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PRZEDMOWA

Z CZEGO SIE SKLADA...
WSZYSTKO?

Dawno temu, nawet bardzo, Demokryt wykombinowal, ze jesli cos
uchwyce i bede dzielit bez korica to nawet jakbym potem z powrotem nie-
skoriczenie dodawat, skfadal z powrotem w calos¢, to i tak na poczatku musi
by¢ co$, czyli atom. Materia sklada si¢ zatem od tego czasu z atoméw, a jesli
kto$ nie wierzy, to moze dzisiaj zobaczy¢ zdjecie wykonane za pomoca mi-
kroskopu sit atomowych. Atomy skladaja si¢ z jadra, ktére zawiera protony
i neutrony oraz elektrondéw, ktore si¢ go trzymaja gdzies na dozwolonej or-
bicie. Ale w sensie naszego greckiego filozofa atom przestal by¢ elementarna,
czastka, skoro znalezliSmy w nim to i tamto. W latach 30-tych uznawano
za elementarne (niepodzielne) elektron, proton, neutron i foton. Jednak zno-
wu si¢ czego$ nauczylismy, obecnie takich jest ponad 200, wigc ... zmieniono
definicje i te juz naprawde elementarne bedg teraz fundamentalne. Kazda jest
wazna i niezb¢dna, bo ,,tzw. hipoteza demokracji czastek zaktada, ze wszystkie
czastki s3 sobie nawzajem potrzebne i nawzajem tlumaczg si¢ teoretycznie”

- co piszg za Wiki, ktdra wie wszystko.

Wszystko, czyli ja i Ty, ten komputer i fotel, w ktérym siedzg, ten kwiat,
pies i kosmos skfadaja si¢ (wg. modelu standardowego) z 12 czastek zwanych
hadronami (6 kwarkéw i 6 leptonéw) polaczonych sitami reprezentowany-
mi przez kolejne 12 czastek przenoszacych oddzialywania (bozony). Kwar-
ki trudno zobaczy¢ osobno (tu by si¢ Demokryt mégt zdziwi¢), a leptony,
do ktérych nalezy elektron - jak najbardziej tak (dzigki temu méj komputer
dziala). Do bozonéw np. naleza fotony, ktdry, jak wiemy, w postaci fali tacza
elektromagnetycznie.

Jedli jednak kto$ chcialby wysunaé z tego wniosek, ze skoro serce czto-
wieka sklada si¢ z kwarkéw, tak jak pompka z pralki, to mozna ja spokojnie
implantowa¢ i polaczy¢ z ukladem krazenia - to si¢ myli, bo juz ewolucja
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o to zadbala, by$Smy jednak i cztowick od czlowieka, i zwierzeta od nas,

a tym bardziej pralka, si¢ roznili.
CZLOWIEK

Czlowicek sklada si¢ z komérek, ktore tworza tkanki i narzady, potrzeb-
ne na rézne sposoby. Gdybysmy jednak chcieli poda¢ przepis na zbudowa-
nie czlowicka, to musialby on zawiera¢ takie proporcje: tlen — 65%, wegiel
— 18.5%, wodér — 9.5%, azot — 3.2%, wapni — 1.5%, fosfor — 1%, potas —
0.4%, siarka — 0.3%, s6d — 0.2%, chlor — 0.2%, magnez — 0.1%. Reszta, czyli
pozostate mniej niz 1%: bor, chrom, kobalt, miedz, fluor, jod, zelazo, man-
gan, molibden, selen, krzem, cyna, wanad i cynk. Ilu z tego mozna stworzy¢
réznych ludzi? Trzeba zaczaé od przeczytania instrukgji, czyli DNA.
Czlowicek tez jest wynikiem tego ,,wielkiego wybuchu”, ktéry zapoczat-
kowal Wszechswiat jaki znamy. Wegiel i wiele innych z wymienionych wyzej
atoméw, z ktdrego jeste$my stworzeni, powstaly w wyniku proceséw zacho-
dzacych w gwiazdach. Wodorowa i helowa materia, z ktérej sklada si¢ wick-
sz0$¢ materii we Wszechswiecie, ulegaja jadrowym reakcjom termojadrowym,
ktére powoduja powstanie cigzszych pierwiastkéw. Jeste$Smy, wigc z kosmosu

jak najbardziej.
KSIAZKA

Ksiazka sklada si¢ ze zdani, a te z liter. Niepodzielng czastka elemen-
tarng naszych zdan sa litery. Sa tez kropki i inne postojowe znaki - ale tak
jak na drodze, nie pelnig takiej roli kreatywnej jak stowa. Liczba liter zalezy
od konkretnego alfabetu. Na przyklad, alfabet facifski, ktéry jest uzywany
w jezykach takich jak angielski, polski, hiszpanski czy francuski, sklada si¢
226 liter: A, B,C,D,E,F, G, H, ], K, L, M\, N, O, P, Q,R,S, T, U, V,
W, X,Y, Z. No tak, ale z powodu ogonkéw, w polskim mamy wigcej, bo 32
litery: A,A,B,C,C,D,E,E,F,G, H,,,K,L, £, M,N,N, O, O, P, R, S,
ST.UW,Y,ZZ,Z.

Ile mozna z nich ulozy¢ stéw? Musimy ustali¢, czy pozwalamy na powta-
rzanie sig liter i zastosowaé kombinatoryke. Dla przykladu, jesli rozwazamy
jednoliterowe stowa, to istnieje 32 mozliwosci, natomiast dla dwuliterowych
stow istnieje 32 * 32 = 1024 mozliwosci, dla trzyliterowych stéw istnieje
32 * 32 * 32 = 32 768 mozliwosci, dla czteroliterowych stéw istnieje
32 *32*32*32 =1 048 576 mozliwosci itd. Podaj¢ za OpenAl, z ktérym
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sobie gawedze (chat), bo komu by dzi$ chcialo si¢ liczy¢? Czes¢ z tych tworzo-
nych ,stéw” bedzie zupetnie pozbawiona sensu. Lub czekata na sensu nadanie
przez wynalazcédw czy poetéw. W praktyce, liczba stéw uzywanych w jezyku
polskim jest znacznie mniejsza i wynosi okoto 200-300 tysiccy stéw. Najwick-
szym polskim stownikiem jest Stownik jezyka polskiego PWN, ktéry w swojej
najnowszej wersji zawiera ponad 240 000 hasel. Podobno $rednio wyksztal-
cony anglik uzywa okoto 20 000-30 000 stéw, ten mniej - mniej. Zreszta od
znajomosci stéw wazniejsza jest umiejetnos¢ taczenia ich w sensowne zdania.
A lekarz? Mozna szacowad, ze polski lekarz uzywa co najmniej kilkudziesigciu
tysiecy stéw w swojej pracy, a moze nawet wigcej, w zaleznosci od specjaliza-
qji i zakresu dzialalnosci. I byloby lepiej, gdyby zawsze skladaly na zdrowie
pacjenta.

Stowa wypowiedziane, gdy zapamictane, istnieja diuzej. Jesli za$ za-
mkniemy je w oktadki ksiazek, jak z zamrazarki mozemy wyja¢, gdy potrzeb-
ne i sg $wieze, jak wtedy, kiedy pisane byly.

Ksiazki to praca w sensu uktadanie i proces dzielenia si¢. Ksiazki to skar-
by ludzkosci, bo zawieraja odpowiedzi. Ta wiedza $pi ukryta w zaciszu biblio-
tek. Od niej zalezy nasze rozumienie rzeczywistosci i naszej w niej roli, ale
takze umiejetnosci np. jak si¢ robi samochéd czy omlet. Tam znajdujemy
przepisy jak zy¢ w zgodzie z sasiadami i jak leczy¢ choroby czy unika¢ zagro-
zeni natury. Nic dziwnego, ze wszystkie ataki na cywilizacje zaczynaja si¢ od
niszczenia bibliotek i ksiazek.

Historia wojen jest pelna przykladéw zniszczenia waznych bibliotek
na $wiecie. Biblioteka Aleksandryjska, uwazana za jedno z najwigkszych skar-
béw kulturowych $wiata starozytnego, zostata catkowicie zniszczona w wyniku
arabskiej inwazji w VII wieku. Zatozona w IX wieku przez kalifa Abbasaidskie-
go biblioteka Bagdadzka zostala zniszczona w wyniku najazdu mongolskiego
w 1258 roku. Jesli myslicie, ze teraz jak juz wszyscy czyta¢ umiejg to juz tylko
szacunek bibliotekom jest oddawany, to si¢ mylicie. Biblioteka Sarajewskiej
Akademii Nauk i Sztuk - najwazniejszy osrodek naukowy w Bosni i Herce-
gowinie zostata zniszczona podczas wojny w Bosni w 1992 roku, gdy woj-
ska serbskie ostrzelaly i spalili budynek, niszczac tysiace rekopiséw i ksiazek.
Biblioteka w Timbuktu - ta biblioteka przechowywata wiele waznych reko-
piséw z Afryki subsaharyjskiej - w 2013 roku zostata zaatakowana przez is-
lamskich ekstremistéw, ktérzy podpalili wiele budynkéw i zniszezyli tysiace
rekopiséw. Jak jest wojna, jak pojawia si¢ nienawis¢, to pierwsza ginie kultura

i te dziedzictwo ludzkosci.
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W historii cywilizacji wielka jest réwniez rola tych co tumacza, przepi-
suja, podsumowuja, przegladaja i dokumentuja. Bo pierwsze zrédla czesto
wysychaja, znikaja, tak jak dorobek starozytnych Grekéw, a od nich przeciez
zaczelismy ten moj tekst. Zatozona w IX wieku przez kalifa Abd ar-Rahmana
III biblioteka w Kordobie byta jednym z symboli potegi arabskiej kultury
i cywilizacji w Europie. Z kolei po zdobyciu Konstantynopola przez Turkéw
Osmarskich w 1453 roku wielu greckich uczonych uciekto do Whoch, za-
bierajac ze soba rekopisy i ksiazki. I te zbiory z Kordoby i z Konstantynopola
zbudowaly wloski renesans transferujac greckie odkrycia nauki, filozofii i sztu-
ki do Wloch, gdzie teksty byly nastgpnie thumaczone na tacing i staly si¢ zré-
dtem wielu nowych idei i koncepcji, ktére wplynely na rozwdéj nauki i kultury
w Europie. No i oczywiscie, powstaly nowe biblioteki: Biblioteka Watykariska
i Biblioteka Medyceuszy we Florengji. Jak si¢ domyslacie pewnie biblioteka
w Kordobie zostala tez zniszczona, co si¢ stato w wyniku wojen i konfliktéw
religijnych w XVII wieku.

Skoro zli ludzie niszcza ksiazki, a ghupi ich nie czytaja, to my ... piszemy.

PRZEGLAD

Zeby napisa¢ ksiazke trzeba odpowiedzie¢ sobie na pytanie, dlaczego?
Dla kogo? Jak i o czym. Trzeba sobie wyrobi¢ wlasne zdanie, zanim napisze-
my ich wiecej. Zeby mie¢ poglad trzeba zrobi¢ przeglad. A kaidy przeglad
sktada si¢ z fragmentéw ,na temat”.

Do poszukiwaniu sensu w stowach stuzy rozum. Do szukania tych tresci,
ktére nasz artykul ma zmiesci¢, dzisiaj stuza, gtéwnie .... wyszukiwarki inter-
netowe. Bo dzisiaj zamieniliémy drukowane na cyfrowe, wigc tatwiej, szybciej,
bezpieczniej jest. Wyszukiwanie jest jak Sledztwo naukowe, ktére stosujemy
prébujac znalezé: ko jest winny tych zastug, jakie sg fakty, reguly i skutki.

Do tego $ledztwa potrzebujemy metod opartych na logice i nauce, takich
jak dedukeja i indukcja. Dedukcja polega na wnioskowaniu z ogélnych za-
sad, aksjomatéw lub faktéw do bardziej szczegdtowych wnioskéw. Indukeja
to proces wnioskowania, ktdry polega na wyciaganiu ogdlnych wnioskéw na
podstawie ograniczonej liczby faktéw lub obserwacji. Dedukcja jest wniosko-
waniem od ogélnego do szczegdtowego, podczas gdy indukeja to wnioskowa-
nie od szczegdlowego do ogélnego. Dedykujemy wigc lub indukujemy sami
lub algorytmami.

