¢ $wiadu, jakosci snu i zmian skér-
nych oraz nie wystapily dzialania niepozadane, w przypadku badania przepro-
wadzonego na 6 pacjentach 4. Jednakze dane pokazuja zwigkszone ryzyko
wystapienia powaznych dziatari niepozadanych, takich jak zylne incydenty
zakrzepowe, powazne infekcje oraz problem dotyczace serca u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych tofacitinibem. Dopro-
wadzito to do ostroznosci i ograniczonych badari nad leczeniem pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry 7", W fazie Ila badania klinicznego, w ktérym
udzial wzigli pacjenci z AZS w stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego, poda-
no im 2% mas¢ z tofacitinibem. W 4 tygodniu leczenia zauwazono znaczna
poprawe w skali EASI u pacjentéw stosujacych lek niz sama mas¢. Juz po
1 tygodniu leczenia mozna byto zauwazy¢ remisj¢ zmianami skérnych, a $wiad

ulegt znaczacej poprawie juz po 2 dniu stosowania 1.
6. DYSKUSJA

Leczenie objawowe oraz terapia emolientowa dalej stanowia dominuja-
cg metodg leczenia pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry. Pomimo obec-
nosci innych dostgpnych metod terapii, wciaz leczenie oséb z AZS w stopniu
umiarkowanym do cigzkiego jest wymagajace. Dzigki zrozumieniu w ostat-
niej dekadzie patogenezy AZS, mozliwe stalo si¢ powstanie celowanej terapii
dla pacjentéw, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przynosito skutkéw.
Patrzac na skomplikowana etiopatogenezg oraz réznice fenotypowe, wply-
wajace na AZS, rozwéj nowatorskich lekéw biologicznych zaréwno w uzyciu
miejscowym, doustnym, jak i ogélnym, wydaje si¢ w najblizszej przyszto-
$ci obiecujacy u pacjentéw dorostych oraz pediatrycznych. Zarejestrowanie
dupilumabu do leczenia o0séb, chorujacych na AZS, bylo przelomowym
momentem w nowoczesnym podejsciu farmakologicznym . Traloki-
numab i nemolizumab wykazaly obiecujace wyniki w badaniach klinicznych
z udzialem 0s6b chorych na AZS. Omalizumab i mepolizumab ze wzgledu

na brak znaczacych korzysci w leczeniu, sg rzadko stosowane u pacjentéw
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z atopowym zapaleniem skéry. Nemolizumab w badaniach klinicznych
przynidst niezwykly efekt w redukeji uczucia §wiadu, stad tez moze sta¢ si¢
preferowana forma terapii u pacjentéw z tego rodzaju przewlekla dolegliwo-
$cig. W walce ze $wigdem pomocny wydaje si¢ tez krem z delgocitinibem.
Juz po pierwszym zastosowaniu leku zauwazono jego redukcje zaréwno

w nocy, jak i w ciggu dnia. Obiecujace w leczeniu wydajg si¢ takze leki

1

z wykorzystaniem antagonistéw czasteczek OX40 czy doustnych inhibito
réw szlaku JAK-STAT, jednak potrzeba wigcej badan klinicznych nad ich
skutecznoscia oraz bezpieczeristwem u pacjentéw z AZS. Ogdlnie, leki biolo-
giczne reprezentuja cenny dodatek do obecnych opdji terapeutycznych AZS.
Jednak, jednym z ograniczen stosowania ich, sa koszty. Zasadna wigc wydaje
si¢ takze analiza kosztéw i korzysci plynacych z takiego leczenia "%, Podczas
gdy obecne dane sa bardzo obiecujace, wiele kolejnych badan jest potrzeb-
nych dla tej nowej grupy lekéw. Zauwaza si¢ tez konieczno$¢ przeprowadze-
nia wigkszej ilosci badari klinicznych z udziatem pacjentéw pediatrycznych,
ktérzy wymagaja leczenia ogdlnego. Dalsze analizy nad bezpieczeristwem
i skutecznoscia w dlugoterminowym leczeniu sa wskazane. Najblizsze lata

z pewnoscia przyniosa kolejne odkrycia w tej dziedzinie medycyny.
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INNOWACJE W LECZENIU PADACZKI

Monika Otocka, Gabriela Myslek, Katarzyna Lis,
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Padaczka to powszechna, przewlekla choroba neurologiczna, ktéra objawia si¢ na-
wracajacymi napadami padaczkowymi. Przyjmuje sig, ze etiologia jest wicloczynnikowa, lecz
czesto nieznana. Leczenie padaczki jest gldwnie objawowe i prawie 70% wszystkich chorych
ma dobre rokowanie, jednak do 30% oséb ze zdiagnozowang chorobg jest opornych na lecze-
nie farmakologiczne, pomimo prawidlowego stosowania i dawkowania terapii lekami. Farma-
koterapia jest podstawowym sposobem kuracji, ale wystepuje tez wiele form wspomagajacych,
miedzy innymi dieta ketogeniczna, stymulacja nerwu blednego. Nalezy réwniez zwrdcié uwage
na chirurgiczne leczenie padaczki. W ostatnim czasie zauwazono liczne powiazania migdzy
stezeniem bialek surowicy zwiazanych z bariera krew-mézg i ich wplywem na czesto$¢ napadéw
padaczkowych. Badania w tym kierunku prawdopodobnie pozwolg na zatrzymanie procesu
prowadzacego do rozwoju padaczki. Celem tej pracy jest przedstawienie wielokierunkowych
metod leczenia réznych typédw padaczki oraz dzialari wspomagajacych terapie.

Stowa kluczowe: padaczka, leczenie, MMP-9

Abstract: Epilepsy is a common chronic neurological disease that manifests itself with recur-
rent epileptic seizures. The etiology is assumed to be multifactorial, but often unknown. Treat-
ment of epilepsy is mainly symptomatic and almost 70% of all patients have a good prognosis,
but up to 30% of people diagnosed with the disease are refractory to drug therapy, despite
proper use and dosage of drug therapy. Pharmacotherapy is the primary treatment, but there
are also many supportive forms, including the ketogenic diet and vagus nerve stimulation.
Attention should also be paid to the surgical treatment of epilepsy. Recently, numerous links
have been noted between the concentration of serum proteins associated with the blood-
brain barrier and their effect on the frequency of epileptic seizures. Research in this direction
is likely to stop the process leading to the development of epilepsy. The purpose of this work
is to present multidirectional methods of treating different types of epilepsy and measures
to support therapy.

Keywords: epilepsy, treatment, MMP-9
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1. WSTEP

Padaczka jest zaburzeniem objawiajacym si¢ nawracajacymi napadami
padaczkowymi. Pierwszym przypadkiem, kiedy osobe¢ uznaje si¢ za chorg jest
wystapienie u niej co najmniej dwoch niesprowokowanych lub odruchowych
atakéw epilepsji w odstepie wickszym niz 24 godziny. Druga sytuacja jest
w momencie, gdy pojawia si¢ jeden niesprowokowany napad i prawdopodo-
bieristwo pojawienia si¢ kolejnych jest podobne do ogélnego ryzyka nawrotu
po dwéch niesprowokowanych napadach, wigksze niz 60%, wystepujacych
w trakcie najblizszych 10 lat . Sytuacja taka moze wyniknaé¢ w przypadku
odleglych uszkodzen strukturalnych, takich jak udar czy infekcja osrodko-
wego ukladu nerwowego. Wystepuje tez wiele zespotéw padaczkowych re-
prezentujacych zbiér cech klinicznych, objawéw, ktére razem definiuja za-
burzenie napadowe 2. Napadem drgawkowym nazywamy stan okresowej
nieprawidtowosci fizjologii ukladu nerwowego, w ktérym mozna zaobserwo-
waé nadmierne lub synchroniczne wyladowania neuronéw znajdujacych si¢
gléwnie w korze mézgowej. Taka aktywnos¢ jest zwykle samoograniczajaca
si¢ i trwa od kliku sekund do kilku minut ¥, Wyrézniamy napady prowoko-
wane i niesprowokowane. Atakami prowokowanymi okreslamy te, ktdre sa
w $cistym zwiazku czasowym z ostra chorobg ogdlnoustrojowa lub uszkodze-
niem moézgu. Jako napady niesprowokowane uwazamy ataki wywolane bez
potengjalnie odpowiedzialnego stanu klinicznego lub wystepujace w zwiazku
z istniejacym wezesniej uszkodzeniem mézgu lub postepujacym zaburzeniem
uktadu nerwowego poza przedzialem czasowym uznanym na ostry napad ob-
jawowy. Drgawki definiujemy jako mimowolne skurcze miesni .

2. RODZAJE PADACZKI

Choroba ta wystepuje w kilku postaciach, mozna je skategoryzowacd
na podstawie wystepujacego typu napadu badz na podstawie etiologicznej kla-
syfikacji padaczek miedzynarodowej ligi przeciwpadaczkowej ang. Internatio-
nal League Against Epilepsy (ILAE) z 2017 roku (rycina 1.)>4.

2.1. Rodzaje napadéw

Typ napadu jest kategoryzowany na podstawie mozliwosci oceny ogni-
ska padaczkowego jako uogélniony, ogniskowy lub nieznany Pl Ze wzgle-
du na to wyrézniamy padaczke uogélniona, padaczke ogniskowa, padaczke
uogdlniong i ogniskowa oraz nieznang padaczke uogdlniona lub ogniskows .
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Napady uogdlnione dzielimy w zaleznosci od symptoméw. Napady
uogdlnione niedrgawkowe to takie, w ktérych wystepuja krétkotrwale, kilku-
sekundowe zaburzenia $wiadomosci. Moga tez pojawiac si¢ ruchy glowy, rak,
mruganie powickami %,

Napady uogélnione drgawkowe charakteryzuja si¢ tonicznym zwicksze-
niem napigcia migsni catego ciata, ktéremu towarzyszy bezdech pochodzenia
osrodkowego. Faza ta trwa okolo 20-30 sekund i jest zakoriczona glebokim
wdechem, w kolejnej wystepuja drgawki utrzymujace si¢ okoto 1-2 minut.
Przy napadach toniczno-klonicznych pojawia si¢ szczekoscisk, bezwiedne od-
danie moczu, aczkolwiek objawy te sa rzadkie ¢,

Napady ogniskowe wyrdzniaja si¢ wystgpowaniem wyladowari pa-
daczkowych w okreslonym obszarze jednej pétkuli mézgowej, zwiazane jest
to z uwidacznianiem si¢ réznorodnych objawéw klinicznych takich jak za-
burzenia wzrokowe, wechowe, smakowe, czy tez drgawki jednej potowy ciata
badz tylko jednej koriczyny. Ataki te moga przebiega¢ jako napady proste
bez utraty $wiadomosci i ztozone, w ktérych $wiadomo$¢ jest zaburzona

w réznym stopniu 3¢,

Polaczona
sk Glniona
°“ =

Rycina 1. Klasyfikacja napadéw i padaczki na podstawie ILAE
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2.2. Klasyfikacja etiologiczna

Klasyfikacja ILAE systematyzuje szes¢ kategorii etiologicznych: genetycz-
na, strukcuralng, metaboliczng, immunologiczna, zakazna, nieznana ).

Przyczyny genetyczne sa podstawa wystapienia padaczki u okolo 40%
os6b. Choroba ta jest fenotypowo i genotypowo heterogenna, moze by¢ dzie-
dziczona autosomalnie recesywnie i dominujaco, a takze w sposéb sprzezony
z chromosomem X recesywnie badZ dominujaco®. Etiologi¢ genetyczna okre-
slamy w momencie, gdy napady padaczkowe sa gtéwnym symptomem cho-
roby. Obejmuje ona zespoly idiopatycznych padaczek uogélnionych, przykla-
dem jest dzieci¢ca padaczka nieswiadomosci, a takze mlodziericza padaczka
miokloniczna .

Przyczyny strukturalne sa dosy¢ czgstym powodem pojawienia si¢ pa-
daczki. Etiologie strukturalng rozrézniamy jako wrodzona w momencie, gdy
mamy do czynienia przyktadowo z stwardnieniem guzowatym, czy dysplazja
korowa oraz jako nabyta w wyniku urazu, udaru, infekcji badz o podlozu
immunologicznym .

Klasyfikujemy etiologi¢ metaboliczna, gdy u osoby chorej wystepuje
udokumentowany stan metaboliczny zwickszajacy ryzyko wystapienia pa-
daczki. Przykladem takiej sytuacji jest zesp6t niedoboru kreatyny, ale réwniez
niedobdr transportera glukozy 1.

Etiologia immunologiczna wystepuje w przypadku potwierdzonego za-
palenia osrodkowego ukladu nerwowego prowadzacego do padaczki. Przykta-
dem jest zapalenie mézgu Rasmussena 51,

Infekcje sa jedng z wielu przyczyn pojawienia si¢ padaczki na $wiecie.
Przykladem wystapienia epilepsji o etiologii zakaznej jest zakazenie wirusem
HIV, zarodzcem malarii, co nastgpnie moze prowadzi¢ do takich objawéw jak
ostre napady padaczkowe 1'%,

Padaczki o nieznanej przyczynie sa powszechne. Zaliczamy do tej gru-
py wszystkie padaczki z prawidlowym obrazem, ktére nie posiadajg potwier-
dzonej etiologii genetycznej, strukturalnej, metabolicznej, immunologicznej,

czy tez zakaznej 7).

3. FARMAKOTERAPIA

Istnieje wiele réznych metod wielokierunkowego leczenia padaczki, kté-
re jest gtéwnie objawowe. Przyjmuje si¢, ze prawie 70% chorych ma dobre
rokowania, jednak u okoto 30% napady padaczkowe beda nadal wystgpowad
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pomimo przyjmowania lekéw . Jako cel leczenia padaczki uznaje sig¢ cal-
kowite ustapienie napadéw lub istotne zmniejszenie ich czestotliwosci przy
jednoczesnym zapewnieniu choremu komfortu zycia . Podstawowg forma
leczenia padaczki jest farmakoterapia. Wystepuje tez wiele srodkéw wspoma-
gajacych stosowanych jako dodatek do tej metody kuracji, majg one wplyw na
czgstotliwo$¢ ukazywania si¢ objawdw choroby, jednak nie na tyle duzy, aby
by¢ jedyna opcja leczenia !,

Wybdér lekéw przeciwpadaczkowych powinien by¢ indywidualny w po-
rozumieniu z neurologiem, ktéry prawidtowo rozpozna chorobe. W codzien-
nej praktyce $rodek leczniczy jest dobierany na podstawie ksztattu i rodzaju
napadu. Przy rozwazaniu strategii terapeutycznej trwajacej dtuzszy okres czasu
nalezy zwrdci¢ réwniez uwagg na kilka innych czynnikéw takich jak: postaé
padaczki, obecno$¢ zespolu padaczkowego, choroby wspdlistniejace, wiek,
ple¢, styl zycia, profil dziataii niepozadanych leku, spodziewane interakcje
z innymi substancjami ['“"”\. Farmakoterapia jest procesem diugotrwalym i

mozna go podzieli¢ na kilka etapéw:

Podejmowanie decyzji o leczeniu
Wprowadzenie leku
Whasciwe leczenie

Odstawienie leku

hA IR IS

Obserwacja po odstawieniu leku 2.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od monoterapii, dopiero w kolejnych eta-
pach mozna podja¢ prébe leczenia skojarzonego wprowadzajac kolejne leki.
Kobiety planujace ciaz¢ przy rozpoczeciu farmakoterapii powinny zostaé
poinformowane o whasciwo$ciach teratogennych medykamentéw przeciwpa-
daczkowych. Odstawienie leku mozna rozwazy¢ w momencie, kiedy napady
padaczkowe nie pojawily si¢ w okresie ostatnich dwéch lat 1.

Zastosowano podzial medykamentéw przeciwdrgawkowych na leki
pierwszej i drugiej generacji, znane i stosowane od dawna oraz na leki trzeciej
generacji, ktdre zaczely pojawiaé si¢ od konca lat 90. XX wieku "¢, Ben-
zodiazepiny, karbamazepina, etosuksymid, walproinian s przykladami
srodkéw leczniczych pierwszej generacji, gabapentyna, lamotrygina, lewety-
racetam, wigabartryna naleza do drugiej generacji, natomiast najnowszymi
sa brywaracetam, octan eslikarbazepiny, lakozamid czy tez perampanel 1617,
Kluczowymi mechanizmami dzialania lekéw przeciwpadaczkowych sg mie-
dzy innymi blokady sterowanych napigciem kanaléw sodowych lub wapnio-

wych, nasilenie zdarzeri, w ktérych posredniczy kwas gamma-aminomastowy
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ang. gamma-aminobutyric acid (GABA) oraz zmniejszenie zdarzen pobudzaja-

cych zwiazanych z glutaminianem 61819,

3.1. Leki przeciwpadaczkowe trzeciej generacji

Leki trzeciej generacji oferuja nowe, skuteczne mechanizmy dzialania
oraz korzystng farmakokinetyke, ktéra umozliwia minimalizacj¢ dziatar nie-
pozadanych 129,

Jednym z nich jest octan eslikarbazepiny ang. Eslicarbazepine acetate
(ESL), nalezacy do rodziny dibenzoazepin i bedacy inhibitorem kanaléw so-
dowych zaleznych od napigcia. ESL zarejestrowano do monoterapii i wspoma-
gania leczenia czg$ciowo napadéw padaczkowych z wtérnym uogdlnieniem
lub bez wtérnego uogélnienia . Znalazt zastosowanie w leczeniu lekoopor-
nej padaczki ogniskowej jako $rodek wspomagajacy 12l Padaczka lekoopor-
na moze by¢ zdefiniowana przez ILAE jako niepowodzenie odpowiednich
badari dwéch tolerowanych, wlasciwie dobranych i stosowanych schematéw
leczenia lekami przeciwpadaczkowymi w celu uzyskania trwalego ustapienia
napadéw 2. Octan eslikarbazepiny jest doustnym lekiem dostgpnym w po-
staci plynnej zawiesiny lub tabletki. Cechuje si¢ dobra wchlanialnoscig oraz
jest sprawnie metabolizowany. 95% ulega metylacji do gléwnego czynnego
metabolitu — S-likarbazepiny, natomiast 5% do R-likarbazepiny posiadajacej
mniejsze dzialanie przeciwdrgawkowe. Farmakokinetyka tego leku jest linio-
wa, proporcjonalna do dawki w zakresie 400-1200 mg i nie zalezy od wieku,
ani przyjmowanego pokarmu. Zalecana dawka poczatkowa jest 400mg raz
dziennie, nalezy zwigkszy¢ ja do 800mg dziennie po 1 lub 2 tygodniach. Na-
stgpnie w zaleznosci od indywidualnych reakgji pacjenta dawke mozna zwigk-
szy¢ do 1200mg na dobeg 27,

Rufinamid jest lekiem stosowanym w napadach atonicznych zespotu
Lennoxa- Gastuta, a takze jako $rodek wspomagajacy w leczeniu padaczki
lekoopornej*. Jako zwiazek bedacy pochodng triazolu nie jest strukturalnie
zwigzany z zadnym obecnie stosowanym lekiem przeciwdrgawkowym .
Rufinamid przedluza stan nieaktywnosci kanatéw sodowych, podawany wraz
zwalproinianem zwigksza jego stezenie 0 70% 2. Wedlug przeprowadzonych
badan klinicznych w leczeniu cigzkiej postaci padaczki rozpoczynajacej sig
w dzieciistwie stosowanie rufinamidu powinni$my rozpocza¢ od dawki
5-10 mg/kg mc./dobg. Nastepnie dawke t¢ mozna zwigkszy¢ po 1-3 dni
do 15-20 mg/kg mc./dobe¢ w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjen-
ta maksymalnie do 45 mg/kg mc./dobg. Schemat dawkowania u dorostych
w leczeniu padaczki lekoopornej rozpoczyna si¢ od 400 do 800 mg/dobe,
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stopniowo zwigkszajac o 400 do 800mg co drugi dzie, maksymalnie
do 3200 mg/dobe 12!,

Brywaracetam zostat zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekéw ang,
Food and Drug Administration (FDA) jako terapia wspomagajaca i monotera-
pia w napadach cz¢sciowych u pacjentéw w wieku 16 lat i starszych, chociaz
jest to lek o szerokim spektrum dziatania . Medykament jest pochodna
pirolidyny podobna w strukturze do lewetyracetamu, bedacego lekiem dru-
giej generacji. Posiada on jednak wigksza selektywnos¢ i powinowactwo do
biatka SV2A niezbe¢dnego do funkcjonowania pecherzykéw synaptycznych.
Zapobiega wtérnemu rozprzestrzenianiu si¢ napadéw ogniskowych %7,
Wystepuje w postaci tabletek, ale s réwniez dostgpne plynne postacie tego
leku. Zalecang dawka poczatkowa dla dorostych jest 50mg dwa razy na dobe
z dostosowaniem na podstawie tolerancji maksymalnie do 100mg dwa razy
na dobg. Zawroty glowy, sennos¢, czy tez nudnosci sa czgstymi dzialaniami
niepozadanymi przy stosowaniu Brywaracetamu. Jednak na podstawie prze-
prowadzonych badan nie zauwazono ostrej niewydolnosci watroby, przewle-
klego zapalenia watroby podczas leczenia tym srodkiem, dlatego moze by¢ on
alternatywa dla lekéw, przy kedrych wystepuja wymienione objawy 7.,

Stiripentol jest lekiem przeciwdrgawkowym stosowanym jako tera-
pia uzupetniajaca zespotu Dravet, bedacego cigzka padaczka miokloniczng
u niemowlat **!. Jest aromatycznym alkoholem, ktéry strukturalnie nie przypo-
mina medykamentéw przeciwpadaczkowych. Dziatanie Stiripentolu wplywa
na wzmocnienie hamowania przekaznictwa synaptycznego, w ktérym posred-
niczy kwas gamma-aminomastowy. Jest allosterycznym modulatorem recep-
tora jonotropowego GABA-A . Medykament jest dostgpny w kapsutkach
w dawkach po 250 i 500mg oraz w postaci proszku do sporzadzenia zawiesiny
w ilo$ciach 250 i 500mg. Zalecana dawka Stiripentolu jest 50mg/kg na dobe,
nalezy podawaé go w 2 lub 3 dawkach podzielonych . Aktualne badania
dowodza, ze przy stosowaniu tego leku neurolog powinien monitorowaé po-
ziom witaminy D, homeostaz¢ wapniowo-fosforanowg oraz czynno$¢ nerek
u swoich pacjentéw B,

Perampanel bedacy antagonistg receptora kwasu a-amino-3-hydroksy-5-
metylo-4-izoksazolopropionowego jest lekiem przeznaczonym do stosowania
jako terapia wspomagajaca leczenie napadéw ogniskowych, czy tez obustron-
nych napadéw toniczno-klonicznych?'. Zostal zatwierdzony do leczenia pa-
daczki 0séb dorostych i mlodziezy, jednak przeprowadzone badania dowodza,
ze jest on skuteczny i mozna go stosowaé réwniez u malych dzieci z padaczka

31,32]

lekooporna !
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3.2. Leki przeciwpadaczkowe zwiazane ze st¢zeniem hormonéw plciowych

Wystepuje zaleznos¢ miedzy padaczka a steroidowymi hormonami plcio-
wymi. Zaréwno hormony oddzialuja na padaczke, jak i padaczka na hormony.
Dowiedziono takze $cisla interakcje miedzy wybranymi hormonami, a lekami
przeciwpadaczkowymi. Na pobudliwo$¢ mézgu maja wplyw hormony plcio-
we meskie i zeriskie B3,

Progesteron oraz jego metabolity dzialaja przeciwdrgawkowo, na-
tomiast estrogen w zaleznosci od dawki, drogi podania, czy tez gatunku
moze powodowa¢ konwulsje lub im zapobiega¢ *. Najczesciej wplyw wy-
mienionych hormonéw mozna zaobserwowaé¢ w padaczce menstruacyjnej,
do jej leczenia czgsto wykorzystywane sa $rodki progestagenowe w polacze-
niu z lekami przeciwpadaczkowymi >34, Padaczka typu katamenialnego
jest zdefiniowana jako zwickszenie cz¢stosci napadéw podczas okreslonej
fazy cyklu miesigczkowego w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa. Wedlug
badan stwierdzono, ze okolo jedna trzecia kobiet cierpiacych na padaczke
ma wz4r menstruacyjny %%,

Allopregnenolon jest metabolitem progesteronu w o$rodkowym i obwo-
dowym ukladzie nerwowym. Wplywa na dzialanie synaptycznych i pozasy-
naptycznych receptoréw GABA-A. Dzi¢ki temu hamuje aktywnos¢ napadowa,
co jest to istotne w przedtuzajacych si¢ napadach, gdzie ma miejsce interna-
lizacja receptoréw synaptycznych, natomiast brak internalizacji w przypadku
receptoréw presynaptycznych. Lek jest stosowany do leczenia opornych sta-
néw padaczkowych 1203,

Ganaxolon to syntetyczny analog allopregnanolonu, ktéry posiada po-
dobny do niego mechanizm dzialania. Stosuje si¢ go jako dozylny lek prze-
ciwpadaczkowy. Przeprowadzone badanie II fazy dowiodly jego skuteczno$¢
przy leczeniu padaczki lekoopornej 2*%7). Kolejne analizy tego leku wykaza-
ly, ze moze by¢ on bezpiecznie stosowany juz u noworodkéw, poniewaz ma
on zerowy badZ minimalny niekorzystny wplyw na ich mézg %%,

Leczenie testosteronem znalazlo zastosowanie u mezczyzn z padacz-
ka hipogonadalna. Pozwala to zmniejszy¢ czgsto$¢ napadéw drgawkowych.
Badania wykazaly, ze wystgpowanie nizszego poziomu testosteronu prowadzi
do czestszych konwulsji.

Terapie hormonalne sa stosowane jako $rodki wspomagajace, maja
wplyw na leczenie padaczki jednak podstawowa stosowang forma sa leki prze-

ciwpadaczkowe 134,
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3.3. Leki przeciwnowotworowe wykorzystywane w leczeniu padaczki

Duza cz¢$¢ oséb chorych na padaczke mimo wszystko pozostaje leko-
oporna, dlatego caly czas prowadzone s badania wplywu réznych czynnikéw,
miedzy innymi stgzed odpowiednich bialek surowicy zwiazanych z bariera
krew-moézg na czgsto$é wystapienia napadéw padaczkowych. Stezenia meta-
loproteinazy macierzy 9 ang. matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), metalo-
proteinazy macierzy 2 (MMP-2), tkankowego inhibitora metaloproteinazy
1 ang. tissue inhibitor of mrtalloproteinases 1 (TIMP-1), tkankowego inhibitora
metaloproteinazy 2 (TIMP-2), biatka S100B, chemokiny CCL-2, czasteczki
adhezji miedzykomérkowej ang. Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1),
P-selektyny i trombospondyny 2 ang. thrombospondin 2 (TSP-2) w surowicy
zbadano w grupie 49 o0séb, ktérzy byli wolni od napadéw przez minimum
siedem dni i mierzono je metoda ELISA. Badanie przeprowadzone przez
E. Bronisz, A. Cudna, A. Wierzbicka, I. Kurkowska- Jastrzgbska zostalo po-
wtérzone po 12 miesigcach, nastgpnie przeprowadzono obszerny wywiad
lekarski i pacjentéw poddano obserwacji. Stwierdzono, ze poziomy MMP-
2, MMP-9 i CCL-2 maja wplyw na liczb¢ napadéw w poszczegdlnych, mo-
nitorowanych miesigcach oraz moga by¢ uznane za potencjalne biomarkery
przewidywania napadéw #°\. Badania przeprowadzone przez Profesora Leszka
Kaczmarka, szefa Migdzynarodowej Agendy Badawczej BRAINCITY przy
Instytucie Nenckiego dowodza, ze MMP-9 ma réwniez istotny wplyw na
wystapienie padaczki w wyniku urazu, badz udaru . Biatko ma rézne me-
chanizmy dziatania, migdzy innymi powoduje liz¢ blaszki podstawnej biatka
Z0O-1, wplywa na uwalnianie cytokin z macierzy pozakomérkowej i ich ak-
tywacje, przyczynia sie do $mierci komérek nerwowych B24:4241 N/ zdro-
wym mézgu MMP-9 jest obecne w nieduzej ilosci, wykazano jego obecnosé
w hipokampie, korze mézgu i mézdzku. MMP-9 jest wydzielany z neuronéw
pod wplywem glutaminianu w formie nieaktywnej. Aktywacja moze zaist-
nie¢ w wyniku rozszczepienia peptydu badz poprzez lize reszty cysteiny 44,
Podczas urazu nastgpuje wzrost aktywnosci tego enzymu, co moze prowadzi¢
do rozszczelnienia bariery krew-mézg. Nadmiar tego biatka moze powodowa¢
zmiany przewodnictwa migdzy neuronami w mézgu. W konsekwencji na-
stapi udraznianie synaps, sprzyja to wyladowaniom elektrycznym neuronéw,
a wiec tworzeniu ognisk padaczkowych “04. Dzialanie proteolityczne tego
enzymu na elementy bariery krew-mézg oraz aktywacja proceséw chemo-
taktycznych sprzyja gromadzeniu si¢ komérek zapalnych oraz indukeji drga-
wek 4. Aktywno$¢ MMP-9 jest hamowana przez endogenne biatka TIMP,
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miedzy innymi biatko TIMP-1 jest uwazane za naturalny inhibitor MMP-9%.
Ze wzgledu na poznane informacje na temat tej metaloproteinazy zaczgto pro-
wadzi¢ badania czy inhibitor enzymu MMP-9 moze wplynaé na zatrzymanie
procesu prowadzacego do rozwoju padaczki .

Marimastat jest macierzowym inhibitorem o szerokim spektrum dziata-
nia kilku MMP, byt tez pierwszym inhibitorem MMP, ktdry zostat przetesto-
wany w badaniach klinicznych. Lek jest szeroko wykorzystywany w leczeniu
réznych nowotworéw, miedzy innymi raka zotadka, drobnokomérkowego
raka pluc, ortopowego raka plaskonablonkowego jamy ustnej, czy tez glejaka.
Uznano, ze jest przeciwangiogennym i przeciwnowotworowym lekiem che-
mioterapeutycznym 1. Wykazano, ze ma dobre dzialania farmakokinetyczne
przy podawaniu doustnym, nalezy zwrdci¢ uwagg, ze byl dobrze tolerowany
przez pacjentéw, ktdrzy stosowali go krétkoterminowo. Dhuzsze lub bardziej
przewlekle leczenie tym lekiem wigzalo si¢ z wieloma dziataniami niepozadany-
mi “8. W badaniu, w ktérym sprawdzano marimastat pod katem hamujacego
dzialania na napady padaczkowe w modelu stanu padaczkowego wywolanego
kwasem kainowym udowodniono, ze lek ten wstrzymuje aktywnos¢ prokon-
wulsyjng MMP-9. Badanie to zostalo przeprowadzone na myszach, jednak
w zwiazku z przelomowymi wynikami §wiadczacymi o tym, ze lek Marima-
stat badany pod katem innych stanéw chorobowych moze by¢ przelomowy

w leczeniu padaczki badania beda kontynuowane na ludziach 1.
4. INNE METODY LECZENIA PADACZKI

Wsréd innych metod leczenia padaczki mozna wyrézni¢ stosowanie me-
dycznej marihuany, diety ketogennej, przeprowadzanie chirurgicznych zabie-

gbw, a takze stymulacje nerwu blednego 4.

4.1. Terapia z wykorzystaniem konopi siewnych

Kannabidiol ang. cannabidiol (CBD), a w szczegdlnosci jego czysta po-
staé cieszy si¢ szerokim zainteresowaniem, jedli chodzi o leczenie napadéw
drgawkowych. CBD jest jednym z gléwnych skladnikéw konopi siewnych
Yac. Cannabis sativa. Stosuje si¢ go nie tylko jako suplement diety, czy tez
do poprawienia ogélnego samopoczucia, ale po przeprowadzeniu badan
na temat jego wplywu réwniez do leczenia réznych zaburzen bélu, Ieku, epi-
lepsji Y. Kannabidiol zostal zatwierdzony przez Amerykariska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw oraz Europejska Agencje Lekéw do leczenia napadéw

padaczkowych w zespole Draveta i Lennoxa- Gastauta. Mechanizm jego
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dzialania nie jest dobrze poznany, ale prowadzone sa dalsze badania nad tym
lekiem BYU. Wiadomo jednak, ze uzyskane efekty po stosowaniu CBD zalezg
od jakosci oraz czystosci substancji. Skutkami ubocznymi przy leczeniu tym
srodkiem sa miedzy innymi béle i zawroty glowy, czy tez sennos¢, jednak
wykazano, ze CBD ma niski potencjal uzalezniajacy i ma pozytywny wplyw
na regulacje emocji, podejmowanie decyzji, pamig¢ robocza. Kannabidiol
jest nowatorskim sposobem leczenia padaczki i kosztownym lekiem, wcho-
dzacym w rézne interakcje, ktdrego dzialanie czesto jest niedoceniane ze

wzgledu na liczne emocjonalne uprzedzenia pacjentéw #4201,

4.2. Leczenie chirurgiczne

Chirurgia epilepsji uzyskala wzrost popularnosci pod koniec XX wie-
ku wraz z pojawieniem si¢ neuroobrazowania strukturalnego i funkcjonalne-
go B2 Celem tego leczenia jest zmniejszenie czgstosci napadéw padaczko-
wych oraz zmiana ich charakteru na mniej ucigzliwe dla chorego, nie mozna
zaklada¢, ze leczenie operacyjne catkowicie uwolni chorego od objawéw pa-
daczki. Przyktadowym wskazaniem do wykonania zabiegu jest wystgpowanie
napadéw niepoddajacych si¢ leczeniu farmakologicznemu, pomimo stosowa-
nia najwyzszych tolerowanych lekéw przeciwpadaczkowych 2. Chirurgia pa-
daczki jest dziedzina, ktéra caly czas si¢ rozwija, miedzy innymi prowadzone
sa ukierunkowane operacje z mniejszym uszkodzeniem tkanek, bardzo zlo-
zona diagnostyka i zaawansowane technologie badawcze. Takie dzialania
maja na celu zwigkszenie puli pacjentéw mogacych podda¢ si¢ takiemu le-
czeniu % Do technik neurochirurgicznego leczenia padaczki zaliczamy
lobektomig skroniowg lub resekcje pozaskroniowe, wycigcie jednej pétkuli
moézgu, przecigcie ciala modzelowatego. Na podstawie przeprowadzonych
badari nalezy spodziewa¢ si¢ braku napadu u 70-75% chorych poddanych
resekeji plata skroniowego, u 30-45% chorych poddanych resekeji pozaskro-
niowej, u 75-85% chorych poddanych usunigciu pétkuli mézgu, u 30-40%
chorych poddanych przecieciu ciata modzelowatego !'?. Chirurgiczne lecze-
nie padaczki zostato uznane za bezpieczne i skuteczne w przypadku padaczki
lekoopornej, potencjal tej metody jest jednak wykorzystany niecatkowicie.
Mniej niz 1% chorych kwalifikujacych si¢ do operacji jest na nig kierowa-
ny, czgsto problemem staja si¢ bledne przekonania dotyczace operacji mézgu,

B4 Leczenie chirur-

badz tez koszty zwiazane z przeprowadzeniem zabiegu
giczne jest przeprowadzane w coraz bardziej skomplikowanych postaciach
padaczki, ogélne wyniki s bardzo korzystne nie tylko w odniesieniu do czg¢-

stoéci napaddéw, ale takze poprawy jakosci zycia, dlatego waznym aspektem
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uswiadamiajacym korzyéci tej metody jest szerzenie wiedzy, kwalifikacja
specjalistycznej kadry oraz migdzynarodowa wspdlpraca miedzy o$rodkami
padaczkowymi. Niektérymi z tych zagadniert zajmuje si¢ grupa zadaniowa
ILAE B4,

4.3. Dieta ketogeniczna

Dieta ketogeniczna to dieta wysokotluszczowa i niskoweglowodanowa
charakteryzujaca si¢ ketonemia, wzgledng hipoglikemia i wysokim pozio-
mem kwaséw tuszczowych B Obecnie nalezy rozwazyé jej zastosowanie
u pacjentéw chorych na padaczke lekooporna, w przypadku, gdy nie uzy-
skamy odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma dobrze dobranymi i do-
brze dawkowanymi lekami przeciwpadaczkowymi 5>5¢. Dieta ketogeniczna
jest terapia niefarmakologiczng stosowana na calym $wiecie, gtéwnie u dzieci
i mlodziezy. Przeciwdrgawkowe mechanizmy tej metody leczenia nie zostaly
jeszcze w pelni poznane, jednak uwaza sig, ze ciata ketonowe i wielonienasyco-

57581 Przy wprowadze-

ne kwasy thuszczowe odgrywaja w nich kluczows rolg
niu diety konieczna jest hospitalizacja oraz $cisty nadzér dietetyka. Pomimo
wielu badan przedstawiajacych bardzo korzystne wyniki co do dziatania prze-
ciwdrgawkowego tej terapii, stosowanie diety ketogennej w leczeniu padaczki
nalezy uwaza¢ za metod¢ wspomagajaca i uzupelniajaca leczenie farmakolo-

giczne 5>,
4.4. Stymulacja nerwu blednego

Stymulacja nerwu blednego ang. wvagus nerve stimulation (VNS)
jest jednym z najczestszych podej$¢ opartych na neuromodulacji ¢!, Me-
toda ta moze wydhluzy¢ czas wolny od napadéw padaczkowych. Czgsto jest
stosowana u pacjentéw z padaczka lekooporna, ktdrzy nie kwalifikuja si¢ do
operagji padaczki. Jedna z metod VNS jest stosowanie urzadzenia przypomi-
najacego rozrusznik serca, ktore sktada si¢ z wszczepionego ponizej obojczyka
generatora impulséw oraz elektrody catkowicie owinigtej wokét lewego ner-
wu blednego w pochewce tetnicy szyjnej ).

Opracowano réwniez nieinwazyjne metody stymulacji przezskérnej.
Proponowane sa dwie lokalizacje anatomiczne, migdzy innymi na malzowi-
nie usznej, gdzie znajduje si¢ jedna aferentna galaz nerwu blednego lub na
szyi, gdzie znajduje si¢ szyjny odcinek nerwu blednego. Wykazano, ze obie
metody s3 skuteczne, a do infekcji w przypadku stosowania wszczepialne-

go urzadzenia dochodzi stosunkowo rzadko “?. Przeprowadzone badania

52



INNOWACJE W LECZENIU PADACZKI

na temat tej metody dowodza, ze optymalna skuteczno$¢ uzyskuje si¢ po okoto
4-8 miesigcach, a po ponad dwdch latach stosowania stymulacji nerwu
blednego u okoto 8% pacjentéw napady drgawkowe ust¢puja, natomiast
u 50% pacjentéw czestotliwos$é wystgpowania epilepsji zmniejsza si¢ nawet

o polowe (6364,

Vagus Nerve

Rycina 2. Stymulator nerwu blednego AspireSR %)

5. DYSKUSJA

Padaczka jest choroba neurologiczna, ktéra w duzym stopniu wplywa
na jakos$¢ zycia danej jednostki. Opracowywane sa coraz to nowsze metody
leczenia, czy tez metody wspomagajace dla istniejacych juz terapii tego scho-
rzenia. Wszystkie te dziatania maja na celu zmniejszenie uciazliwych objawéw,
co réwniez wiaze si¢ z poprawa komfortu zaréwno psychicznego jak
i fizycznego os6b zmagajacych si¢ z padaczka. Podstawowa forma leczenia tej
choroby jest wykorzystanie farmakoterapii. Istnieje wiele lekéw stosowanych
w zaleznosci od spetnianych kryteriéw w danym przypadku choroby. Wigk-
sz0$¢ z nich pomaga zmniejszy¢ ryzyko wystapienia napadu padaczkowego,
maja wplyw na czestotliwos¢ ich pojawiania sig.
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Marimastat jest lekiem szeroko wykorzystywanym w leczeniu réznych
nowotworéw. Badania dotyczace mozliwosci jego dzialania doprowadzity
do ciekawego odkrycia. Zauwazono, ze Marimastat wstrzymuje aktywno$é
prokonwulsyjng MMP-9, bedacego biatkiem surowicy zwigzanym z bariera
krew-mézg. Odkrycie tego powiazania dato nadziej¢ na wynalezienie odpo-
wiedniego leku, ktéry bedzie stanowit przetfomowe zastosowanie w profilakty-
ce padaczki. Jak dotad nie sa znane leki hamujace proces rozwoju tej choroby.
Inne metody wykorzystywane w terapii, migdzy innymi stosowanie konopii
siewnych, diety ketogenicznej sa dzialaniami wspomagajacymi leczenie far-
makologiczne. Jednym z innowacyjnych sposobéw radzenia sobie z napadami
padaczkowymi jest wykorzystanie stymulacji nerwu blednego. Neuromodula-
cja pomaga pacjentom chorujacym na padaczke lekooporna, ktérzy nie zostali
zakwalifikowani do operacji padaczki. Metoda ta daje obiecujace efekty i wy-
kazuje optymalna skuteczno$¢. Po kilkuletnim stosowaniu stymulacji nerwu
blednego mozliwe jest zmniejszenie czgstotliwosci napadéw padaczkowych

nawet o polowe.
6. PODSUMOWANIE

Padaczka to choroba charakteryzujaca si¢ nawracajacymi zaburzeniami
neurologicznymi czynno$ci mézgu, najcz¢sciej w formie napadéw drgawko-
wych. Szacuje si¢, ze osoby z epilepsjq maja wicksze ryzyko naglej i nieocze-
kiwanej $mierci w poréwnaniu z populacja podstawowa, dlatego wazna jest
odpowiednia diagnoza oraz spersonalizowane leczenie. Istnieje wiele lekéw
przeciwpadaczkowych, a takze srodkéw wspomagajacych ich dzialanie. Cze-
sto stosowanymi rozwiagzaniami sa réwniez inne terapie zmniejszajace czesto-
tliwo$¢ napadéw drgawkowych. Duza skala badan prowadzonych w zwiazku
z przyczynami wystapienia tej choroby daje nadzieje dla 0séb chorych na wy-

eliminowanie uciazliwych objawéw i poprawienie jakosci ich zycia.
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INNOWACYJNY LEK
W LECZENIU ALZHEIMERA

Gabriela Myslek, Katarzyna Lis, Monika Otocka,
Dominika Majer, Emilia Stabosiska, Krzysztof Krukowski

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Choroba Alzheimera jest postepujaca, neurodegeneracyjna przypadloscia przyczynia-
jaca si¢ w najwigkszym stopniu do wystapienia demencji na $wiecie. Dotyczy najczesciej osb
starszych. Jej przyczyna nie jest dokladnie poznana, jednakze istnieje kilka hipotez wyjasnia-
jacych przypuszczalng etiologie choroby. Najbardziej prawdopodobna dotyczy amyloidu-beta
i jego udzialu w tworzeniu blaszek starczych, ktére sg charakeerystycznym znakiem w chorobie.
Dotychcezas dopuszezonych do sprzedazy zostalo tylko kilka lekéw, jednakze nie hamuja one
progresji choroby, a jedynie pomagaja z jej objawami. Wedlug najnowszych badan, wykorzy-
stanie w leczeniu przeciwcial monoklonalnych moze zmieni¢ patofizjologie choroby Alzheime-
ra, a nie tylko zalagodzi¢ jego symptomy. Celem pracy jest analiza innowacyjnego leku, jakim
jest lecanemab, w leczeniu choroby Alzheimera na podstawie zakonczonych i trwajacych badan
klinicznych.

Stowa kluczowe: Choroba Alzheimera, Lecanemab, przeciwciala monoklonalne

Abstract: Alzheimer's disease is a progressive, neurodegenerative condition that contributes the
most to dementia in the world. Most often it affects the elderly. Its cause is not precisely un-
derstood however, there are several hypotheses explaining the presumed etiology of the disease.
The most likely involves amyloid-beta and its involvement in the formation of senile plaques,
which are a characteristic sign in the disease. So far, only a few drugs have been approved for
sale, however, they do not halt the progression of the disease but only help with symptoms.
According to recent studies, the use of monoclonal antibodies in the treatment can change
the pathophysiology of Alzheimer's disease and not just alleviate its symptoms. The purpose
of my paper is to analyze an innovative drug, lecanemab, for the treatment of Alzheimer's
disease based on completed and ongoing clinical trials.

Keywords: Alzheimer's disease, lecanemab, monoclonal antibodies
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1. WSTEP

Choroba Alzheimera ang. Alzheimer Disease (AD) jest zaburzeniem neu-
rodegeneracyjnym uznawanym za jedng z gtéwnych przyczyn demencji, kté-
rej skutkiem jest wzrost zachorowalnosci, a w konsekwencji wzrost $miertel-
nosci wéréd oséb starszych 2. Szacuje sig, ze dotyka okolo 27 milionéw oséb
na $wiecie oraz stanowi 60-70% wszystkich przypadkéw otepienia. Przyczyna
i patogeneza AD nie sa dokladnie znane. Jako najbardziej prawdopodobny
powdd proponuje si¢ dwie hipotezy: cholinergiczng i amyloidowa. W prze-
biegu choroby obserwuje si¢ charakterystyczne rozproszone blaszki starcze,
z odkladajacym si¢ zewnatrzkomérkowym amyloidem beta ang. amyloid-f
(AP) oraz sploty neurofibrylarne, z nagromadzonym wewnatrzkomérkowo
hiperfosforylowanym bialkiem tau ang. 7au protein (p-tau) 4. Jako czynniki
ryzyka choroby wymienia si¢ rosnacy wiek, urazy glowy, choroby naczynio-
we, ale takze czynniki genetyczne i §rodowiskowe . W leczeniu Alzheimera
stosowano dotychczas tylko kilka zatwierdzonych uprzednio metod klinicz-
nych, jednakze dzialanie lekéw w nich stosowanych nie zatrzymywalo pro-
gresji choroby, a jedynie tagodzito objawy u pacjentéw . Obecnie stosuje si¢
jedynie dwie klasy zatwierdzonych substangji leczniczych AD. Naleza do nich
inhibitory enzymu cholinesterazy oraz antagonisci N-metylo d-asparaginianu
(NMDA) . Jednakze w ostatnim czasie sukcesywnie prowadzono badania
kliniczne terapii modyfikujacych przebieg choroby ang. Disease-modifying
therapies (DMTs), w ktdrych wykorzystywane sg przeciwciala monoklonalne
anty-Af takie jak aducanumab, bapineuzumab, gantenerumab, solanezumab

i lecanemab P!,
2. ETIOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA

Znanych jest kilka teorii dotyczacych przyczyn choroby Alzheimera .
Wsréd najbardziej prawdopodobnych podaje si¢ hipotezg cholinergiczna, jed-
ng z pierwszych idei AD oraz hipoteze kaskady amyloidowej B78. W wyniku
ciaglych badani podaje si¢ kolejne, réwnie wazne czynniki ryzyka, do ktérych
naleza uszkodzenia mézgu spowodowane urazem mechanicznym, cukrzy-
ca, podeszly wiek oraz czynniki srodowiskowe takie jak narazenie na metale
cigzkie np. aluminium. W powstawaniu AD znaczenie maja takze czynniki
genetyczne miedzy innymi zmienno$¢ alleliczna apolipoproteiny E ang. apo-

lopoprotein E (ApoE) ).
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2.1. Hipoteza cholinergiczna

Jedna z wczesniejszych teorii byla degeneracja cholinergicznego ukladu
neuroprzekaznikowego. Podczas badan mézgéw oséb chorych stwierdzono
znaczne ubytki acetylocholiny oraz obnizone stezenie acetylotransferazy choli-
nowej 8. Hipoteza cholinergiczna zostala potwierdzona dopiero, gdy stwier-
dzono, ze inhibicja enzymu cholinesterazy, rozkladajacego acetylocholing, nasila
przekaznictwo cholinergiczne i powoduje znaczna poprawe u pacjentéw AD 91,

Przypuszcza sig, iz synapsy cholinergiczne, obecne w najwickszym za-
geszezeniu w korze nowej, czgéci migdzymozgowia - wzgérzu, ciele prazkowa-
nym oraz ukladzie limbicznym, maja duze znaczenie podczas procesu uczenia
si¢ i zapamigtywania jak réwniez podczas proceséw poznawczych, ktére ule-
gaja pogorszeniu wraz z progresja Alzheimera ©..

Hipoteza cholinergiczna ma odzwierciedlenie przede wszystkim we
wezesnym stadium AD. Nie potwierdzono, aby stosowanie inhibitoréw cho-

linesterazy mialo wplyw na regresje choroby, jedynie fagodzito jej objawy 1.
2.2. Hipoteza kaskady amyloidowej

Opiera si¢ na nieprawidlowym przeksztatcaniu biatka prekursora amylo-
idu ang. Amyloid Prekursor Protein (APP) do amyloidu-beta. APP koduje gen
zlokalizowany na ramieniu dtugim chromosomu 21 "', Wchodzi w sklad
blony komérkowej neuronu. W warunkach prawidlowych jest rozkladany
przez enzym o-sekretaz¢ na rozpuszczalne fragmenty, w warunkach nieprawi-
dtowych APP rozkladajq B- i y-sekretazy, z wytworzeniem nierozpuszczalnego
beta-amyloidu w postaci blaszek starczych. Jego odkladanie prowadzi do hi-
perfosforylacji biatka tau "',

Geste, nierozpuszczalne cz¢sci B-amyloidu sa gtéwnym sktadnikiem bla-
szek starczych, ktére sg charakterystycznym objawem choréb neurodegenera-
cyjnych 12,

Preselina 1 i 2, kodowana przez geny odpowiednio preseliny 1 (PSENT)
i preseliny 2 (PSEN 2) wchodzi w sklad y-sekretazy i umozliwia jej akeyw-
no$¢ "%, Podczas badan cztonkéw rodzin, u ktérych wykryto wezesne stadium
AD stwierdzono, ze mutacje warunkujace wezesng postaé wystepuja albo

12,13]

w genach preseliny albo genach APP !
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2.3. Zmienno$¢ alleliczna ApoE

Apolipoproteina E odpowiada za transport cholesterolu do mézgu,
czym wplywa na prawidlowe jego funkcjonowanie m.in. poprzez degrada-

(141 Allel ApoE wystepuje u ludzi w trzech wariantach:

¢je amyloidu-beta
ApoE2, ApoE3, ApoE4. Gen ApoE4 jest uwazany za najsilniejszy czynnik
genetyczny powodujacy chorobe Alzheimera, podczas gdy gen ApoE2 dzia-
ta antagonistycznie .

Nosiciele genu apolipoproteiny E4 wykazuja wezesniejsze odkladanie sig
amyloidu-beta, co jest réwnoznaczne z wezeéniejszym poczatkiem AD i jego
szybszym postepem, w poréwnaniu z osobami, ktére takimi nosicielami nie
s3 %l Sugeruje si¢ bowiem, ze apoE ma duze znaczenie podczas fibrylacji
amyloidu-beta i jego akumulacji w blaszkach starczych 7.

Pomimo wieloletnich badai nad ApoE i $swiadomosci, ze jest najsilniej-
szym czynnikiem genetycznym powodujacym chorobe Alzheimera Agencja
Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration (FDA) nie zatwierdzita,
na ten moment, zadnych lekéw skierowanych na apolipoproteing E i zatrzy-
manie progresji choroby "7,

3. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
ZATWIERDZONE PRZEZ FDA

Obecnie dostepne leki stosowane w leczeniu Alzheimera sg skierowane
na neurotransmisj¢ cholinergiczng badz glutaminergiczna. Substancje te jed-
nak dzialaja tylko na objawy choroby, nie powoduja jej wyleczenia '8,

Zatwierdzonych jest pie¢ opcji terapeutycznych, z kedrych trzy naleza
do inhibitoréw cholinesterazy — donepezil, galantamina oraz rywastygmi-
na, jedna nalezy do antagonistéw receptoréw NMDA — memantyna, ostat-
nia polega na leczeniu réwnoczesnie pacjentéw donepezilem i memantyna
o stalej dawce "),

Donepezil jest dostepny do stosowania w postaci doustnych tabletek po-
wlekanych oraz rozpadajacych si¢ w jamie ustnej. Wystepuje w trzech daw-
kach: 5 mg, 10 mg i 23 mg. Najwyzsze stezenie nie jest dostgpne do rozpa-
dania si¢ w jamie ustnej. Zaleca si¢ przyjmowanie jednej tabletki na dobe.
W poczatkowych stadiach choroby stosuje si¢ lek o mocy 5 mg/dobe, daw-
ke mozna zwigkszy¢ stopniowo w ciggu czterech do szesciu tygodniu do
10 mg/dobg. Stezenie tabletki o mocy 23 mg/dobe stosuje si¢ w przypad-
kach cigzkiego ot¢pienia, jesli pacjent przez poprzednie trzy miesigce stosowat
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dawke 10 mg/dobe. Leki nie powinny by¢ kruszone ani famane, zaleca si¢
polykanie ich w calo$ci o dowolnej porze dnia 2.

Galantamina moze by¢ przyjmowana jedynie droga doustna. Mozna
ja kupi¢ bez recepty jako suplement poprawiajacy pami¢¢é w dawkach 4 mg
i 8 mg, badz z preskrypcja lekarza w postaci tabletek natychmiastowych
lub o przedtuzonym uwalnianiu ang. extended-release (ER).

Kapsutki ER sa dostgpne w postaci dawek 8 mg, 16 mg i 24 mg, zale-
ca si¢ przyjmowanie jednej tabletki wraz z positkiem o porannej porze dnia,
w celu uniknigcia dzialari niepozadanych jakimi moga by¢ nudnosci badz wy-
mioty. W leczeniu Alzheimera najlepsze efekty dajg tabletki o przedtuzonym
dzialaniu w dawkach 16 mg/dobg lub 24 mg/dobg 1?!). Tabletki o natychmia-
stowym dziataniu sg skuteczne w dawkowaniu od 16 mg do 32 mg na dobe,
jednakze najwyzsza dawka jest mniej tolerowana od innych, dlatego réwniez
zaleca si¢ stosowanie do zakresu od 16 mg do 24 mg dawki leku na dobe. Kap-
sutki powinny by¢ przyjmowane dwa razy dziennie razem z positkiem 22,

Galantamina jest uwazana za stosunkowo bezpieczny lek, jednakze u nie-
ktérych pacjentéw po jej zastosowaniu moga wystapic¢ dziatania niepozadane
takie jak oslabienie mig$ni, drgawki, biegunka badz dezorientcja 122,

Rywastygmina dostgpna jest w trzech postaciach: kapsulek doustnych
o mocy 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg oraz 6 mg, plynu doustnego w st¢zeniu
2 mg/ml oraz plastréw transdermalnych o koncentracji 4,6 mg, 9,5 mg

23 Dawkowanie tabletek doustnych powinno zosta¢

i 13,3 mg na dobe
rozpoczete od dawki 1,5 mg dwa razy w ciagu doby. Po dwéch tygodniach
mozna zwigkszy¢ moc kapsulek o kolejne 1,5 mg. W zaleznosci od tolerancji
pacjenta stezenie przyjmowanych lekéw moze by¢ powickszane az do maksy-
malnych 12 mg/dobe. Leki powinny by¢ przyjmowane razem z jedzeniem 3.
W przypadku plastréw transdermalnych dawkowanie rozpoczyna si¢ od sto-
sowania jednego plastra o stgzeniu 4,6 mg/dobe. W razie potrzeby po czte-
rech tygodniach mozna zwigkszy¢ dawke lecznicza do 9,5 mg/dobe a w cigz-
kim przypadku choroby moc substangji, po czterech tygodniach stosowania
dawki 9,5 mg/dobg, moze zosta¢ zwigkszona do 13,3 mg/dobe %, Wsréd
czgstych dzialan niepozadanych stosowania leku wyrézni¢ mozna biegunke
i wymioty, bezsennos¢ oraz zywe sny powodujace niepokdj, zaburzenie widze-
nia. Rzadko wystepujace dzialania niepozadane to koszmary senne, drgawki
oraz nadwrazliwo$¢ 4.

Powyzej wymienione leki dzialaja na zasadzie hamowania aktywnosci
biologicznej acetylocholinesterazy, ktéra rozklada acetylocholing zmniej-

szajac tym samym jej stezenie. Ich zadaniem jest zmniejszenie degradacji
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acetylocholiny a tym samym poprawa funkcjonowania komérek nerwo-
wych 7,

Memantyna znalazla zastosowanie w leczeniu Alzheimera jako antago-
nista receptora N-metylo-D-asparaginowego. W AD receptory te s3 ciagle
aktywne. Nie do konca wiadomo, dlaczego hamowanie receptora NMDA
przynosi korzystne skutki w leczeniu objawéw choroby 2.

Lek jest dostepny w postaci tabletek natychmiastowych o stezeniach
5 mg i 10 mg, kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu w st¢zeniach 7 mg,
14 mg, 21 mgi 28 mg oraz w postaci ptynu doustnego w st¢zeniu 2 mg/ml 126,
Zaleca si¢ rozpoczecie przyjmowania leku od stezenia 5 mg/dobe, w przypad-
ku tabletek o natychmiastowym uwalnianiu ?*¥!. Dawke mozna zwigksza¢
co tydzien o kolejne 5 mg zgodnie z tolerancja pacjenta z zastrzezeniem przyj-
mowania dwoch tabletek w ciagu dnia o sumarycznej mocy 10 mg, 15 mg
lub 20 mg na dobe¢. W przypadku przejscia z tabletek natychmiastowych na
kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zmieni¢ dawke z 10 mg przyjmo-
wanych dwa razy dziennie na 28 mg przyjmowanych raz na dobg #”. Do skut-
kéw o niepozadanym dzialaniu po przyjmowaniu leku naleza: dezorientacja,
biegunka badz zaparcia, zawroty glowy i czesto im towarzyszace nudnosci %,

W 2021 roku Agencja Zywnosci i Lekéw, na drodze $ciezki przyspie-
szonego zatwierdzenia, dopuscita do sprzedazy lek aducanumab, przeciwciato
skierowane przeciw amyloidowi-beta, ktéry jest przyczyna tworzenia si¢ bla-

szek starczych w chorobie Alzheimera 23

I. Oczekiwanym efektem korico-
wym stosowania leku jest redukcja tych blaszek Y. Jest to pierwsza terapia,
ktéra koncentruje si¢ nie na zwalczaniu objawéw choroby, a na samej jej mo-
dyfikacji B,

Aducanumab jest dostgpny obecnie jako roztwér w jednodawkowych
fiolkach, ktére nalezy poda¢ pacjentowi w postaci wlewu dozylnego. Obecnie
dostgpne dawki w fiolkach majg st¢zenia 170 mg/1,7 ml oraz 300mg/ 3ml.
W przeliczeniu na masg ciata chorego w kilogramach, lek nalezy rozciericzy¢
przed podaniem 100 ml 0,9% chlorku sodu, zaleca si¢ takze, aby lek osiadt
w temperaturze pokojowej i byl podawany bez opdznien. Nie nalezy prze-
chowywa¢ rozciericzonych, niewykorzystanych porcji substancji. Substancje
lecznicza nalezy podawaé w siedmiu wlewach dozylnych, z przerwami po-
miedzy kazdym wynoszacymi 21 dni. Podczas siédmej infuzji stgzenie dawki
leczniczej powinno wynosi¢ 10 mg/kg 132

Do dzialad niepozadanych naleza béle glowy i mozliwe przez nie upadki,

reakcje bélowe zwiazane z wlewem oraz obrzeki a takze krwotoki 2.
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4. LECANEMAB W LECZENIU ALZHEIMERA

Lecanemab, zwany takze BAN2401, jest zaliczany do humanizowanych
przeciwcial monoklonalnych IgG1 skierowanych przeciw amyloidowi-beta,
ktérego wzrost stezenia obserwuje si¢ w chorobie Alzheimera. Doktadna lo-
kalizacja jego epitopu nie jest znana, wiadomo jedynie, ze lezy on miedzy
1 a 15 aminokwasem. Niedostepna jest rowniez w Internecie informacja na
temat jego budowy chemicznej**.Biatko amyloidu-beta istnieje w postaci roz-
puszczalnej i nierozpuszczalnej. Rozpuszezalne s3 monomery i agregaty takie
jak oligomery i protofibryle, natomiast nierozpuszczalne sg fibryle i blaszki
(3361 Male oligomery, skladajace sic od dwéch do dwunastu monomeréw,
mogg agregowac z wytworzeniem rozpuszczalnych protofibryli, tworzac duze
oligomery. Ich dalsza agregacja powoduje powstanie nierozpuszczalnych fi-
bryli badZ plytek amyloidowych 7). Na skutek rozktadu biatka prekurosoro-
wego amyloidu (APP), pod wplywem B- i y-sekretaz, powstaja peptydy Af3
takie jak AR40, AR42, A%43. W wyniku polaczeri moga tworzy¢ nierozpusz-
czalne agregaty fibrylarne, ktére odkladajac si¢ zewnatrzkomérkowo w mézgu
i jego naczyniach powoduja uszkodzenia jego struktur, a co za tym idzie, upo-
$ledzenie funkeji synaptycznej oraz zanik neuronéw, poczatkowo w okolicy
hipokampa sukcesywnie rozprzestrzeniajac si¢ do obszaréw korowych, czego
skutkiem jest pogorszenie funkeji poznawczych i towarzyszaca demencja. Le-
canemab, w poréwnaniu z wczesniej zatwierdzonym przez FDA przeciwcia-
fem monoklonalnym jakim jest aducanumab, koncentruje si¢ na oczyszczaniu
zrozpuszczalnych protofibryli, a nie na oligomerach poprzez potaczenie z nimi,
co umozliwia organizmowi ich prawidlowe rozpoznanie i usuniecie, przy
udziale ukladu odpornosciowego, zanim protofibryle zaagreguja w plytki star-
cze D34,

Klasyfikacja biologiczna rozpoznania choroby Alzheimera u pacjenta
opiera si¢ o badanie specyficznych biomarkeréw za pomoca badania plynu
moézgowo-rdzeniowego badz pozytonowej tomografii emisyjnej ang. positron
emission tomography (PET). Do takich biomarkeréw zalicza si¢ amyloid-§
oraz p-tau. Najprawdopodobniej wskazniki biologiczne w plynie mézgowo-
-rdzeniowym staja si¢ nieprawidlowe zanim zostana zauwazone za pomoca
badania technika PET B¢,

BAN2401 wiaze si¢ 10-15 razy bardziej z protofibrylami niz z monome-
rami, poniewaz ma do nich okoto 1000-razy wigksza wybidrczos¢é. Badania
przeprowadzone na myszach wykazaly, ze podanie mAb158 — mysiego prze-

ciwciala monoklonalnego skierowanego w protofibryle, przed pojawieniem
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si¢ blaszek starczych u mlodych myszy zapobiegato ich tworzeniu. Rozpocze-
cie leczenia pézniej, na tym samym modelu myszy, nie mialo wplywu na ste-
zenie nierozpuszczalnego amyloidu-beta zakumulowanego w postaci blaszek.
Natomiast niezaleznie od momentu podania leku, poziom rozpuszczalnych
protofibryli w obu przypadkach ulegt zmniejszeniu 7.