List¢ znanych wyszukiwarek otwiera oczywiscie Google, ale niekt6-
rzy moze wola: Bing, Yahoo!, DuckDuckGo, Yandex, Baidu, AOL Search,
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Ask Jeeves (obecnie Ask.com) czy Wolfram Alpha. Sa tez jeszcze specjalistycz-
ne wyszukiwarki w réznych dziedzinach naukowych. W medycynie stosujemy
np. PubMed [darmowa wyszukiwarka publikacji medycznych opracowana
przez Narodowe Centrum Biotechnologii Informacyjnej (NCBI) i Narodo-
we Centrum Biotechnologii (NCB)], MedlinePlus czy UpToDate, Cochrane
Library czy ClinicalKey. Od kilku miesi¢cy jednak zaczyna wypieraé
je wszystkie ChatGPT firmy OpenAl, ktéry jest juz tak inteligentny, ze zdat
egzaminy koricowe z medycyny czy prawa, a im czgéciej go stosujemy tym in-
teligencja jego jeszcze rosnie. Ta platforma miata pierwszy milion uzytkowni-
kéw juz po 5 dniach. Teraz ma 200 mln - i te dwiescie milionéw dba kazdego
dnia, by karmi¢ ta besti¢ danymi, na ktdrych si¢ uczy. Ale pewnie najbardziej
pozytywistyczne bylo (i jest mam nadziej¢) pospolite ruszenie Wikipedia. Wi-
kipedia to chyba najczeéciej odwiedzana witryna, wielojezyczna, darmowa
encyklopedia internetowa, do ktdrej kazdy moze dodawa¢, ktérg kazdy moze
edytowac i zmieniac jej tre$¢. Nie odegrata jednak takiej roli jak jej poprzed-
niczka, encyklopedia czaséw o$wiecenia, ktdra oprécz oczywistego pokazania
i wyjasnienia wszystkiego co wazne przygotowala podloze intelektualne rewo-
lugji francuskiej. Powracajac do OpenAl, gdzie jest $wietna polska delegacja
pod kierunkiem Wojciecha Zaremby, to jej struktura pytania i odpowiedzi
(trochg jak u Platona czy Kubusia Fatalisty) - daje szans¢ na tworzenie on-line
»whasnej” ksiazki, w ktérej s tylko te rozdzialy, ktére nas zywotnie interesuja.
OpenAl juz tyle sam przeczytal (on?), ze z duza sprawnoscia, opierajac si¢
na utartych zwiazkach migdzy stowami zgaduje jakie bedzie nastgpne stowo
w odpowiedzi (jak w tych testach z angielskiego, gdzie w wolne miejsca trzeba
wpisa¢ brakujace stowo). I tak jak z dzie¢mi - zlecajac zadanie - nie uzywaj

stowa ,,nie” do sztucznej inteligencji, bo moze go nie zauwazy¢.

KSIAZKI ,,INNOWACJE W MEDYCYNIE.
PRZEGLAD WYBRANYCH TECHNOLOGII XXI W.”

No tak. Teraz powinienem napisaé, ze seria ksiazek, ktére redagowa-
li Jakub Kufel i Piotr Lewandowski skfada si¢ z 10 ksiazek, czyli 160 roz-
dziatéw, czyli 3319 stron...., i ze okolo 100 oséb bylo zaangazowanych
w ich przygotowanie - autoréw, kolejnych kilkadziesiat w recenzowanie ... .
Tandem redaktoréw napisat jeszcze dwie ksiazki poza ta seria, wigc znajdzie-
cie efekty pracy pod ich przywédztwem w 12 ksigzkach - co podsumowuje-

my rzetelnie znaczy: liczba rozdzialéw 193, a stron 4185. Sg ogélnodostepne,
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czyli za darmo, dla kazdego (do znalezienia na portalu naukowego wydawnic-
twa https://www.archaegraph.pl/)

To jest absolutnie niezwykle, w czasie, gdy wickszos¢ studentéw odgro-
dzona od sal wykfadowych Alma Mater i innych studentéw przez rygory wal-
ki z pandemia minimalizowala swoje aktywnosci (zgodnie z przyzwoleniem)
Jakub Kufel zdolal zapali¢ studentéw pod hastem ,napiszmy ksiazke”. Zréb-
my to i dodajmy - za wlasne pieniadze (studenci sami sfinansowali wszystkie
ksiazki).

Napiszmy sami, takie ksiazki jakie cenimy i lubimy czyta¢, jakie sa nam
potrzebne, by rozwija¢ si¢ jako lekarze, kt6rzy musza sprostaé¢ wyzwaniom
XXI w. Czyli o innowacyjnej medycynie. I dajmy je za darmo wszystkim.
Jakub szybko znalazt $wietnego partnera, mistrza organizacji (nie na darmo
zostal wybrany nie tylko szefem mojego kota naukowego, ale wszystkich
w STN w SUM). Obydwaj sa zreszta $wietnymi naukowcami - juz w czasie
studiéw rozpoczeli swoje doktoraty. Maja charyzme i dorobek, czyli zastuzo-
ny szacunek. Zapamigtajcie ich nazwiska - Jakub Kufel i Piotr Lewandowski,
pociagneli za soba kolezanki i kolegéw, i odniesli niesamowity sukces, opta-
cony ogromnym wysitkiem i osobistym poswigceniem dla wspélnej sprawy.
W 3 lata 12 ksiazek!! Waznych, madrych i sprzyjajacych madrosci tych, ktérzy
po nie siegaja.

No tak - powinienem jeszcze raz napisaé, ze to co $wictujemy sklada si¢
4185 stron. I to jest tak jakby kazdego dnia moi studenci pisali 4 strony - ...

Ale nie. Przeciez wszyscy wiemy, ze nie o liczbe stron czy liter tu idzie,
ze ta seria ksiazek sklada si¢ z marzen i wiary studentéw w mozliwos¢ wspét-
udziatu w aktywnos$ci naukowej, tworzenia lepszej medycyny, sprawniejszej,
precyzyjnej, efektywnej i powszechnie dostepnej (czyli tariszej), w to, ze moz-
na i warto by¢ lekarzem, nie tylko dlatego, ze czekajq pacjenci, ale tez dlatego,
ze to jest pasjonujaca przygoda na cale zycie. Bo lekarz nie leczy pacjenta,
tylko naprawia kawalek swiata. Musi go zatem rozumie¢. Wiemy, ze te ksiazki
sktadajq si¢ ze wielu godzin szukania i skladania stéw w wicksza catos¢ przez
autoréw tak, by§ Ty Czytelniku uzyskal wiedze, czyli informacje ulozone
w sens i potencjat uzytecznosci.

W takim razie korzystajmy!! Zasiadzmy do lektury, bo w niej jest warto$¢
pracy mierzona tym co oszcz¢dzimy sobie sami. Sg cenne jak fotografie zro-
bione przez podréznika z miejsc, gdzie niekoniecznie mozemy dotrze¢ sami,

ale wiedzie¢ powinnismy.
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LS.

W przedmowie do pierwszej ksiazki tej serii napisalem ,,Powstala ksiazka
zaskakujaco - jak na wiek jej twércéw - dojrzala, inspirujaca, zaréwno tych
przyszlych jak i obecnych, inzynieréw oraz lekarzy. Ksigzki poswigcone inno-
wacjom starzejg si¢ najpredzej. Juz teraz bowiem kto$ dopisuje kolejne roz-
dzialy postgpéw medycyny. Spieszmy si¢ zatem czytaé to dzielo i zabierzmy
si¢ do roboty. Kolejni pacjenci czekaja na pomoc, nowe wyzwania, jeszcze
nienazwane, pojawiajg si¢ gdzies daleko czy blisko. By gdzies tez pojawily si¢
na te wyzwania odpowiedzi trzeba pielegnowac ciekawo$¢ i uwaznos¢, czutosé
i odwage. Trzeba rozwija¢ i chroni¢ dobre idee, szacunek dla pionieréw, wie-
dzy inauki ... i by¢ gotowy na zmian tworzenie.” Kto z nas, by wpad} na mysl,
ze bedzie kolejna, a nawet dziesigta?

Dzisiaj juz wiemy, Ze ta seria moze trwaé bez konca. Jak ciekawosc.

Jak potrzeba pomocy tym, ktérym los przestat sprzyjac.

Polska 22 kwietnia 2023
dr hab. n. med. Zbigniew Nawrat, prof. IPS
Dyrektor Kreatywny w Fundacji Rozwoju Kardiochirurgii im. Prof. Zbigniewa Religi,

adiunke w Katedrze Biofizyki, Wydziatu Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
prezydent Miedzynarodowego Stowarzyszenia Robotyki Medycznej,

redaktor Medical Robotics Reports

opiekun Studenckiego Kota Naukowego im. prof. Zbigniewa Religi
przy Katedrze Biofizyki SUM

13






INNOWACJE W LECZENIU
MUKOWISCYDOZY

Paulina Ksi¢zopolska', Aleksandra Spychal’,
Natalia Hajok', Grazyna Waska?, Mateusz Blaut'

1. Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi, Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slqski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i Klinice Pediatrii,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Mukowiscydoza, nazywana inaczej zwléknieniem torbielowatym, jest najczgsciej
wystepujaca choroba genetyczna wérdd osdb rasy kaukaskiej. Jest to bardzo cigzkie schorzenie
obejmujace wiele uktadéw i narzadéw organizmu - w szczegdlnosci dotyka ukladu oddechowe-
go, i to wlasnie choroba pluc jest najczestsza przyczyna zgonu chorych. Do niedawna mukowi-
scydoza pozostawala choroba $miertelna, a leczenie opieralo si¢ jedynie na lagodzeniu objawéw.
W ostatniej dekadzie nastapil dynamiczny rozwéj przefomowych lekéw umozliwiajacych lecze-
nie przyczyny choroby — nieprawidlowego biatka CFTR. Ich skuteczno$¢, potwierdzona licz-
nymi badaniami klinicznymi daje szans¢ wszystkim chorym pacjentom, tym samym zmieniajac
mukowiscydozg z choroby $§miertelnej w przewlekla. Obecnie na rynku dostgpnych jest kilka
substancji w réznych kombinacjach oraz dawkach umozliwiajacych dostosowanie do pacjenta
oraz typu mutacji. Potrzebne jest jednak rozpowszechnianie i szeroka refundacja modulatoréw
CFTR, aby wyréwna¢ szanse wszystkich chorych, a takze badania obejmujace wieloletnie stoso-
wanie modulatoréw, aby jednoznacznie oceni¢ ich wplyw na dlugoé¢ zycia pacjentéw z muko-
wiscydoza. W niniejszym rozdziale autorzy przedstawiajq przeglad aktualnej wiedzy o chorobie
oraz przeglad dostgpnych nowoczesnych terapii wraz z badaniami klinicznymi.

Stowa kluczowe: mukowiscydoza, mutacja, modulatory CFTR

Abstract: Cystic fibrosis, otherwise known as cystic fibrosis, is the most common genetic dis-
ease among Caucasians. It is a very serious disease affecting many systems and organs of the
body - in particular, it affects the respiratory system, and it is lung disease that is the most
common cause of death of patients. Until recently, cystic fibrosis remained a fatal disease, and
treatment was based only on relieving symptoms. In the last decade, there has been a dynamic
development of breakthrough drugs that enable the treatment of the cause of the disease -
the abnormal CFTR protein. Their effectiveness, confirmed by numerous clinical trials, gives
all patients a chance, thus changing cystic fibrosis from a fatal disease into a chronic one.
Currently, several substances are available on the market in various combinations and doses
that allow adaptation to the patient and mutation type. However, there is a need to dissem-
inate and widely reimburse CFTR modulators to equalize the chances of all patients, as well
as studies involving long-term use of modulators in order to unequivocally assess their impact
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on the life expectancy of patients with cystic fibrosis. In this chapter, the authors present
an overview of the current knowledge about the disease and an overview of available modern
therapies along with clinical trials.

Key words: cystic fibrosis, mutation, CFTR modulators

1. WSTEP
1.1. Patogeneza

Zwl6knienie torbielowate to choroba genetyczna dziedziczona auto-
somalnie recesywnie. Zwigzana jest z mutacja genu regulujacego przewod-
nictwo przezblonowe znajdujacego si¢ na ramieniu dlugim chromosomu 7.
Gen ten koduje biatko blonowe CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) bedace kanatlem chlorkowym komérek nablonka, a takze
regulujace egzocytozg, endocytoze i inne kanaly jonowe . Opisano ponad
2000 wariantéw danej mutacji, a najczgstszg z nich, wystepujaca u ponad
90% chorych na co najmniej jednym allelu jest delecja fenyloalaniny w po-
zycji 508 (mutacja p.F508del). Wskutek mutacji uposledzeniu ulega wydzie-
lanie chlorkéw, resorpcja zwrotna sodu i transport wody, co z kolei prowa-
dzi do zaggszczenia wydzieliny gruczotéw zewnatrzwydzielniczych. Skutkuje
to uposledzeniem funkcji licznych narzadéw i uktadéw organizmu — szczegél-

nie ukladéw oddechowego i pokarmowego 4.