W obu badaniach fazy I lecanemab byt dobrze przyswajalny i nie stanowit
zagrozenia, byl przyswajalny proporcjonalnie od dawki. W fazie II stosowa-
nie przeciwciata doprowadzito do zmniejszenia, zaleznego od dawki, st¢zenia
amyloidu-beta w mézgu, co skutkowato spowolnieniem progresji choroby 8.

Lecanemab w okresie prowadzonych badari w fazie II miat duza sku-
teczno$¢ w leczeniu Alzheimera we wezesnym etapie. Lek przynosit najlepsze
efekty, jesli byl podawany w stezeniu 10 mg/kg masy ciata w postaci wlewu
dozylnego dwa razy w ciagu miesigca ¥”.. Badanie podstawowe zostato nazwa-
ne BAN2401-G000-20, w skrécie badanie 201. Prowadzone bylo od grudnia
2012 roku do listopada 2017 roku w 117 miejscach ).

Zostalo zatwierdzone przez niezalezng komisj¢ etyczna i przeprowadzone
zgodnie z Deklaracja Helsiriska i wytycznymi Migdzynarodowej Rady Har-
monizacji i Dobrej Praktyki Klinicznej. Do nadzoru nad badaniem oraz two-
rzenia analiz tymczasowych wybrano niezalezny komitet 1.

Byla to randomizowana, podwdjnie $lepa proba, w ktérej bralo udziat
856 pacjentéw z rozpoznaniem weczesnego Alzheimera wedtug Clinical De-
mentia Rating (CDR) na poziomie 0,5 — 1 “2. Skala CDR ma zakres 0-3,
gdzie 0 to brak otepienia, 0,5 to otgpienie watpliwe, 1 - fagodne zaburzenia
poznawcze, 2 — umiarkowane zaburzenia poznawcze a 3 to cigzkie otgpienie
1. Leczonych pacjentéw bylo w rzeczywistosci 854, z ktérych 609 otrzymato
lecanemab a 245 placebo 4. Uczestnikéw badania losowo przydzielano do
placebo badz jednej z pieciu dawek lecanemabu, ktére wynosity odpowiednio
2,5 mg/kg co dwa tygodnie, 5 mg/kg co miesiac badz co dwa tygodnie,
10 mg/kg co miesiac badZz co dwa tygodnie bez miareczkowania. Okres le-

czenia wynosit 18 miesiecy “?

1. 52 pacjentéw przyjmowalo dawke 2,5 mg/kg
co dwa tygodnie, 51 otrzymywalo 5 mg/kg raz w miesigcu a 92 osoby otrzy-
mywaly takie samo st¢zenie leku, ale co dwa tygodnie. Najwicksza grupa
os6b wynoszaca 253 otrzymywala lecanemab o mocy 10 mg/kg raz w mie-
sigcu a taka sama dawke, ale z czestoscig co dwa tygodnie przyjmowalo
161 pacjentéw 1.

Szacowany efekt leczenia sprawdzany byl po dwunastu i osiemnastu
miesigcach “!. Po 12 miesigcach leczenia dawka 10 mg/kg co dwa tygodnie

dala najlepsze rezultaty, bo wykazywala prawdopodobieristwo bycia lepszym
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od placebo na poziomie az 64%, jednakze koficowe zalozenie wynosito 80%.
Po 18 miesigcach stosowania przeciwciala monoklonalnego w stezeniu
10 mg/kg co dwa tygodnie ilo§¢ amyloidu-beta w mézgu spadta dajac réznice
lek-placebo na poziomie 27% i 30% w skali ADCOMS ang. The Alzheimer’s
disease (AD) composite score “>4°),

Przeciwcialo monoklonalne zredukowalo poziom szkodliwego amy-
loidu-beta w mézgu az o 93% w grupie pacjentéw, ktdra stosowata dawke
10 mg/kg raz w miesigcu, natomiast poziom Afl u pacjentéw stosujacych
dawke o tej samej mocy, ale co 2 tygodnie zmniejszyt si¢ z 75 centylitréw
do 5 centylitréw w ciagu 18 miesiecy. Te zachecajace wyniki skutkowa-
ty wprowadzeniem BAN2401 do trzeciej fazy testéw, w ktérej brato udziak
znacznie wiecej pacjentow 7).

Faza rozszerzona badania podstawowego BAN2401-G000-201, na-
zwana OLE opierata si¢ na podawaniu uczestnikom 10 mg/kg lecanemabu
co dwa tygodnie przez 60 miesiccy, czyli 5 lat. Przerwa pomiedzy ostatnia
dawka przyjeta w badaniu podstawowym, a pierwsza dawka przyjeta w bada-
niu rozszerzonym wynosita od 9 do 59 miesigcy (tak zwany okres przerwy) 8.

Faza III badai Kklinicznych nad lecanemabem zostata rozpoczeta
27 marca 2019 roku. Przewidywany czas jej zakoriczenia to 15 wrzesnia
2027 roku ¥, Badanie podstawowe nazwane zostalo Clarity AD. Jest to ba-
danie randomizowane, podwdjnie zaslepione “”. Bierze w nim udziat 1906
pacjentéw z czego tylko 1795 otrzyma lek badz placebo ¥, Uczestnicy maja
rozpoznanie wczesnej postaci Alzheimera, u ktérych za pomoca badania ply-
nu mézgowo-rdzeniowego badz pozytonowej tomografii emisyjnej stwierdzo-

30,

no obecno$¢ amyloidu-beta ¥**%. Badani zostali losowo przydzieleni do otrzy-

mywania 10 mg/kg leku w postaci wlewéw dozylnych badz placebo przez
18 miesigcy PV,

U pagjentéw przyjmujacych dawke 10 mg/kg co dwa tygodnie zaobser-
wowano poprawienie funkgcji poznawczych w poréwnaniu z osobami przyj-
mujacymi placebo az o 27% “°!. Wyniki te zostaly przedstawione 29 listo-
pada 2022 roku P

W rozszerzonej fazie eksperymentalnej lecanemab ma by¢ podawany
40 nowym uczestnikom, ktérzy nie brali udziatlu w badaniach podstawowych
i takze maja rozpoznanie wezesnej choroby Alzheimera. Lek bedzie podawany
podskérnie w postaci wstrzyknig¢, raz w tygodniu, w dawce 720 mg ).
Innym badaniem réwniez sprawdzajacym skuteczno$¢ lecanemabu

jest AHEAD3-45 rozpoczety w lipcu 2020 roku ). Dotyczy pacjentéw,

ktérzy maja kliniczna posta¢ choroby Alzheimera w zwiazku z posiadaniem

69



G. MYSLEK, K. LIS, M. OTOCKA, D. MAJER, E. SLABONSKA, K. KRUKOWSKI

krewnego pierwszego stopnia, u ktérego choroba zostata wykryta przed
75 rokiem zycia, badz sa nosicielami allelu ApoE4 lub jesli wykryto u nich
podwyzszony poziom amyloidu-beta w plynie mézgowo-rdzeniowym badz
osrodkowym ukladnie nerwowym za pomocg badania pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej. Celem badania jest sprawdzenie skutecznosci i bezpieczeni-
stwa leku u takich pacjentéw P, Uczestnikom badania poczatkowo bedzie
podawany lek w postaci wlewéw dozylnych o stezeniu 5 mg/kg co dwa ty-
godnie w okresie o$miu tygodni. Nast¢pnie dawka zostanie zwickszona do
10 mg/kg, réwniez bedzie podawana co dwa tygodnie w okresie 96 tygodni,
a w kolejnym etapie stezenie dawek bedzie takie samo, czestotliwos¢ ich przyj-
mowania wydtuzy si¢ do jednego wlewu dozylnego co cztery tygodnie, nato-
miast okres ich przyjmowania zwigkszy si¢ do 216 tygodni 2.

W czerweu 2021 roku FDA okreslita lecanemab jako terapi¢ przetomo-
wa ). Wyniki badar Clarity AD oraz AHEAD3-45 pozwola na zobrazowa-
nie, czy lecanemab jest tak samo skuteczny u ludzi jak i u zwierzat w leczeniu
z amyloidu-beta . Decyzja Agencji Zywnosci i Lekéw o tym, czy lek zosta-
nie wstepnie dopuszczony do uzytkowania powinna pojawi¢ si¢ do 6 stycznia
2023 roku natomiast ze strony Europejskiej Agencji Lekéw ang. European
Medicines Agency (EMA) pédzniej w 2023 roku P,

5. PODSUMOWANIE

Choroba Alzheimera jest wieloczynnikowym problemem wystepuja-
cym na calym $wiecie. Trudnosci w jej leczeniu spowodowane s3 niepelnym
poznaniem etiologii tej choroby. Mimo kilkunastu lat badari pozostaje wy-
zwaniem dla naukowcdédw, poniewaz obecnie dostgpne formy leczenia nie
zapewniaja zatrzymania progresji choroby, a jedynie dzialaja na jej skutki.
Po zachgcajacych wynikach badari Clarity AD prowadzonych w I fazie testéw
nad lecanemabem, zastosowanie przeciwcial monoklonalnych moze stanowi¢
rozwiazanie tego problemu, jednakze niezbedne sa dalsze badania nad spraw-

dzeniem skutecznosci oraz bezpieczenistwa stosowania takiej formy terapii.
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Abstrakt: Atopowe zapalenie skéry stanowi jedna z najezestszych choréb skérnych, jednakze
znajduje coraz wigcej rozwiazan opisanych w niniejszym rozdziale. Wiadomym jest, ze wiaze
si¢ ona z nadreaktywnoscia komérek LiTh2 i cytokin prozapalnych, wobec ktérych rozpoczgto
stosowanie kierowanych terapii. Szczegdlna uwage poswiccono metodom biologicznym za po-
moca humanizowanych przeciwcial monoklonalnych. Jedno z nich, dupilumab, zyskalo duze
uznanie wérdd pacjentéw i lekarzy, bedac dla umiarkowanych i cigzkich przypadkéw ostatecz-
nym ratunkiem. Badania nad innymi przeciwcialami réwniez prezentuja obiecujace wyniki,
cho¢ leczenie za ich pomoca nie jest obecnie mozliwe. Zmniejszenie $wigdu i poprawe stanu
skéry obserwuje si¢ takze podczas stosowania antagonistéw czasteczki OX40 oraz inhibitoréw

szlaku JAK-STAT.

Slowa kluczowe: atopowa, skéra, przeciwciala, dupilumab, $wiad

Abstract: The atopic dermatitis being one of the most common skin condition is a complica-
ted problem finally meeting more and more solutions described in this chapter. It is known
to be associated with over-reactivity of LiTh2 cells and pro-inflammatory cytokines, to which
targeted therapies has been initiated. Particular attention was paid to biological methods using
humanized monoclonal antibodies. One of them, dupilumab, has gained great recognition
among patients and physicians, being a last resort in moderate and severe cases. Research on
other antibodies also shows promising results, although treatment with them is unfortunately
not yet possible. There is also a reduction in pruritus and improvement in skin condition with

OX40 antagonists and JAK-STAT pathway inhibitors.

Keywords: atopic, skin, antibody, dupilumab, pruritus
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1. WSTEP

Atopowe zapalenie skéry (AZS) to przewlekla choroba o podiozu zapal-
nym, stanowi szeroko rozpowszechniony problem wplywajacy zaréwno na
komfort fizyczny pacjenta jak i psychiczny. Coraz czgéciej spotykana, szcze-
gblnie w krajach wysoko rozwinietych, dotyka ponad 230 milionéw ludzi na
$wiecie, co stawia ja w niechlubnej czotéwce choréb zapalnych skéry. Najeze-
$ciej rozwija si¢ we wezesnym dziecinistwie, stanowiac 15-25% przypadkéw
AZS wirdd dzieci, u czgéei z nich objawy ustepuja z wraz z wiekiem. Atopowe
zapalenie skory dotyka takze dorostych. Zdarza si¢, ze pojawia si¢ ona juz daw-
no po zakoriczeniu okresu dzieciistwa i dorastania (1 do 10% dorostych) 2.

Patogeneza AZS nie jest do konca zrozumiana. Obserwuje si¢ wzrost
ryzyka zachorowania w przypadku wystgpowania innej atopii u tej samej oso-
by lub atopii wyst¢pujacych w rodzinie (astma oskrzelowa, alergiczny nie-
zyt nosa czy alergie pokarmowe). Choroba dotyka z podobng czgstotliwoscig
zarébwno mezczyzn jak i kobiety, ple¢ zatem nie wywiera duzego impaktu
na zapadalno§¢ 3. AZS czgsto stanowi prognoz¢ zachorowania na inng ato-
powa chorobe, wéwczas mamy do czynienia ze zjawiskiem zwanym “marszem
atopowym”. Moze wtedy dojé¢ do rozwiniecia si¢ np. astmy oskrzelowej 7.

Atopowe zapalenie skéry ma charakter nawrotowy, a okresy bezobjawo-
we mogg trwac bardzo dlugo, aby potem znéw powrdcié. U co czwartej doro-
stej chorej osoby nie wystgpuja zadne wezesniejsze objawy w dzieciristwie ).
Skéra atopowa ujawnia si¢ w postaci $wiadu, widocznie pekajacej i zaczerwie-
nionej skéry oraz wszelkich pecherzykéw i ran 1256,

Leczenie opiera si¢ przede wszystkim na poprawie jakosci zycia chorego
i zmniejszeniu uporczywych dolegliwosci. Wymaga to duzej systematyczno-
§ci, ale przy prawidlowym obchodzeniu si¢ ze skdra, mozna wyciszy¢ objawy
AZS 71 Z pomoca nowych technologii, np. takich jak dupilumab, staje si¢
to coraz fatwiejsze 2.

2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA CHOROBY

Nie do korica wyjasniona patogeneza atopowego zapalenia skéry to zlo-
zony problem, na ktéry sklada si¢ wiele czynnikéw, a intensywnos¢ dokucz-
liwych objawéw wynika réwniez z indywidualnych cech kazdej osoby .
Jak wspomniano wyzej, AZS moze pojawi¢ si¢ w kazdym wieku, niezaleznie
od plci, a ryzyko zachorowania znacznie wzrasta w przypadku rodzinnie wy-

stgpujacych choréb atopowych lub innej wystepujacej u pacjenta atopii .
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Obecna jakakolwiek atopia u jednego z rodzicéw wiaze si¢ nawet z 1,5-krot-
nie wigkszym ryzykiem zachorowania dziecka na AZS, natomiast AZS u jed-
nego z rodzicéw zwigksza to ryzyko juz 3-krotnie .

Za chorob¢ odpowiada m.in. mutacja genu kodujacego biatko, umoz-
liwiajace prawidlowe funkcjonowanie naskérka - filagryng. W takiej sytuacji
funkcja ochronna skéry moze by¢ niewystarczajaca, jednak trzeba pamietal,
ze nie kazda atopia dotyczy ktérego$ z gendw, ani nie kazda mutacja genu
filagryny lub innego genu biatka musi skutkowa¢ atopia .

Poza czynnikami wrodzonymi i indywidualnymi predyspozycjami istot-
na role w patogenezie atopii odgrywa oddzialywanie srodowiska w jakim zyje
pacjent. Zanieczyszczone powietrze, zwierzeta z sierscia, jedzenie (szczegdl-
nie bogate w cukry oraz w wiclonienasycone kwasy tuszczowe), antybiotyki,
otylo$¢, industrializacja, wyzszy status socjoekonomiczny czy mniejsza liczba
cztonkéw rodziny sprzyjaja zapoczatkowaniu atopii i pogarszaniu sig jej obja-
woéw. Doszukuje si¢ réwniez jej przyczyn w zyciu plodowym, gdzie stres, dieta,
uzywki czy antybiotyki przyjmowane przez matke sprzyjajg ostabieniu barie-
ry skéry plodu. To wszystko prowokuje metylacje materiatu genetycznego,
co wiaze si¢ z powstawaniem zmian w ekspresji genu %19,

Higiena pacjenta ma ogromne znaczenie, bowiem uzywane kosmetyki
moga sprzyja¢ wysuszaniu skéry i jej uszkadzaniu, co znacznie zwigksza do-
legliwosci AZS. Takze chemikalia towarzyszace codziennemu zyciu stuzace
np. do sprzatania, powinny by¢ stosowane przy zachowaniu ostroznosci 3.

Ceramidy znajdujace si¢ w skorze, to lipidy, ktére tworza wodno-lipido-
wg bariere, ograniczajaca nadmierne parowanie wody ze skéry, co efektyw-
nie chroni ja przed spadkiem nawilzenia. Jesli dojdzie do dysbiozy lipidéw,
ochronna funkgcja skéry zostanie znacznie ostabiona, a konsekwencjg tego
moga by¢ suchos¢, swedzenie i infekcje skérne. Taka sytuacja sprzyja rowniez
penetracji w glab skéry alergenéw, co aktywuje uklad odpornosciowy, dajacy
objawy toczacego si¢ zapalenia np. poprzez $wiad. Utrata nawilzenia skutkuje
nadmierna suchoscia, a infekcje skérne wynikaja z utatwionego przenikania
przez ochronna bariere bakterii i wiruséw & & 11-12,

Dowiedziono, ze AZS wynika przede wszystkim z nadreaktywnosci ukta-
du odpornosciowego. Szczegblng aktywnoscia w chorobie wykazuja si¢ ko-
morki LiTh, gdzie praca LiTh2 przewaza gléwnie w ostrej fazie atopowego za-
palenia skéry. Towarzyszy temu dzialanie ze strony interleukin prozapalnych
takich jak IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-31 i powstawanie immunoglobulin
IgE charakterystyczne dla atopii, co daje uczucie uciazliwego $wiadu. Stad le-

czenie biologiczne opiera si¢ na hamowaniu wydzielania whasnie tych cytokin
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i aktywnosci LiTh. Mimo to, trzeba pamietaé, ze AZS moze by¢ oporne
na leczenie i wymaga $cistej wspélpracy pacjenta oraz dokladnego poddawa-

nia sie zaleceniom > 81,
3. DIAGNOSTYKA

Intensywny $wiad skéry, bdl towarzyszacy uszkodzonej skérze, a takie
wyglad skéry sprawiaja duzy dyskomfort fizyczny i psychiczny popychajacy
pacjenta ku poszukiwaniom skutecznego leku. Z powodu komplikacji wyste-
pujacych w AZS, leczenie musi by¢ nie tylko skierowane przeciwko gléwne-
mu problemowi, ale trzeba mierzy¢ si¢ jednoczesnie z innymi wspélistniejacy-
mi problemami pacjenta w tej chorobie. Nalezy zatem spojrze¢ na przypadek
pacjenta catosciowo i indywidualnie, bowiem obraz atopii skérnej u kazdego
pacjenta moze si¢ roznié. Jest to choroba trudna dla pacjenta, negatywnie
wplywa na samooceng, a intensywnemu $wigdowi moga towarzyszy¢ mysli
samobojcze 7).

Obraz kliniczny AZS jest niejednorodny, szczegdlnie w zaleznosci
od wieku. U niemowlat objawy charakterystyczne czgsto sa zlokalizowane
w miejscu przylegania pieluszki do ciata, na zgigciach np. fokci i na zgigciach
podkolanowych, a takze na twarzy i dloniach. Nie ograniczaja si¢ zawsze tylko
do tych obszaréw. Osoby doroste zmagaja si¢ ze zmianami gtéwnie w okolicy
glowy, szyi, dloni, stép. Moga si¢ one zmienia¢ w stosunku do $rodowiska
i traktowania atopowej skéry 121,

Nie istnieje jeden konkretny test laboratoryjny dajacy mozliwos¢ posta-
wienia diagnozy, nalezy zatem ja postawi¢ na podstawie wywiadu oraz bada-
nia fizykalnego, a za pomocg testow wykluczy¢ inne choroby. Obraz kliniczny
bywa kojarzony z alergiami kontaktowymi, ktére moga by¢ samodzielnym
schorzeniem lub wystepowaé réwnoczesnie z AZS 2.

Atopowe zapalenie skéry moze zosta¢ mylnie zdiagnozowane zamiast no-
wotworéw (skérny chloniak T-komérkowy), fojotokowego zapalenia skéry,
tuszezycy, chordéb pasozytniczych takich jak np. swierzb dajacy bardzo podob-
ne objawy - dlatego tak wazne jest wykonanie wszystkich potrzebnych testéw
réznicujacych. Jednym z takich testéw moze by¢ test na obecno$¢ mutacji
warunkujacy rzadka chorobe genetyczng skutkujaca uposledzeniem odporno-
§ci - hiperimmunoglobulinemia IgE (HIES) albo biopsja skéry. Oprécz tych
krokéw sprawdzenie historii medycznej pacjenta i jego rodziny oraz przyjmo-
wanych lekéw wydaje si¢ by¢ réwnie konieczne. Stuza temu skale, gdzie jedna
z najczesciej wykorzystywanych s kryteria rozpoznania wedtug Hannifina
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i Rajki "%l Po ustaleniu diagnozy nastgpuje przejscie do okreslenia stopnia
cigzkosci choroby. Stuza temu specjalnie stworzone skale: wymagajaca wig-
cej czasu skala SCORing AD (ang. Scoring Atopic Dermatitis, SCORAD)
oraz Eczema Area and Severity Index (EASI), ktére sg rzadziej wykorzystywa-
ne w codziennej praktyce lekarskiej (natomiast czgéciej w badaniach klinicz-
nych). Skala POEM (ang. The Patient-Oriented Eczema Measure) i Patien-
t-Oriented SCORAD (PO-SCORAD), opieraja si¢ na samodzielnej ocenie
stopnia ci¢zkosci objawéw przez pacjenta i nie sg az tak czasochlonne, jednak

moga one okaza si¢ mniej precyzyjne 2.

4. DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA

Wickszo$¢ przypadkéw atopowego zapalenia skéry wykazuje si¢ tagod-
nym przebiegiem, w ktérym wystarcza pierwszorzutowe (podstawowe) lecze-
nie objawdw, jednak 10-18% AZS przejawia si¢ cigzkim przebiegiem © 131,

Leczenie w pierwszej kolejnosci skupia si¢ na miejscowym i powierzch-
niowym podawaniu na skére glikokortykosteroidéw (GKS) i/lub inhibitoréw
kalcyneuryny (np. takrolimus, pimekrolimus) "°. Ponadto, pacjent musi wy-
kaza¢ si¢ duza samodyscypling - oprécz podstawowych czynnosci higienicz-
nych nalezy po kazdej kapieli intensywnie nawilzy¢ skére emolientami i dba¢
o jej odpowiednie nawilzenie w ciagu dnia. Unikanie czynnikéw drazniacych
takich jak ekstremalne cieplo lub zimno, alergeny, chemikalia, draznienia me-
chaniczne przez ubrania i przybory higieniczne jest niezbedne. Ma to wszyst-
ko za zadanie odbudowac¢ uszkodzong bariere skéry i ograniczy¢ trwajacy stan
zapalny [ 14,

Swiad niezwykle stabo odpowiada na leczenie preparatami antyhistami-

211 W przypadku cieiszej postaci atopowego zapalenia skéry, poza

nowymi !
wyzej opisanym postgpowaniem dolacza si¢ fototerapi¢ za pomoca $wiatla
UV 51 Najcigzsze przypadki AZS trudne do wyleczenia traktowane s3 do
tego ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami i immunosupresantami
(cyklosporyna, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu). Stosowa-
niu GKS i ogélnoustrojowych immunosupresantéw czgsto towarzyszg dziata-
nia niepozadane 571,

Kolonizacja skéry bakteria Staphylococcus aureus u 19% oséb z AZS
istotnie zwicksza ryzyko infekcji, a w przypadku jej wystapienia wskazana
jest antybiotykoterapia ' '®). Nieleczone AZS moze prowadzi¢ do powiklan
w postaci choréb zakaznych takich jak liszajec, a w cigzkich przypadkach

nawet do rozwinigcia chloniaka skérnego. Samo AZS wiazane jest réwniez
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z lysieniem plackowatym i bielactwem nabytym. U pacjentéw z tg atopia cz¢-
sto obserwuje si¢ rogowacenia mieszkowe i tupiez bialy. Doszukuje si¢ na-
wet powiazan z zespotem metabolicznym, chorobami sercowo-naczyniowymi

i osteoporoza .
5. NOWE METODY LECZENIA

Poznajac chociaz w niewielkim stopniu przyczyny atopowego zapalenia
skéry, leczenie przybiera bardziej precyzyjny charakter. Wiedza o nadreaktyw-
nosci komérek LiTh (a w szczegdlnosei LiTh2) i podwyzszonym wydzielaniu
prozapalnych cytokin i chemokin umozliwita wytworzenie bardziej celowa-
nych lekéw. W poszukiwaniu nowych metod efektywnego leczenia i z po-
wodu dziataii niepozadanych towarzyszacych dlugotrwalemu przyjmowaniu
ogdlnoustrojowych glikokortykosteroidéw i immunosupresantéw opracowa-
no przeciwciato monoklonalne — dupilumab. Obecnie dysponujemy réwniez

2, 16]

kryzaborolem !
5.1 Dupilumab

To nowe przeciwcialo monoklonalne IgG4 skupiajace si¢ na blokowaniu
faicucha alfa receptoréw dla kluczowych prozapalnych interleukin IL-4 oraz
IL-13, ktérych wspélpraca z dobrze funkcjonujacym receptorem prowadzi
do manifestacji objawéw AZS. Ta biologiczna metoda wydaje si¢ by¢ ratun-
kiem dla pacjentéw z umiarkowanym i ci¢gzkim atopowym zapaleniem skory
w przypadku kiedy inne metody okazaly si¢ by¢ nieskuteczne. Przeciwciato
to stanowi pierwszy lek biologiczny dla AZS u dorostych oraz u dzieci po-
wyzej 12 roku zycia zatwierdzony przez rady FDA (ang. Food and Drug
Administration) i EMA (ang. European Medicines Agency) odpowiednio
w2017 i 2019 roku 1619201,

Badania nad dupilumabem prowadzone z udzialem ludZmi, potwier-
dzily jego duzq skutecznos¢ w walce z toczacym si¢ stanem zapalnym skéry.
Okazuje sig, ze przeciwcialo to, oprécz zmniejszenia objawdéw choroby, wiaze
si¢ z obnizeniem biomarkeréw stanu zapalnego. Lek wykazuje si¢ bardzo du-
zym poziomem bezpieczenistwa i niska toksyczno$cia wobec organizmu. Mi-
nusem dla niektérych pacjentéw jest posta¢ dupilumabu podawana w formie
wstrzykiwai podskérnych powtarzanych po pierwszej dawce co 2 tygodnie
oraz jego wysoka cena ' %),

Pomimo swojej wysokiej skutecznosci, dupilumab odznacza si¢ spo-

radycznie wystepujacymi skutkami ubocznymi, lecz rzadko wplywaja
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one na przerwanie leczenia. Zazwyczaj sa zwiazane z zapaleniem spojéwek
i powiek, ktére z powodzeniem moga by¢ leczone z pomoca glikokortykoidéw,
kropli do oczu z immunosupresantami i innymi sposobami . Do innych
dzialani niepozadanych naleza: béle glowy, zapalenie gardla i infekcje gérnych
drég oddechowych, eozynofilie, a takze opryszczka jamy ustnej oraz reakcje
skérne w miejscu wstrzyknigcia. W badaniach klinicznych opisane przypadki
wystepowaly bardzo nielicznie, jednak w grupie dzieci powyzej 12 roku zycia
niektdre dzialania niepozadane moga wystepowaé czeéciej & 12U, Istniejg do-
niesienia o zwiazku rozwoju lysienia plackowatego z terapia dupilumabem, nie
potwierdzono jednak takiej zalezno$ci w badaniach klinicznych, gdyz samo
AZS stwarza wieksze ryzyko zapadalnosci na lysienie plackowate .

W zwiazku z odpowiednim poziomem bezpieczeristwa podczas stosowa-
nia dupilumabu, wystarczajace jest wykonywanie podstawowych badari dia-
gnostycznych przed pierwszym podaniem leku, po 16 tygodniach od rozpo-

5,22

czecia terapii, a nastepnie co 3 miesiace > ??. Pod nazwa handlowa Dupixent
jest dostgpny w Polsce w celu leczenia cigzkiego i umiarkowanego atopowego
zapalenia skéry u dorosltych oraz dzieci powyzej 12 r.z. kiedy inne metody
nie s skuteczne. Badania kliniczne prowadzone w grupach pediatrycznych

ponizej 12 roku zycia réwniez prezentuja obiecujace wyniki ",

5.2. Kryzaborol

Kryzaborol to niesteroidowy lek podawany w postaci 2% masci apliko-
wanej powierzchniowo na fagodnie i umiarkowanie zmieniona atopowo skére
o0s6b powyzej 3 miesiaca zycia. Lek ten ostal zatwierdzony przez amerykariska
rade FDA w 2016 roku, natomiast w Europie przez EMA w 2020 roku 2",

Jego dzialanie polega na inhibicji fosfodiesterazy 4, ktorej zwigkszona
aktywno$¢ sprzyja stanu zapalnemu. Takie dzialanie skutkuje obnizeniem
wydzielania prozapalnych substancji charakterystycznych dla AZS takich
jak IL-2, IL-4 i IL-31. Prowadzone badania nad kryzaborolem skutkowaly
pozadanym ograniczeniem §wiadu oraz zmian skérnych, lecz przy miejscowej
aplikacji obserwuje si¢ wéréd niektdrych pacjentéw uczucie klucia i pieczenia,
stad stosowanie powinno by¢ dobrane indywidualnie do kazdej osoby, zalez-

nie od stopnia tolerancji ",
6. NOWE LEKI W OPRACOWANIU

Ostatnie badania intensywnie skupiaja si¢ wokét przeciwcial monoklo-

nalnych oraz czasteczek skutecznie wyciszajacych reakcje odpornosciowe
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zachodzace w skérze. Wsrdd nich mozemy wyréznié¢ przyklady dwéch z wielu
przeciwcial monoklonalnych — tralokinumab i nemolizumab oraz inhibitory
JAK-STAT i antagonistéw czasteczki OX40.

6.1. Nemolizumab

Prace nad lekiem dzialajacym specyficznie wobec IL-31, szczegblnie
pruritogennej cytokiny wydzielanej przez LiTh2, poskutkowaly nemolizuma-
bem blokujacym receptor dla owej cytokiny i w istocie obnizajacym uciazliwy
$wiad wéréd badanych pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim AZS. Poza swo-
imi terapeutycznymi wlasciwosciami przeciwcialo wykazalo si¢ niska toksycz-
noscia wobec organizmu i stabymi dzialaniami niepozadanymi takimi jak béle
glowy, obrzeki koriczyn dolnych i infekcje drég oddechowych 1523,

6.2. Tralokinumab

Tralokinumab nakierowany jest na hamowanie interleukiny 13, a le-
czeniem objeto pacjentdéw z umiarkowanym i cigzkim AZS bioracych udziat
w badaniu klinicznym. Faza II badania przebiegala z leczeniem za pomoca
podskérnie wprowadzanemu tralokinumabu w polaczeniu z podawanymi
miejscowo (powierzchniowo) GKS co skutkowalo oczekiwanymi rezultata-

5, 24

mi. Objawy AZS ulegly znacznemu ostabieniu > #4. Wyniki zmotywowaly
badaczy do wlaczenia leczenia tylko tralokinumabem w fazie III, w ktérej
podawano 300 mg tralokinumabu lub placebo podskérnie co 2 tygodnie.
Po 16 tygodniach zarejestrowano istotne zlagodzenie objawéw umiarkowa-
nego i cigzkiego AZS, a terapia kontynuowana do 52 tygodnia przyniosta
réwnie satysfakcjonujace rezultaty.

Notowane dzialania niepozadane byly podobne do tych dla dupiluma-
bu. W czasie stosowania leku stwierdzono obnizenie kolonizacji skéry przez
S. aureus, mniejsza liczbe zakazen bakteryjnych skéry i rzadsze wystepowanie
wyprysku opryszczkowego, stad podejrzenie pozytywnego wplywu traloki-
numabu na odbudowe bariery skéry 24,

6.3. Antagonisci czasteczki OX40

OX40 to wystgpujaca w $rédblonku i na limfocytach pomocniczych
czasteczka, ktéra stanowi receptor dla substancji wzmacniajacych odpo-
wiedZ immunologiczna organizmu. Przeciwciala blokujace t¢ czasteczke
odznaczajg si¢ dobra i trwala skutecznoscia oraz tolerancja u pacjentéw
z AZS. Skutki uboczne ograniczajg si¢ zazwyczaj do boléw glowy i zakazen

w obrebie nosogardzieli & 1.
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6.4. Inhibitory JAK-STAT

Substancje dzialajace poprzez inhibicj¢ kinaz janusowych posrednicza-
cych w transkrypcji kinaz prozapalnych, pomimo mniejszej specyficznosci
w poréwnaniu z humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, przy-
nosza réwnie cickawe efekty terapeutyczne. Leki z tej grupy podawane sg do-
ustnie lub miejscowo. I tak na przyklad abrocytynib nie rozczarowal swoim
terapeutycznym dziataniem wobec umiarkowanego i cigzkiego AZS. Baricy-
tynib, upadacytynib, tofacytynib, ruksolitynib, delgocytynib, cerdulatynib
i gusacytynib to kolejne skuteczne substancje lecznicze w atopowym zapale-
niu skéry utwierdzajace o duzej roli inhibigji szlaku JAK-STAT w procesach
zapalnych AZS 151625,

7. PODSUMOWANIE

Atopowe zapalenie skéry stanowi bardzo uciazliwy problem dla pacjen-
téw borykajacych si¢ z AZS, stad sukcesywnie wzrasta liczba opracowywanych
nowych metod leczenia. Szczegdlng uwagg przykuwaja fascynujace wyniki ba-
dan nad przeciwciatami monoklonalnymi. Wyrézniajacy si¢ dupilumab, oka-
zuje si¢ by¢ dla pacjentéw z cigzkim AZS ostatnig skuteczng forma terapii,
kiedy inne znane metody zawodza. Chociaz nie wszystkie z oméwionych le-
kéw znajdujg juz swoje zastosowanie wirdd pacjentdw, przedstawione efekty
leczenia podczas prowadzonych badan klinicznych nie pozostawiaja watpli-
wosci o ich skutecznoéci. Wymaga to jednak dalszych dzialan i poszukiwari

bezpiecznego srodku dostgpnego dla kazdego pacjenta z AZS.
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PRZEGLAD POSTEPOW
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Abstrakt: Nowotwdr gruczolu krokowego jest najczesciej wystgpujacym nowotworem
u mezezyzn. Prawdopodobieristwo jego wystapienia zwicksza si¢ w raz z wiekiem. Istotne jest
aby poszerza¢ mozliwosci terapii tego nowotworu przez nowatorskie podejécie, pokonywanie
przeszkdd slabej selektywnosci thankowej czy poszerzajacej si¢ lekoopornosei. Rozwiazaniem
powyzszych komplikacji jest zastosowanie terapii celowanych na specyficzny dla prostaty anty-
gen blonowy (ang. prostate-specific membrane antigen PSMA). W pracy zostaly scharakteryzo-
wane najlepiej rokujace terapie w rozwoju ktérych zostal dokonany postep w ostatnich latach.
Posréd terapii oméwionych znajduje si¢ terapia radioligandami; koniugat przeciwciato-lek;
bispecyficzna; fotodynamiczna, a takze technike obrazowania chirurgicznego, ktéra poprawila
znaczaco efektownos¢ operacji resekeji prostaty. Powyzsze metody cho¢ bardzo zaawansowane
moga by¢ wielkim krokiem w terapii nowotworu gruczotu krokowego.

Stowa kluczowe: nowotwér, prostata, terapia, radioligandy, bispecyficzna

Abstract: Prostate cancer is the most common cancer in men. The likelihood of its occurrence
increases with age. It is important to expand the possibilities of therapy for this cancer through
an innovative approach, overcoming the obstacles of poor tissue selectivity or expanding drug
resistance. The solution to the above complications is the use of therapies targeted at the pros-
tate-specific membrane antigen (PSMA). The chapter describes the most promising therapies
in the development of which progress has been made in recent years. Among the therapies
discussed are radioligand therapy; a drug-antibody conjugate therapy; bispecific therapy; pho-
todynamic therapy, as well as a surgical imaging technique that has significantly improved
the effectiveness of prostate resection surgery. Those methods, although very advanced,
can be a great step in the treatment of the prostate cancer.

Keywords: cancer, prostate, therapy, radioligand, bispecific
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1. WSTEP

Rak prostaty (ang. prostate cancer PC) to lity nowotwdr zlosliwy.
Posiada najwyzszy wskaznik zachorowalnosci wsréd mezczyzn na $wiecie
i drugi najwyzszy wskaznik $miertelnosci w krajach zachodnich . Opgje le-
czenia wezesnie zlokalizowanego raka prostaty wahaja si¢ od radykalnej pro-
statektomii do zewngtrznej radioterapii. W przypadkach zaawansowanych
lub przerzutowych postaci PC preferowana jest terapia deprywacji androge-
néw. Mimo tego wigkszo$¢ guzédw ostatecznie rozwija si¢ w raka gruczotu
krokowego opornego na kastracj¢ (ang. castration-resistant prostate cancer
CRPC) lub raka gruczotu krokowego opornego na kastracj¢ z przerzutami
(ang. metastatic castration-resistant prostate cancer mCRPC), ktdry jest kori-
cowym etapem progresji raka prostaty i gléwna przyczyna $mierci. Pacjenci
w tym momencie maja do wyboru chemioterapi¢ cytotoksyczna, farmako-
terapi¢ octanem abirateronu, enzalutamidem, radem-223 badz inhibitorami
polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. poly ADP ribose polymerase PARP) 13,
Wszystkie te leki pozwalajg wydtuzy¢ przezycie, jednak posiadajg tez swoje
wady, do ktérych mozna zaliczy¢ stabg selektywnos¢ tkankowa, wysoka tok-
syczno$¢ ogélnoustrojowy i poszerzajacy si¢ lekoopornosé. Okres ich stosowa-
nia takze jest ograniczony maksymalnie do 6 miesi¢cy stosowania, uwydat-
niajac potrzeb¢ nowych terapii . Celowana terapia przeciwnowotworowa
wykazakta znaczng przewage nad tradycyjnymi terapiami. Dokonano wielkich
postepéw w leczeniu raka prostaty w oparciu o celowanie w PSMA, z kt6rym

wigzane s3 nadzieje osiagniecia precyzyjnego leczenia PC B,
2. PSMA

PSMA to transblonowy enzym znany réwniez jako karboksypeptydaza
glutaminianowa II o masie 100-kD, ktéry skfada si¢ z 750 aminokwaséw
ulozonych w 3 domenach w tym duzej domenie zewnatrzkomérkowe;j. Jest
kodowany przez gen FOLHI1 i zostat odkryty po raz pierwszy w komor-
kach nowotworu prostaty. Pomimo tego co moze sugerowaé nazwa PSMA
nie jest tylko selekcywny dla komérek raka prostaty, ale takze znajduje sie
w neowaskularnych komérkach s$rédblonkowych réinych nowotwordéw,
w tym raku nerek, ptuc czy piersi . Posiada aktywnos¢ hydrolazy, ktéra hy-
drolizuje kwas foliowy i zwigksza wewnatrzkomérkowe stezenie glutaminianu,
co moze bezpo$rednio przyczyniaé sie do patogenezy raka 5!, PSMA ma ni-

skie poziomy ekspresji w prawidlowej tkance prostaty jak réwniez w tkankach
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nie zwigzanych z prostata, takich jak uklad nerwowy, gruczot fzowy, dwu-
nastnica. Jego ekspresja nasila si¢ w tkankach zajetych przez PC, gdzie wzrasta
100-1000 krotnie w poréwnaniu z prawidlowymi tkankami. W szczeg6lnosci
poziomy ekspresji PSMA s3 znacznie wyzsze w slabo réznicujacych i przerzu-

2

towych tkankach raka prostaty, opornych na kastracje '?. Pod tym wzgledem

PSMA wykazuje dobra specyficznoé¢ tkankowa do PC i stal si¢ waznym celem

diagnostyki i leczenia raka prostaty %I,

3. TERAPIE CELOWANE NA PSMA

3.1. Terapia radioligandami

Terapia radioligandami (ang. radioligand therapy RLT) polega na po-
dawaniu choremu we wstrzyknigciu ligandu znakowanego radionuklidem.
Gdy nastapi swoiste zwiazanie si¢ podanego kompleksu z docelowa tkanka,
radionuklid uwalnia czastki a, czastki B lub elektrony aguera. Korzystne
whasciwosci wiazania, farmakokinetyczne oraz niska toksycznos¢ dla szpi-
ku kostnego przez szybsze usuwanie z organizmu sprawiaja, ze radioligandy
s3 obecnie gléwnym celem PSMA chorych na raka prostaty '#"°\. Dzialanie
powyzszych czastek polega na oddzialywaniu na makroczasteczki biologicz-
ne i wytwarzaniu wolnych rodnikéw indukujac tym samym pojedyncze badz
podwdjne pekniecia nici DNA prowadzace do starzenia, apoptozy lub ne-
krozy w celowanych komérkach tkanki. RLT rézni si¢ od konwencjonalnej
zewngtrznej radioterapii tym, ze jest ukierunkowana na choroby znajdujace
si¢ na poziomie komérkowym, a nizeli ogélnym poziomie anatomicznym.
Radionuklidy emitujace promieniowanie beta takie jak 177Lu sa preferowa-
nymi radionuklidami ze wzgledu na ich stosunkowo dlugi czas péttrwania
i krétki czas penetracji. Powyisze czynniki umozliwiajg 177Lu przenosi¢
promieniowanie o duzym nate¢zeniu do zmian gdzie wystepuje PC. Obecnie
najczedciej odnotowywanym w uzyciu lekiem w RTL jest 177Lu-PSMA-617,
ktéry uzyskuje si¢ przez znakowanie 177Lu przez matego inhibitora PSMA-
617. 177Lu-PSMA-617 RLT jest najczgiciej stosowany u pacjentéw
z mCRPC, ktérzy uzyskali dodatni wynik badania pozytonowej tomografii
komputerowej oraz farmakoterapia zakoriczyla si¢ niepowodzeniem. U tych
pagjentéw 177Lu-PSMA-617 RLT moze ogélnie obniza¢ poziom swoistego
antygenu sterczowego (ang. prostate-specific antigen PSA), zmniejszy¢ bl

zwiazany z przerzutami do kosci, a nawet przedtuzy¢ przezycie 71417
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3.2. Koniugaty przeciwcialo-lek

Polaczenie przeciwciala z lekiem przeciwnowotworowym poprzez rézne
wigzania chemiczne pozwala uzyska¢ koniugaty przeciwcialo-lek (ang. anti-
body-drug conjugates ADC). W poréwnaniu z tradycyjnymi lekami cytotok-
sycznymi, koniugaty nie sa stosowane systemowo i maja mniejszg toksycznosé
do tkanek innych niz docelowe. Gdy przeciwciala zwiazg si¢ ze specyficzny-
mi dla nich PSMA, ADC moga wejs¢ do komérki nowotworowej dzigki in-
ternalizacji za posrednictwem PSMA. Lacznik przeciwciala z lekiem zostaje
zdegradowany przez niskie warto$ci pH badZ obecne proteazy lizosomalne,
co powoduje uwolnienie leku z koniugatu. Mechanizm dziatania ADC
w raku prostaty zostal przedstawiony schematycznie na (rycinie 1). W procesie
badar klinicznych sa 3 rodzaje ADC. Pierwszym z nich jest MNL2704, ktéry
sktada si¢ z humanizowanego przeciwciata J591 polaczonego z majtansyna
1, ktéra jest substancjg przeciwmikrotubulowa. Drugim jest PSMA-MMAE,
keéry dostarcza czynnik rozrywajacy mikrotubule — mometyl aurystatyny
E (MMAE) do komérek z PSMA przez w pelni ludzka IgG1. Trzecim ko-
niugatem jest MEDI3726 stworzony przy pomocy humanizowanego prze-
ciwciata J591 z lacznikiem stworzonym na bazie propylobenzodiazepiny
w polaczeniu z tezyryng jako lekiem, ktdra to jest czynnikiem uszkadzajacym
DNA ["*"]. Majtansyna 1 jak i aurystatyna E sa $rodkami blokujacymi funk-
c¢je mikrotubul, zaktécajac mitoz¢ sprowadzajg komoérke na droge apoptozy.
Hamuja one takze aktywno$¢ receptora androgenowego, ktéry jest odpowie-
dzialny za gléwny czynnik napedzajacy progresje PC '),

PSMA

TrROP2 A A Zabita komérka nowotworowa
tacznik - - D46
\J Komérka nnwntwuruwa raka

STEAP 1 .
Przeciwcialo \ ' BI-H3

Rycina 1. Przedstawiajacy mechanizm dzialania ADC na komorki raka prostaty %)

LEK

Opis powyzszych konigatéw lek-przeciwcialo jest skoncentrowany
na celowaniu w PSMA, jednak s takze inne struktury biologiczne uzywane
do celowania tej terapii ?°. Zostaly one przedstawione w (tabeli 1).
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20]

Tabela 1. Przedstawienie danych z badan klinicznych ADC w raku prostaty |

Lek Cel dzialania | Leczona choroba Faza badari | Data ukoriczenia badan
AMG 509 | STEAP1 rak prostaty 1 08.2025
ARX517 PSMA mCRPC 1 04.2024
MGC018 | B7-H3 zaawansowane 2 05.2025
guzy lite

3.3. Immunoterapia komérkowa

Terapia bispecyficzna (ang. bispecific T-cell engager BiTE) faczy ze soba
endogenne limfocyty T z antygenami wytwarzanymi przez komérki nowo-
tworowe, aktywujac tym samym limfocyty T gospodarza. Czasteczki BiTE
sa zbudowane z dwéch wiazacych domen, ktére rozpoznaja wspomniane
wezesniej antygeny wytworzone przez nowotwér np. CD19, natomiast dru-
ga domena rozpoznaje CD3 limfocytéw T, zobrazowanie powyzszego opi-
su przedstawia (rycina 2). Domeny wiazace to 2 jednolaicuchowe zmienne
fragmenty z przeciwciatami monoklonalnymi, ktére ztaczone sa biatkowym
elastycznym acznikiem. Kiedy nastapi polaczenie czasteczki BiTE z limfo-
cytem T oraz komérka nowotworowa limfocyty T zaczynajg si¢ namnazac.
Powoduje to zwigkszenie liczby komorek efektorowych i wzmacnianie sity
dzialania terapii. Eliminuje to potrzeb¢ modyfikacji genetycznej komérek
limfatycznych badz potrzebg manipulacji ex vivo. Poniewaz proces przebiega
bez kostymulacji czy udzialu MHC czastki BiTE moga zaangazowaé dowolne
limfocyty w mechanizm dziatania 2*?. Terapia moze by¢ stosowana jako mo-

noterapia czy faczona z innymi, przez co zostanie zwigkszona jej aktywnos¢.

Antygen
wytworzony
przez komorke

Komorka nowotworowa

23]

Rycina 2. Mechanizm dzialania bispecyficznej terapii angazujacej limfocyty T !
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Pasotuksizumab jest kanoniczng czasteczka BiTE o masie 55kDa skierowana
przeciw PSMA. Podczas jego stosowania zostal opdzniony wzrost guza oraz

doprowadzit do kurczenia si¢ guza i jego remisji 324,

3.4. Terapia fotodynamiczna

Na przestrzeni ostatnich lat pojawila si¢ fotodynamiczna terapia celo-
wana na naczynia krwionosne (ang. vascular-targeted photodynamic therapy
VTP). Jest uwazana jako metoda alternatywnego leczenia PC bez uszkadza-
nia sasiednich struktur, zachowujac w ten sposéb funkcje pecherza moczo-
wego jak i seksualne. Terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy
PDT) wymaga synergistycznego dzialania $wiatla, fotosensybilizatora oraz
tlenu aby pojawilo si¢ dzialanie toksyczne dla nowotworéw. Zwiazek $wia-
toczuly wchlonigty przez tkanke nowotworowa wychwytuje dostarczang
z zewnatrz energi¢ $wietlna o odpowiedniej dtugosci fali. Proces ten pozwala
na jego wzbudzenie i przeniesienie energii na dostgpny w tkance tlen, ktéry
wytwarza wysoce aktywny tlen singletowy, ktory utlenia sasiadujace zwiazki
makrobiologiczne do wytwarzania toksycznych produktéw fotochemicznych.
Powoduje to miejscowe uszkodzenie mikrokrazenia i cytotoksycznos¢, dopro-
wadzajac do $mierci komérki w mechanizmie apoptozy badz martwicy 5%,
Do poprawienia skutecznosci oraz zmniejszenia fototoksycznosci w tkankach
zdrowych zaprojektowano zwiazki $wiattoczule celowane . Zostato to osia-
gniete po przez polaczenie inhibitora PSMA z kwasem 3-forbinopropano-
wym. Koniugat ten zwiazany z komérkami raka weztéw chlonnych prostaty
(ang. lymph node carcinoma of the prostate LNCaP) po napromieniowaniu
indukuje apoptoz¢ komédrek w sposéb zalezny od czasu naswietlenia i dawki
podanego koniugatu #*. Podobny koniugat celowany w PSMA ze zwiaz-
kiem $wiattoczulym o nazwie ,IRDye 700DX” wykazal swoisto$¢ wychwytu
przez komérki z PSMA i zabit 99,8% komoérek nowotworowych. Badania in
vivo pokazaly takze zmniejszenie wielkosci PC po dwéch dniach leczenia.

Niedawno zwigzek $wiatoczuly celowany w PSMA zostal stworzony
na bazie bakteriochlorofilu, ktéry jest bardziej dostosowanym zwiazkiem do
obrazowania i leczenia glgbokich PC ). W poréwnaniu z kwasem 3-forbino-
propanowym powyzszy zwigzek ma znaczaco lepsze wlasciwosci fotosensybili-

zatora oraz moze penetrowaé glebiej w tkanki 5.
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3.5. Chirurgia pod kontrola obrazowania

Znajdujace si¢ blisko siebie tkanki odbytnicy, pecherza moczowego czy
nerwy unerwiajace obszary gruczolu krokowego powoduja pewne ogranicze-
nia jesli chodzi o wycigcie guza oraz prowadza do dodatniego marginesu chi-
rurgicznego. W przyszlosci moze to powodowaé nawroty nowotworu badz
przerzuty. Operacje przeprowadzane pod kontrolg obrazowania znaczaco
poprawily wykrywalno$¢ zmian i zmniejszyly dodatni wskaznik marginesu
chirurgicznego. Chirurgia sterowana radionuklidem (ang. radionuclide-
-guided surgery RGS) pozwala na lokalizacj¢ guza w trakcie trwania opera-
¢ji. RGS dziala za pomoca polaczenia liganda ukierunkowanego na PSMA,
ktéry jest potaczony z radionuklidem, a przy tym przez niego znakowany.
Polaczenie tych czasteczek zostaje podane pacjentowi przez wstrzykniecie do-
zylne przed operacja. Nastepnie stosowana jest sonda, ktéra umozliwia wy-
krycie promienni y do identyfikacji zmian chorobowych. Promienie gamma
moge przenika¢ nieskonczenie do tkanek ludzkich, dzicki czemu uwaza
si¢ je za wysoce czule narzedzie obrazujace °*°. Poczatkowo jako radionu-
klid stosowano 1111n, lecz wlasciwosci jadrowe, wysokie koszty i ograniczona
dostgpnos¢ spowodowaly ze postanowiono poszuka¢ alternatywy. W miej-
sce 111In wprowadzono 99mTec, ktdry jest tafiszy, posiada lepsza dostgpnosé
oraz nizsza energi¢c promieniowania, a jego krétszy czas péttrwania powoduje

to ze jest bezpieczniejszy dla personelu, przez ktéry jest uzywany 531,

4. PODSUMOWANIE

Na przestrzeni ostatnich lat terapie celowane na PSMA mocno sig
rozwingly dostarczajac kolejne narzedzie do walki z rakiem prostaty. Kaz-
da terapia realizuje swoje dzialanie innymi drogami umozliwiajac dostep
do szerokiego wachlarza mozliwosci jesli chodzi o dobér leczenia dla danego
przypadku klinicznego. Teraz nadszed! czas na ustalenie, na ktérym etapie
leczenia nalezy wprowadzi¢ powyzsze nowatorskie metody aby zapewnily
dla pacjentéw najlepszy efekt terapeutyczny z gtéwna odpowiedzia na py-
tania: Czy terapie ukierunkowane na PSMA stosowaé przed czy moze po
chemioterapii? Czy jednak nalezy rozwazy¢ faczenie terapii gdy jest ona nie-
skuteczna, a jesli tak to z jakimi innymi terapiami/metodami leczenia? Jaka
terapi¢ PSMA nalezy wybra¢ jako najbardziej znaczaca i wiodaca? I jedno
z najwazniejszych pytari, na ktére nie znamy odpowiedzi jaka terapia ce-

lowana na PSMA bedzie miala wplyw na tkanki takie jak nerki, §linianki,
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piersi, gdzie wystgpuje fizjologiczne stgzenie PSMA 21 Na te i jeszcze inne

pytania poznamy z pewnoscig odpowiedZ w przyszlosci wraz z rozwojem

i szerszym dostgpem terapii celowanej na PSMA.
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2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa
Religi, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersyter Medyczny w Katowicach

3. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Psychiatrii, £ddzki Uniwersytet Medyczny

Abstrakt: Schizofrenia jest choroba psychiczng stanowiaca powainy problem spoleczny,
a takze znaczaco wplywajaca na jakos¢ zycia dotknictych nia oséb. Wystepuja w niej obja-
wy pozytywne, negatywne i dotyczace sfery kognitywnej. Obecnie dostgpne leczenie prze-
ciwpsychotyczne pozwala na redukcje objawéw pozytywnych (wytwérezych), jednak ma tylko
niewielki wplyw na objawy negatywne i funkcje poznawcze pacjenta, bedace kluczowe dla
codziennego funkcjonowania. Pojawiajace si¢ dowody na korelacje miedzy stanem zapalnym,
a rozwojem schizofrenii moga otworzy¢ droge do zrozumienia wciaz niejasnej patogenezy tej
choroby oraz pozwoli¢ na rozwéj nowych terapii. Prawdopodobnie kluczowa role odgrywaja
komérki mikrogleju, bedace rezydualnymi makrofagami w o$rodkowym ukladzie nerowym.
Ich zaburzenie moze prowadzi¢ do uszkodzenia tkanki nerwowej, nieprawidlowego trzebienia
synaps oraz aberracji w funkcjonowaniu obwodéw neuronalnych. Zjawiska te moga prowadzi¢
do zaburzen pozytywnych jak i negatywnych, a zastosowanie leczenia przeciwzapalnego lub
wplywajacego na komérki mikrogleju wykazuje skutecznos¢ w leczeniu schizofrenii

Stowa kluczowe: schizofrenia, zapalenie, psychoneuroimmunologia, mikroglej, terapia

Abstract :Schizophrenia is a serious and complex psychiatric disorder that negatively affects
whole societies as well as indviduals facing it. Negative, positive and cognitive symptoms are
obserwed in the disease, wheras currently available anti-psychotic treatment reduces mainly
the positive symptoms. Meanwhile the negative and cognitvie abnormalities are crucial for the
daily functioning of the patients. An accumulating body of evidence suggests the correlation
between schziophrenia and inflammation. It’s understanding could lead to the comphrehen-
sion of the pathogenesis of schizophrenia that still remains elusive as well as allow fot the
development of novel therapies. Probably the micorglia, that are brain residual macrophages
play a key role in the development of schizophreania. Disturance of those cells may lead to the
damege of the nervous tissue, abnormal synaptic pruning and dysfunction of neural circuits.
Those phenomena may underlie positive as well as negative symptoms and therapies that target
the micrgolia or infalmmation show effectiveness in schizophrenia treatment.

Keywords: schizophrenia, inflammation, psychoneuroimmunology, microglia, treatment
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1. WSTEP

Dotykajac 0.4-0.7% populacji, schizofrenia jest powaznym problemem
zaréwno dla 0sob dotknietych, jak i dla catych spoleczeristw M. Wsréd cier-
piacych na nia obserwuje si¢ skrécenie oczekiwanej dtugosci zycia o szacun-
kowo 20 lat ¥, czego gtéwnym czynnikiem sg przede wszystkim przyczyny
naturalne, jak zwickszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, a nie sa-
mobdjstwo, ktére popelnia okoto 5% chorych . Cho¢ znalezienie zatrud-
nienia moze znaczaco poprawic spoleczne funkcjonowanie, udaje si¢ je zna-
lez¢ jedynie w 10-20 % przypadkéw ), a sama jednostka chorobowa zalicza
si¢ do 10 najwazniejszych przyczyn niepelnosprawnosci, na co duzy wplyw
ma wczesny wiek zachorowania . Objawy schizofrenii mozna pogrupowac
w 3 gléwne kategorie: 1) zjawiska psychotyczne, echo mysli, halucynacje stu-
chowe (np. glos lub szept komentujacy krytycznie zachowanie) i wizualne,
poczucie owladnigcia oraz urojenia, jak poczucie bycia $ledzonym, przesla-
dowanym naleza do objawéw pozytywnych. 2)zaburzenia zwiazane z ubyt-
kiem funkgji, jak sptycony afekt, niedostrojenie emocji, anhedonia, zubozenie
mowy i jej dezorganizacja nazywane sa objawami negatywnymi. 3) do trzeciej
kategorii zaliczamy uposledzenie funkcji poznawczych . Diagnoza naste-
puje najczesciej w poznym okresie dojrzewania lub wezesnej dorostosci. Choé
zdarzajg si¢ przypadki naglego poczatku choroby, zazwyczaj pelnoobjawowy
rozwéj poprzedzony jest nawet kilkuletnim okresem tak zwanego prodomu.
W tym czasie chory do$wiadcza stopniowego narastania objawow negatyw-
nych i pogorszenia funkcjonowania w wyniku ograniczenia zdolnosci kogni-
tywnych, moga tez wystapi¢ pojedyncze objawy psychotyczne . Diagnoza
zwigzana jest najczesciej z pierwszym epizodem psychotycznym (nasilenie ob-
jawéw pozytywnych). Przebieg choroby (Rycina 1) zwigzany jest z epizodami
psychotycznymi, ktére przeplatane sa okresami remisji. Bardzo istotny dla
funkcjonowania pacjenta jest fake, ze remisje tylko w matym stopniu dotycza
objawéw negatywnych i poznawczych, ktére maja kluczowe znaczenie dla ja-

kosci zycia chorego 1.
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Rycina 1. Schematyczny przebieg schizofrenii. Widoczne narastanie objawéw w okresie pro-
dromalnym, diagnoza w trakcie pierwszego epizodu psychotycznego, okresy nasilenia i remisji
objawow psychotycznych (czerwona linia) i utrzymujace si¢ objawy negatywne i deficyty po-
znawcze (linie przerywane) 2.