1.2. Epidemiologia

Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujaca choroba dziedziczng rasy kau-
kaskiej i jedna z najczestszych dziedzicznych choréb $miertelnych na calym
$wiecie Pl W Europie wystepuje z czestoscig ok. 1 na 2500 urodzed, przy
czym najwigcej urodzen przypada na Irlandi¢ (1:1353) a najmniej na Fin-
landi¢ (1:25000). Mutacja ta wystgpuje poréwnywalnie w Stanach Zjedno-
czonych (1:3500), natomiast znacznie rzadziej pojawia si¢ w populacji Azji
czy Afryki . W Polsce ok. 1 na 5000 dzieci rodzi sie z mukowiscydoza 1,
a catkowita ilo$¢ chorych jest wigksza niz 1500. Sposréd nich powyzej 500 ma
wiccej niz 18 lat, natomiast w Europie 50% pacjentéw ma mniej niz 19 lat.
Sredni wick polskich chorych w chwili émierci wynosi 24 lata, co stanowi po-
réwnywalny wynik do $redniej europejskiej (21-30 lat). W grupie tej wykazano
niewielka przewage zgondéw wsréd plci meskiej 7). Dzigki rozwojowi nowych

terapii $redni czas przezycia osob z mukowiscydoza stale si¢ wydtuza.
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1.3. Kryteria rozpoznania i diagnostyka

Aby postawi¢ rozpoznanie choroby, nalezy kierowaé si¢ charaktery-
stycznym obrazem klinicznym, wywiadem rodzinnym w kierunku mukowi-
scydozy, wreszcie testami przesiewowymi krwi noworodkéw, kedre w Polsce
dotycza wszystkich nowo narodzonych dzieci po lipcu 2009 roku®®. Zto-
tym standardem w diagnostyce zwidknienia torbielowatego pozostaje pro-
ba potowa, czyli pomiar stezefi aniondw chlorkowych w pocie uzyskanym
za pomoca, jonoforezy pilokarpinowej. Za wynik dodatni uznaje si¢ po-
ziom st¢zenia aniondéw chlorkowych powyzej 60 mmol/l w dwéch osob-
no zbadanych prébkach!. Dostepne s3 réwniez badania molekularne
wykrywajace mutacj¢ genu CFTR oraz pomiary potencjatéw elektrycz-
nych blony §luzowej nosa. Kazdy dodatni wynik testu przesiewowego
musi zostaé potwierdzony przynajmniej jednym dodatkowym badaniem
diagnostycznym. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage na objawy kliniczne,
takie jak biegunki tluszczowe, zespdt ztego wchlaniania, przewlekly ka-
szel czy niedrozno$¢ smétkowa u noworodkéw Pl Wedtug raportu Eu-
ropen Cystic Fibrosis Society z 2020 roku tylko 65% dzieci chorych na
mukowiscydozg zostalo zdiagnozowanych przed 1 rokiem zycia. Wynika
to z tego, iz nie wszystkie kraje europejskie przeprowadzaja badania prze-
siewowe noworodkéw. 79% wszystkich dzieci w Europie w wieku 5 lat
lub mniej w roku 2020 zostato przebadanych pod katem mukowiscydozy
po urodzeniu®.

2. MANIFESTACJA KLINICZNA

Ze wzgledu na specyfike i patogeneze (zaburzenia transportu jonowe-
go, zaburzenia transportu wody) mukowiscydoza manifestuje si¢ przede
wszystkim w narzadach, w ktérych dochodzi do produkeji i uwalniania $luzu.
Dotyczy ona wigc pluc, trzustki, jelita, nerek, watroby, ukladu rozrodczego
— zaréwno meskiego, jak i zeriskiego. Ponadto wigkszo$¢ chorych prezentuje
wysoce zréznicowany obraz kliniczny, na ktéry skladaja si¢ nietypowe obja-
wy oraz rézny wick w momencie ujawnienia si¢ choroby "%, Aspekt wieku
réwniez wplywa na réznorodno$é¢ objawdw, poniewaz te sa zupelnie inne
u noworodkéw, a inne u 0séb dorostych. Mimo to gléwna przyczyna $mier-
ci u chorych pozostaje postgpujace pogorszenie funkgji pluc i niewydolnosé
oddechowa. Ze wzgledu na rozleglo$¢ zagadnienia ponizej zostang oméwione

jedynie niektére z aspektéw klinicznych zwléknienia torbielowatego.
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Gléwna manifestacja plucng mukowiscydozy jest patologiczne groma-
dzenie si¢ $luzu i komérek zapalnych w drogach oddechowych i ptucach. Stan
taki sprzyja rozmaitym infekcjom wirusowym i bakteryjnym drég oddecho-
wych (H. influenzae, B. cepacia complex, S. aureus) ktdre maja charakter
nawracajacy, i w efekcie prowadza do rozstrzenia oskrzeli. Na typowe obja-
wy sklada si¢ kaszel z odksztuszaniem duzej ilosci gestej, ropnej wydzieliny,
duszno$¢, krwioplucie, natomiast badania czynnosciowe wskazuja na obtu-
racj¢ drog oddechowych. W miare postgpu choroby osoby z mukowiscydoza
cierpia na nawracajace zapalenia pluc, zwykle wywotane przez Pseudomo-
nas aeruginosa. Zaréwno ostre jak i przewlekle infekcje prowadza z czasem
do destrukgji oskrzeli, niszczenia miazszu phuc i postgpujacej niewydolnosci
oddechowej #1011,

Jak wspominano weczesniej, mukowiscydoza dotyczy takze innych narza-
déw — kolejnym z nich dotkni¢tym chorobg w znaczacym stopniu jest trzust-
ka wraz z innymi elementami ukladu pokarmowego. Ze wzgledu na uposle-
dzenie funkcji komérek wysp trzustkowych chorzy zmagaja si¢ z niedoborem
insuliny, prowadzacym do rozwoju cukrzycy. Szacuje si¢, iz cukrzyca dotyczy
nawet 40% oséb chorych na mukowiscydozg, natomiast u az 85% rozwija
si¢ niewydolno$¢ trzustki . Skutkuje to m. in. biegunkami tuszczowymi
i stabym przyrostem masy ciata. Wiele pacjentéw cierpi takze na marsko$¢ z61-
ciowa watroby spowodowang zaleganiem z6kci. Niekiedy choroba postepuje
wywolujac marskos¢ watroby, objawowe nadci$nienie wrotne i krwawienie
z zylakéw przelyku. Zaburzone jest takze wchianianie ttuszczéw z przewodu
pokarmowego, prowadzace do niedoboru witamin rozpuszczalnych w tusz-
czach. Ponadto, staby przyrost masy ciala wynika czgsto z czynnosciowych
zaburzen zotadkowo-jelitowych, obejmujacych nudnosci, wymioty, zaburze-
nia defekacji oraz czynnosciowe béle brzucha. Jednak objawy tej jednostki
chorobowej moga si¢ manifestowa¢ wielorako, np. jako bél w klatce piersio-
wej, zgaga czy dysfagia. Wywolany powyzszymi objawami dyskomfort moze
wplywaé na znaczne pogorszenie apetytu wéréd chorych 2.

Zaréwno kobiety, jak i mezczyZni cierpiacy na mukowiscydoze znacznie
czgéciej maja obnizong ptodnos¢ lub sa bezptodni. Problem ten dotyczy 35%
kobiet i az 95% mezczyzn. U kobiet dochodzi do wytwarzania patologicznie
gestego $luzu szyjkowego, ktéry hamuje ruchliwo$¢ plemnikéw, a tym samym
utrudnia zaplodnienie. Cigza wéréd tej grupy kobiet jest traktowana jako cia-
za wysokiego ryzyka. Natomiast u me¢zczyzn wystgpuje defekt w transporcie

plemnikéw, bez wplywu na spermatogenezg ' 1%,
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3. STRATEGIE LECZENIA

Ze wzgledu na specyfike mukowiscydozy i opisang wezesniej réznorod-
no$¢ i rozleglos¢ objawdw leczenie musi odbywac si¢ kompleksowo, a pacjenci
musza by¢ pod stalg kontrola szeregu specjalistéw. W celu poprawy jakosci
zycia chorych pozadane sa nowoczesne terapie wydtuzajace zycie oraz tago-
dzace objawy choroby przy najmniejszych mozliwych skutkach ubocznych.
Dotychczasowe terapie opieraly si¢ na fagodzeniu objawéw choroby ukiadu
oddechowego i zapobieganiu zakazen, terapii zywieniowej, leczeniu choréb to-
warzyszacych i fizjoterapii, natomiast uznanym sposobem leczenia pacjentéw

z kraicowa niewydolnoscia oddechows pozostaje transplantacja ptuc >4,
3.1. Przewlekle leczenie objawowe

Choroba pluc w mukowiscydozie charakteryzuje si¢ okresami zaostrzen
i remisji. Niezwykle wazne jest szybkie wylapanie danego zaostrzenia i wdro-
zenie leczenia. Podstawg sa antybiotyki — zwykle w inhalacji lub dozylnie.
Antybiotykoterapia wziewna jest skuteczna jako dtugotrwala terapia podtrzy-
mujaca, poprawia czynno$¢ phuc i zmniejsza cigzko$¢ zaostrzen, dodatkowo
jest skuteczna w zakazeniu P. aeruginosa. Najczesciej stosowanymi prepara-
tami sg azytromycyna, tobramycyna, lewofloksacyna i aztreonam. Antybioty-
koterapia wziewna moze by¢ takze podawana na zmiang z antybiotykami do-
ustnymi (zwykle makrolidami). Wszyscy chorzy na mukowiscydoz¢ powinni
mie¢ regularnie przeprowadzane badania bakteriologiczne > 1),

W celu zmniejszenia patologicznej lepkosci wydzieliny oskrzelowej sto-
suje si¢ leki mukolityczne — dornaza alfa, hipertoniczne roztwory NaCl, man-
nitol drobnoczasteczkowy. U o0s6b cierpiacych na obturacje oskrzeli zastoso-
wanie znajduja betamimetyki, zwykle krétkodzialajace. Podaje si¢ je w celu
rozszerzenia oskrzeli np. przed wysitkiem fizycznym lub podaniem antybio-
tyku wziewnego. Chorzy przyjmuja takze diugotrwale leki przeciwzapalne
— ibuprofen, makrolidy, glikokortykosteroidy wziewne i ogélnoustrojowe.
Te ostatnie nie sa przeznaczone do diugotrwalego stosowania ze wzgledu
na liczne dzialania niepozadane. Konieczne jest takze ciagle usuwanie wydzie-
liny z drég oddechowych — w tym celu chorzy stosujq techniki drenazu oraz

oklepywanie lub wibracje klatki piersiowej 8.

19



INNOWACJE W LECZENIU MUKOWISCYDOZY

3.2. Leczenie zywieniowe

Dieta u chorych na mukowiscydoze jest niezwykle wazna ze wzgledu
na duze ryzyko niedozywienia. Powinna ona by¢ wysokobiatkowa, wysoko-
tuszczowa i uzupetniona o suplementacje. Ze wzgledu na duzg przezskér-
na utrat¢ soli konieczna jest suplementacja sodu, zwlaszcza podczas goracz-
ki, letnich upaléw czy wysitku fizycznego w celu zapobieganiu odwodnienia.
Zaburzone wchianianie thuszczu moze spowodowal takze niedobory cynku
koniecznego do utrzymania odpowiedniej odpornosci i wzrostu, wigc suple-
mentacja cynku réwniez jest zalecana. Z tego samego powodu niezbedna jest
takze podaz witamin rozpuszczalnych w thuszczach (A, D, E, K). Niekiedy ko-
nieczne jest zastosowanie metod inwazyjnych, jakimi sa zywienie dojelitowe
i pozajelitowe. Pacjenci z objawami niewydolnosci trzustki dodatkowo musza
przyjmowaé enzymy trzustkowe — najczesciej przed i po zywieniu dojelito-

wym 7,

4. NOWOCZESNE TERAPIE

Na przestrzeni ostatniej dekady nastapil dynamiczny rozwéj lekéw na
mukowiscydozg znanych jako modulatory CFTR. Ich dziatanie obejmuje ko-
rygowanie patologii w biatku CFTR na poziomie strukturalnym i funkcjonal-
nym. Obecnie dost¢pne sa modulatory: iwakaftor, lumakaftor, eleksakaftor
i tezakaftor, stosowane w réznych kombinacjach oraz najczgsciej w terapii
skojarzonej. Dzialaja one w sposéb wielokierunkowy — prowadza do zmniej-
szenia stezenia chlorkéw w pocie, redukuja czesto$¢ zaostrzen plucnych,
wplywaja na zwigkszenie wskaznika nat¢zonej objetosci wydechowej pierw-
szosekundowej, a takze wspierajqg wzrost BMI. Ich skuteczno$¢ zostata po-
twierdzona badaniami klinicznymi, tym samym zmieniajac mukowiscydoze

1181 Mimo to, obok skutecznej farmako-

z choroby $miertelnej w przewlekla
terapii nieroztacznym elementem leczenia pozostaja wezesniej wspomniane
leki objawowe, fizjoterapia i leczenie zywieniowe. Nalezy takze podkresli¢,
ze leki nie umozliwiaja catkowitego wyleczenia mukowiscydozy, a chorzy mu-

sz3 je przyjmowaé do korica zycia.
4.1. Iwakaftor

Iwakaftor (Kalydeco) zostal opracowany przez firmg¢ Vertex Pharma-
ceuticals i zatwierdzony przez FDA i EMA do uzytku w 2012 roku. Byt on
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pierwszym skutecznym lekiem na mukowiscydoze dziatajacym bezposrednio
na przyczyng choroby, przeznaczonym pierwotnie dla dzieci w wieku od 6
roku zycia !, Iwakaftor jest substancja pobudzajaca dziatanie biatka CTFR
w liniach komérkowych wykazujacych ekspresje mutacji G551D (tzw. mu-
tacji bramkujacej), wystepujacej u okoto 5% chorych na mukowiscydoze .
Wzmacnia on kanal w sposéb zalezny od fosforylacji i niezalezny od ATP,
co skutkuje nasileniem transportu chlorkéw. Wykazano, iz jest on skuteczny
takze u dzieci w wieku 2-5 lat 2%, jednak wickszo$¢ pacjentéw nie odniesie
korzysci z monoterapii ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania mutacji G551D.
Nie jest on skuteczny w przypadku najczgstszej z mutacji wystepujacych
w mukowiscydozie (F508del) ). Mimo to, niedawno rozszerzono stoso-
wanie iwakaftoru na inne mutacje bramkujace, a takze dla dzieci w wicku
od 4 miesigcy. Szczegdtowa lista mutagji, dla ktérych Kalydeco jest odpowied-
nim lekiem znajduje si¢ w tabeli 1.