Przyczyny rozwoju choroby wciaz nie sa w pelni poznane 7). Duzg role
przypisuje si¢ czynnikom zwiazanym z dziedziczeniem, ktére mogg wplywad
na rozwdj schizofrenii w ok. 80% "% W badaniach genomowych zidentyfi-
kowano ponad 100 loci zwiazanych z tg jednostka, jednak wigkszo$¢ z nich
tylko w niewielkim stopniu zwigksza ryzyko rozwoju zaburzenia, jest to wigc
choroba dziedziczona poligenowo, podobnie jak np. cukrzyca czy nadcisnie-
nie ¥ Geny nie determinuja jednak catkowicie rozwoju choroby — tylko w
30% choroba rozwijala si¢ u drugiej osoby, jesli jedna zachorowata w parach
blizniat monozygotycznych "%, Istotng rol¢ odgrywaja srodowiskowe czynni-
ki ryzyka jak np. traumatyczne przezycia w dzieciristwie, komplikacje i infek-
cje przed i okotoporodowe czy wzmozony stres ). oraz stosowanie wyrobéw
konopi indyjskiej "',

Brak jest dotychczas pelnego zrozumienia patofizjologicznych podstaw
lezacych u podstawy schizofrenii, jednak niektére znajdujace potwierdzenie
w badaniach teorie moga tumaczy¢ przynajmniej czg$¢ symptomatologii.
Duzg role odgrywa model zaburzedt dopaminergicznych, ktéry powstat na
podstawie obserwacji skutecznosci antagonistéw receptoréw D2 jako lekéw
przeciwpsychotycznych. Podwyzszone poziomy dopaminy obserwowane s
wsréd chorych jak i 0s6b w okresie prodromalnym ), a substancje powoduja-
ce uwalnianie dopaminy wyzwalaja objawy psychotyczne wéréd zdrowych 3.
Jednak jest malo prawdopodobne, by teoria ta thumaczyta wszystkie objawy
[8]. Coraz wicksza uwaga jest po$wigcana roli innych ukladéw, gtéwnie glu-

taminergicznego i GABA-ergicznego 7. Objawy negatywne i uposledzenie
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funkeji poznawczych moga by¢ zwiazane z zaburzeniem catych obwodéw
neuronalnych . Obserwowana jest korelacja miedzy zaburzeniami generacji
fal w zakresie gamma, a schizofrenia. Uwaza sig, ze fale te (zakres 30-50 Hz)
odgrywaja kluczowg role w funkcjach poznawczych [13]. Wsréd schizofreni-
kéw obserwuje si¢ takze obnizenie objetosci istoty szarej i biatej oraz kolcéw

dendrytycznych 7,
2. KORELACJA MIEDZY SCHIZOFRENIA, A STANEM ZAPALNYM

O nieprawidlowosciach w systemie immunologicznym oséb ze schi-
zofrenig informowano juz w latach 30 XX wieku "¥. Znanym zjawiskiem
jest rtéwniez wystepowanie zaburzen psychotycznych w przebiegu choréb za-
kaznych i autoimmunologicznych. W ostatnich latach coraz wicksza uwage
poswigcano badaniu powigzania zapalenia z schizofrenig. Sam stan zapalny
jest fizjologiczng reakcja ukladu immunologicznego na patogeny czy powsta-
nie nieprawidtowych komoérek. Jednak zaburzenia w jego funkcjonowaniu
i wygaszaniu moga prowadzi¢ do powiklan ostrych (np. wstrzas anafilak-
tyczny czy septyczny) jak i przewleklych - przyklad wplywu chronicznego
zapalenia na uklad nerwowy mozemy obserwowal w stwardnieniu roz-
sianym >'¢, Jako mierniki aktywacji tego ukad mozemy stosowaé np. biatka
ostrej fazy (m.in.CRP) oraz cytokiny prozapalne bedace biatkowymi czastecz-
kami sygnalowymi modulujacymi odpowiedz immunologiczna, wydzielany-
mi przez szeroka grupe komoérek 7. W metaanalizie wykorzystujacej dane
z 18 badan wykazano znaczaco podwyzszony poziom cytokin prozapalnych
m.in. TNF-alfa i IL-6 wéréd chorych podczas ostrego epizodu choroby,
a poziom IL-6 obnizyt si¢ po zastosowaniu leczenia antypsychotycznego,
co nie dotyczylo TNF-alfa "¥. Ta sama metaanaliza wykazala podwyz-
szone poziomy IL-6, IL-1B i TNF-alfa w badaniach przewlekle chorych
pacjentéw 8. W innej metaanalizie IL-6, TNF-alfa, IL-1B i inne cytokiny
prozapalne byly znaczaco podwyzszone réwniez wsréd oséb podczas pierwsze-
go epizodu psychotycznego. Zmiany te przypominaty obraz poziomu cytokin
wsrdd chorych podczas ostrego epizodu — sugeruje to, ze zmiany w profilu cy-
tokin nie wynikaja ze stosowanego leczenia "!. W schizofrenii zaobserwowano
réwniez podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego w poréwnaniu z grupa
kontrolna - w szeroko zakrojonym badaniu obejmujacym 295 oséb z zdia-
gnozowana schizofrenia, zalezno$¢ ta wystgpowala réwniez biorac pod uwage
czynniki zakldcajace jak BMI, wiek, ple¢ czy palenie . Jednak pozytywna
korelacja migdzy dwoma stanami w badaniach przekrojowych nie oznacza
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jeszcze relacji przyczynowo-skutkowej. W jej ustaleniu pomocne moga by¢
kohortowe badania prospektywne, analizy genetyczne, a takze modele zwie-
rzgce. W kohorcie ponad 6000 oséb w Finlandii zmierzono poziom CRP
w wieku 15/16 lat, a nastgpnie poréwnano z wystgpowaniem schizofrenii
wiérdd tych oséb do 27 roku zycia - dane wskazywaly, ze wyzszy poziom
CRP wieku nastoletnim wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju choroby .
Inna grupa badawcza z Anglii stwierdzita zalezno$¢ miedzy wyzszym pozio-
mem IL-6 w wieku 9 lat, a ryzykiem doswiadczen i zaburzen psychotycznych

w wieku 18 lat P!

I. Obydwa badania braly pod uwage mozliwe czynniki
zakldcajace jak ple¢ 2021, BMI 221 depresje poporodowa matki !, pale-
nie oraz konsumpcj¢ alkoholu %, jednak w pierwszym badari dane na te-
mat choroby pozyskiwano na podstawie rejestrow szpitalnych, a w drugim
na podstawie wywiadu z uczestnikiem. Sytuacje zwiazane z silng aktywacja
uktadu immunologicznego réwniez moga by¢ czynnikami ryzyka rozwoju
schizofrenii — badanie kohortowe bazujace na duniskich rejestrach szpitalnych
i wykorzystujace dane ponad 3.5 miliona pacjentéw z okresu 30 lat wyka-
zalo zwickszone ryzyko rozwoju schizofrenii wsréd oséb majacych histori¢
hospitalizacji w wyniku infekcji (o 60%) oraz dotknigtych chorobami au-
toimmunologicznymi (o 29%). Ryzyko to wzrastalo, jesli dwa te czynniki
wystgpowaly jednoczesnie oraz jesli wystgpowata wigcej niz jedna choroba/
hospitalizacja 1*?). Obserwowana jest réwniez pozytywna zalezno$¢ migdzy za-
kazeniami prenatalnymi, a podatnoscia na rozwdj schizofrenii . Zgodne jest
to z badaniami na modelach zwierzecych - najczeéciej wykorzystuje sig tak
zwany model MIA (Maternal Immune Activation- Matczyna Aktywacja
Immunologiczna). Badanym gryzoniom w trakcie ciazy podaje si¢ agoniste
receptora TOLL 3, zazwyczaj Poly:IC. Jest to receptor wykrywajacy wzorce
molekularne zwiazane z patogenami, a jego aktywacja powoduje rozpoczecie
odpowiedzi immunologicznej. Potomstwo myszy, ktérym podano Poly:1C
prezentuje objawy analogiczne do tych obserwowanych w schizofrenii,
np. zachowanie przypominajace objawy negatywne, wycofanie spolecz-
ne oraz zaburzenia kognitywne. Ponadto obserwowane jest nieprawidlowe
przekaznictwo dopaminergiczne *. Co wiecej, podanie potomstwu myszy
przeciwcial przeciw IL-6 zapobiegalo rozwinieciu tych zaburzen co sugeru-
je kazuistyczng zalezno$¢ miedzy zapaleniem, a rozwojem symptoméw schi-

zofrenii

I Istotne dane na temat przyczynowosci uzyskaé mozna réwniez
z badan genetycznych - wsrédd gendéw, ktérych mutacje zwigkszaja podat-
no$¢ na zachorowanie znajdowaly si¢ te odpowiadajace za gtéwny zespét

zgodnosci tkankowej (MHC), a réwniez elementy ukladu dopetniacza 129,
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natomiast mutacja w receptorze IL-6, oslabiajaca jego dzialanie byla czyn-
27

nikiem protekcyjnym ). Wyniki badan prospektywnych, modeli zwierze-
cych oraz badari genetycznych sugeruja, iz zapalenie odgrywa role w rozwoju
schizofrenii.

Nalezy tu wspomnie¢ o relacji miedzy samym OUN, a obwodowym
ukladem immunologicznym. Centralny Uklad Nerwowy jest powszechnie
uwazany za narzad immunologicznie uprzywilejowany — dzigki barierze krew-
-mézg jest on cz¢sciowo odizolowany od proceséw zapalnych toczacych sie
na obwodzie, a wiele z cytokin nie jest w stanie jej przekroczy¢ ). Nie jest
wigc oczywiste, ze zmiany w markerach zapalnych w krwi obwodowej opisa-
ne wezesniej znajda odzwierciedlenie w OUN. Jednak podwyzszone poziomy
cytokin zaobserwowano réwniez w plynie rdzeniowo-mézgowym (CSE-Ce-
rebrospinal Fluid), co wykazano w metaanalizie korzystajacej z danych 16
badari os6b cierpiacych na schizofreni¢. Ponadto, wiele z tych zmian, kore-
lowalo z tymi zaobserwowanymi w krwi obwodowej pacjentéw ¥l Zapale-
nie na obwodzie moze prawdopodobnie oddzialtywa¢ na OUN przez kilka
drég: 1) przez narzady okotokomorowe, ktére sa obszarami, w ktdrych bariera
krew-mozg jest bardziej przepuszczalna. 2) aktywny transport przez komérki
srédblonka naczyn mézgowych. 3)aktywacje komérek srédblonka mogacych
produkowa¢ drugorzedne mediatory, jak pochodne kwasu arachidonowego.
4) przez aferentne wldkna nerwowe, np. przez nerw bledny . Wplyw ob-
wodowego zapalenie moze by¢ jeszcze zwickszony w schizofrenii, co sugeruje

obserwowane uszkodzenie bariery krew - mézg wsréd chorych 15,

3. ROLA KOMOREK MIKROGLEJU - POTENCJALNY
MECHANIZM £ACZACY ZAPALANIE I SCHIZOFRENIE?

W ostatnich latach coraz wigksza uwaga poswigcana jest komérkom mi-
krogleju, w kontekscie ich udzialu w patogenezie choréb psychiatrycznych.
Komérki te mogg stanowi¢ pomost migdzy aktywacja ukladu immunologicz-
nego, a obserwowanymi zmianami w systemie nerwowym. Komérki mikro-
gleju, podobnie jak astrocyty, oligodendrocyty oraz ependymocyty wchodza
w sklad gleju, jednak réznia si¢ od nich pochodzeniem. Sg to bowiem osiadte
w mézgu makrofagi wywodzace si¢ z mieloidalnych komérek progenitorowych.
Odgrywaja kluczows rol¢ w odpowiedzi natywnej oraz sa réwniez komérkami
prezentujacymi antygen. Usuwajg takze pozostatosci obumarlych komérek na
drodze fagocytozy. W mozgu sa gtéwnym zrédlem cytokin, takich jak TNE-
-alfa oraz IL-6, produkuja réwniez reaktywne zwiazki tlenu (ROS — reactive

104



ROLA UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO W ROZWOJU SCHIZOFRENIL...

oxygen species). Coraz czgéciej podkreslana jest ich rola w rozwoju uktadu
nerwowego, a takze w neurogenezie i $mierci neurondw B3,

W badaniach wykonanych post-mortem zaobserwowano zwigkszo-
na gestos¢ komérek mikrogleju w korze czotowej oraz skroniowej, a takze
w podkorowej istocie bialej 3335, Gestos¢ i aktywnos¢ komérek mikrogleju
badano réwniez wiréd zywych pacjentéw za pomoca pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET), uzywajac radioliganda wiazacego si¢ do biatka mitochon-
drialnego TSPO (Translocator Protein), ktére to ulega zwigkszonej ekspresji
w aktywowanych komérkach mikrogleju. Znacznik ten ulega jednak eks-
presji rowniez w innych komérkach wystepujacych w ukfadzie nerwowym
(np.astrocytach), co moze ogranicza¢ wiarygodno$¢ uzyskanych danych. Mie-
dzy badaniami istnieja takze réznice w stopnie powinowactwa uzytych ligan-
déw oraz w metodzie dokonywania wyliczent poziomu TSPO i przebiegu
choroby badanych 4. Cze$¢ badari wykryla podwyzszone poziomy TSPO za-
réwno wsréd oséb z bardzo wysokim ryzykiem rozwoju jak i wsréd zdiagno-
zowanych pacjentéw. Co wiecej, poziom podwyzszonego TSPO korelowat

B3¢, Jednak inne grupy badawcze zaobserwowaly

z zaawansowaniem objawéw
normalne 7, a nawet obnizone poziomy TSPO B#. Rezultaty te wskazuja
na mozliwos¢ wystepowania zaburzen w aktywacji mikrogleju, lecz sa zbyt
heterogenne, aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ taka hipoteze. Prawdopodobnie
znalezienie specyficznego markera oraz ujednolicenie metody badawczej po-
zwolitoby na uzyskanie bardziej jednorodnej odpowiedzi.

Ponadto, w zwierzecych modelach schizofrenii (opisane wezesniej MIA)
zaobserwowano réwniez ekspresje iNOS (indukowanej syntazy tlenku azo-
tu). Enzym ten nie wystgpuje normalnie w komérkach mikrogleju i ulega
transkrypcji na skutek ich aktywacji ®. W podobnym modelu wykryto
takze znaczace zmiany w transkryptomie i zdolnosciach fagocytarnych mikro-
gleju 1. Opisano po za tym badang immunohistochemicznie aktywacje tych
komérek .

Opisane zmiany sugerujg zwickszone pobudzenie mikrogleju, a co za
tym idzie zmiany w ich profilu wydzielania. Jak juz wspomniano, w schi-
zofrenii obserwuje si¢ zmniejszenie objetosci mézgu. Moze to by¢ spowo-
dowane zwickszona produkeja cytokin prozapalnych jak TNF-alfa oraz
NO, ktére wplywaja na sklfonnos¢ komérek do apoptozy. TNF-alfa ma
dzialanie prooksydacyjne, a poza tym moze wywolywaé apoptoz¢ w neu-
ronach " i oligodendrocytach %), Natomiast NO moze réwniez bezpo-
$rednio indukowa¢ apoptoze, a takze reagujac z anionem ponadtlenkowym

tworzy¢ nadtlenoazotyn, bedacy wolnym rodnikiem mogacym uszkadzaé

105



R. GORKA, A. GAJAK, J. OWSIAK, M. LESNIAK, J. PARKOLAP, P. ADAMCZYK

komérki przez ich utlenianie *". Wysokie poziomy NO moga prowadzi¢ takze
do demielinizacji widkien nerwowych B8,

Rola komérek mikrogleju w patogenezie schizofrenii moze zawiera¢ nie
tylko aspekt neurodegeneracyjny, ale réwniez dotyczy¢ zaburzei rozwoju
tkanki nerwowej. Mikroglej odgrywa kluczowa role w tzw. procesie trzebienia
synaps (synaptic pruning). Jest to fizjologiczny i konieczny proces, w ktérym
zbedne lub zbyt stabe polaczenia synaptyczne ulegaja zanikowi, co pozwa-
la na tworzenie sprawnych i funkcjonalnych sieci oraz obwodéw neuronal-
nych. W istocie wigkszo$¢ synaps ulega utracie w trakcie formacji OUN B2
Co wigcej, proces ten zbiega si¢ okresem dojrzewania, co pokrywa si¢ z czasem
najwickszej zapadalnosci na schizofreni¢ 4. Komérki mikrogleju fagocytuja
i eliminuja synapsy oraz elementy synaptyczne w czasie rozwoju . Fagocy-
toza ta nastgpuje wyniku pobudzenia receptoréw biatek ukladu dopelniacza
CR3 przez fragmenty C3 dopelniacza pokrywajace synapsy wskutek opso-
nizacji. Komérki mikrogleju sa jedynymi rezydualnymi komérkami OUN,
w ktérych dochodzi do ekspresji receptora CR3. Dokladny mechanizm,
w ktérym oznaczane sa synapsy majace podlec eliminacji lub zachowaniu
nie jest poznany, lecz przypuszczalnie zalezy on od aktywnos¢ synaps — bar-
dziej aktywne synapsy maja wicksze szanse na przetrwanie. Zaobserwowano
np. zwigkszone pochlanianie przez komérki mikrogleju neuronéw odpowia-
dajacych temu z pary oczu, ktére otrzymywaly stabsza impulsacje w wyniku
cze$ciowej jednostronnej blokady tego narzadu 1.

Komérki te moga jednak takze wzmagaé synaptogeneze, wydzielajac moé-
zgowy czynnik neurotroficzny (BDNF-Brain Derived Neurotrophic Factor)
i inne czynniki wzrostu 7). Ostatecznie moze dochodzi¢ nie tylko do zmniej-
szenia liczby polaczen synaptycznych i oslabienia szlakdéw, ale do calosciowej
utraty rownowagi miedzy poszczegdlnymi drogami, gdzie jedne wykazuja
hipo-, a inne hiperaktywnos¢. (Rycina 2) Whasnie taka sytuacje obserwujemy
w ukladzie dopaminergicznym chorych, gdzie nadaktywnos¢ szlaku mezolim-
bicznego wiazana jest z objawami pozytywnymi, a obnizona aktywnos¢ szlaku
mezokortykalnym z objawami negatywnymi 2.

106



ROLA UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO W ROZWOJU SCHIZOFRENIL...

Functional synapse

L ]
m Dysfunctional synapse
MATURATION
Neurotrophicfactors \

1

r

Phagocytosis

MATURATION prevalence » HYPERFUNCTIONAL pathways ?

prevalence . pathways ?

# microglia releasing neurotrophic factors microglia pruning synapses

Rycina 2. W wyniku zaburzen funkeji komérek mikrogleju moze dochodzi¢ zaréwno do hipo-
jak i hiperaktywnos¢ szlakéw neuronalnych 4.

Nieprawidlowe pobudzenie komérek mikrogleju, moze prowadzi¢ nie
tylko do zaburzeri w poszczegélnych drogach, ale w calych obwodach neu-
ronalnych. Centralnym elementem wydaja si¢ by¢ tu GABA-ergiczne hamu-
jace interneurony, ktére charakteryzuja si¢ ekspresja parwaalbuminy (tzw.
interneurony parwaalbumino pozytywne, PV+). Z jednej strony odgrywaja
one kluczowa role w koordynacji pracy innych neuronéw, z drugiej zas sa

491 Synchroni-

szczegblnie wrazliwe na czynniki prozapalne i oksydacyjne !
zuja one powstawanie wyladowad w komorkach piramidalnych, umozliwia-
jac wytworzenie fal gamma, (Rycina 3) ktére jak wyzej opisano, sg kluczowe
dla funkeji poznawczych, a ich zaburzenia moga by¢ podstawa objaw6éw nega-
tywnych i kognitywnych 4. Spelniajac swoja funkcje, musza ulega¢ czgstym
wyladowaniom, co wymaga duzej ilosci energii i wysokiej produkcji ATP
w mitochondriach. Wiaze si¢ to z podwyzszona iloscig ROS, a takze koniecz-
noscia precyzyjnej regulacji systemu przeciwutleniaczy. Z tego tez powodu sa
bardziej wrazliwe na zapalenie i zwigzany z nim stres oksydacyjny 5. Uszko-
dzenie tych interneuronéw hamujacych moze prowadzi¢ do odblokowania

innych komérek, a w konsekwencji do “burzy” neurotransmiteréw, zaréwno
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glutaminergicznej jak i dopaminergicznej 4. Nadmiar uwalnianego gluta-
minianu moze prowadzi¢ do uszkodzenia komérek nerwowych wskutek ich
nadmiernej aktywacji. Co wigcej obserwowany jest réwniez toksyczny efekt,
na oligodendrocyty, ktére odpowiadajg za wytworzenie mieliny w OUN 5,
Z kolei burza dopaminergiczna, moze przyczyniac si¢ do zaburzen w ukladzie
tego neuroprzekaznika, tworzac podstawe do wystapienia objawéw psycho-

tycznych 4.

A | Healthy control

Pyramidal
cell

GABAergic
nternewron
Aberrant
Gamma gamma
Activity activity
Network P{e!:vcrkr
function dysfunction
Healthy cognitive Cognitive deficits and
functioning REgative SympLoms

Rycina 3: Zaburzenia w funkgji, a takie w wytwarzanych pofaczeniach interneuronéw GA-
BA-ergicznych moze prowadzi¢ do nieprawidlowego wytwarzania fal gamma, a konsekwencji
do dysfunkcji obwodéw neuronalnych P,

4. NOWE METODY TERAPII, OPARTE NA ROLI UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO W ROZWO]JU SCHIZOFRENII

Dostrzezenie roli ukladu immunologicznego i komérek mikrogleju
w rozwoju schizofrenii otwiera drogg dla nowych mozliwo$¢ terapeutycznych.
Podejmowane sa migdzy innymi préby ograniczenia aktywacji ukladu immu-
nologicznego za pomoca lekéw przeciwzapalnych.
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W randomizowanym badaniu kontrolnym kwas acetylosalicylowy (ASA)
podawany przez okres 3 miesiccy w dawce 1000 mg/dobe jako dodatek do
leczenia antypsychotycznego okazal si¢ znaczaco bardziej skuteczny w reduk-
¢ji symptomdéw pozytywnych i negatywnych niz placebo. Nie odnotowano
jednak wplywu na funkcje kognitywne 52 Réwniez zastosowanie N-acetylo-
cysteiny, ktora jest silnym antyoksydantem, jako terapii dodatkowej wykazala
znaczace efekty w poprawie symptomatologii °?!. Ciekawym obszarem badari
jest uzycie statyn w terapii pacjentéw ze schizofrenia, ze wzgledu na ich znane
whasciwosci przeciwzapalne i przeciwoksydacyjne. Moga si¢ one okazaé szcze-
gblnie wartoéciowe jako terapia dodatkowa, ze wzgledu na korzystny efeke
takze w prewencji choréb sercowo — naczyniowych, na ktére osoby dotknie-
te schizofrenia sa szczegdlnie narazeni. W metaanalizie 6 randomizowanych
badan kontrolnych wsréd pacjentéw przyjmujacych ta grupe lekéw zaobser-
wowano znaczaca poprawe dotyczaca zaréwno objawéw negatywnych jak i
pozytywnych P%. Zakrojona na szerokg skale metaanaliza bioraca pod uwage
wszystkie badania wykorzystujace Srodki przeciwzapalne lub przeciwoksyda-
cyjne wykazala, ze podejscie takie jest skuteczniejsze od samej terapii lekami
przeciwpsychotycznymi 5.

Jednak od ogélnego leczenia przeciwzapalnego, efektywniejsze moze
okaza¢ si¢ terapia bardziej specyficzna, immunomodulujaca lub wplywajaca
na komérki szczegblnie zaangazowane w rozwdj choroby, jak mikroglej. Sub-
stancja, ktdra moze odgrywad w przyszlosci istotng role w terapii schizofrenii
jest minocyklina. Jest to pélsyntetyczna tetracyklina, wyrézniajaca si¢ bar-
dzo dobrym przenikaniem bariery krew-mézg. Ma ona dziatanie inhibicyjne
na komérki mikrogleju, a poza tym wykazuje efekt neuroprotekcyjny ©°.
Jej potencjalne zastosowanie w schizofrenii zostalo przypadkowo odkryte,
gdy w 2007 zaobserwowano poprawe w objawach psychiatrycznych, podczas
leczenia nig zapalenia pluc pacjenta cierpigcego na schizofreni¢ ®”). Metaana-
liza 6 badan z grupa kontrolna wykazata skutecznos¢ minocykliny w redukcji
symptomdw, szczegdlnie negatywnych, jednak dostgpne dane sg wciaz bar-
dzo ograniczone P¥. Warto zauwazy¢, ze juz obecnie stosowane leki prze-
ciwpsychotyczne mogg mie¢ dziatanie immunomodulujace. Interesujacym
przyktadem jest tu klozapina, bedaca stosowana w schizofrenii opornej na
leczenie. Jednym z jej gléwnych dziatari jest wywolywanie potencjalnie $mier-
telnej agranulocytozy, obserwowane sa réwniez zmiany w wydzielaniu cyto-
kin. Mozliwe, ze to wiasnie jej wplyw na ukfad immunologiczny przyczynia

sie do skutecznosci leku 5%,
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Leczenie przeciwzapalne w schizofrenii znacznie rozszerza réwniez moz-
liwo$ci prewencji i zapobieganiu przejscia w psychoze. W randomizowanym
badaniu kontrolnym podawano kwasy Omega-3 osobom z bardzo wysokim
ryzykiem rozwinigcia pelnej psychozy. W okresie 12 miesiecy w grupie otrzy-
mujacej placebo 27.5% pacjentéw uleglo progresji do psychozy, podczas gdy
w grupie badanej dotyczylo to jedynie 4.9% uczestnikéw 01,

Terapia schizofrenii opierajaca si¢ na oddzialywaniu na uklad immuno-
logiczny wydaje si¢ niezwykle zajmujacym, a takze obiecujacym kierunkiem
rozwoju psychiatrii. Jednak nalezy zauwazy¢, ze przeprowadzone do tej pory
badania wykorzystywaly mala grupe badanych, a poza tym relatywnie krécki
okres obserwacji, podczas gdy zréwnowazenie zmian powstalych podczas dtu-
gich lat rozwoju choroby i okresu prodromalnego wymagaja prawdopodobnie
dtugoterminowej terapii. Dodatkowo rozmiar efektu osiagany w badaniach
nie pozwalal na rozwazanie tego typu leczenia jako monoterapii. Poszuki-
wanie metod bardziej specyficznego oddzialywania na komponenty immu-
nologiczne zaangazowane rozwdj choroby, jak np. uklad dopelniacza moze

w przyszloéci przynies¢ bardziej efektywne leczenie V).
5. PODSUMOWANIE I KONKLUZJE

Coraz wyrazniej uwidaczniajaca si¢ rola ukladu immunologicznego
w schizofrenii wpisuje si¢ w ogdlnie rosnace znaczenie psychoneuroimmuno-
logii oraz immunopsychiatrii. Przekrojowe badania epidemiologiczne wskazy-
waly na korelacj¢ migdzy obecnoscia zapalenia, a rozwojem tej choroby. Dal-
sze badania pro- i retrospektywne, a takze modele zwierzece i analizy genomu
uprawdopodobnily zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa miedzy tymi zjawi-
skami. Mechanizm, w ktérym ogélnoustrojowe zapalenie moze oddziatywaé
na wyzsze funkcje mézgu nie jest w pelni wyjasniony, jednak prawdopodob-
nie istotng rol¢ odgrywa aktywacja lub zaburzenie funkcji komérek mikro-
gleju. Moze ona prowadzi¢ do uszkodzenia tkanki nerwowej, abnormalnego
trzebienia synaps oraz nieprawidlowosci w funkeji calych obwodéw nerwo-
wych. Dokladniejsze poznanie mechanizméw lezacych u podstawy tej patolo-
gii ma kluczowe znaczenie - pozwolitoby z jednej strony na rozwinigcie bar-
dziej specyficznych i skutecznych terapii, z drugiej za$ odkrycie wiarygodnych
markeréw rozwijajacej si¢ schizofrenii, co umozliwitoby identyfikowa¢ osoby
narazone jeszcze w okresie prodromalnym, pozwalajac na weze$niejsze rozpo-
czecie terapii i zapobiezenie rozwojowi choroby, a przynajmniej opdznienie

jej poczatku. Obecnie testowane terapie oparte na leczeniu przeciwzapalnym
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lub oddzialywujace na komérki mikrogleju wykazuja znaczaca efektywnose,
jednak skala poprawy jest ograniczona. Ustalenie doktadnych mechanizméw,
w jaki taka terapia wplywa na chorobe, pozwolitoby na rozwiniecie skutecz-
niejszych, celowanych lekéw. Po za tym schizofrenia jest choroba, ktérej pa-
togeneza rozciaga si¢ zazwyczaj w okresie kilku lat. Terapia wplywajaca na
uktad immunologiczny moze okaza¢ si¢ niezwykle cenna, jesli zastosowana
jeszcze przed pelnym poczatkiem choroby w okresie prodromalnym. W ten
sposob psychiatria otrzymataby narzedzie nie tyle do minimalizowania obja-
wéw jak w leczeniu antypsychotycznym, ale do zapobiegania powstawaniu
i utrwalaniu si¢ zmian lezacych u ich podloza. Moze to otworzy¢ nowa droge
psychiatrii prewencyjnej, posiadajacej potencjal do ograniczenia zaréwno spo-

fecznego jak i indywidualnego, ludzkiego ci¢zaru choréb psychicznych.
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2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Chemii w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Uzaleznienie od opioidow staje si¢ coraz wickszym problemem na calym $wiecie po-
wodujacym gwaltownie narastajaca liczbe zgonéw. Szczegélnie niepokojacy jest zmniejszajacy
si¢ wiek mlodych narkomanéw. Osoby uzaleznione od opioidéw poszukujg w nich doznan
w postaci euforii, nie zwracajac uwagi na dzialania niepozadane jakimi sa m.in. depresja osrod-
ka oddechowego, bradykardia czy utrata przytomnosci. Rozwiazaniem tego problemu jest im-
munoterapia. Badane przedklinicznie szczepionki powodujg wytwarzanie przeciwcial, ktore
facza si¢ z wybranym opioidem nie pozwalajac temu lipofilnemu zwiazkowi na przekroczenie
bariery krew-mozg, co zapobiega jego rozprzestrzenianiu si¢ w o§rodkowym ukladzie nerwo-
wym i rozwijaniu uzaleznienia. Ten nowy lek wykazuje duza skuteczno$¢ i bezpieczeristwo.
Moze by¢ laczony z innymi terapiami behawioralnymi i farmakologicznymi leczenia uzalez-
nienia. Jego przewaga nad dotychczasowymi lekami jest fakt, ze bedzie podawany znacznie
rzadziej i w mniejszych dawkach, co jest wygodniejsze i obcigzone mniejszym ryzykiem dziatan
niepozadanych. Konieczne s dalsze badania, zwkaszcza kliniczne, jednak szczepionki przeciwo-
pioidowe wydaja si¢ obiecujaca metoda leczenia uzaleznienia.

Stowa kluczowe: szczepionka, opioidy, uzaleznienie, immunoterapia, fentanyl

Abstract: Opioid addiction is becoming a growing problem in the world with a rapidly in-
creasing number of deaths. The decreasing age of young drug addicts is particularly worrying.
Opioid addicts look for euphoria, not paying attention to the side effects, such as respiratory
depression, bradycardia or loss of consciousness. The solution to this problem is immunother-
apy. Preclinically tested vaccines cause the production of antibodies that bind to the selected
opioid, preventing this lipophilic compound from crossing the blood-brain barrier, which pre-
vent it from spreading in the central nervous system and developing addiction. Its advantage
over existing drugs is the fact that it will be administered much less frequently and in smaller
doeses, which is more convenient and has a lower risk of side effects. More research is needed,
especially clinical trials, but opiod vaccines appear to be a promising treatment for addiction.

Keywords: vaccine, opioids, addiction, immunotherapy, fentanyl
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1. WSTEP

1.1. Fentanyl

Fentanyl jest syntetycznym agonista receptoréw opioidowych 100-krot-
nie silniejszym od morfiny . Jest lipofilny, dzigki czemu szybko przedo-
staje si¢ do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) aktywujac uktad me-
zokortykolimbiczny oraz powodujac eufori¢ i analgezje 1. Poczatek jego
dzialania i szczytowe stgzenie w osoczu sg zalezne od dawki i drogi podania.
Dzialanie przeciwbélowe moze nastapi¢ natychmiast po podaniu dozylnym,
jak i po 10-15 minutach po podaniu doustnym. Jego st¢zenie powodujace
znaczaca analgezje wynosi zaledwie 0,2-1,2 ng/ml u pacjentéw nie poddanych
wezesniej dzialaniu opioidéw, a nieznacznie wigeej u pacjentéw z wytworzona
na nie tolerancja. Dzialanie to utrzymuje si¢ zazwyczaj 2-4 godziny po poda-
niu dozylnym, a kilkanascie godzin po podaniu transdermalnym .

Fentanyl, podobnie jak morfina, meperydyna, oksykodon i inne opioidy,
powoduje takie objawy niepozadane jak zmeczenie, sedacja, nudnosci, wy-
mioty, zaparcia, zawroty glowy, depresja ukladu oddechowego (w wyzszych
dawkach prowadzac do bezdechu), bradykardia (jako efekt osrodkowej sty-
mulacji nerwu blednego) czy utrata przytomnosci .