Iwakaftor skutecznie i dlugoterminowo poprawia wyniki pacjentéw.
Prowadzi do wolniejszego pogarszania czynnosci pluc, poprawy nasilonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEVI1) i innych parametréw
plucnych 2. W randomizowanych badaniach klinicznych z udzialem oséb
posiadajacych przynajmniej jedna kopi¢ mutacji G551D wykazano poprawe
w FEV1 u zaréwno u dorostych (o 10,5 punktéw procentowych) jak i u dzieci
w wieku 6-11 lat (10 punktédw procentowych) otrzymujacych iwakaftor przed
48 tygodni w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo 2. Chorzy rzadziej
przechodza zakazenia groznymi patogenami, takimi jak Pseudomonas aerugi-
nosa oraz zaostrzenia plucne — sg one $rednio o 55% rzadsze do 48 tygodnia
przyjmowania leku. Stezenie chlorkéw w pocie 0séb leczonych iwakaftorem
maleje o ok. 48.1 mmol/l w poréwnaniu do o0séb nieprzyjmujacych leku.
Pacjenci ponadto przybieraja na wadze, poprawiajac swoje BMI — $rednio
2,7 kg w ciagu 48 tygodni leczenia iwakaftorem . Przezywalno$¢ rosnie
przy jednoczesnym spadku zapotrzebowania na transplantacje pluc. Ponad-
to zaobserwowano poprawe czynnosci trzustki i zmniejszenie poziomu bio-
markeréw stanu zapalnego we krwi ?%. Pomimo szeregu korzysci iwakaftor
nie gwarantuje calkowitej poprawy funkgji ptuc czy braku zaostrzen. Jednak
jako$¢ zycia pacjentéw objetych leczeniem znacznie si¢ polepsza, wzrasta
ich wydolno$¢, a samopoczucie ulega poprawie 1226,

Lek Kalydeco moze by¢ stosowany w monoterapii u pacjentéw powyzej
4 miesiaca zycia, majacych okreslone mutacje bramkujace. Najczgsciej jed-
nak stosuje si¢ go w terapii skojarzonej z lekiem zawierajacym iwakaftor oraz

tezakaftor, a takze lekiem zawierajacym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor.
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Tabela 1. Przedstawia wykaz mutacji obecnych w genotypach chorych na mukowiscydoze
i lekéw odpowiednich dla typu mutacji &%

CFTR gene mutations approved for each type of CFTR modulator therapy

G628R L346P
G1061R

L1077P

L1324p
L1335P

H1054D
H1085P
H1085R M1101K

R74W;D1270N S364P

R74W;V201M S4%92F
R74W;V201M;D1270N

Color key:
[ Approved for ELX-TEZ-IVA, TEZ-IVA, and [VA
[ Approved for ELX-TEZ-IVA and TEZ-IVA
[ Approved for ELX-TEZ-IVA only
[0 Approved for IvA and TEZ-IVA but not ELX-TEZ-IVAT

A patient is eligible for ELX-TEZ-1VA if they have 1 or more of the above mutations (except for the 5 mutations noted), with any disease-causing mutation at
the other allele. In general, If a patient has a genotype that [s eligible for more than 1 therapy, we suggest starting an the maximal therapy avallable for
their age group (le, triple therapy > dual therapy > manotherapy). As of June 2021, IVA Is approved in the United States for children =4 months old, TEZ-
IVA for 26 years, and ELX-TEZ-IVA for 26 years.

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; ELX-TEZ-IVA: elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor; TEZ-IVA: tezacaftor-ivacaftor; [VA: ivacaftor.
* F508del is the most commeon CFTR gene mutation in most populations. Drug eligibility considerations are:
» F508del heterozygotes - To be eligible for ELX-TEZ-IVA, only 1 copy of F508del is required. To be eligible for TEZ-IVA, patients must have 2 coples of a
responsive mutation (eg, F508del with any other responsive mutation on the other allele).
» F508del homozygotes - Patients who are homozygotes for FS08del are eligible for several drug combinations. We recommend triple therapy
{elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor) rather than dual therapy (tezacaftor-ivacaftor or lumacaftor-ivacaftor) as scon as they reach an eligible age (26
years). We suggest lumacaftor-ivacaftor for children ages 1 to <6 years.

9 ELX-TEZ-IVA has not been approved for use in these 5 "splice site” mutations, because the assay used as a predictor of efficacy Is not valid for this type of
mutation. Clinical studies of ELX-TEZ-IVA have not included sufficient numbers of patients with these rare mutations to assess efficacy in this population.
However, the demonstrated efficacy of IVA and TEZ-IVA for patients with these mutations suggests that ELX-TEZ-IVA would also be effective.

Data from:
1. KALYDECO® (ivacafior) Tablets and Oral Granules. Vertex Pharmaceuticals Incorporated. Avaiiable at:
i3 fids 0792 5e01.31bl ogf (Accessed on December 20, 2020).
2. SYMDEKO® (tezacaftor/ivacaftor; ivacaftor) Tablets. Vertex Pharmaceuticals Incorporated. Avatlable at:
acoessdata. fi: .0df (Accessed on December 20, 20200,
3. TRIKAFTA® (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; ivacaftor) Tablets. Vertex Pharmaceuticals Incorporated. Available at:
ta, 35004101,0df (Accessed on June 11, 2021).

UpToDate
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Jest on dostgpny wylacznie na recepte i powinien by¢ przepisywany jedynie
pacjentom posiadajacym dane typy mutacji. Jest dostgpny w postaci tabletek
jak i granulatu, a dawkowanie zalezne jest od rodzaju terapii, wagi i wieku
pacjenta. U os6b dorostych oraz dzieci powyzej 6 roku zycia i o masie ciala
>25kg stosuje si¢ lek w postaci tabletek w dawce 150 mg, dwa razy na dobg.
U mlodszych dzieci oraz niemowlat nalezy stosowaé granulat co 12 godzin,

w dawce odpowiedniej dla wagi dziecka /1.
4.2. Tezakaftor/iwakaftor

Lek skladajacy si¢ z tezakaftoru i iwakaftoru nosi nazwe Symkevi/Symde-
co. Zostal on opracowany przez t¢ samg firme, co Kalydeco, i zatwierdzo-
ny do uzytku w Unii Europejskiej w roku 2018. Przeznaczony jest dla oséb
z mutacja F508del, kt6ra polega na nieprawidtowym faldowaniu biatka CFTR
i zaburzonej aktywnos$ci bramkowania kanaléw. Jak wspominano wezesniej,
iwakaftor koryguje mutacje bramukjace, podczas gdy tezakaftor czgdciowo
koryguje nieprawidlowo pofaldowane biatko. Symkevi jest przeznaczony dla
o0s6b dotknietych mutacja F508del bedacych homozygotami w wieku powy-
zej 6 lat. Mutacja ta dotyczy okoto 45% chorych na mukowiscydoze i wiaze
si¢ ze stosunkowo ci¢zkim przebiegiem choroby. Lek mozna stosowa¢ takze
u pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem danej mutagji, ktérzy posia-
dajg réwniez przynajmniej jedna mutacje biatka CFTR wykazujacg wrazli-
wo$¢ na tezakaftor-iwakaftor . Mutacje objete leczeniem Symkevi przedsta-
wione zostaly w tabeli 1.

Polaczenie tych substancji skutkuje poprawa poszczegélnych parame-
tréw, potwierdzong badaniami klinicznymi. Wykazano, iz u pacjentéw be-
dacych homozygotami powyzej 12 roku zycia przyjmujacych tezakaftor i iwa-
kaftor w ciagu 24 tygodni doszto do poprawy wskaznika FEV1 o 4 punkty
procentowe w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Podobny wynik
uzyskano badajac pacjentéw heterozygotycznych — poprawa FEV1 wynosi-
fa 6,8 punktéw procentowych 3%, Czestoé¢ zaostrzen plucnych w grupie
badawczej pacjentéow homozygotycznych byta nizsza o 35%, natomiast ja-
kos¢ zycia wszystkich poddanych leczeniu pacjentéw wyraznie si¢ poprawita.
W innym randomizowanym badaniu klinicznych wykazano spadek steze-
nia chlorkéw w pocie 0s6b przyjmujacych lek o 12,3 mmol/l BY. Polacze-
nie tezakaftoru i iwakaftoru nie cechowalo si¢ szczegélnym profilem dzialan
niepozadanych, tym samym lek uznano za bezpieczny. Ponadto cechuje si¢
on dlugoterminowymi korzy$ciami wynikajacymi z terapii — roczna szybko$¢
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pogarszania si¢ czynnosci phuc jest nizsza o 61,5% u pacjentéw leczonych
w poréwnaniu do pacjentéw nie przyjmujacych tego leku 2.

Lek Symbkevi stosuje si¢ w terapii podwdjnej z iwakaftorem, lecz nie wy-
korzystuje si¢ go do terapii potrdjnej. Dostgpny jest w dwéch postaciach, za-
wierajacych rézne dawki tezakaftoru i iwakaftoru — odpowiednio 50 mg/75 mg
oraz 100mg/150mg, stosowane w zalezno$ci od wagi pacjenta. Przyjmuje si¢
go zgodnie ze schematem, w ktérym rano pacjent zazywa lek ztozony, a wie-

czorem sam iwakaftor 3.
4.3. Lumakaftor/iwakaftor

Kolejnym lekiem skutecznie leczacym mukowiscydoze jest Orkambi
(Vertex) — pofaczenie iwakaftoru z lumakaftorem. Przeznaczony jest dla dzieci
w wieku od 2 lat, szczegélnie dla 0séb homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del oraz starszych pacjentéw, jednak w przypadku pacjentéw
od 6 do 11 roku zycia preferowana jest terapia skojarzona z eleksakaftorem,
tezakaftorem i iwakaftorem %), Lumakaftor to nowo zatwierdzona substan-
¢ja chemiczna, pomagajaca w komoérkowym przetwarzaniu zmutowane-
go biatka CFTR i prowadzaca do poprawy jego aktywnosci w plucach B4
Wykaz mutacji objetych leczeniem Orkambi znajduje si¢ w tabeli 1.

Zatwierdzenie polaczenia lumakaftoru i iwakaftoru odbylo si¢ w opar-
ciu 0 2 duze badania kliniczne 3 fazy (TRAFFIC and TRANSPORT Study
Groups). Przeprowadzono dwa randomizowane badania z podwdjnie $lepa
préba. W badaniu 1108 pacjentéw powyzej 12 roku zycia bedacych homo-
zygotami zostalo poddane randomizacji i otrzymywalo lek przez 24 tygodnie,
w dwoch réznych dawkach (600 mg lumakaftoru raz na dobg lub 400 mg
co 12 godzin). Na poczatku badania $rednia warto$¢ FEV1 wynosita 61%
wartosci oczekiwanej. W obu badaniach nastapila znaczaca poprawa parame-
tréw phucnych w obu grupach dawek podawanego leku. Srednia bezwzgledna
poprawa odsetka przewidywanej FEV1 wynosifa od 2,6 do 4,0 punktéw pro-
centowych w grupie aktywnie leczonej w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo. Doszto réwniez do spadku zaostrzert ptucnych o 30-39% oraz ob-
nizenia koniecznosci hospitalizacji czy antybiotykoterapii w grupie leczone;.
Zgloszono takze poprawe wskaznika masy ciala i jakosci zycia. Z powodu
dzialari niepozadanych 4,2% pacjentéw otrzymujacych lek musialo zrezygno-
wac z badania, analogicznie do 1,6% pacjentéw z grupy placebo. Tym samym
potwierdzone zostaly korzysci plynace ze stosowania terapii u danej grupy

[35

pagjentéw 1. W innych, mniejszych badaniach klinicznych angazujacych
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mlodszych pacjentéw (6-11 lat oraz 2-5 lat) réwniez wykazano korzysci ply-
nace z leczenia. W pierwszym z badari doszto do poprawy wskaznika klirensu
ptuc bedacego miara zmian czynnosci ptuc, poprawy FEV1 w poréwnaniu
do grupy placebo, stezenia chlorkéw w pocie i wskaznika masy ciata *°.. Dru-
gie badanie mlodszych dzieci wykazalo poprawe funkeji trzustki, spadek
stezenia chlorkéw w pocie i poprawe parametréw wzrostu P71, W obu ba-
daniach tolerancja leku byla zblizona. W przypadku heterozygot dla muta-
¢ji F508del nie doszto do wzrostu wskaznika FEV1, tym samym Orkambi
nie zostal dopuszczony do leczenia tych pacjentéw 8.