Fentanyl jest metabolizowany gltéwnie przez cytochrom P450 (CYP3A4),
co moze przyczynia¢ si¢ do interakeji z innymi lekami metabolizowanymi

przez ten izoenzym “.

1.2. Uzaleznienie od opioidéw

Uzaleznienie od opioidéw jest problemem na skale $wiatowa. W kazdym
z regiondw $wiata preferowany jest inny narkotyk, jednak wigkszo$¢ krajéw,
zaréwno amerykanskich, europejskich jak i afrykariskich, zanotowato wzrost
$miertelnych przedawkowan spowodowanych opioidami ..

Nielegalne naduzycie syntetycznych opioidéw doprowadzito do ponad
81 000 $mierci w ciggu 12 miesi¢cy (2019-2020) w Stanach Zjednoczonych.
Liczba ta stale si¢ zwigksza. Prawie 70% $mierci spowodowanych przedawko-
waniem (96 700) ma zwiazek z opioidami 7). Coraz wigkszy odsetek z nich
stanowia mlodzi ludzie (10-24 lat). Najnowsze dane ukazuja, ze lata stracone
wskutek $mierci spowodowanej przedawkowaniem w latach 2015-2019 wy-
noszg ponad 1,25 miliona ¥, Co wigcej, okazalo sie, ze osoby uzaleznione od
opioidéw, ktére przeszty COVID-19, majg wigksze ryzyko powikfar poin-
fekeyjnych P10,
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Fentanyl mozna znalezé takie w podrobionych preparatach benzo-
diazepin, oksykodonu czy hydrokodonu, co zwigksza ryzyko $miertelnego
przedawkowania ",

Lekami stosowanymi na uzaleznienie od opioidéw s3 metadon, bupre-
norfina i naltrekson, a ich skutecznos¢ zalezy od wielu czynnikéw. Leczenie
uzaleznienia od fentanylu jest szczeg6lnym wyzwaniem, ktéremu nieatwo jest
sprosta¢ obecnymi na rynku lekami z powodu jego farmakodynamiki. Uzycie
krétkodzialajacego antagonisty, naloksonu, jest nieefektywne, zwlaszcza przy
jego typowym podaniu donosowym !?. W celu odwrdcenia $miertelnych
dzialari niepozadanych fentanylu konieczne byloby uzycie wielokrotnych da-
wek naloksonu "*'4, Rozwiazaniem tego problemu jest immunoterapia, ktéra

zapobiega przedostawaniu si¢ fentanylu do mézgu ).
2. SZCZEPIONKA PRZECIWKO OPIOIDOM

Pozadane cechy idealnego leku stosowanego na uzaleznienie od opio-
idéw to: 1) brak mozliwosci naduzycia, 2) brak koniecznosci detoksykacii,
3) dlugotrwale dzialanie, 4) wysoki profil bezpieczeristwa, 5) brak interakgji
z innymi substancjami, 6) mozliwo$¢ stosowania z innymi lekami w celu
zwickszenia skutecznodci terapii. Szczepionki przeciwopioidowe, ktdre zosta-
ly juz dobrze poznane na modelach zwierzecych, posiadaja wszystkie te cechy.

Mimo dotychczasowego leczenia innymi sposobami wskaznik nawrotéw
do uzaleznienia wynosi prawie 90% "% Immunoterapia moze zmniejszy¢ ten
problem, gdyz szczepionka podawana jest w znacznie wigkszych odstgpach
czasowych.

2.1. Mechanizm dzialania

Szczepionka skfada si¢ z haptenu bedacego zwiazkiem opioidowym po-
faczonego z immunogennym biatkiem no$nikowym (rycina 1.). Dostarczana
jest do organizmu podskérnie lub domig$niowo.

Koniugaty sa adsorbowane na adiuwantach, ktére zwigkszaja immu-
nogennos$¢ szczepionek poprzez zwigkszenie ilosci komérek prezentujacych
antygen oraz nasilenie produkcji cytokin przez limfocyty Th, co stymuluje
produkcje przeciwciat przez limfocyty B.

Wytworzone przeciwciala selektywnie wiazg si¢ z okreslonym opioidem
i zmniejszaja jego dystrybucje do mézgu. Zwiazane z przeciwciatami opio-
idy nie s3 w stanie przedosta¢ si¢ przez barier¢ krew-mézg, a ilos¢ wolnego
opioidu, ktéry przenika do mézgu zmniejsza si¢, thumiac tym samym efekty

121



J. GAWRON, L. GRAJCAREK, T. FURGOL, A. SAWINA, M. NOWAK, T. KOTKIEWICZ

fizjologiczne i behawioralne zwigzane ze stosowaniem leku (rycina 2.) 7).
Kompleksy sa eliminowane przez nerki.
Jednymi z testowanych adiuwantéw sg czasteczki pochodzace z termola-

bilnych enterotoksyn bakterii E. coli, dmLT oraz LTA1, ktére wykazaly wy-
soka skutecznos¢ i bezpieczeistwo '8,

0
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Rycina 1. Przykladowa szczepionka przeciw oksykodonowi i hydrokodonowi. Hapten
[OXY(Gly),] potaczony jest z biatkiem nosnikowym hemocyjaning (KLH) i jest adsorbowany
na adiuwancie. Immunizacja OXY-KLH redukuje dziatania oksykodonu w badaniach na
myszach i szczurach 1),
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Rycina 2. Schemat dziatania szczepionki przeciw fentanylowi 7).
Ze wzgledu na swoja selektywnos¢ szczepionki nie wchodza w interak-
¢je z endogennymi neuropeptydami ani lekami stosowanymi w leczeniu uza-

leznienia. Wprost przeciwnie, szczepionki te moga by¢ bezpiecznie faczone
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z metadonem, buprenorfina, naltreksonem i naloksonem. Ilo$¢ wytworzo-
nych przeciwcial jest najwyzsza po podaniu przezsluzéwkowym 1.

Badanie z 2022 roku dowodzi, ze po podaniu tej samej dawki opioidu
szczury phei zeniskiej mialy wyisze jego stezenie w mézgu, jednak potrzebo-
waly wyiszego stezenia opioidu niz szczury plei meskiej do wywolania u nich
dzialania przeciwbdlowego. Dzialanie to zostalo zablokowane u obu plci
po podaniu szczepionki. Co ciekawe, ilo$¢ przeciwcial w surowicy zwigksza sie

z czasem i jest znaczaco wigksza u szczuréw plei meskiej (rycina 3.) 20

anti-FEN IgG
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Rycina 3. Tlo$¢ przeciwcial klasy IgG przeciw fentanylowi (anty-FEN IgG)
po podaniu szczepionki u szczuréw plci meskiej (A) i zenskiej (B) 7).

Z uwagi na dhlugi czas péttrwania przeciwcial szczepionki zapewnia-
ja dtuzsza ochron¢ w poréwnaniu z dotychczasowa farmakoterapia. Dane
z badan przedklinicznych na myszach, szczurach, psach i ssakach naczelnych
wskazuja, ze szczepionki zmniejszaja dzialania opioidéw w tym analgezje, de-
presje osrodka oddechowego, saturacj¢ tlenu, aktywnos¢, bradykardie i $mier-

telnos¢ (rycina 4.) 1202122 23,2425,
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Rycina 4. Efektywno$¢ szczepionki przeciwko wybranym dzialaniom fentanylu u szczurdéw
plci meskiej (A-C, grupa kontrolna n=6, grupa badawcza n=8) i zesiskiej (D-F, grupa kontrol-
na n=9, grupa badawcza n=6). Zaszczepionym i niezaszczepionym szczurom podano
0,1 mg/kg fentanylu. Zmierzono ich saturacje¢ tlenu, tetno i aktywnos¢. U nieszczepionych
szczuréw plci meskiej fentanyl obnizyt znaczaco wszystkie zmienne, lecz dzialanie to zostalo
ostabione przez szczepionke. U nieszezepionych szczuréw plci zeriskiej fentanyl obnizyt zna-
czaco saturacje tlenu, lecz dziatanie to zostalo oslabione przez szczepionke 7).

2.2. Zalety i wady nowej terapii

Szczepionki oferuja bezpieczna, dlugotrwala i tania alternatywe do le-
czenia uzaleznienia od opioidéw i zmniejszajg ryzyko przedawkowania. Bio-
rac pod uwagg czas péttrwania przeciwciat badany na ludziach na podstawie
szczepionek przeciwko nikotynie i kokainie, maja oferowad znacznie dtuzsza
ochrong niz farmakoterapia, co najmniej 6-miesigczng > 28, Szczepionki
nie s3 antagonistami receptora opioidowego, wi¢c detoksykacja przed roz-
poczeciem leczenia nie jest konieczna. Opioidy nie powinny mieé¢ wplywu
na jej immunogenno$¢, podobnie jak nie maja wplywu na immunogennosé
szczepionek przeciwko grypie czy wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(WZW B) 1239 W badaniach na szczurach i myszach ciagla infuzja mor-
finy nie zmienia immunogennosci szczepionki przeciwko oksykodonowi.
Szczepionki mogg by¢ uzywane z dotychczasowym leczeniem, na przyklad
szczepionka przeciwko oksykodonowi moze by¢ uzywana z naltreksonem
i naloksonem B, Immunoterapia ma zastosowanie w szerszej grupie pacjen-
téw, nie ograniczaja ja czeste podania ani rygorystyczne przeciwskazania.
Przykladowo, preparat naltreksonu czy buprenorfiny o przedtuzonym dzia-
faniu podawany jest co miesiac, za$ szczepionki prawdopodobnie beda po-
dawane co pét roku lub rok. Lek tego typu nie zostal jeszcze dopuszczony,
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wigc cena nie jest znana i bedzie uzalezniona m.in. od producenta, rynku
i refundagji.

Z drugiej strony badania przedkliniczne i kliniczne konsekwentnie po-
kazuja, ze skuteczno$¢ szczepionek w eliminowaniu efektéw duzych dawek
lekéw zalezy od iloci i jakosci wytworzonych przeciwcial. Na przyklad szcze-
pionki przeciwko nikotynie czy heroinie indukuja wystarczajaca odpowiedz
u zaledwie 30% osobnikéw (miano przeciwcial powyzej >40 pg/ml) 2627281,
Mimo ze wiadomym jest, iz miano przeciwcial koreluje ze skutecznoscig
leku, mechanizmy immunologiczne szczepionek przeciwko opioidom sa
wcigz nie do kornca poznane, poréwnujac je z nasza wiedza na przyklad
o szczepionkach przeciwko chorobom zakaznym. Ich skutecznos¢ zale-
zy takze od selektywnosci, powinowactwa, klasy czy podklasy przeciwcial.
Dlatego tez konieczne jest zrozumienie skad bierze si¢ zréznicowanie
w odpowiedzi immunologicznej jednostek. Prawdopodobnie wynika ono z:
1) budowy, skladu, czestotliwo$ci podawania szczepionek, 2) rozmaito$ci
ukladéw odpornosciowych badanych, 3) plci i wieku, 4) genetyki i 5) indy-
widualnych preferencji korzystania z uzywek. Skuteczno$¢ immunoterapii
wynika takze z dawki, drogi podania, objetosci dystrybucji i farmakokine-

tyki szczepionki 1'%,

2.3. Glosy spoleczenistwa

Przeprowadzono badanie wérdéd oséb uzaleznionych od opioidéw, ich
rodzin, lekarzy i spoleczeistwa na temat postaw dotyczacych szczepionek
przeciwko opioidom.

Wymienianymi korzysciami stosowania nowego leku byly: mozliwos¢
uratowania zycia, unikniecie cierpienia, zaoszczedzenie pienigdzy przeznaczo-
nych na ochrong zdrowia oraz dzialanie na etapie prewencji zamiast leczeniu
szkéd wyrzadzonych przez uzaleznienie.

Obawy koncentrowaly si¢ na niepewnosci co do bezpieczenistwa i sku-
tecznosci nowego leku, zmianie znaczenia leczenia bélu, stygmatyzacji i po-
trzebie spersonalizowanego wsparcia w podejmowaniu decyzji co do checi
stosowania szczepionki.

Glosy wigkszosci ankietowanych byly pozytywne, jednak konieczne
sa dalsze badania w celu opracowania odpowiedniej strategii wprowadzenia

tej immunoterapii na rynek 7).
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3. PODSUMOWANIE

Testowane szczepionki oferuja obiecujaca strategic zwalczania nara-
stajacej epidemii uzaleznienia od opioidéw. W badaniach na zwierz¢tach
odkryto nie tylko mechanizm ich dzialania, ale takie réznice w zaleznosci
od plci. Wyniki pokazuja, ze szczepionka adiuwantowa jest wysoce efektyw-
na w indukowaniu powstawaniu przeciwcial przeciw konkretnym opioidom.
Przypuszcza sig, ze efekty uboczne w badaniach klinicznych beda minimalne,
poniewaz uzyte sktadniki leku albo s3 juz w uzytku albo zostaly przetestowane
na ludziach i wykazano ich bezpieczeristwo oraz efektywnos¢. Co wigcej, nie
jest konieczna wysoka dawka leku do wyindukowania efektéw klinicznych.
Z powodu ich efektywnosci i dlugotrwalego dziatania szczepionki oferuja do-
datkowe leczenie uzupelniajace dotychczasows terapi¢ behawioralng i farma-
kologiczna. Powstaje ich coraz wiecej i cz¢$¢ bedzie przechodzi¢ do stadium
badan klinicznych, dlatego waznym jest aby jeszcze lepiej zrozumie¢ podstawy
zmiennosci osobniczej ukladu odpornosciowego w odpowiedzi na t¢ nowa
immunoterapi¢. Dzi¢ki temu mozliwe bedzie ustalenie markeréw przewiduja-
cych skuteczno$é¢ leku, co umozliwi zindywidualizowana terapi¢ przeciwopio-

idowa i zmniejszy liczbg zgonéw spowodowang przedawkowaniem.
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Abstrakt: Choroba niedokrwienna serca jest jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw zwigzanych
z ukladem sercowo — naczyniowym na $wiecie. Podczas jej ostrego przebiegu duza czg$¢ pacjen-
tow potrzebuje natychmiastowej inwazyjnej operacji wszczepienia stentdw, tak aby nie dopro-
wadzi¢ do niedokrwienia migénia sercowego i jego zawalu. W ostatnich latach coraz wigksza
popularnoscia w $rodowisku naukowym zyskala innowacyjna metoda telestentingu, laczaca
w sobie instrumenty operacji chirurgicznej i zdalnego kierowania praca robota przez wyszko-
lonych specjalistéw. Jest ona poddawana badaniom i prébom, tak aby w przysztosci méc by¢
praktykowana jako codzienna procedura medyczna. Dzigki zaawansowanej technologii me-
dycznej i mozliwosci przeniesienia do§wiadczen z badan o telestentingu na inne procedury
chirurgiczne mozliwe staje si¢ wykonywanie duzej czgéci operacji z dala od stotu operacyjnego,
co nie bez konsekwencji ma swoje zalety i wady.

Stowa kluczowe: telestenting, telemedycyna, telechirurgia choroba niedokrwienna serca

Abstract: Coronary heart disease is one of the leading causes of death related to the cardio-
vascular system. During its acute course, a large number of patients require immediate stent
implantation, so as not to perform myocardial ischemia and myocardial infarction. In recent
years the innovative method of telestenting, which is combining the methods of surgical ope-
ration and remote control of the robot by trained specialists, has gained increasing popularity
in the scientific community. The method is being tested, so that it can be practiced as a daily
medical procedure in the future. Thanks to advanced medical technology and the possibility
of transferring experience from telestenting research to other surgical procedures, it becomes
possible to perform a large number of operations away from the operating table, which has its
advantages and disadvantages.

Keywords: telestenting, telemedicine, telesurgery, coronary heart disease
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1. WSTEP

Choroby ukfadu krazenia sg najczestsza przyczyng $mierci na $wiecie.
Szacuje sig, ze w samych Stanach Zjednoczonych co kazde 34 sekundy umie-
ra jedna osoba z wyzej wymienionego powodu . Choroba niedokrwienna
serca (CHD) jest przewazajaca choroba ukladu sercowo-naczyniowego, kté-
ra jest przyczyng catkowitej liczby $mierci jednej na pie¢ oséb w USA 123,
Od kilkunastu lat trwaja badania nad szybsza, lepiej dost¢pna i mniej kosz-
towna metodg inwazyjnej operacji choroby wieicowej serca jaka jest telesten-
ting . Pandemia COVID-19 uniemozliwita przez pewien czas konwencjo-
nalne metody leczenia jakimi byly Przezskérne Interwencje Wiericowe (PCI)
wykonywane przez chirurga, bezposrednio przy 16zku chorego na bloku ope-
racyjnym. Stad tez wizja chirurgicznego wszczepienia stentéw rozszerzajacych
naczynia wiericowe przez lekarza oddalonego od sali operacyjnej o dziesiatki

kilometréw, nabrata nowego zycia 1.

2. CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

Choroba niedokrwienna serca (CHD) jest zespotem objawéw bedacym
skutkiem niedotlenienia mig$nia sercowego . Gléwng przyczyna CHD jest
proces zapalny ktéry jest powodem pogrubienia $ciany tetnicy wiencowej,
co w nastepstwie doprowadza do zawalu migénia sercowego lub jego nieregu-
larnego rytmu #9111, CHD jest gtéwna przyczyna zgonéw z powodu chordb
ukladu sercowo-naczyniowego (64%) "?. Szacunki pokazujg ze okolo 20%
catkowitych zgondéw z Europie jak i w Stanach Zjednoczonych jest spowodo-
wana niedokrwieniem serca "*#*. Choroba ta dotyka zaréwno kraje rozwi-
nigte, jak i te rozwijajace si¢, cho¢ w ostatnich latach system opieki medycznej
i ogéblnie rozpowszechniona profilaktyka choréb sercowo-naczyniowych, po-
woduje nieznaczny spadek zachorowan w krajach bogatych . Gléwna przy-
czyng tak gwaltownego wzrostu zapadalnosci na CHD w XX i XXI wieku
jest wydtuzajaca si¢ $rednia dlugo$¢ zycia, spozywanie przetworzonego po-
zywienia, wszechobecna otylo$¢, palenie papieroséw i wyrobéw tytoniowych
i brak adekwatnej aktywnosci fizycznej w odniesieniu do siedzacego trybu
zycia "2, Przewlekla, stabilng chorobe niedokrwienna serca leczy sie nie-
inwazyjnie za pomoca lekéw przeciwplytkowych i spowalniajacych progresje
miazdzycy, a ostra niestabilng CHD przez wszczepienie pomostéw aortalno
wieicowych (CABG) i przezskérng interwencje wiericowa (PCI), wykony-

wang za pomoca wszczepienia stentéw do chorobowo zmienionego naczynia.
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W ostatnich latach przeprowadzono wiele badari majacych na celu polepsze-
nie dostgpu tych ustug stuzby zdrowia dla ludzi mieszkajacych daleko od du-
zych aglomeracji miejskich, ktdrzy lecza si¢ na choroby sercowo-naczyniowe.
Tak powstala procedura zwana telestentingiem - operacja wszczepiania sten-

téw na odleglos¢ 421,

3. TELESTENTING JAKO METODA

Telestenting jest forma przeprowadzenia przezskérnej interwencji
wiericowej u chorego pacjenta, ktéry znajduje si¢ w innym pomieszczeniu
niz operujacy go lekarz. Dotychczas operujacy znajdowat si¢ kilka metréw
od pacjenta "*!1>1% Monitorowal jego stan, widzial go i mégl bezposrednio re-
agowa¢ nazmieniajace si¢ parametry zyciowe 7). W telestentingu zas$ lekarz ten,
za pomocg specjalistycznej aparatury kontroluje ruchy robotycznego ramienia,
dzigki polaczeniu sieciowym migdzy centrum w jakim si¢ znajduje, a sala ope-
racyjna na ktérej przebywa pacjent (rycina 1.). Posiada on na swojej sali specjal-
ne oprzyrzadowanie umozliwiajace mu bardzo precyzyjne przektadanie ruchu
swych rak, na prace robotycznego ramienia zamontowanego na wysiegniku .
Jest on w stanie doglada¢ krytycznych parametréw zyciowych chorego
przez synchronizacj¢ aparatury podlaczonej do monitoréw wyswietlajacych
mu stan operowanego 7). Komunikacja mi¢dzy personelem medycznym asy-
stujacym przy operacji a operatorem jest mozliwa przy pomocy radiokomuni-
katoréw umieszczonych w obu pomieszczeniach, podtaczonych do jednej sieci
Wi-Fi (rycina 2.). Jesli zajdzie taka potrzeba, zaréwno personel na sali jak i ope-
rator moga skonsultowa¢ si¢ ze soba, jak i mie¢ dostep do jednakowego obrazu
i udzwickowienia. Przy chorym zawsze czuwa asysta pielegniarki, ktéra po-
daje robotycznemu ramieniu narzedzia do zmiany, kontroluje stan pacjenta
i podaje mu niezbedne leki . Metoda telestentingu umozliwita odseparowa-
nie ,leczacego ileczonego” nawet o setki kilometréw, co istotnie moze wplynaé

na rozwdj podobnych procedur w przysztosci 1519,
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-

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono badanie dotyczace telestentingu podczas symulagji ser-
cowo-naczyniowej. Po lewej stronie zdjecia i w prawym gérnym rogu zostaly przedstawione
modele eksperymentalne na keérych przeprowadzono badania za pomoca zdalnie sterowanego
robota. W prawym dolnym rogu znajduje si¢ lekarz wykonujacy zabieg, kontrolujacy ruchy
robotycznego ramienia ®l.

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono elementy skfadowe urzadzenia do przeprowadzenia
telestentingu. A- centrum dowodzenia operatora z monitorem. B- panel zdalnego sterowania
z joystickiem. C- robotyczne ramig robota. D- kasetka przymocowana do ramienia robota 1%,
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4. BADANIA

Badania przeprowadzone na przestrzeni kilku ostatnich lat wiaza duza
nadziej¢ z rozwijajaca si¢ metoda PCI sterowana zdalnie na odleglos¢. Badania
z 2019 roku ukazaly brak znaczacej réznicy w opdznieniu pracy robota odda-
lonego od ¥6zka pacjenta 0 200 i 3000 mil, jak i sposobem przesytania sygnalu
miedzy antenami 5G a internetem kablowym. Osoba operujaca znajdowala
si¢ w laboratorium w Bostonie, a dwie prébne operacje mialy miejsce 200 mil
na potudnie w Nowym Jorku i 3000 mil na zachéd w San Francisco . Bada-
nie te sugeruje, iz dystans dzielacy pacjenta od lekarza operujacego jest mniej
wazny podczas telestentingu niz stale i plynnie facze. Co wigcej, pokazuje
iz mozliwe jest skuteczne przeprowadzenie operacji nie tylko bedac podia-
czonym do sieci stacjonarnej, bezposrednio przez kabel sieciowy lecz jest tez
mozliwe calkowite przeprowadzenie operacji bez zadnych zaklécen uzywajac
przesytu radiowego 2% Cho¢ istnieja kraje z szybkim dostepem do internetu,
borykaja si¢ wciaz z polaczeniem swych szpitali niezawodnym faczem gwa-
rantujacym bezpieczedstwo przyszlych operacji 2. W roku 2018 inny zesp6t
badaczy przeprowadzilt 8 préb telestentingu na trzech odleglosciach: 7,4; 6,6
i 166 kilometréw - wszystkie zakoniczyly sie sukcesem P, Nalezy wspomnieé,
ze przy obu badaniach personel medyczny byt specjalnie przeszkolony do wy-
konywania takiej procedury, a lekarze operujacy mieli za soba co najmniej
25 udanych przezskérnych interwencji wiedcowych wykonanych z asysta ro-

botycznego ramienia .
5. TELEMEDYCYNA

Pandemia COVID-19 spowodowala duzy wzrost zainteresowania
telemedycyng ze wzgledu na czesty brak lekarzy w szpitalach i brak do-
stepnosci  specjalistycznych pomieszczeri przeksztalconych na sale dla

[22,23,24

chorych I, Gléwnymi zaletami ustug telemedycznych jest oszczgdno$é
$rodkéw finansowych przeznaczanych na dojazdy do pacjentéw i do specja-
listéw, mogac polaczy¢ si¢ ze lekarzem z kazdej dziedziny w odleglym zakat-
ku kraju przez swoje urzadzenie z dostgpem do internetu. Pacjenci posiadaja
uporzadkowang dokumentacj¢ medyczng wraz z historiami choréb, zdjeciami,
badaniami ktére od razu w razie potrzeby sa udostgpniane adekwatnemu me-
dkaWl [6,20,25,26].

Juz od 2008 roku zauwazalny jest znaczny wzrost iloéci publikacji nauko-

wych na tematy szeroko pojetej telemedycyny. Najczestsze badania dotycza
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choréb ukladu naczyniowo - sercowego, choroby Parkinsona i cukrzycy
i wigkszo$¢ z nich jest przeprowadzana w krajach Ameryki Pétnocnej, Euro-

34 Zapotrzebowanie na leczenie z uzyciem telemedycyny wzra-

py i Chin !
sta, lecz jej wykorzystywanie w stosunku do mozliwosci jest wcigz znikome.
W wielu dziedzinach takich jak opieka post- i pre-medyczna pacjentéw,
rehabilitacja, dermatologia, psychiatria lub farmacja jest mozliwo$¢ szybkiego
zaimplementowania technik leczenia na odleglos¢ ktére sprawilyby, zmniej-
szony czas oczekiwania do lekarza, a co za tym idzie wigksza wydolnos¢ placé-
wek zdrowia i zwigkszenie jakosci leczenia 15371,

Telemedycyna pojawila si¢ w wielu zakatkach $wiata, w wielu dziedzi-
nach jako nieodlaczny element codziennej prakeyki lekarskiej, majacej na celu
polepszenie jakosci ustug w szpitalach, zmniejszenie kolejek do specjalistéw
i poprawe zadowolenia chorych z ustug medycznych. Badanie przeprowadzo-
ne od 2014 do 2016 roku przez Atlanta VAMC Endocrinology Telehealth
Clinic na pacjentach chorych na cukrzyce typu I potwierdzito przypuszcze-
nia co do przychylnej opinii chorych do wykorzystywania monitorowania ich
choroby na odleglo$¢. Pacjenci zaoszczedzili Srednio 78 minut drogi w jedna
strong i 72,94$ w kosztach transportu, gdyby musieli dojecha¢ do placéwki
medycznej. 88% z nich przestrzegalo czasu zaplanowanych przez lekarzy spe-
cjalistéw telewizyt, a 100% chorych przyznalo iz polecitoby t¢ forme leczenia

innym pacjentom 343536371,
5.1. Telechirurgia

Telechirurgia jest forma operacji pacjenta na odleglos¢. Nie jest ona
nowym pomystem i jej poczatki siegaja lat 70’ ubieglego wicku, kiedy
to NASA (National Aeronautics and Space Administration) zaczela intereso-
waé si¢ mozliwoscig zdalnego przeprowadzenia operacji na swoich astronau-
tach, znajdujacych si¢ na orbicie . Telechirurgia korzysta z pomocy spe-
cjalnie zaprogramowanych robotéw, ktdre za sterami posiadaja wyszkolonych
do tego operatoréw. Telechirurgia nie tylko pozwala na pominiecie bariery
odleglosci migdzy pacjentem a operujacym lekarzem, lecz réwniez pozwa-
la leczy¢ w trudnym, nieprzyjaznym $rodowisku P91, Jej przyszlos¢ zalezy
w duzej mierze od réwnoleglego rozwoju innych dziedzin technologii takich
jak polaczenie 5G (Fifth-Generation), sztuczna inteligencja, dotykowe sprze-
zenie zwrotne lub nanotechnologia ktdre z pewnoscia pozwola na wprowadze-
nie wyzej wymienionej techniki do szerszego uzycia w §wiecie medycyny 8.

Gléwnymi operacjami jakie sg przeprowadzane w dzisiejszych czasach dzigki
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telechirurgii sa operacje ginekologiczne, okulistyczne, kardiologiczne, i te wy-
konane za pomocg techniki endoskopii 7.

5.2. Zalety telechirurgii

Mozliwo$¢ zdobywania nowych umiejetnosci przez medykéw operuja-
cych na robotach i niesamowita precyzja nicosiagalna przez cztowieka znajdu-
ja coraz wiecej zwolennikéw. Teleoperatorzy moga operowaé z dokladnoscia
do 5 mikrometréw, gdzie najlepiej wyszkolony i do§wiadczony chirurg operu-
je z dokfadnoscia dziesigciokrotnie nizsza %%, Realne jest zaprogramowanie
robota chirurgicznego ktérego jednomilimetrowy ruch bedzie skalibrowany
z jednocentymetrowym ruchem reki cztowieka, co pozwala na uzyskanie na-
turalnosci podczas procedur chirurgicznych i wykonywanie najmniejszych
cie¢ i szy¢ 121, W niedalekiej przysztosci telechirurgia zawita na pola bitew lub
miejsca dotknigte kataklizmem i bedzie niezastapionym narzedziem szybkiej
i fachowej pomocy chirurgicznej dla pacjentéw, wykonywanej przez specjali-

stéw znajdujacych si¢ poza strefg konflikeu 12,

5.3. Wady telechirurgii

Wadami operacji na odleglos¢ jest koszt calego przedsiewzigcia jaki zo-
stanie poniesiony na zakup sprzetu, przeszkolenie personelu i serwisowanie,
ktéry nie zwréci si¢ dopéki z ushug telemedycznych nie bedzie korzystato wy-

[19:27) \Wraz ze zdobywaniem wigkszej autonomii

starczajaco duzo specjalistéw
przez maszyny oraz poszerzania si¢ wachlarza mozliwosci automatycznego
operowania mogg zatraci¢ si¢ esencjonalne umiejetnosci operatoréw chirur-
gicznych, a w niedalekiej przyszlosci moga oni zosta¢ catkowicie wyparci przez

maszyny 7.
6. PRZYSZEOSC TELECHIRURGII I TELESTENTINGU

Od wielu lat w medycynie stosowane s3 podobne metody leczenia ope-
racyjnego w dziedzinach takich jak interwencje ginekologiczne lub chirur-
giczne badz usuniecie prostaty. Juz w 2001 roku zostala przeprowadzona ope-
racja laparoskopowej cholecystektomii, podczas ktérej pacjent byl oddalony
od operatora 0 7000 km (rycina 3.) B%. Przez ztozony charakter PCI, uzywa-
nie robotéw w kardiologii interwencyjnej jest dotychczas bardzo rzadkie, lecz
wigksze zapotrzebowanie na lekarzy kardiologdéw, starzejace si¢ spoteczefistwo
chirurgéw, postgpy technologiczne i szersza ilo$¢ badai naukowych powo-

duja wicksze zainteresowanie tematem leczenia chirurgicznego na odleglos¢.
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W 2012 roku 42% szpitali z oddziatami intensywnej terapii w Stanach Zjed-
noczonych potwierdzito, ze maja mozliwosci i checi do wprowadzenia elemen-
tow telemedycyny %, Gléwnym celem wykorzystywania robotéw do leczenia
choroby niedokrwiennej serca jest zwigkszenie czutosci, jak i réwniez umozli-
wienie osobom mieszkajacym w dalekich zakatkach kraju, bez mozliwosci do-
jazdu do specjalistycznych klinik wykonujacych klasyczne operacje manualnie,
pomoc przy zaostrzeniu si¢ incydentéw wiericowych 429, Telestenting ograni-
cza ekspozycje medyka na promieniowanie do 95% i zmniejsza skutki urazéw
ortopedycznych wystepujacych przy dtugotrwalym monitorowaniu i opero-
waniu . Wedlug Amerykariskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego (Ame-
rican Heart Assosiation, AHA) technologie wykorzystujace telemedycyne
do walki z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego sa niedostatecznie
wykorzystywane, jako ze badania na ludziach i zwierz¢tach sa obiecujace

do wprowadzenia ich do uzytku 5"

Rycina 3. Chirurg przeprowadzajacy zdalng operacje usuniccia pecherzyka zélciowego

w Nowym Jorku dla pacjenta znajdujacego si¢ we Francji .