U pacjentéw chorujagcych na mukowiscydoze powyzej 12 roku zy-
cia zalecana dawka w USA oraz UE to dwie tabletki zawierajace substancje
lecznicze w dawce 200/125 mg, przyjmowane co 12 godzin w monoterapii.
Lek powinien by¢ przyjmowany wraz z pokarmem bogatym w tluszcze.
Jesli chodzi o modsze dzieci, dawka i posta¢ podawania leku jest $cisle uzalez-

niona od masy ciala ¥\,

4.4. Eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

Ostatnim z nowoczesnych lekéw na mukowiscydoze jest Kaftrio (Ver-
tex). W USA nosi on nazwe Trikafta. Jest polaczeniem trzech substancji czyn-
nych — eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru (ETI). Lek ten jest stosunko-
wo nowy, poniewaz otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii
w roku 2020. Nowa substancja — eleksakaftor — zwigksza ilos¢ biatka CFTR
dostarczanego na powierzchnie komérki “. Grupa docelows dla leku s3 pa-
gjenci w wieku powyzej 6 lat, posiadajacy minimum jedna mutacje F508del
(heterozygoty), lub inng mutacj¢ okreslona na podstawie badari klinicznych,
ktéra reaguje na ETI. Lek jest odpowiedni takze dla pacjentéw homozygo-
tycznych wzgledem mutacji F508del. Osoby z tymi okreslonymi mutacjami
stanowia 92% wszystkich chorych na mukowiscydoze powyzej 6 roku zycia
w Stanach Zjednoczonych P?. Szczegétowe mutacje kwalifikujace sie do lecze-
nia tym lekiem przedstawiono w tabeli 1.

Przeprowadzono kilka badarii klinicznych oceniajacych skutecznosé
ETI. W pierwszym badaniu poréwnano polaczenie iwakaftoru z tezakafto-
rem i ETI u pacjentéw z réznymi genotypami mutacji F508del (homozy-
goty, heterozygoty). Wykazano, iz terapia z eleksakaftorem w wigkszym
stopniu poprawila funkcjonowanie biatka CFTR oraz transport chlorkéw
niz terapia podwdjna. W zaleznosci od genotypu pacjenci wykazywali nie-
znacznie rézniacy si¢ wzrost FEV1 oraz stezenie chlorkéw po zakonczeniu
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badania . W innym badaniu grupe badawcza stanowito 403 pacjentéw po-
wyzej 12 roku zycia z jednym allelem F508del i innym rodzajem mutacji.
Terapia potréjna z eleksakaftorem spowodowala wzrost przewidywanej FEV1
o 14,3 punktu procentowego i spadek zaostrzeri plucnych o 63% w ciagu
24 tygodni w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. Stezenie chlorkéw
w pocie grupy badawczej zmalato o 41,8 mmol/l, a objawy ze strony ukla-
du oddechowego staly si¢ dla pacjentéw znacznie mniej uciazliwe, co zostato
zmierzone przy pomocy kwestionariusza . Pacjenci homozygotyczni wzgle-
dem mutacji odpowiadajacej za mukowiscydoze powyzej 12 roku zycia zostali
przebadani w badaniu obejmujacym 107 oséb, z czego 55 z nich otrzymy-
walo terapi¢ potrdjng z eleksakaftorem, a 52 terapi¢ podwéjna (iwakaftor +
tezakaftor). Po 4 tygodniach $rednia wartos¢ FEV1 poczatkowo wynoszaca
61% wzrosta 0 10,4 punktéw procentowych w pierwszej grupie w poréw-
naniu do wzrostu o 0,4 punktdéw procentowych w drugiej grupie. Stezenie
chlorkéw w pocie réwniez wypadlo na korzyé¢ terapii z eleksakaftorem 1.
We wszystkich badaniach klinicznych terapia potréjna byta dobrze tolerowana,
a wickszo$¢ dzialan niepozadanych miata charakter fagodny lub umiarkowany.

Lek Kaftrio jest dostgpny w dwoch tabletkach o réznych dawkach.
Pacjenci w wieku co najmniej 12 lat oraz wazacy minimum 30 kilograméw
otrzymujg tabletke zawierajaca 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru. Osoby mlodsze oraz wazace mniej niz 30 kilograméw przyj-
muja mniejsza dawke: 37,5 mg iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg elek-
sakaftoru. Zaleca si¢ przyjmowanie 2 tabletek Kaftrio z rana oraz 1 tabletke
z iwakaftorem w odpowiedniej dawce wieczorem. Podobnie jak poprzednio,

leki te nalezy przyjmowac¢ z positkiem bogatym w thuszcze 3.
5. SYTUACJA CHORYCH W POLSCE

Jak weze$niej wspominano, w Polsce rodzi si¢ okolo 1 chore dziecko na
5000 urodzen. Od roku 2009 wszystkie nowo narodzone dzieci sa poddawa-
ne badaniom przesiewowym o czulosci - 98%. Wedtug niektérych danych
w kraju obecnie zyje 1800-2000 oséb z mukowiscydoza, przy czym >33%
z nich to osoby doroste. Dla poréwnania, w Wielkiej Brytanii osoby doroste
stanowia > 48% populacji chorych na mukowiscydoze. Sredni wiek polskich
chorych wynosi 24 lata, co stanowi warto$¢ o 10-15 lat nizsza niz w krajach
z szerokim dostgpem do modulatoréw CFTR — w Polsce jeszcze do niedawna
leki te byly nierefundowane, a ze wzgledu na bardzo wysoka cen¢ preparatéw,

niedostepne dla wiekszoéci pacjentéw 44, Pacjenci z mukowiscydoza jeszcze
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do niedawna zajmowali wysokie miejsce wsréd biorcéw przeszczepéw pluc,
gdyz byla to jedyna skuteczna metoda leczenia choroby ptucnej ““l. Sytuacja
ta ulegla zmianie po wprowadzeniu refundacji na modulatory.

W dniu 1 marca 2022 roku wpisano na list¢ lekéw refundowanych
wszystkie dostgpne na rynku modulatory CFTR. Do leczenia kwalifikuje si¢
blisko 1000 pacjentéw, a roczny szacowany koszt refundacji wynosi okoto
500 mln zk. Lek Kalydeco (iwakaftor) byt dostepny w Polsce od roku 2020,
jednak, jak wyzej wspominano, wickszo$¢ pacjentéw nie moze korzystaé
z tej monoterapii ze wzgledu na szczegdlny typ mutacji kwalifikujacy
si¢ do leczenia. Za gléwne kryterium kwalifikacji uwaza si¢ wiek i genotyp
chorego, jednak nie zawsze sa one zgodne ze wskazaniami ogélnymi do sto-
sowania leku. Przykltadowo lek Kaftrio wedlug zalecert moze by¢ stosowany
u dzieci od 6 roku zycia, natomiast w Polsce jest on refundowany jedynie
dla 0séb w wieku >12 lat. Szczegélowe wskazania do refundacji lekéw

dla pacjentéw przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Przedstawia wskazania do objecia konkretnym programem lekowym oséb chorych
na mukowiscydoze w Polsce w zaleznosci od wieku i mutacji 17

Lek Wiek chorych  Wskazania/mutacje
KALYDECO 12 miesigcy Potwierdzone wystapienie jednej z mutacji,
iwakaftor i starsi w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja

bramkujaca genu CFTR (klasy III): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G5518,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R

ORKAMBI co najmniej Potwierdzone wystapienie mutacji F508del genu
lumakaftor 2 lata CFTR na obu allelach (czyli posiadajacy 2 mutacje
z iwakaftorem F508del)

SYMKEVI co najmniej Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutadji
ezakaftor/iwakaftor 6 lat F508del (czyli posiadajacy 2 mutacje F508del)

w skojarzeniu lub

z iwakaftorem Pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem mutacji

F508del i majacy jedna z nastgpujacych mutagji
genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 71143A—G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H,

2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T

KAFTRIO co najmniej Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutadji

eleksakaftor/ 12 lat F508del genu CFTR (czyli posiadajacy 2 mutacje
tezakaftor/ F508del)

iwakaftor lub

z iwakaftorem Pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem mutacji

F508del z mutacja o minimalnej wartosci funkdji

(MF) genu CFTR

27



INNOWACJE W LECZENIU MUKOWISCYDOZY

Proces kwalifikacji do programu lekowego jest dtugotrwaly i zlozony.
W czasie do 3 miesi¢cy przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie
szeregu badan, w tym test potowy, badanie spirometryczne, parametry watro-
bowe, a wczesniej nalezy wykonaé badanie obrazowe klatki piersiowej. Mo-
nitorowanie leczenia obejmuje czgste wizyty kontrolne chorego, poczatkowo
co 3 miesiace, a po 12 miesigcach leczenia raz do roku. Pacjent powinien
takze zostaé zarejestrowany w Europejskim Rejestrze Mukowiscydozy w celu
monitorowania klinicznych efektéw leczenia. Istniejq réwniez okreslone sytu-
acje, w ktérych lekarz moze wykluczy¢ pacjenta z programu lekowego. Naleza
do nich m. in. powazne dzialania niepozadane, cigza i okres karmienia piersia,

stan po przeszczepieniu pluc czy zaniedbywanie zalecen 7).
6. PODSUMOWANIE

Nowoczesne leki na mukowiscydozg sa bardzo obiecujaca metoda le-
czenia, ktéra po raz pierwszy oddzialuje bezposrednio na przyczyng choro-
by — zmutowane biatko CFTR. Stanowig one niewatpliwy przetom dla pa-
cjentéw na catym $wiecie. Wyniki badan klinicznych jednoznacznie wskazuja
na ich ogromna role w poprawie funkcjonowania phuc, redukcji stezenia
chlorkéw w pocie oraz ogélnej poprawy jakosci zycia zglaszanej przez samych
pacjentéw. Mimo ze leki te odznaczaja si¢ dobrym profilem dziatari niepoza-
danych i byly dobrze tolerowane przez chorych w badaniach, potrzebna jest
dtugoterminowa weryfikacja wplywu terapii stosowanej przewlekle, gdyz, jak
juz wezesniej wspominano — leki te musza by¢ przyjmowane do korica zycia.
W celu uzyskania kompleksowych efektéw nalezy obja¢ refundacja jak naj-
wicksza liczbe pacjentéw oraz zwigkszy¢ ilo$¢ osrodkéw prowadzacych lecze-
nie. Potrzebne s takze badania oceniajace faktyczny wplyw na dlugos¢ zycia
pacjentéw z mukowiscydoza.
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Abstrakt: Zlozono$¢ procedur, nieustanny rozwdj wiedzy w obrebie nauk medycznych oraz
ilos¢ pacjentéw wymagajacych opieki stanowi ogromne wyzwanie w codziennej praktyce le-
karskiej. Jednoczesnie réwnolegly rozwéj nauk informatycznych stwarza pole dla implemen-
tacji technik bazujacych na sztucznej inteligencji w celu usprawnienia oraz ulatwienia pracy
personelu medycznego. Diagnostyka otologiczna stanowi jedna z dziedzin, gdzie zastosowanie
takich metod jest opisywane przez autorédw publikacji. Obiektywne badania stuchu (OBS)
stanowia jedno z jej podstawowych narzedzi. Do metod tych nalezq m.in.: badania stuchowych
potencjaléw wywolanych z pnia mézgu, tympanometria oraz badanie otoemisji akustycznych.
Pomimo istotnej wartoéci klinicznej tych metod, analiza ich wynikéw czgsto wymaga wielolet-
niego do$wiadczenia klinicznego oraz réwniez jest czasochlonna. Wykorzystanie metod ucze-
nia maszynowego (ang. machine learning, ML), jest nieustannie testowane na polu wielu nauk.
W przysztoéci moga one wspoméc specjalistéw w diagnostyce otologicznej. Celem niniejsze-
go opracowania jest przedstawienie mozliwosci usprawnienia prakeyki lekarskiej przy uzyciu
najnowszych rozwiazan sztucznej inteligencji oraz przeglad aktualnych badan i ich wynikéw
nad zastosowaniem ML w analizie wynikéw obiektywnych badani stuchu. Autorzy przepro-
wadzili przeglad literatury za posrednictwem bazy publikacji naukowych PUBMED stosujac
stowa kluczowe: (i) auditory brainstem response machine learning”, (ii) "tympanometry machine
learning", (iii) "otoacoustic emission machine learning". Zastosowano wytyczne PRISMA dla
przegladéw systematycznych. Do przegladu wlaczono 10 publikacji. Badacze wykazuja wysoka
trafno$¢ diagnoz oraz interpretacji wynikéw stawianych przez algorytmy ML. Jednakze metody
te wymagaja dalszego opracowania oraz rozwoju w celu zapewnienia wysokiej jakosci i bezpie-
czefistwa procesu terapeutycznego w przysziosci.

Stowa kluczowe: uczenie maszynowe, obiektywne badania stuchu, otologia, niedostuch
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Abstract: The complexity of procedures, the continuous development of knowledge within
the medical sciences and the number of patients requiring care pose a huge challenge in the
daily practice of medicine. At the same time, the parallel development of information sciences
creates a field for the implementation of techniques based on artificial intelligence to improve
and facilitate the work of medical personnel. Otological diagnostics is one of the fields where
the application of such methods is described by the authors of the publications. Objective
hearing tests are one of its basic tools. These methods include brainstem auditory evoked po-
tentials, tympanometry and acoustic otoemission testing. Despite the significant clinical value
of these methods, analysis of their results often requires years of clinical experience and can
also be time-consuming. The use of machine learning (ML) methods is constantly being tested
in the field of many sciences. In the future, they may assist specialists in otologic diagnosis.
'The purpose of this paper is to present the possibility of improving medical practice using the
latest artificial intelligence solutions and to review current research and its results on the appli-
cation of ML in the analysis of objective hearing test results. The authors conducted a literature
review through the PUBMED scientific publications database using the keywords (i) audito-
ry brainstem response machine learning”, (i) "tympanometry machine learning", (iii) "oto-
acoustic emission machine learning". PRISMA guidelines for systematic reviews were applied.
Ten publications were included in the review. Researchers show high accuracy of diagnoses
and interpretation of results made by ML algorithms. However, these methods need further
elaboration and development to ensure high quality and safety of the therapeutic process
in the future.

Keywords: machine learning, objective hearing testing, otology, hearing loss

1. WSTEP

Na przestrzeni ostatnich lat pojawia si¢ trudna do zliczenia ilo$¢ no-
wych doniesien o zastosowaniu uczenia maszynowego (ang. machine learning
ML) w wielu galeziach medycyny. Powierzchowne przeszukanie bazy danych
PUBMED z uzyciem stéw kluczowych ,machine learning”, zawartych w ty-
tule lub abstrakcie, ukazuje ponad 80 tys. publikacji naukowych poswieco-
nych tej tematyce, wprowadzanych do bazy przez ostatnie 20 lat. Tym samym
na okres lat 2018-2023 przypada ich prawie 70 tys. Mozna zatem wysunad,
iz zainteresowanie tematyka zastosowania technik uczenia maszynowego
w naukach okotomedycznych ro$nie wrecz logarytmicznie.

Poprzez uczenie maszynowe rozumiemy zlozone algorytmy, posiada-
jace zdolnos¢ samodoskonalenia si¢, tzn. proces rozwoju oraz poprawy ich
dzialania przebiega automatycznie w trakcie analizy eksponowanych danych
— dokladne mechanizmy funkcjonowania algorytméw sa bardzo réznorodne
i stanowig istotny element nauk informatycznych pos$wicconych sztucznej
inteligencji. W zalozeniu ingerencja czynnika ludzkiego w procesie samo-
uczenia jest minimalizowana do niezbednego poziomu. Jednakie w proce-
sie ,trenowania algorytmu” stopien takich dzialari zalezny jest od rodzaju

zastosowanej metody ML oraz od ogélnej ich tendencji do ,przeuczenia”
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(ang. overfitting), skutkujacej najczgsciej wynikami falszywie dodatnimi
(ang. false positive FP). Proces analizy jest nadzorowany przez ekspertéw
dziedziny, w ktérej zaimplementowano dana technike uczenia maszynowe-
go. Algorytmy ML buduja model matematyczny w procesie automatycznego
samo-uczenia, na podstawie ktérego podejmuja one samodzielne decyzje —
w postaci min. matematycznych wnioskéw, prognoz, jak i réwniez diagnoz .
To whasnie ten kluczowy element stanowi szanse i mozliwo$¢ rozwoju oraz
usprawnienia proceséw diagnostycznych, jak i terapeutycznych na polu me-
dycyny, poprzez zwickszenie efektywnosci, wydajnosci, obnizenie kosztéw
oraz zmniejszenie ilosci bledéw w pracy lekarza.

W opublikowanym przez Singh H ez al. raporcie z 2014 odnajdziemy
informacje, iz rocznie, 5% stawionych diagnoz przez amerykariskich lekarzy
jest bledna. Mowa tutaj o liczbie okolo 12 mln poszkodowanych oséb 2.
»Towarzystwo na Rzecz Poprawy Diagnostyki w Medycynie” (ang. Society
to Improve Diagnosis in Medicine SIDM) szacuje roczng liczbe zgonéw
pacjentéw spowodowanych tym faktem w przedziale 40-80 tys. oséb .
Autorzy zwracaja uwagg, ze istotnymi czynnikami odpowiadajacymi za obec-
ny stan rzeczy s3: dostgpnos$¢ optymalnych metod diagnostycznych oraz tera-
peutycznych, czas oczekiwania na procedury medyczne, koszty diagnostyki
oraz leczenia, jak i alarmujacy niedobér personelu medycznego. Zastosowanie
metod usprawniajacych oraz ulatwiajacych procesy diagnostyczno-terapeu-
tyczne moze stanowi¢ szanse na poprawe wynikéw pracy opieki zdrowotnej
na $wiecie, na kazdym wymienionym powyzej polu.

Jedna z gatezi medycyny, gdzie od niedawna, pojawiaja si¢ doniesienia na
temat implementacji technik ML jest diagnostyka otologiczna. Dane WHO
szacuja, ze obecnie okolo 1,5 mld os6b na $wiecie boryka si¢ z problemem
niedostuchu, gdzie 430 mln to osoby z niepelnosprawnoscia indukowana tym
zaburzeniem . Stanowi to ogromne wyzwanie diagnostyczne oraz terapeu-
tyczne dla specjalistow dziedziny otolaryngologii. Celem niniejszego rozdzia-
tu jest przyblizenie tematu diagnostyki obiektywnej zaburzeni styszenia oraz
dokonanie przegladu najnowszych doniesiert oraz publikacji o zastosowaniu

metod ML w analizie wynikéw obiektywnych badan stuchu.

2. WPROWADZENIE
DO WYBRANYCH ZAGADNIEN AUDIOLOGII

Audiologia stanowi dziedzing medycyny zajmujaca si¢ obszarem diagno-
styki i leczenia zaburzeri zmyshu stuchu. Podrozdziat ten stanowi merytoryczne
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wprowadzenie do wybranych zagadnien z tej dziedziny, ktére jest niezbedne

dla poprawnej interpretacji, dokonanego przez autoréw rozdziatu, przegladu.
2.1. Niedostuch

Ubytek stuchu jest stanem chorobowym, ktérego czgsto$¢ wystgpowania
i stopied nasilenia wzrasta wraz z wiekiem. Jest to czesciowe lub catkowite,
przejéciowe lub stale, jak réwniez nabyte lub wrodzone zaburzenie zmystu
stuchu . Populacja dotknigta niedostuchem jest rozlegla, poniewaz problem
ten dotyczy noworodkéw, jak i pacjentéw w podesztym wieku, a w grupie
0s6b 70+ jest niemal wszechobecna .

Fizjologiczny proces slyszenia (Rycina 1.) polega na skupieniu oraz
przewodzeniu fali akustycznej poprzez ucho zewngtrzne do ucha srodko-
wego (1), gdzie energia fali dZzwickowej zostaje wzmocniona mechanicznie
i przekazana w postaci drgan kosteczek stuchowych do ucha wewnetrznego (2).
Jest to miejsce reinterpretacji energii fali akustycznej na impuls nerwowy
(3) — przekazywany nastgpnie nerwem §limakowym (sktadowa NCVIII) (4)
droga sluchowa do osrodkéw korowych odpowiedzialnych za analize shyszal-
nego dzwicku (5) 7.

2 3 5

Rycina 1. Schemat drogi fizjologicznego procesu slyszenia — podzial numeryczny odpowiada
odniesieniom tekstowym !

Niedostuch, ze wzgledu na patomechanizm, mozemy podzieli¢ na: prze-
wodzeniowy, odbiorczy lub mieszany 1°.
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Niedostuch  przewodzeniowy wynika z zaklécen w przekazywaniu
fal dzwigckowych poprzez ucho zewngtrzne do §limaka. Do najczestszych jego
przyczyn naleza m.in anatomiczne wady uksztaltowania malzowiny usznej,
ciala obce w przewodzie stuchowym, dysfunkcja pracy adcucha kosteczek
stuchowych oraz wysickowe zapalenia ucha srodkowego.

Ubytek stuchu typu odbiorczego zwykle wynika z probleméw z przeka-
zywaniem bodzcéw w §limaku lub za nim P). Ubytek ten moze by¢ zwiaza-
ny z dysfunkcja komoérek rzgsatych narzadu Cortiego lub zaburzeniu samego
NC VIII. Giéwna réznica pomigdzy tymi dwoma rodzajami ubytkéw shu-
chu, poza cechami patofizjologicznymi, jest to, ze pacjenci z przewodzenio-
wym ubytkiem stuchu odbieraja dZwicki w sposéb zmniejszony, podczas gdy
pacjenci z zaburzeniem typu odbiorczego odbieraja dzwigki zmniejszone,
jak i réwniez znieksztalcone.

Mieszanym ubytkiem stluchu nazywamy stan wywolany nalozeniem
réznych czynnikéw patologicznych pochodzacych z obu powyzszych zabu-

rzed [,
2.2. Wybrane obiektywne badania stuchu

Badania diagnostyczne w zakresie audiologii, w literaturze naukowej na-
zywane réwniez audiometria, pozwalaja wezesnie i z wysoka precyzja wykry¢
wade stuchu bez wzgledu na wiek badanej osoby. Poza dziedzing otolaryngo-
logii stosowane s3 one réwniez w diagnostyce anestezjologicznej, paliatyw-
nej oraz neurologicznej. Badania stuchu mozemy podzieli¢ na subiektywne
i obiektywne. Subiektywne badania stuchu stanowia podstawe powszechnej
diagnostyki chordb stuchu, ale z racji na ich metodyke wymagaja one wspét-
pracy z kontaktowym oraz przytomnym pacjentem. Badania obiektywne
(OBS) w przeciwienistwie do subiektywnych przeprowadzane samodzielnie
przez specjalistéw z zastosowaniem odpowiedniej aparatury. Metody audio-
mietrii obiektywnej sa szczegdlnie wartosciowe w badaniu shuchu niemow-
lat, protetyce malych dzieci oraz oséb dorostych oséb nieprzytomnych lub
niewspdlpracujacych. Istotnym zastosowaniem tych metod jest diagnostyka
gluchot czynnosciowych i stanéw chorobowych stuchu, m.in. dla rozréz-
nienia patologii w lokalizacji $limakowej od pozaslimakowej "°\. Specyfika
tego rodzaju badan, w przeciwiedstwie do metod subiektywnych, stwarza
pole dla implementacji technik uczenia maszynowego — w tym przypadku
wynikiem badania jest najczesciej informacja zawarta w zapisie liczbowym,

przez to, w przeciwietistwie do wyniku badad subiektywnych, jego analiza
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moze nie wymaga¢ interpretacji dokonywanej przez specjaliste, oczywiscie
przy zalozeniu wysokiego bezpieczeristwa oraz trafnoéci diagnostycznej me-
tod automatycznych.