7. NIEBEZPIECZENSTWA I WYZWANIA

Znikoma ilo$¢ badari na duzych grupach ludzi jest wciaz najwickszym
hamulcem wprowadzenia powszechnego telestentingu do uzytku w medy-
cynie. Problemem jest réwniez konieczno$¢ dobrego i plynnego polaczenia
internetowego dwdch oddalonych od siebie jednostek przeprowadzajacych
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operacj¢ /. Dotychczasowe badania odbywaly si¢ przy nieprzeciazonej sie-
ci internetowej w optymalnych warunkach pracy i pogody. Nie jest znany
scenariusz kiedy polaczenie internetowe zostanie zerwane lub zaklécone,
co moze diametralnie wplyna¢ na bezpieczenstwo operowanego pacjenta. Ba-
dania zostaly przeprowadzone migdzy dwoma duzymi aglomeracjami miejski-
mi, natomiast celem wprowadzenia telestentingu jest szerszy dostgp do wigk-
szej ilosci placéwek znajdujacych si¢ w mniej zurbanizowanym srodowisku,
ktére moga przeprowadzi¢ cale przedsiewzigcie, ale nie majg wystarczajacej
aparatury i wyszkolonego personelu P2 Symulacje ktére zostaly przepro-
wadzone nie braly pod uwage innych zagrozen jakie mogly zosta¢ napotkane
podczas stentowania. Nowy koncept leczenia telestentingiem wymaga od nas
dalszej uwagi, nie tylko ze wzgledéw technicznych, lecz réwniez tych dotycza-

cych etyki i bezpieczeristwa chorego 2.
8. PODSUMOWANIE

Rozwijajaca si¢ preznie galaz telemedycyny znacznie wplywa na po-
szukiwanie zlotego $rodka w operacyjnym leczeniu chorych. Szybki roz-
woj sztucznej inteligencji majacej zastosowanie w diagnostyce chordb,
jak i automatyzacji i robotyzacji pewnych manualnych czynnoséci niesie
za sobg wiele obiecujacych zmian, lecz rodzi tez duzo pyta. Ostatnie lata
pokazuja jak w szybkim tempie rozwija si¢ ta gataz medycyny. Poprawa sie-
ci internetowych czy przeszkolenie personelu to tylko czubek géry lodowej
jaka jest wprowadzenie zdalnego zakladania stentéw do codziennego uzytku.
Konieczne jest wykonanie wigkszej ilosci badan przeprowadzonych w mniej
kontrolowanych warunkach, tak aby méc w pelni odpowiedzie¢ na pytanie
czy telestenting jest faktyczng przyszloscia w leczeniu interwencyjnym choro-
by niedokrwiennej serca.
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Abstrakt: Rak prostaty jest drugim najczesciej wystgpujacym nowotworem u mezczyzn na ca-
tym $wiecie. Przerzuty do kosci sg czgste u pacjentow z rakiem prostaty opornym na kastracje
a rokowania dla takich pacjentéw podczas stosowania standardowych terapii to tylko kilka
miesigcy zycia. Specyficzny dla prostaty antygen blonowy (PSMA) ulega nadekspresji u cho-
rych z rakiem prostaty i jest celem molekularnym w diagnostyce obrazowej i celowanej terapii
radioizotopowej. Terapie o ukierunkowane na PSMA maja na celu dostarczy¢ promieniowa-
nie do komoérek nowotworowych bardziej selektywnie niz z zastosowaniem promieniowania
B, jednoczesnie minimalizujac ogdlnoustrojowa toksycznosé. Przewiduje sie, ze wraz z obec-
nym pojawieniem si¢ 223 Ra jako realnej formy terapii, wzrosnie zainteresowanie i zastosowa-
nie terapii czastkami o w leczeniu raka.

Stowa kluczowe: ukierunkowana terapia alfa, Rad-223, Aktyn-225, przerzutowy rak gruczolu
krokowego oporny na kastracje.

Abstract: Prostate cancer is the second most common cancer in men worldwide. Bone metasta-
ses are common in patients with castration-resistant prostate cancer and the prognosis for these
patients is only a few months with standard therapies. Prostate-specific membrane antigen
(PSMA) is overexpressed in prostate cancer patients and is a molecular target for diagnostic
imaging and targeted radioisotope therapy. PSMA-targeted o-therapies aim to deliver radiation
to tumor cells more selectively than B-irradiation while minimizing systemic toxicity. With the
current emergence of Ra 223 as a viable form of therapy, interest and application of a-particle
therapy in the treatment of cancer is predicted to increase.

Keywords: targeted alpha therapy, Radium-223, Actinium-225, metastatic castration-resistant
prostate cancer.
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1. WSTEP

Rak prostaty (ang. prostate cancer PC) jest drugim najczeéciej wyste-
pujacym nowotworem u mezczyzn na calym $wiecie z szacunkows liczba 1,3
miliona nowych przypadkéw i 359 000 zgondéw w 2018 roku . Czestos¢
wystgpowania PC wzrasta proporcjonalnie do wieku. Rozprzestrzenianie si¢
przerzutéw oraz progresja choroby w trakcie terapii deprywacji androgenéw
(ang. androgen deprivation therapy ADT) oznaczaja poczatek przerzutowego
raka gruczotu krokowego opornego na kastracj¢ (ang. metastatic castrate-re-
sistant prostate cancer mCRPCa) . Oporno$¢ na leczenie w trakcie ADT
wystepuje u 10-20% pacjentéw. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration FDA) oraz Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency EMA) wprowadzily docetaksel (chemio-
terapia, zatwierdzona w 2004/2007), kabazytaksel (chemioterapia, zatwier-
dzona w 2010/2011), sipuleucel-T (autologiczna immunoterapia, zatwier-
dzona w 2010/2013), octan abirateronu (terapia hormonalna, zatwierdzona
w2011/2011), enzalutamid (terapia hormonalna, zatwierdzonaw 2010/2013),
Xofigo (rad-223, terapia celowana alfa, zatwierdzona w 2013/2013), olapa-
ryb (terapia inhibitorem, zatwierdzona w 2020/-) oraz rucaparyb (terapia
inhibitorem, zatwierdzona w 2020/-) do leczenia mCRPCa M. Poczatkowe
i pézniejsze leczenie PC jest ztozone i moze obejmowaé operacje, radiote-
rapi¢, terapi¢ hormonalng, chemioterapig, bisfosfoniany stosowanie lekéw
przeciwbdlowych lub ich kombinacj¢ . Pomimo wdrozonych metod lecze-
nia, przerzutowy rak gruczolu krokowego oporny na kastracj¢ nadal pozostaje
nieuleczalny.

Specyficzny dla prostaty antygen blonowy (ang. prostate-specific mem-
brane antygen PSMA), znany réwniez jako karboksypeptydaza glutaminiano-
wa II (ang. Glutamate carboxypeptidase II GCPII) zawiera region transblono-
wy skladajacy si¢ z 24 aminokwaséw, N-koricowa sekwencje cytoplazmatyczna
ztozonag z 19 aminokwaséw i duza domene zewnatrzkomérkowa zlozong
z 707 aminokwaséw (ryc. 1) . Jest jednym z bialek powierzchniowych
komérki, ktérego ekspresja ulega zwigkszeniu u chorych z rakiem prostaty
w porédwnaniu z niezmieniong tkanka gruczotu krokowego ).

Konwencjonalne opcje leczenia zlokalizowanego RGK (rak gruczotu
krokowego) obejmuja leczenie chirurgiczne, chemioterapie, krioterapig, bra-
chyterapi¢ oraz stosowanie promieniowania zewngetrznego. Wybdr metody
terapeutycznej opiera si¢ na indywidualnej charakterystyce raka, ocenie histo-
patologicznej, oznaczeniu st¢zenia PSA (ang. Prostate Specific Antygen PSA)
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w surowicy, skali Gleasona, wystgpowaniu choréb wspélistniejacych oraz
oczekiwanej dlugosci zycia pacjenta. PSMA ulega silnej ekspresji we wszyst-
kich typach PC i wzrasta wraz z agresywnoscia nowotworu, wystgpowaniem
przerzutéw oraz nawrotami 7. U ponad 90% pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego opornego na kastracje, kosci stanowia miejsce przerzutéw. Metas-
tazje do kosci sg gléwna przyczyna $mierci, niepelnosprawnosci, spadku jako-
§ci zycia a takze zwigkszenia kosztéw leczenia. Jest to spowodowane zdarzenia-
mi zwigzanymi ze szkieletem (ang. skeletal-related events SRE), ktére moga
obejmowac¢ ucisk rdzenia kregowego i zlamania patologiczne °. Rozsiew no-
wotworu do kosci jest powszechny w PC z przerzutami i zazwyczaj wystepuje
w szkielecie osiowym, ale moze dotyczy¢ réwniez kosci dlugich "#. Patofi-
zjologi¢ przerzutéw do kosci wyjasnia teoria blednego kota zaproponowana
przez Mundy'ego i Guise'a, zgodnie z ktérg komérki nowotworowe obecne
w kosciach stymulujac aktywnos¢ osteoklastéw, moga powodowac lize kosci.
Proces ten jest wzmagany poprzez uwalniane z kosci czynniki humoralne na
zasadzie dodatniego sprzezenia zwrotnego .

Korzysci dla pacjentéw wynikajace z leczenia przerzutéw do ukfadu
szkieletowego to m.in. zmniejszenie istniejacych juz objawéw zwiazanych
z ko$¢mi oraz wydhuzenie czasu do wystapienia kolejnych uszkodzen w ko-

$ciach, co wiaze si¢ z poprawa jakosci zycia lub przezywalnosci pacjenta 1'%,

Helical, dimerization
domain

OOH

Anti-PSMA
antibodies

Small molecular ligands J

Gly- and Pro-rich
domains

Rycina 1. Uproszczona struktura antygenu blonowego specyficznego dla gruczotu krokowego
(PSMA), jego miejsc wiazania dla ligandéw PSMA i przeciwcial [opracowanie wlasne].
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2. TERAPIA RADIONUKLIDAMI

Ukierunkowana terapia radionuklidami (ang. Targeted Radionuclide
Therapy TRT) w ostatnich latach zyskata na popularnosci jako bezpieczna

i skuteczna forma leczenia raka "2

I, Aby TRT byla skuteczna, wymaga
uwzglednienia kilku elementéw. Pierwszym krokiem jest odnalezienie naj-
odpowiedniejszych celéw biologicznych, ktére ulegaja ekspresji w duzych
ilosciach i sa dostgpne w nowotworach, réwnoczesnie wykazujac niewielka
ckspresje lub jej brak w zdrowych tkankach. Kolejnym waznym krokiem
w ukierunkowanej terapii z uzyciem radionuklidéw jest wybér odpowied-
niego radioizotopu, ktéry mozna wiaczy¢ do $rodka o wiasciwosciach che-
micznych i fizycznych (np. okres péltrwania), pasujacych do platformy biolo-
gicznej . PSMA TRT polega na sprzeganiu radionuklidéw z przeciwcialami
i maloczasteczkowymi ligandami skierowanymi przeciwko PSMA 3. Przed
rozpoczeciem terapii, a takze w trakcie jej trwania, nalezy wzia¢ pod uwa-
ge wiele czynnikéw aby kuracja byta jak najlepiej zoptymalizowana. Istot-
ne jest rozpatrzenie takich elementéw jak: dostepnos¢ i koszt surowcéw oraz
produkgji, specyficzna aktywnos¢, wydajno$é syntezy, stabilno$¢ chemiczna
i biologiczna, dozymetrig, oceng oczekiwanego indeksu terapeutycznego, po-
tencjalng mozliwo$¢ zastapienia innymi, fatwiej dostgpnymi (lub/oraz mniej
kosztownymi) $rodkami, fatwo$¢ stosowania protokotéw i podawania pa-
cjentom oraz mozliwo$¢ dystrybucji regionalnej i $wiatowej . Radionuklidy
mozna klasyfikowa¢ ze wzgledu na rodzaj emitowanego przez nie promie-
niowania, w tym czastek o i . Czastki beta maja niski liniowy wspétczyn-
nik przenoszenia energii (ang. linear energy transfer LET) (0,2 keV/pm),
co skutkuje pojedynczymi, mozliwymi do naprawy peknieciami pojedynczej
nici DNA. Czastki alfa maja wyzszy LET (50-230 keV / pm), wywolujac tym
samym liczne peknigcia w obu niciach w strukturze DNA. Stanowi to przy-
czyne zwigkszonej cytotoksycznosci w stosunku do czastek 3 14,

3. UKIERUNKOWANA A-TERAPIA

Czastka o to dodatnio naladowany jon helu (2p, 2n, +2¢), emitowa-
ny z jadra niestabilnego atomu, podczas gdy ten rozpada si¢ na inne jadra
atomowe o liczbie masowej zmniejszonej o 4 i liczbie atomowej nizszej
o 2. Predkos¢ czastek alfa wynosi okolo 15 tysiecy km/s (dla czastki o energii
~ 5,5 MeV) (ryc 2.). Odpowiednio ukierunkowane na miejsca chorobowe

czastki o moga lokalnie osadza¢ duze ilosci energii, prowadzac do apoptozy
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komérek w wyniku pgknigcia dwuniciowego DNA w jadrze ">, Na ogét
pekniecia podwdjnej nici sa trudne do reperacji za pomoca normalnych me-

11, Skutecznos¢ niszczenia komérek przez czastki

chanizméw naprawy DNA !
a jest niezalezna od natlenienia komdrek. Zatem niedotlenione komérki no-
wotworowe, ktére moga by¢ oporne na standardowa chemioradioterapig, sa
podatne na ukierunkowana terapi¢ czasteczkami o (ang. Targeted alpha the-
rapy TAT/TaT). Podczas gdy bezposrednie uszkodzenie komérek nastepuje
w stosunkowo krétkim czasie od osadzania sie w nich czastek o, dodatkowe
uszkodzenia moga wystapi¢ w ich sasiedztwie w wyniku wywolanego promie-
niowaniem efektu obserwatora 2.

Poréwnujac cytotoksycznos$¢ czastek alfa, promieniowania gamma/X
i czastek beta istotne jest to, ze przy tej samej dawce promieniowania czastki
alfa sa znacznie bardziej szkodliwe "7

Ukierunkowana terapia alfa, w ktérej radionuklid emitujacy czastki alfa
jest znakowany na no$niku molekularnym ukierunkowanym na okreslony
antygen nowotworowy, rozni si¢ od standardowych metod radioimmunote-
rapeutycznych emitujacych czastki beta. Zjawisko tunelowe umozliwiajace
rozpad czastki alfa powoduje uwolnienie z jadra atomowego wysokoener-
getycznej i ciezkiej czastki alfa, skladajacej si¢ z dwéch protonéw i dwéch
neutronéw. Uwolniona w tkance czastka alfa gromadzi cala swoja energie
kinetyczna wzdhuz krétkiej $ciezki o dlugosci ok. 60-90 pum, tj. w zakresie
obszaru od trzech do szesciu grubosci komérki. Ten krétki zasieg sprawia,
ze czastki alfa szczegblnie dobrze nadaja si¢ do celowania w mate skupiska ko-
moérek nowotworowych, w pojedyncze komérki nowotworowe, a takze pod-
czas proby zminimalizowania napromieniowania otaczajacej zdrowej tkan-

ki, ktéra nie jest celem terapii '®1.

Odpowiednie radioizotopy stosowane
w terapii moga emitowaé elektrony Augera (np. 111 In, 125 I), czastki
(np. 1311, 177 Lu, 90 Y, 186 Re) i czastki o (np. 223 Ra, 211 Ag, 212 Bij,
213 Bi, 227 T) ©*) Istnieja zalety i wady kazdego z tych typéw radio-
izotopéw. Terapia czastkami B ma wickszy zasicg czasteczki (kilka mm),
lecz odbywa si¢ to kosztem toksycznosci tkankowej. Z drugiej strony czastki
0. majg znacznie wyzsza energic i mniejszy zasi¢g niz czastki B co wiaze si¢ cze-
sto z mniejszymi uszkodzeniami otaczajacych zdrowych tkanek ¢,

Niektére czastki alfa, takie jak 223 Ra i 224 Ra, moga by¢ uzywane
jako nagie czasteczki, ze wzgledu na powinowactwo do tkanki kostnej. Spo-
wodowane jest to tym, ze 223 Ra jest mimetykiem wapnia i naturalnie
celuje w matrycg hydroksyapatytu kosci (Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ) 19,

Jednak wickszo$¢ czastek alfa wymaga nakierowania na wiasciwe miejsce
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l «, 7.53 MeV

l B, 0.45 MeV
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Rycina 2. Schemat rozpadu 223 Ra 1!

po wstrzyknigciu do organizmu pacjenta chorego na raka. Zatem podczas
stosowania ukierunkowanej terapii alfa konieczna jest obecno$¢ czasteczki
prowadzacej, ktéra dostarcza izotop do obszaru zainteresowania. Wigkszo$¢
TAT zbudowana jest ze skladnika, ktéry wiaze regiony bedace przedmiotem
zainteresowania biologicznego, chelatu utrzymujacego radionuklid w miej-

scu oraz aktywnej czastki radioaktywnej. Stosowane s3 réznorodne czasteczki,
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celem skierowania radiofarmaceutyku do miejsca docelowego. Przeciwciala
i ich pochodne (miniciata, diaciata, rézne fragmenty itp.) sa zwigzkami logicz-
nymi, ktére moga dostarczaé chelaty dokladnie do komérek nowotworowych.
Wigkszo$¢ dotychczasowych terapii ukierunkowanych na leczenie raka gru-
czotu krokowego, koncentrowata si¢ na czasteczkach zdolnych do wiazania
PSMA. W przypadku innych guzéw TAT moze osiaga¢ tkanki nowotworowe
m.in. za pomoca substancji P, analogéw somatostatyny, innych peptydéw,
malych czasteczek, nanoczasteczek i polimeréw "¢,

223 RaCl 2 (Xofigo) to pierwsza w swojej klasie ukierunkowana tera-
pia czasteczkowa alfa, ktdra zostata zatwierdzona w maju 2013 r. przez FDA
na podstawie wynikéw migdzynarodowego, randomizowanego, podwdj-
nie $lepego badania klinicznego ALSYMPCA (ang. Alpharadin in Symp-
tomatic Prostate Cancer) '*?!l. W badaniu klinicznym wziglo udzial 307
pacjentéw przyjmujacych prébe $lepa i 614 pacjentéw stosujacych lek 2.
ALSYMPCA poréwnato 223 RaCl2(50 kBg/kg dozylnie w szesciu dawkach
co 4 tygodnie) z placebo (sél fizjologiczna podawana dozylnie co 4 tygodnie
réwniez w szesciu dawkach) u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego opor-
nym na kastracj¢ i objawowymi przerzutami do koéci (22 zmian) i bez prze-
rzutéw trzewnych (dopuszczalne byly wezly chlonne do 3 cm w osi krétkiej)

oraz z odpowiednig rezerwg szpiku kostnego (ryc.3.) 122!,

ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate
CAncer) Phase III Study Design

PATIENTS STRATIFICATION TREATMENT

6 injections at
4-week intervals
* Confirmed

symptomatic

CRPC Radium-223 (50 kBg/kg)

* Total ALP: + Best standard of care
<220U/Lvs 2 220U/L

* Bisphosphonate use:

: Yes vs No

visceral * Prior docetaxel:

el Nor VNG Placebo (saline)

* Post-docetaxel + Best standard of care
or unfit for

docetaxel

+22bone
metastases

* No known

Clinicaltrials.gov identifier: NCT00699751

Rycina 3. Projekt badania klinicznego ALSYMPCA ¢!
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Gléwnymi kryteriami wykluczenia byly: chemioterapia w ciagu ostat-
nich 4 tygodni, wczesniejsza radioterapia wiazka zewngtrzna, ogélnoustrojo-
wa terapia radioizotopowa w ciagu 24 tygodni, transfuzja krwi lub stosowanie
erytropoetyny w ciggu 4 tygodni oraz ucisk rdzenia kregowego. Uaktualniona
analiza wszystkich 921 pacjentéw wykazata 3,6-miesi¢czng korzys$¢ przezycia
przy 223 Ra w poréwnaniu z placebo. Mediana czasu do wystapienia
pierwszego objawowego SRE byla istotnie dluzsza o 5,8 miesiaca przy
223 Ra w poréwnaniu z probg $lepa. Stosowanie TAT wigzalo si¢ ze znacz-
nie mniejsza czgstoscia wystgpowania ucisku rdzenia kregowego i przypadkéw
wymagajacych radioterapii wiazka zewnetrzna 1.

Czesto$¢ wystepowania zdarzed niepozadanych zwiazanych z leczeniem
byla mniejsza w przypadku dichlorku radu-223 niz w przypadku placebo
(93% vs. 96%). Klinicznie nie zanotowano znaczacych réznic w frekwencji
zdarzeri hematologicznych migdzy obiema grupami. Objawy nichematolo-
giczne, takie jak biegunka, nudnosci i wymioty, byly czestsze w grupie otrzy-
mujacej lek 23],

Inne prospektywne badanie, to Miedzynarodowy Program Rozszerzone-
go Dostepu (ang. international Expanded Access Program iEAP). Projeke byt
prowadzony metoda préby otwartej jako wieloosrodkowe badanie majace na
celu dostarczenie radu-223 pacjentom z mCRPCa z objawowymi przerzuta-
mi do kosci oraz oceng krétkoterminowego i dlugoterminowego bezpieczen-
stwa. Gléwne kryteria kwalifikacyjne byly bardzo podobne do tych w badaniu
ALSYMPCA z ta réznica, ze wlaczono réwniez pacjentéw bezobjawowych
(21%). Dopuszczono takze skojarzenie leczenia z denosumabem i/lub terapia
hormonalng (abirateronem i enzalutamidem). Lacznie zarejestrowano 839
pacjentéw ze 113 osrodkéw w 14 krajach. 58% pacjentéw w badaniu iEAP
otrzymalo wszystkie 6 wstrzyknieé, a u okolo 88% pacjentéw stan sprawno-
$ci w skali ECOG (skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology
Group) byt oceniany na 0 lub 1. W wyniku analizy mediana przezycia catko-
witego wynosifa 16 miesigcy, a $redni czas do wystapienia pierwszych obja-
wéw ze strony ukladu kostno-szkieletowego wynosit 18 miesi¢cy. Zdarzenia
niepozadane stopnia 3./4. (tab.1) zgloszono u 38% pacjentéw, przy czym
21% przerwalo leczenie radem-223 z powodu skutkéw ubocznych. Wigk-
sza przezywalnos$¢ korelowala z nizszym niz gérna granica normy poziomem
fosfatazy zasadowej, poziomami hemoglobiny >10 g/dl, stanem sprawnosci
ECOG 0 i brakiem bdlu ocenianego na poczatku badania. Ponadto analizy
sugerowaly, Ze pacjenci z mniej zaawansowang chorobg czedciej otrzymywali

5-6 dawek w poréwnaniu z chorymi w bardziej zaawansowanym stadium
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ktérzy przyjmowali 1—4 zastrzyki z radem-223. Autorzy doszli do wniosku,

ze wezesniejsze zastosowanie radu-223 w paradygmacie leczenia moze umoz-

liwi¢ pacjentom otrzymanie petnego cyklu leczenia farmakologicznego 234,
Grade1-2 Grade3  Grade4
Any 26(32%) 232(33%) 31(4%)
Anaemia; haemoglobindecreased®  71(10%) 81(12%) 0
Thrombocytopenia; platelet count 27 (4%)  17(2%)  7(1%)
decreased*
lewcopenia; whiteblood cellcount ~~ 12(2%)  14(2%) ©
decreased®
Neutropenia: neutrophil count 8(1%) 13(2%) 2(<1%)
decreased*
Constipation 25 (4%) 6(1%) ©
Diarrthoea 75(11%)  4(1%) o0
Nausea 89(13%) 2(<1%) o©
Vomiting 34(5%) 8(1:) o
Asthenia 27 (4%) 2(<1%) ©
Fatigue 54(8%) 13(2%) o0
General physical health deterioration ~ 7(1%)  11(2%)  3(<1%)
Pain 12(%) 9(%) o
Urinary tract infection 13(2%) 8(1%) o
Weight decreased 44 (6%) 5(1%) o0
Decreased appetite 47 (7%) 3(<1%) O
Hypokalaemia 2(a%)  2(a%) o
Arthealgia NE%)  2(aA%) o
Back pain 30{4%) 20(3%) ©
Bone pain 79(11%) 29(4%) o
Spinal cord compression 3(<1%) 18 (3%) 1(<1%)
Hypertension 4(1%) 5(1%) ©

Tab 1. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem. W tabeli przedsta-
wiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktére wystapilty w okresie leczenia u 23%
(w dowolnym stopniu) pacjentéw oraz zdarzenia bedace przedmiotem zainteresowania, praw-

dopodobnie zwiazane z leczeniem. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu w okresie

badania (leczenie i obserwacja) zgloszono u 57 (8%) pacjentéw. Trzy zgony uznano za praw-

dopodobnie zwiazane z leczeniem: jedna perforacja przewodu pokarmowego , jeden ropien
kodczyny i jeden wstrzas septyczny 24
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Etykieta radu-223 sugeruje wykluczenie a priori pacjentéw z przerzu-
tami trzewnymi z terapii 223 Ra, poniewaz lek nie dziata przeciw chorobom
tkanek migkkich. Ostatnie dane wskazuja, ze przerzuty do tkanek migkkich
s charakterystyczne dla péZnych stadiéw raka prostaty. W pierwszych fazach
choroby komérki nowotworowe kraza we krwi od pierwotnego miejsca ogni-
ska metastazy w kosci do innych miejsc w szkielecie. Komérki nowotworowe
rozprzestrzeniajace si¢ do innych tkanek poza tkanka kostna, pojawiaja si¢

221 Podawanie radu-223, szczeg6lnie we

dopiero w pézniejszych stadiach |
wezesnych stadiach choroby, moze blokowaé rozprzestrzenianie si¢ przerzu-
téw do kosci i w rezultacie op6zni¢ rozsiew trzewny. Aby oceni¢ te hipotezy,
na modelach zwierzecych zbadano wplyw 223 Ra na rozwéj komérek nowo-
tworowych w tkankach migkkich. Myszom wstrzyknicto linie komérkowe
raka prostaty, stratyfikowano odpowiednio do pozioméw PSA oraz wlaczano
leczenie radem-223 lub poddawano prébie kontrolnej a nastgpnie oceniano
pod katem rozwoju przerzutéw w pozostalych tkankach. Liczba myszy do-
tknigtych rozprzestrzenianiem si¢ trzewnym byla na ogdt nizsza w grupie le-
czonej radem-223 niz w drugiej grupie. Zaobserwowano wigksze opdznienie
w rozwoju przerzutéw trzewnych, szczegélnie u myszy z nizszymi wyjsciowy-
mi poziomami PSA ¥, Optymalne dawkowanie radu-223 jest przedmiotem
dalszych badan %l Bezpo$rednia toksyczno$¢ tego izotopu na komérki nowo-
tworowe zostala stwierdzona po zastosowaniu duzych dawek in vitro, jednak
ze wzgledu na niska penetracje czastek alfa w tkankach, znaczenie tego efekeu
in vivo pozostaje niejasne ¥/,

Jedng z zalet To'T w poréwnaniu z innymi zaawansowanymi metodami
leczenia PC jest to, ze umozliwia gromadzenie danych farmakokinetycznych
za pomoca obrazowania w warunkach badania klinicznego, ktére mozna
wykorzysta¢ do obliczert dozymetrycznych. Ze wzgledu na niejednorodnosé
wychwytu emiteréw czastek alfa na malg skale i ich silng cytotoksycznosé
dozymetria w skali makroskopowej na poziomie guza i narzadéw jest nie-
wystarczajaca. Z tej przyczyny mikrodozymetria, ktora uwzglednia rozklad
aktywnosci w funkeji czasu na poziomie komérkowym i subkomérkowym
powinna by¢ dalej rozwijana w celu uzyskania dokfadniejszych obliczert do-

zymetrycznych 4.
3.1. Aktyn-225

Aktyn-225 jest radionuklidem emitujacym promieniowanie o z 10-dnio-
wym okresem péttrwania®. Podczas rozpadu nastepuje emisja czterech cza-

stek o #. Aktyn-225 zwiazany z PSMA (Actinium-225-PSMA-617) jest
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obecnie badany u pacjentéw z rakiem prostaty opornym na kastracje 1%,

Remisja moze zostaé osiggnigta przy zastosowaniu TAT z uzyciem aktynu
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego z przerzutami
nieleczonych wezesniej chemioterapia °Y. Dhugi okres péttrwania i generowa-
nie wielu czastek alfa podczas rozpadu sprawiaja, ze 225 Ac jest szczegdlnie

8. Dlugoterminowe badania toksycznosci

cytotoksycznym radionuklidem !
wykazaly, ze pdZna nefropatia popromienna byla toksycznoscia ograniczajaca
dawke ). Poniewaz PSMA-617 przekracza barier¢ krew-mézg i gromadzi
si¢ w przerzutach w moézgowiu, wykazano ich znaczng regresje przy uzyciu
225 Ac-PSMA-617. Pacjenci z rakiem prostaty z metastazag do mézgu maja
ograniczone mozliwosci leczenia i niska przezywalnos¢. TAT z zastosowaniem
radioizotopu aktynu 225 moze mie¢ znaczny potencjal terapeutyczny dla
tych pacjentéw [©32. Kserostomia (zesp6t suchosci w jamie ustnej) bylta gtow-
nym powodem przerwania terapii lub odmowy dodatkowych podan leku,
w zwiazku z czym konieczne sg dalsze modyfikacje schematu leczenia pod
katem dzialan niepozadanych celem zwickszenia zakresu terapeutycznego .
Ze wzgledu na ograniczona dostgpnos¢ 225 Ac, jego niedobér stanowi
przeszkode w przeprowadzeniu badan z uwzglednieniem duzych grup pacjen-

téw B3,

3.2. Bizmut-213

213 Bi (T 1/2 = 46 min) jest mieszanym emiterem alfa/beta, ktéry roz-
pada si¢ poprzez emisj¢ beta do 213 Po, ultrakrétko zyjacego czystego emi-
tera alfa (T 1/2 = 4,2 ps). Czastka alfa emitowana przez Polon (o dlugosci
w tkance 85 pm) jest gléwnym czynnikiem cytotoksycznosci spowodowane;j
przez TAT opartej na Bizmucie, poniewaz odpowiada za okoto 98% calkowi-
tej energii zwiazanej z jego rozpadem. Terapia z 213 Bi-PSMA-617 osiagnela
znaczaca odpowiedz biochemiczna i obrazowa. Dalsze zastosowanie kliniczne
terapii w leczeniu mCRPCa jest ograniczone ze wzgledu na dane z wstep-
nego raportu dozymetrycznego. Wynikalo z niego, ze indeks terapeutycz-
ny dla 213Bi-PSMA-617 jest gorszy w poréwnaniu do 225 Ac-PSMA-617
B4, Inna wada Bizmutu jest jest bardzo krétki okres péttrwania, ze wzgledu
na ktéry w czasie terapii wymagane jest bezposrednie wstrzykniecie izotopu

w miejsce guza %),
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4. PODSUMOWANIE

Ukierunkowana terapia alfa jest szybko rozwijajaca si¢ terapia ekspery-
mentalna, ktéra moze zapewni¢ wysoka cytotoksycznos¢ docelowym komér-
kom nowotworowym.