Obiektywne metody badania stuchu dzieli si¢ na 3 grupy:

*  Audiometria odruchowa (ang. reflex audiometry RA), w ktérej wykorzy-
stuje si¢ rejestracje odruchéw powstalych pod wplywem bodzcéw aku-
stycznych. Zawiera ona m.in. podgrupe badan audiometrii impedancyjnej
do ktérej naleza: tympanometria, pomiar podatnosci blony be¢benkowej,
pomiar impedangji akustycznej ukladu przewodzacego ucha i rejestracje
odruchéw z migéni $rédusznych:

*  Audiometria odpowiedzi elektrycznych (ang. electric response audiome-
try ERA), w tym przypadku diagnostyka odbywa si¢ poprzez rejestracje
i analize zjawisk elektrycznych, w kazdym odcinku drogi stuchowej, ktére
to powstaja na skutek stymulacji bodzcem akustycznym ucha. Grupa ta
jest podzielona w zalezno$ci od lokalizacji rejestrowanych zjawisk elek-
trycznych, m.in. badanie stuchowych potencjatéw wywolanych z pnia
mozgu (ang. auditory brainstem response ABR)

*  Pomiary emisji otoakustycznej (ang. otoacoustic emission OAE) opar-
te na fizjologicznym zjawisku emisji dzwigkdéw przez ucho wewnetrzne
w odpowiedzi na bodziec akustyczny — (ang. evoked otoacustic emis-
sion EOAE) lub spontanicznie — otoemisja akustyczna spontaniczna

(ang. spontanic otoacustic emission SOAE) 1011,

Ponizej opisane zostaly metody obiektywne zawarte w przegladzie.
2.2.1. Tympanometria

Badanie tympanometryczne (ang. tympanometry TM) polega na bada-
niu podatnosci blony bebenkowej w zaleznosci od zmian cisnienia w przewo-
dzie stuchowym zewngtrznym. Metoda ta pozwala m.in. wyznaczy¢ ci$nienie
w uchu $rodkowym, dzieki temu jesteSmy w stanie oceni¢ stan ucha $rod-
kowego: sztywno$¢ ukladu kosteczek (przy wystgpowaniu otosklerozy lub
tympanosklerozy), istnienie bezpowietrznosci lub ptynu w jamie bebenkowej
(w przewleklej niedroznosci trabki stuchowej lub w stanach pozapalnych).
Na tympanogramach oceniane sa trzy parametry: wysokos$¢ krzywej, wierz-
cholek oraz ksztalt. Analiza tych parametréw umozliwia przyporzadkowanie

wyniku badania do jednego z typéw (Rycina 2.):
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Rycina 2. Typy tympanograméw 12

Typ A, to rodzaj tympanogramu stanowiacy fizjologie. Na pod-
stawie tego typu krzywej mozemy okresli¢ ci$nienie, podatnosé
oraz gradient jako unormowany. Pojemnos$¢ ucha nie przekracza
2,5 cm3, a odruchy z migsnia strzemigczkowego sa obecne. Jednak-
ze tego rodzaju tympanogram moze wystgpowaé u oséb z gluchota
typu odbiorczego.

Typ B, to krzywa plaska. W tym przypadku ci$nienie, podatnos¢
oraz gradient sa obnizone, a niekiedy trudne do oceny przez specja-
liste. Jesli mamy do czynienia z perforacja to pojemno$¢ ucha moze
przekracza¢ 2,5 cm3. Brak jest odruchéw z migénia strzemiaczko-
wego. Typ ten jest charakterystyczny dla zapaleri wydzielniczych i
zrostowych w uchu $rodkowym, catkowitej niedroznosci ucha $rod-
kowego lub trabki stuchowej, wynikajacej np. z przerosnigcia mi-
gdata gardtowego u dzieci. Réwniez wezesne stadium nowotworu
jamy nosowo-gardlowej wychodzacego z zachylka gardlowego moze
doprowadzi¢ do jednostronnego tympanogramu typu B.

Typ C, to sytuacja, w ktérej krzywa jest przesunieta w lewo na tym-
panogramie. Oznacza to obecnos¢ podci$nienia w uchu srodkowym.
Podatno$¢ moze by¢ obnizona lub w normie, a gradient krzywej jest
zazwyczaj unormowany. Pojemno$¢ nie przekracza 2,5 cm3. Obec-
ne s3 odruchy z mig$nia strzemiaczkowego. Typ C tympanogramu
odpowiada nastepujacym stanom klinicznym takim jak, przewlekla
niedrozno$¢ trabki stuchowej, zrostowe zapalenie blony bebenkowej,
infekcje gérnych drég oddechowych oraz przerost III migdatka.
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e Typ As odréznia od Typu A lekkie splaszczenie krzywej (z obecno-
$cia wierzchotka), co wskazuje na obnizenie podatnosci i gradien-
tu. Mozliwy brak odruchéw z migsnia strzemiaczkowego dotyczy
dorostych pacjentéw z otoskleroza. U niektdrych dzieci stanowi
on fizjologie.

*  Typ Ad to sytuacja, w przypadku kt6rej mamy doczynienia z krzywa
podobna do Typu A, ale wyzsza od niej, przez co czgsto trudno jest
wyznaczy¢ jej wierzcholek. Wskazuje to na podwyzszenie podatno-
$ci oraz gradientu. W przypadku perforacji blony pojemnos¢ ucha
moze przekracza¢ 2,5cm3. Brak jest odruchéw z migsnia strzemiacz-
kowego. Typ Ad koreluje z wystapieniem u osoby badaniej baro-
traumy lub w przypadku przerwania ciaglosci kosteczek shuchowych.

Badanie tympanometryczne, mimo wzglednie prostej metody oraz cze-
sto charakterystycznych przebiegu krzywych, posiada swoje ograniczenia in-
terpretacyjne. Jedna z takich sytuacji jest otitis media secretoria, gdzie mozemy
wyrdzni¢ typ przejsciowy tympanogramu typu B i C sprawiajacy czgsto pro-
blemy interpretacyjne. W przypadku otosklerozy, powszechnego schorzenia
ucha $§rodkowego, interpretacja tympanogramu jest skomplikowana i czaso-

chlonna, przez co wymaga duzego do$wiadczenia od specjalisty 'V1314,

2.2.2. Stuchowe potencjaly wywolane z pnia mézgu

W codziennej diagnostyce klinicznej czulo$¢ shuchu oceniana jest za
pomoca wywiadu lekarskiego oraz z zastosowaniem metod audiometrii su-
biektywnej. Jednakze w przypadku noworodkéw, bardzo matych dzieci lub
0s6b w stanie nieSwiadomosci specjalisci stosuja badania elektrofizjologiczne.
Jest to jedno z badari nalezacych do grupy ERA. Podczas tego badania ocenia-
na jest oddzielnie czynno$¢ poszczegdlnych odcinkéw drogi stuchowej oraz
pnia mézgu. Stanowi ono réwniez istotna pomoc przy diagnostyce zaburzen
rozwojowych. Badanie stuchowych potencjatéw wywolanych dziala na zasa-
dzie analizy wywolanych potencjaléw, charakterystycznych dla réznych pigter
drogi stuchowej, ktére to powstaja jako odpowiedz na podawane do ucha
bodzce akustyczne. Obecnie, najczesciej, wykorzystywanym badaniem jest
badanie stuchowych potencjatéw wywolanych z pnia mézgu. Zapis badania
ABR polega na obecnosci 7-8 fali, wraz z wierzchotkami, dla ktérych ustalany

jest prég wyzwolenia poprzez bodziec aukustyczny Wyznaczenie najnizszej
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intensywnosci bodzca, przy ktérym mozliwa jest rejestracja fali V, stanowi
podstawe oceny czuloéci stuchu badanego .

[¥v]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 (ms)

Rycina 3. Uproszczony zapis ABR ¢,

e Falal - 1,9 ms, pochodzi z dystalnej czgsci nerwu stuchowego,

e Falall - 3 ms, pochodzi proksymalnej czgéci nerwu stuchowego,

e Falalll - 4 ms, pochodzi z jader $limakowych,

e Fale IV - 5,2-6 ms, powstaje w zespole oliwki gérnej, trudno jest ja roz-
dzieli¢ z falg V, poniewaz do$¢ czgsto wystepuja w tym samym czasie
naktadajac si¢. Fala V pochodzi ze wstegi bocznej oraz wzgérka dolnego
pokrywy $rédmézgowia. Obecnos¢ fali V jest najistotniejsza, poniewaz
powstaje ona nawet dla bardzo malych bodzcéw, u wszystkich ludzi,

e Fala VI - 7,6 ms, pochodzi z ciala kolankowatego przysrodkowego
wzgorza,

e Fala VII - 9 ms, pochodzi z promienistosci stuchowej w kresomézgowiu.
Amplituda i miejsce wystgpowania poszczegdlnych fal nie zalezy od sity

bod7ca, ani od stanu czuwania i snu %1%,

Na podstawie badania ABR mozemy szacowaé niedostuch do wartosci
95-110 dB HL, w zaleznosci od rodzaju wykorzystywanego przez nasz urza-
dzenia diagnostycznego.

Metoda ta posiada ograniczone zastosowanie w ocenie zaburzen ucha
$rodokowego oraz wewngtrznego w przypadku nalozenia si¢ ich na uszkodze-

14]

nie drogi stuchowej lub o$rodkéw w OUN |
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Prawidlowa analiza badania ABR jest mozliwa, tylko jesli technik oraz
specjalista diagnostyk posiadaja duze doswiadczenie. Badanie to jest podatne
na zakl6cenia powodowane przez szumy elektryczne powstate na skutek reje-
stracji potencjatéw miogennych oraz artefaktéw ruchowych, co moze wply-
waé na czas, ale réwniez na trafno$¢ interpretacji klinicznej.

Naves et. al. zbadali zgodno$¢ oceny badania ABR przez czterech nieza-
leznych badaczy o réznym stopniu do$wiadczenia klinicznego. Opierajac si¢
na analizie wykreséw Blanda-Altmana stwierdzili wysoka zgodno$¢ interpreta-
¢ji wyniku ABR miedzy badaczami. Wysuneli wniosek, iz liczba lat doswiad-
czenia w opisywaniu ABR nie byla najistotniejszym czynnikiem réznigcym
badaczy, mimo ze jeden z badaczy z najmniejszym doswiadczeniem popelnit
kilka istotnych klinicznie bledéw. Badacze zidentyfikowali kilka potencjal-
nych czynnikéw wplywajacych na réznice w interpretacji wynikéw miedzy
badaczami: (i) bledne wykrycie szczytu fali ABR podczas recznego procesu
analizy danych; (ii) brak standaryzacji podczas procesu identyfikacji pikéw
fali; oraz (iii) bledy spowodowane przenoszeniem danych z oprogramowania
badania do arkusza kalkulacyjnego !"”). Na podstawie powyzszej analizy mo-
zemy przypuszczaé, ze wprowadzenie zaawansowanych algorytméw opartych
na metodzie uczenia maszynowego oraz zastosowaniu automatyzacji proce-
su diagnostycznego jako narz¢dzia pomocniczego w praktyce diagnostycznej
lekarzy, moze zminimalizowa¢ ryzyko bledéw spowodowanych czynnikiem

ludzkim oraz utatwi¢ proces diagnostyczny.
2.2.3. Badanie otoemisji akustycznych

Otoemisja akustyczna, nazywana réwniez emisja otoakustyczng jest ko-
lejng obiektywna metoda diagnostyczng stosowanych w audiologii. Metoda
ta pozwala na wykrycie niedostuchu odbiorczego pochodzenia §limakowego.
Otoemisja akustyczna od 2002 roku jest w Polsce przesiewowym badaniem
stuchu. Dziatanie OAE opiera si¢ na zjawisku fizjologicznym na emisji przez
ucho wewngtrzne dzwickéw w odpowiedzi na bodziec akustyczny lub sponta-
nicznie. Staby sygnat emitowany jest poprzez ucho wewngtrzne do $rodowiska
zewnetrznego skad rejestrowany jest za pomoca aparatu do pomiaru OAE.

Za emisj¢ dzwickéw w uchu wewngtrznym odpowiedzialne sa ko-
morki rzesate. Przez to OAE jest miarg czynnosci $limaka. W sposéb nie-
inwazyjny umozliwia ona ocen¢ jego dziatania Metoda OAE jest wykorzy-
stywana w diagnostyce: naglej gluchoty, uszkodzenia stuchu spowodowane
halasem, gluchot uwarunkowanych oraz innych niedostuchéw wrodzonych.
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Jest stosowana réwniez w diagnostyce zaburzen stuchu wynikajacych z neu-

ropatii i mikroangiopatii cukrzycowej, kolagenoz, czy tez gluchoty starczej.

Metody otoemisji mozemy podzieli¢ na dwie podstawowe grupy:

Otoemisja akustyczna spontaniczna (ang. spontaneous otoacoustic
emission SOAE), ktéra to wystepuje bez zadnej stymulagji §limaka.
Ten rodzaj otoemisji ma ograniczone zastosowanie, gdyz nie wyste-
puje u wszystkich zdrowych oséb. Najczesciej rejestruje si¢ ja po-
miedzy 10. a 30. rokiem zycia, takze pézniej. Wraz z wiekiem liczba
os6b, u ktérych mozna zarejestrowaé SOAE znacznie spada. SOAE
wystepuja gléwnie w pasmie 1-3 kHz, ale spotyka si¢ je takie w
szerszym zakresie: 0,5-9 kHz.