Ostatnimi czasy badano TAT u pacjentéw z przerzutami do kosci. Emi-
tujacy promieniowanie o radionuklid rad-223 jest obecnie jedynym lekiem
radiofarmaceutycznym zdolnym do wydhuzenia przezycia u pacjentéw z ra-
kiem prostaty opornym na kastracj¢ z przerzutami do kosci . ToT moze
selektywnie dostarczaé wysokoenergetyczne promieniowanie alfa do komérek
rakowych i mikrosrodowiska nowotworu w celu kontrolowania raka, jedno-
cze$nie minimalizujac ogélnoustrojowa toksyczno$¢ . W ramach badania
klinicznego ALSYMPCA stwierdzono wyrazng korzys¢ ze stosowania 223 Ra
w poréwnaniu z placebo bez niepozadanego profilu toksycznosci. Zachecajacy
wynik tego badania klinicznego zaowocowal zatwierdzeniem przez FDA ra-
dionuklidu radu jako leku .

Postep w ukierunkowanej terapii alfa jest obecnie najwyzszym prioryte-
tem. PSMA jest jak do tej pory najbardziej obiecujacym ligandem, ale inne
czasteczki na powierzchni komérki (np. STEAP-1), ktdre sg preferencyjnie
wyrazane na komérkach nowotworowych, takze sa kandydatami do tej funk-
cji . Niestety pomimo zachecajacych poczatkowych wynikéw klinicznych
TAT, odpowiedzi na terapi¢ nie sa trwale. Jedna z potencjalnych przyczyn
nawrotéw lub stabej odpowiedzi na leczenie radioligandami u pacjentéw jest

niewystarczajaca dawka promieniowania dostarczana do zmian nowotworo-

wych B3,

Terapia alfa z uzyciem 225 Ac-PSMA-617 pozostajaca terapia ekspery-
mentalng, z duzym prawdopodobieristwem przyniesie znaczace korzysci pa-

cjentom w zaawansowanym stadium raka prostaty .
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrake: Obecnie coraz trudniej parom w wieku rozrodczym staré sig o potomstwo. Swiatowa
Otrganizacja Zdrowia ang. World Health Organization (WHO) zdefiniowalo nieplodnos¢ jako
chorobg cywilizacyjna. Nieplodno$¢ to niemoznoé¢ zajécia w cigze przy regularnym stosun-
ku bez zabezpieczenia. Istnieje wiele przyczyn tej choroby, jednakze nie zawsze mozliwe jest
ustalenie jej pochodzenia. Szacuje sie, ze 10-18% par w wieku rozrodeczym na calym $wiecie
cierpi na nieplodno$¢. W Polsce z tym problemem boryka si¢ okolo 10-15% par. Nalezy
nadmieni¢, ze sg to przyblizone statystyki, gdyz rzeczywista liczba jest trudna do oszacowania.
Wiele par decyduje si¢ na skorzystanie z metody zaplodnienia in vitro ang. in vitro fertilization
(IVE), jako ostatniego mozliwego sposobu leczenia nieplodnosci. Odkad sztuczna inteligencja
(ang. artificial intelligence (Al)) znalazta zastosowanie w medycynie, rozszerzono zakres badan
nad mozliwoscia wykorzystania Al w prawie kazdym aspekcie medycyny rozrodczej. Wszystkie
te technologie majg zwigksza¢ szanse na skuteczne zaptodnienie. Celem tej pracy jest przeglad
obecnie dostgpnych technik sztucznej inteligencji wykorzystywanych w procesach zaplodnie-
nia metoda in vitro.

Stowa kluczowe: zaplodnienie in vitro, sztuczna inteligencja, embriologia

Abstract: Currently, it is becoming increasingly difficult for couples of reproductive
age to have children. The World Health Organization (WHO) has defined infertilicy
as a civilization disease. Infertility is the inability to conceive with regular intercourse without
protection. There are many causes of this disease, but its origin is not always possible to determine.
It is estimated that 10-18% of couples of reproductive age worldwide suffer from infertility.
In Poland, about 10-15% of couples are dealing with this problem. It should be noted that
these are approximate statistics, as the actual number is difficult to estimate. Many couples
decide to use in vitro fertilization (IVF) as a last possible way to treat infertility. Since artificial
intelligence (AI) has been applied in medicine, the scope of research has been expanded on the
possibility of using Al in almost every aspect of reproductive medicine. All these technologies
are intended to increase the chances of successful fertilization. The aim of this work is to review
the currently available techniques of artificial intelligence used in in vitro fertilization processes.

Keywords: in vitro fertilisation, artificial intelligence, embryology
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1. Wstep

Zajscie w cigze w przypadku plodnych par nastgpuje srednio po 8 miesia-
cach regularnego stosunku !"l. Diagnoz¢ o nieplodnosci mozna postawi¢, jesli
nie dojdzie do zaplodnienia po 12 miesigcach regularnego wspélzycia bez za-
bezpieczenia?. W Polsce z problemem nieptodnosci boryka si¢ okoto 10-15%
par Bl W 85% przypadkéw znana jest przyczyna nieplodnosci. Najczedciej
sa to zaburzenia owulacji (okoto 25%). U okolo 15% par niemozliwe jest
jednoznaczne wskazanie przyczyny nieptodnosci.

Wyniki badan wykazaly, ze pary w krajach rozwinigtych cz¢sciej cierpialy
na nieplodno$¢ pierwotng, podczas gdy w krajach rozwijajacych si¢ czesciej
wystepowala nieptodnos¢ wtérna . Przyczyny nieplodnosci mozemy podzie-
li¢ na zedskie i meskie. Do zeriskich naleza: zaburzenia owulagji, nieptodnos¢
jajowodéw, endometrioza, zmniejszona rezerwa jajnikowa oraz nieprawidto-
wosci dotyczace macicy i szyjki macicy . W przypadku nieplodnosci meskiej
s to problemy z produkgcja plemnikéw, z ich transportem przez drogi rodne,
a nieptodnos¢ wspélzyciowa jest spowodowana zaburzeniami, ktére utrudnia-
ja erekcje i wytrysk 1.

Do leczenia nieptodnosci stosuje si¢ terapie hormonalne, farmakologicz-
ne lub stymulujace owulagje i jajniki. Mozna tez wykona¢ domaciczng inse-
minacje ang. intrauterine insemination (IUI), kedra polega na umieszczeniu
plemnikéw w macicy od 24 do 36 godzin po endogennym skoku hormonu
luteinizujacego ang. luteinizing hormone (LH) 7.

Najczeéciej stosowanymi procedurami sg technologie wspomagania roz-
rodu ang. assisted reproductive technology (ART), ktdre obejmuja szeroki zakres
procedur i technik wspierajacych leczenie nieplodnosci. ART wykorzystuje
ludzkie gamety lub embriony in vitro. Zaleznie od przyczyny stosowania ART
mozna wykona¢ docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika ang. intracy-
toplasmic sperm injection (ICSI), zaplodnienie in vitro (IVF) i transfer zarodka
ang. embryo transfer (ET) 1.

Skuteczno$¢ metody zaplodnienia in vitro zalezy od wielu parametréw.

Szacuje sig, ze najwazniejszym z nich jest jakos¢ zarodka i wiek matki .
2. ROLA SZTUCZNE] INTELIGENC]JI W MEDYCYNIE ROZRODU

Pierwszy raz sztuczng inteligencje wykorzystano ponad 20 lat temu do
monitorowania ciazy po zaptodnieniu in vitro " Najwczesniej wykorzystano

Al do obrazowania. Miala ona poméc w analizie i selekcji kompetentnych
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oocytéw i zarodkéw, ktére mialy najwicksze prawdopodobieristwo na za-
gniezdzenie ", W badaniu przeprowadzonym w 2019 roku sztuczna inteli-
gencja z bardzo duza dokladnoscia sklasyfikowata blastocysty 2.

Techniki, w ktérych Al moze by¢ wykorzystywana w IVF to ocena
i selekcja zarodkéw, optymalizacja oceny parametréw rezerwy jajnikowej oraz

selekcja gamet 131,

Al moze by¢ wykorzystywana w IVF do oceny:

-
"~

Gamety

Zarodkow Parametrow i
mgskie i zenskie

rezerwy jajnikowej

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono mozliwosci wykorzystania technologii, jakie daje sztuczna
inteligencja, w dziedzinie zaplonienia metoda in vitro. Opracowanie wlasne

Obecnie selekcja komérek do zaptodnienia i zarodkéw odbywa si¢ recz-
nie. Polega to na ocenie cech morfologicznych komérek przez przeszkolonych
i do$wiadczonych embriologéw klinicznych. Systemem, na ktérym opiera-
ja si¢ specjalisci, jest Skala Gardnera analizujaca takie cechy jak: jako$¢ we-
wnetrznej masy komoérkowej, jako$¢ trofektodermy i zaawansowanie rozwo-
jowe zarodka 14,

Badania pokazuja, ze wykorzystanie Al przy codziennym podejmowaniu
decyzji zwiazanych z zaplodnieniem in vitro jest mozliwe, na razie jako ele-
ment pomocniczy. Trwaja dalsze badania nad szerszym wykorzystaniem tych
algorytméw 1.

Model sztucznej inteligencji stworzony przez Guh i in. pozwolit oszaco-
wa¢ wynik leczenia in vitro oraz zaplanowac¢ terapie zgodne z indywidualnymi
predyspozycjami pacjenta !'®.. Eksploracja danych w polaczeniu ze sztuczng
inteligencja pozwalaja klinicystom lepiej ocenia¢ skuteczno$¢ leczenia oraz

trafniej przewidywaé powodzenia przebiegu ciazy 7.
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Rozbieznos¢ jaka wystepuje w wynikach badan miedzy niezaleznymi
osrodkami leczenia nieptodnosci moze stanowi¢ gléwny powdd do uwzgled-
nienia Al w codziennej procedurze leczenia nieptodnosci ¥,

Skonstruowanie modelu Al w polaczeniu z analiza obrazu moze odnies¢
sukces w rozpoznawaniu najlepszych komérek do rozrodu. Zredukowaloby
to liczbg bledéw wynikajacych z natury czowieka i zminimalizowatoby na-
klad pracy recznej. Nadal brakuje badari przeprowadzonych na duza skale,
ktére pomoglyby oceni¢ trafno$¢ algorytmoéw i skutecznos¢ ich dziatania. Bra-
kuje réwniez systeméw eksperckich, gdyz wspétczesnie stosowane algorytmy

s3 dosy¢ ograniczone i pétautomatyczne 1.

Postepy w technologii wspomagania rozrodu zaprezentowano w Tabeli 1.

Tabela 1. Lista kluczowych postepéw w automatyzacji procedur laboratoryjnych IVF

z pomoca Al 2
Typ komérki | Procedura ART Opis postepu
Plemniki Toéé plemnika Automatyczne obliczanie stezenia plemnikéw
08¢ plemntkow na urzadzeniu podrecznym 1.
Ocena ruchliwosci Automatyczne obliczanie ruchliwosci plemnikéw
plemnikéw na urzadzeniu podrecznym 1.
Wynik progresii .Zautomaty.zoyvany pomiar prqdko§c1 plemmk.c.)w
d d i klasyfikacja indywidualnego wyniku progresji
o przodu plemnikéw do przodu 222,
Test fraementacii DNA Zautomatyzowany pomiar fragmentacji DNA
& ) plemnikéw na urzadzeniu podrecznym 23,
Ocena zywotnosci Zautomatyzowane zliczanie réznicowe barwienia
plemnikéw zywych i martwych plemnikéw 3.
Pomiar morfologii Zautomatyzowana klasyfikacja i pomiar
1(; mralliké Oriolog prawidlowych i nieprawidlowych form morfologii
P W plemnikéw 4.
Oocyt Klasyfikacja morfologii | Identyfikacja i klasyfikacja cech morfologicznych
oocytéw oocytéw 1,

Ocena jakosci oocytéw

Zwiazek morfologii oocytéw z rozwojem przedja-

drowym i pézniejszym rozwojem zarodka 9.

Ocena dojrzewania
oocytow

Zautomatyzowana identyfikacja wytloczonego
ciatka kierunkowego w oocytach metafazy II .

Wyréwnanie oocytu

do ICSI

Identyfikacja whasciwego miejsca wstrzykniecia
plemnikéw do oocytéw podczas ICSI ),

Etap
przedjadrowy

Ocena zaplodnienia

Automatyczna ocena zaptodnienia 14-18 h
p
po inseminacji #3%7),

Klasyfikacja morfologii
stadium przedjadrowego

Segmentacja i klasyfikacja cech morfologicznych
stadium przedjadrowego 8.

Ocena jakosci stadium
przedjadrowego

Prognozowanie rozwoju zarodka
na etapie przedjadrowym na podstawie

ruchu cytoplazmatycznego .
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Stadium
blastocysty

Klasyfikacja stadium
blastocysty

Klasyfikacja zarodkéw w stadium blastocysty na
podstawie morfologii i wyniku implantacji 20313231,

Podejmowanie decyzji

Wykorzystanie obrazéw statycznych do okreslenia,

o witryfikacji i biopsji czy blastocysta spelnia kryteria rozwojowe dla

zarodka witryfikacji i/lub biopsji trofektodermy .
Przewidywanie i selekcja zarodkéw w stadium

Wybér zarodkéw blastocysty do transferu na podstawie obrazéw

do transferu

statycznych, wielkosci rozwojowej, ekspansji trofek-

todermy i proteomiki 1343%:36:57:38391,

Przewidywanie stanu
ploidalnosci zarodka

Nieinwazyjne przewidywanie ploidalnosci zarodka
przy uzyciu statycznych obrazéw zarodkéw w sta-
dium blastocysty i charakterystyki pacjenta 404142,

Monitorowanie

Wykorzystanie modeli przewidywania implantacji

do oceny kompetencji embriologéw i lekarzy
w zakresie selekgji, witryfikacji, ocieplania i przeno-
szenia zarodkéw 43,

jakosci procedur
laboratoryjnych

3. A W SELEKCJI KOMOREK DO ZAPLODNIENIA

Drzisiejsza technologia kliniczna ocenia zdrowie gamet na podstawie
identyfikacji wezesnych markeréw jakosci. Uwzglednia to wizualizacje gamet
za pomocg bezposredniej inspekeji lub przez statystyczne obrazy czy filmy
poklatkowe 4. Selekcjonujac zeriskie gamety klinicysci musza zwréci¢ uwage
na wielkos$¢ pecherzykéw, morfologie oocytéw i ich cechy cytoplazmatyczne.
W przypadku oceny plemnikéw istotnymi parametrami jest ich morfologia,
koncentragja i ich ruchliwo$¢. Z uwagi na fake, iz do tej pory selekcji gamet
dokonuje si¢ recznie przez klinicystéw, krokiem milowym w usprawnieniu
tego procesu jest wykorzystanie sztucznej inteligencji. Obecnie wystepujg réz-
nice migdzy operatorami, a Al moglaby je zniwelowa¢ i zminimalizowa¢ bledy
ludzkie 1341,

3.1. Al w selekcji oocytéw

Do oceny ludzkich oocytéw gléwnie stuzy obserwacja wzgérka oocy-
towego pod wzgledem jego wygladu morfologicznego . Jest to wstgpna
ocena, gdyz faktyczna dojrzalo$¢ oocytu mozna potwierdzi¢ usuwajac wzgé-
rek i obserwujac pierwsze ciatko kierunkowe. Aby usprawni¢ proces selekcji
na tym etapie, nalezy stworzy¢ nieinwazyjng metodg identyfikacji markeréw
dojrzaloéci cytoplazmatycznej 7. Jednym z rozwiazal moze staé si¢ wyko-
rzystanie uczenia maszynowego ang. machine learning (ML) do obserwacji
oocytéw przed docytoplazmatycznym wstrzyknigciem plemnika oraz ocena
zachowania oocytéw podczas tego procesu “8. Sukces leczenia nieplodnosci
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zalezy tez od jakosci oocytéw. Badania dowodza, iz wskaznik zywych urodzen
ro$nie wraz ze wzrostem liczby pobranych oocytéw . Wiaze si¢ to jednak ze
zwickszeniem liczby tworzonych jak i marnowanych zarodkéw. Remedium
moglaby staé si¢ sztuczna inteligencja 2°.

W 2021 roku Tarogosz i wspSlpracownicy przeprowadzili badanie do-
tyczace segmentacji oocytéw. Ich algorytm klasyfikowal oocyty na podstawie
cech morfologicznych: przejrzystosci cytoplazmy, rozproszenia ziarnistosci
cytoplazmatycznej, gladkiego skupiska retikulum endoplazmatycznego, wa-
kuoli, pierwszego ciatka kierunkowego, ciatka wielobiegunowego, fragmen-
tarycznego ciatka kierunkowego, przestrzeni okolowitellinowatej, strefy prze-
zroczystej, komérki wzgérka i pecherzyka zarodkowego. Badanie pokazalo,
ze dokladno$¢ algorytmu wynosita okoto 85% dla wzorcéw treningowych
i 79% dla walidacji ™.

Inne badanie przeprowadzone przez Dickinson i in. w 2020 roku umoz-
liwito zlokalizowanie pierwszego wttoczonego ciatka polarnego, dzigki czemu
mozliwe bylo odréznienie dojrzatych oocytéw w stadium metafazy I ang. me-
taphase 1 (MI) od oocytéw w stadium metafazy 1I ang. metaphase 1I (MII)
i pecherzyka zarodkowego ang. germinal vesicle (GV). Pozwolilo to takze na
zidentyfikowanie na oocycie miejsca do wstrzykniecia plemnikéw do ICSI 281,

3.2. Al w selekgji nasienia

Jednym z pierwszych krokéw podejmowanych w procesie rozpoznania
przyczyny nieplodnosci jest badanie nasienia. Identyfikacja morfologii plem-
nikéw i monitorowanie ich ruchliwosci jest kluczowe w ocenie plodnosci.
Do tej pory problem w poprawnej ocenie stanowil brak obiektywizmu, trud-
no$¢ w ocenie morfologii plemnikéw i duze rozbieznosci pomigdzy niezalez-
nymi laboratoriami ",

Pomocne moga by¢ mozliwosci jakie daje sztuczna inteligencja w pola-
czeniu z popularng metoda analizy nasienia zwana wspomagana komputero-
wo analiza nasienia ang. Computer-Assisted Semen Analysis (CASA). Umoz-
liwia ona przetwarzanie duzej ilosci danych i obrazéw z duza dokladnoscia
i powtarzalnoscig .

Girela i in. w swoim projekcie opracowali sieci neuronowe pozwalajace
przewidzie¢ koncentracj¢ i ruchliwo$¢ ludzkich plemnikéw na podstawie sty-
lu zycia i czynnikéw $rodowiskowych. Metoda ta moze postuzy¢ we wezesnej

diagnostyce niepfodnosci PV,
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Pierwotnie w urologii rozrodczej Al wykorzystywana byla tylko
do analizowania nasienia, jednak obecny rozwéj technologii i sztucznej in-
teligencji pozwala na analiz¢ nasienia, Zywotnosci plemnikéw i integralnosci
DNA [21,23].

Badania dowodza, ze pH wewnatrzkomérkowe ludzkich plemnikéw
wplywa na sukces przeprowadzenia zaplodnienia metodg in vitro. Algorytm
Al byt w stanie przewidzie¢ skutecznos¢ w przypadku konwencjonalnego za-
plodnienia in vitro. Zmienne, ktére byly brane pod uwagg przez Al to: zmien-
ne kliniczne i demograficzne dla kazdego partnera, wewnatrzkomérkowe pH
plemnikéw i potencjat blony plemnikdw, ruchliwo$¢ plemnikéw, wspétezyn-
nik liniowosci plemnikéw, boczne przemieszezenie gtéwki plemnikéw i pred-
ko$¢ krzywoliniowa plemnikéw. Co ciekawe, testy wewnatrzkomérkowego
pH pozwalaja na oceng pojemnosci plemnikéw 5.

Selekcja plemnikéw za pomoca Al moze zwigkszy¢ prawdopodobien-
stwo sukcesu sztucznego rozrodu, jednak ta technologia nie zostala jeszcze
zastosowana w rutynowym sortowaniu nasienia. Badania wskazuja, iz nalezy
potozy¢ wigkszy nacisk na pojedyncze plemniki, ktére posiadaja najwicksze

prawdopodobiefstwo na zaplodnienie komérki jajowej L.
4. AT'W SELEKCJI ZARODKOW

Selekcja zarodkéw potrzebnych do zaplodnienia in vitro to proces,
w ktérym ocenia si¢ jako$¢ zaplodnionych oocytéw oraz wybranie zarodka
o najlepszych cechach morfologicznych do pézniejszego transferu. W proce-
sie powstaja rozbieznoéci wynikajace ze zmiennosci migdzyoperatorskich oraz
przez wplyw czynnikéw zaktdcajacych P4, Sztuczna inteligencja oraz mozli-
wo$¢ uczenia maszynowego pozwalaja operowaé ogromnymi bazami danych
do wyszukiwania wzorcéw, ktére postuza do znalezienia najlepszego zarodka.
Pozwala to na uzyskanie obiektywnej oceny i unikna¢ bledéw wynikajacych z

[55

mniejszej precyzji ludzi w stosunku do maszyn 5. Model gl¢bokiej sieci neuro-
nowej ang. convolutional neural network (CNN) utworzona przez Dimitriadis
i in. pozwolil na rozréznienie prawidlowych zygot 18 godzin po inseminacji
z dokladnoscia ponad 90%. S to obiecujace badania, ktére usprawnilyby
prace embriologédw przy potwierdzaniu oceny zaplodnienia kazdej komérki
jajowej B0,

Duzisiejszy rozwdj embriologii pozwala réwniez na rozréznienie 4 para-
metréw istotnych podczas selekcji zarodkéw. Wyrdznia si¢ warstwe przezro-

czystg ang. zona pellucida (ZP), trofektoderme¢ ang. trophectoderm (TE),
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blastocoel ang. blastocoel (BL) i wewnetrzng mas¢ komérkowa ang. inner cell
mass (ICM) 571,

Warstwa
przezroczysta

Wewnetrzna
masa komaorki

Blastocel

Trofektoderma

Rycina 2 Parametry wykorzystywane do oceny zarodkéw, podczas ich selekgji.
Opracowanie wlasne

Techniki wykorzystywane do selekgji zarodkéw z najwigkszym prawdo-
podobienstwem na zagniezdzenie to mig¢dzy innymi: obrazowanie poklatkowe

3839601 profilowanie metabolomiczne zuzytych pozywek

zarodka w hodowli |
hodowlanych [V, oraz preimplantacyjne testy genetyczne 12,

Interesujacym rozwiazaniem jest tez mozliwos¢ polaczenia sztucznej in-
teligencji i automatycznych analiz morfologicznych zarodkéw lub blastocyst
031 Algorytm Al skonstruowany tak, aby automatycznie rozréznia¢ segmen-
tacje dwéch gtéwnych skladnikéw blastocyst ludzkich : wewngtrzng mase
komérkowsg i trophektodermg. Podczas rozpoznania istotne s3 informacje
o teksturze embrionéw 5 dnia do identyfikacji rejonéw ICM i TE. Wazne
s3 tez biologiczne i fizyczne wlasciwosci blastocyst, poniewaz oba te rejo-
ny s bardzo podobne pod wzgledem tekstury i czgsto cigzko je rozpoznad
na zdjeciu. Dzigki automatycznej identyfikacji tych rejonéw mozna uspraw-

ni¢ proces analizy ilociowej 4.
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Przeprowadzono szereg badan, w ktérych sztuczna inteligencja podda-
wana byla prébie oszacowania zaistnienia ciazy po przeniesieniu blastocysty
(336,631 Pozwolilo to wykazaé, ze automatyczny model Al oparty na glebo-
kim uczeniu osiaga wysokie wyniki co do wyznaczenia zarodkéw z najwicksza
mozliwoscia na ciaze w kazdej grupie wickowej matek 11,

W badaniu retrospektywnym wykorzystujacym dane kobiet po zabiegu
IVF w latach 2011-2021 przedstawiono nowe parametry morfodynamiczne
i morfokinetyczne dotyczace podziatéw zarodka, ktére nalezy szerzej prze-
bada¢. Te parametry moga odegra¢ ogromna role w ocenianiu powodzenia
implantacji zarodka %

Dodatkowo podczas selekeji zarodkéw dokonuje si¢ testéw w kierunku
aneuploidii ang. preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A). Te-
sty wykonuje si¢ przed implantacja zarodka, a interpretacja wynikéw opiera
si¢ na analizie przez specjalistéw. Przeprowadzenie takiego badania pozwala
na transfer euploidalnego, chromosomalnie normalnego zarodka, co zwick-
sza prawdopodobiedistwo na pomyslna ciaze pacjentki ). Badanie PGT-A
jest testem inwazyjnym, kosztownym i moze obnizy¢ zywotnos$¢ zarodkéw.
Polega na pobraniu kilku komérek trofektodermy, linii tworzacej tozysko.
Prowadzone sg badania nad nieinwazyjnym PGT-A, ktére mialoby si¢ opie-
ra¢ na analizie DNA uwalnianego z TE i ICM do pozywki hodowlanej 8.
W tym obszarze diagnostyki sztuczna inteligencja réwniez moze wprowadzi¢
innowacje, gdyz istnieja badania nad wykorzystaniem uczenia maszynowego
do interpretacji wynikéw PGT-A. Al ma wyeliminowa¢ subiektywna ocen¢
obserwatora, ograniczenia fizyczne i emocjonalne. Al mogloby usprawni¢ kla-

syfikowanie stanu ploidalnosci zarodkéw P67,

5. A1 W NIEPOWODZENIU ZAPLODNIENIEM
METODA IN VITRO

Badanie przeprowadzone w roku 2020 dowodzi, ze wskaznik ciaz po
jednym cyklu IVF moze sigga¢ nawet 52%. Mimo to okolo 15% kobiet bo-
ryka si¢ z problemem wielokrotnego niepowodzenia zaplodnienia metoda
in vitro [,

Nawracajace niepowodzenie implantacji ang. recurrent implantation fa-
ilure (RIF) jest jednostka kliniczna, wystepujaca w przypadku wielokrotnego
niepowodzenia implantacji zarodka. Jak dotad nie ma ujednoliconej definicji
RIF. Istotne jest, aby w definicji uwzgledni¢ wiek matki oraz na jakim etapie

zarodki zostaly przeniesione 7071,
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Najnowsze opinie klinicystéw, embriologéw i biologéw IVF uznaja
nawracajgce niepowodzenie implantacji za trzy transfery zarodkéw, zaréw-
no $wiezych, jak i mrozonych "*73. Wielkie nadzieje poklada si¢ w sztucz-
nej inteligencji, ktéra w tym przypadku miataby poméc w wybraniu dla pa-
cjentéw dotknictych RIF najlepszej strategii transferu zarodkéw. Opieratoby
si¢ to na zapewnieniu wysokiego poziomu cigz klinicznych, w celu maksymal-
nego zmniejszenia wskaznika ciaz mnogich 4.

Analiza danych pacjentéw przez Al moze poméc stworzy¢ spersonalizo-
wana strategi¢ leczenia parom starajacym si¢ o potomstwo %,

Taki system mialby przeanalizowa¢ zmienne kliniczne przed etapem
transferu zarodka i obliczy¢ wyniki dla dwéch préb: po transferze pojedyn-
czego zarodka ang. single embryo transfer (SET) oraz podwéjnego transferu
zarodkéw ang. double embryo transfer (DET). Jesli wskaznik powodzenia SET
bylby wysoki, system zarekomendowalby wykonanie SET w celu zmniej-
szenia prawdopodobieristwa wystapienia ciazy mnogiej. W przypadku, gdy
wskaznik powodzenia bytby wyzszy dla DET, klinicysci zgodnie z preferencia
pacjenta mogliby wykona¢ DET ¢/,

6. PODSUMOWANIE

Nieptodnos¢ dotyka coraz wigksza liczbe par na $wiecie. Dla wielu
z nich ostatnia szansa na splodzenie potomstwa jest zaplodnienie metoda
in vitro. Potencjat jaki niesie za soba sztuczna inteligencja otwiera nowe
mozliwosci na ulepszenie tej metody. Umozliwitoby to szybsze i lepsze sper-
sonalizowane terapie. Mimo wszystkich zalet jakie posiada sztuczna inte-
ligencja, obecnie nalezy ja traktowaé jako dodatek do leczenia. Niezbedne
sa dalsze randomizowane badania kontrolne, aby wprowadzi¢ zastosowanie
Al do codziennej praktyki lekarskiej. Zastosowanie Al wiaze si¢ tez z proble-
mem natury etycznej oraz poufnoscia danych. Niemniej jednak jest to bardzo

obiecujace rozwiazanie dotychczasowych probleméw medycyny rozrodcze;j.
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Z ogromnga przyjemnosciq prezentujemy dziewiata ksiazg z serii
oInnowacje w Medycynie”. Ksiazki, ktéra powstata przez mlodych dla
miodych.

Ksigzka zawiera 11 rozdzialéw naukowych skupionych wokét
najwickszych  wyzwad  wspdlczesnej medycyny. Rozpoczynamy od
rozdzialéw poswieconych aktualnym wyzwaniom wspélczesnej medycyny
krajéw rozwinigtych: choréb autoimmunologicznych. Autorzy omawiaja
jak nowoczesne techniki tj. terapie biologiczne pomagaja leczy¢ choroby
takie jak AZS czy toczen rumieniowaty ukladowy. Dalej przechodzimy do
postepu w leczeniu chordéb neurologicznych - padaczki i choroby Alzheimera.
Dalej plynnie przechodzimy do préb rozwiazania jakze istotnych probleméw
medycznych jakimi s3 nowotwory prostaty, schizofrenia czy uzaleznienie od
lekéw. Ksiazke koricza rozdzialy opisujace techniki, gdzie medycyna styka si¢
z informatyka. Czytelnicy dowiedza si¢ z nich jak telechirurgia wspomaga
leczenie choroby niedokrwiennej serca oraz jak sztuczna inteligencja pomaga
walczy¢ z bezplodnoscia.

ISBN: 978-83-67527-56-9