Otoemisje akustyczne wywotane (ang. evoked otoacoustic emissions
EOAE) — sa one rejestrowane sg u 95-100% zdrowej populagji.
Wyréznia si¢ kilka typéw EOAEs, w zaleznosci od rodzaju bodzca
wywolujacego:

a) przejsciowe (ang. transiently-evoked o.e. TEOAE), wywolywane
najczedciej przez bodziec akustyczny w postaci trzasku, duzo rzadziej
ton krétki. rejestruje si¢ ja rzadziej, co jest zwigzane z powolnymi
zmianami starczymi w $limaku. Rejestracja TEOAE zwiazana jest
z czestotliwoscia zastosowanego trzasku: im jest ona wyzsza tym od-
powiedz pojawia si¢ szybciej. Powtarzalno$¢ stanowi istotna ceche
przejsciowych OAE, jesli wynosi ona >75% uznaje si¢ to badanie
za wiarygodne.

b) emisje produktéw znieksztatceri nieliniowych (ang. distortion
product o.a.e DPOAE) do pobudzenia ktérych stosuje si¢ 2 tony

czyste o réznych czestotliwosciach.

DPOAE oraz TEOAE sa jednymi z najczeéciej stosowanych otoemi-
sji w celu diagnostyki niedostuchu. Wynik badania DPOAE przed-
stawiany jest w postaci wykresu nazywanego DP-gramem (Rycina 4.).
Interpretacja badan z zakresu OAE jest jednak czasochtonna.

¢) emisje wywolane sygnalem sinusoidalnym (ang. stimulus-frequ-
ency o.a.e. SFOAE), wywolywane poprzez uzycie czystego tonu
o okreslonej czgstotliwosci.

d) emisje wywolane bodZcem elektrycznym (ang. electrically-
evoked o.a.e. EEOAE), wywolywane za po$rednictwem stymulacji

14,19]

elektrycznej |
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Rycina 4. Przyktadowy DP-gram zdrowego pacjenta ['#]
3. MATERIAL I METODY

Dnia 6/3/2023 autorzy dokonali przegladu literatury naukowej za po-
$rednictwem bazy PUBMED stosujac stowa kluczowe (i) auditory brain-
stem response machine learning”, (ii) "tympanometry machine learning",
(iii) "otoacoustic emission machine learning". Zastosowano uproszczone wy-
tyczne PRISMA dla przegladéw systematycznych (Rycina 5.). Znaleziono
13 publikacji powiazanych z i, 5 z ii oraz 4 z iii. Z przegladu usunicto dupli-
katy (1 sztuka).

Zastosowano nastgpujace kryteria wlaczajace: a. Prace oryginalne, prace
przegladowe oraz opisy przypadkéw, &. Tematyka prac dotyczaca zastosowa-
niu technik uczenia maszynowego w wybranych obiektywnych badaniach
stuchu, tj. badanie potencjatéw wywolanych z pnia mézgu, tympanometria,
badanie otoemisji akustycznych, ¢. Publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim oraz kryteria wylaczajace: 4. Doniesienia konferencyjne, listy do redakeji
czasopism, e. Prace starsze niz 20 lat, £ Badania opracowane na modelach
zwierzecych. Dwéch autoréw dokonalo niezaleznego przegladu wylonionych
w pierwszym etapie tytuléw i abstraktéw publikacji (n=21). Do dalszego
przegladu wlaczono 10 prac w jezyku polskim lub angielskim spelniajacych
kryteria.
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Rycina 5. PRISMA 2020 flow diagram

Poza przegladem, w rozdziale uwzgledniono pozostale referencje (n=19)

w celu zapewnienia niezb¢dnych podstaw merytorycznych.
4. WYNIKI PRZEGLADU

Ponizej przedstawione zostaty wyniki przegladu dla uzytych przez auto-
16w stéw kluczowych (Tabela 1.). Podkresli¢ jednak nalezy, ze poza badaniem
ABR dostepne pismiennictwo w zakresie stosowania metod sztucznej inteli-

gengji w innych badaniach obiektywnych jest skape.
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Sundgaard JV ez al. zaproponowali automatyczny algorytm diagnostycz-
ny do wykrywania zapalenia ucha $rodkowego na podstawie pomiaréw tym-
panometrii szerokopasmowej. Opracowana przez nich konwencjonalna sie¢
neuronows (ang. convolutional neural network CNN) do klasyfikacji zapale-
nia ucha $rodkowego na podstawie analizy szerokopasmowego tympanogra-
mu wykazala wysoka wydajnos¢ w zakresie ogélnego wykrywania zapalenia
ucha srodkowego z doktadnoscia 92,6%, po walidowaniu. Nie jest ona jednak
w stanie odrézni¢ poszczegdlnych typéw zapalenia ucha srodkowego. Badanie
autoréw ukazuje fakt, ze alrgorytmy ML umozliwiaja automatyczng diagno-
styke zapalenia ucha z wysoka trafnoscia, co moze sta¢ si¢ cennym narzedziem
diagnostycznym w przysztosci 7).

Otoskleroza jest czgsta chorobg ucha $rodkowego prowadzaca do unie-
ruchomienia faricucha kosteczek stuchowych. Diagnozowana jest ona z uzy-
ciem metod tympanometrycznych, jednakze interpretacja surowych danych
powstalych na skutek przeprowadzenia badania jest skomplikowana i cza-
sochfonna. Autorzy Nie L ez al. w 2022 roku zaproponowali zastosowanie
algorytmu CNN w kategoryzacji wynikéw badania TM. Zaimplementowa-
ny przez nich algorytm osiagnal wysoka wydajnos¢, oceniang parametrem
F1-score, réwna 94%, po walidacji. Uzyskane przez nich wyniki maja istotne
znaczenie dla rozwoju diagnostyki audiologicznej. Rozwéj proponowanych
przez nich metod ma szanse skréci¢ oraz uprosci¢ diagnostyke otosklerozy
w przysziosci 21,

W 2020 roku Wimalarathna H ez al. opublikowali przeglad dotyczacy
zastosowania réznych technik sztucznej inteligencji, w tym metod ML, w ba-
daniach stuchowych potencjatéw wywotanych z pnia mézgu. Przedstawione
przez nich doniesienia o zastosowaniu technik ML z przegladu autoréw wyka-
zywaly co najmniej 90% trafno$¢ diagnostyczna w klasyfikacji badania ABR.
Warto zaznaczy¢, ze w pierwszych badaniach z 1991 opartych na pionierskiej,
ale prostej sieci neuronalnej (ang. neural network NN), bedacej jedna z tech-
nik uczenia maszynowego, trafno$¢ diagnostyczna zostata ustalona po walida-
cji na 74,9% 1% Przeglad autoréw, z racji na rodzaj publikacji jaka stanowi,
nie zostal uwzgledniony w tabeli.

Gléwnym celem badain McKearney RM ez al. w 2022 roku bylo wy-
szkolenie i przetestowanie algorytméw uczenia maszynowego, aby byly one
w stanie dokona¢ automatycznej detekgji, czy dane EEG zawieraja odpowiedz
stuchowego pnia mézgu (ABR), czy nie. Wyszkolili oni w tym celu cztery
rodzaje algorytméw ML: random forest (RE), stacked esamble (SE), sie¢ kon-

wolucjonalna z pamiecig dlugotrwaly (ang. long short-term memory network
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LSTM) oraz percepton wielowarstwowy (ang. multilayer percepton MP).
Po przeprowadzonych przez nich treningu algorytméw ML oraz walidacji,
najlepszym okazat si¢ SE — osiagnal on wysoka swoistos¢, specyficzno$¢ oraz
trafno$¢. Implementacja tego rodzaju algorytmu umozliwia kilkudziesigcio-
krotne przyspieszenie diagnostyki w badaniu ABR. Jednakze zalecaja oni dal-
sz3 ocene mozliwosci modelu przy uzyciu duzej kohorty 3.

Wimalarathna H ez /. w 2021 roku postawili hipoteze, iz techniki ucze-
nia maszynowego (ML) moga by¢ odpowiednim podejsciem do zautomaty-
zowania interpretacji ABR i zmniejszenia czynnika bledu ludzkiego. Postawili
sobie za cel dobranie najodpowiedniejszego algorytmu do kwalifikacji wyni-
kéw badania ABR. Sposréd metod support vector machines (SVM), RF, deci-
sion trees (DT), gradient boosting (GB), extreme gradient boosting (Xgboost)
oraz NN — technika ML oparta na algorytmie Xgboost wykazala najwicksza
trafno$¢, rzedu 92%, po walidacji. Obecnie nie istnieje zadna aplikacja oparta
na ML, stuzaca do oceny badan przesiewowych dzieci z zaburzeniami stuchu,
na skutek czego autorzy oczekuja, ze ich publikacja przyspieszy proces wdra-
zania uzycia technik ML w codziennej pracy audiologéw. Badacze postuluja
réwniez, iz wykorzystanie metod ML w przyszloéci moze stanowi¢ istotne
wsparcie przy identyfikacji nieprawidlowosci neurologicznych w badaniu
ABR P4,

Rozwéj badai nad szcztuczna inteligencja zwicksza zdolnosci klasy-
fikacyjne algorytméw ML. W 2019 roku McKearney ez al. zaproponowali
algorytm klasyfikacyjny DCNN (ang. deep convolutional neural network)
cechujacy si¢ 92,9% trafnoscia, 92,9% czuloscig oraz 94,6% swoistoécia, po
przeprowadzonym procesie walidacji. Jest on oparty na metodzie LSTM, kté-
ra to dziata na zasadzie wielowarstwowej weryfikacji przetwarzanej informacji,
operacja (zawarta w algorytmie) ma za zadanie decydowa¢, ktére informacje
dalej przetwarzaé, a kedre powinny zostaé odrzucone, dzigki czemu system
taki, w procesie uczenia maszynowego, ma zdolnos¢ osiagniccia wysokiej traf-
nosci diagnostycznej i minimalizuje ryzyko nalozenia si¢ bfedu wynikajacego
z artefaktow 2.

Chen C er al. w 2021 roku zaproponowali uzycie dwukierunkowej
sieci bineuronalnej (ang. bidirectional-long short-time memory Bi-LSTM)
dla analizy badat ABR. Ten typ sieci neuronalnej opiera si¢ na wielowarstwo-
wym mechanizmie samo uczenia sieci neuronalnej, w celu analizy i uspraw-
nienia interpretacji wynikéw badania ABR. Dwukierunkowa sie¢ neuronalna
(Bi-LSTM) rézni si¢ od LSTM, tym, ze dane analizowane sa przez algorytm

»w obie strony”, oznacza to, ze w tym samym czasie reinterpretowane sa dane
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wejsciowe (z ,,przesztosci”) zaleznie od zmian spowodowanych przez wprowa-
dzanie kolejnych danych (z ,przysztosci”), a nie dziala tylko wstecznie, jak to
w przypadku algorytméw typu LSTM. Taki system jest bardziej zaawanso-
wany od jednokierunkowego, a proces nauki maszynowej bardziej dokfadny.
Tak skonstruowany algorytm wykazal duza oporno$¢ na zaktécenia, wykazy-
wal réwniez szybki czas detekgji dla poszczegdlnych danych, $rednio 0,05 s,
a trafno$¢ diagnostyczna osiagneta 92,91% dla walidowanych danych 26,

McCullagh P et al. réwniez zbadali rol¢ uczenia maszynowego dla kla-
syfikacji wzorcéw w badaniu ABR. Autorzy poréwnali cztery metody klasy-
fikacji nadzorowanej: naive bayes (NB), SVM-MP i KSzar. Najwicksza wa-
lidowana doktadno$¢ klasyfikacji na poziomie 83,4% uzyskano przy uzyciu
metody NB 7],

Badania przeprowadzone przez zesp6t Liu Y er al. w 2021 roku mia-
1y na celu maksymalne zwigkszenie zdolnosci emisji otoakustycznych o cze-
stotliwosci bodzca (ang. stimulus-frequency otoacoustic emissions SFOAE)
do przewidywania stanu stuchu i progéw w oparciu modele uczenia maszy-
nowego. Badacze zastosowali 5 réznych technik uczenia maszynowego: SVM,
k-nearest neighbour (k-nn), back propagation neural network (BPNN), DT, RF
do budowy modeli klasyfikacyjnych identyfikujacych stan stuchu badanych
pacjentéw oraz modeli regresyjnych dla predykcji progéw styszenia. Zapropo-
nowana przez nich metoda diagnostyczna, z dotaczeniem technik uczenia ma-
szynowego, wykazata si¢ duza dokladnoscia predykcji niedostuchu. SFOAE
wykorzystujace metody ML, wedlug autoréw publikacji, oferuja obiecu-
jace narzedzia do predykeji zdolnosci slyszenia, przynajmniej w zakresie
0,5-4 kHz. Przyszte badania powinny skupi¢ si¢ na dalszej poprawie doklad-
nosci, by zwigkszy¢ uzyteczno$¢ i mozliwo$¢ zaproponowanej metody w po-
wszechnej praktyce klinicznej 8.

Fluktuacyjny ubytek stuchu jest charakterystyczny dla choroby Mé-
ni¢re'a (MD) podczas ostrych epizodéw. Brak jest jednak wiarygodnych
audiometrycznych cech charakterystycznych, ktére pozwolityby przewidzie¢
mozliwo$¢ wycofania niedostuchu. Autorzy Liu YW ez al. postawili sobie za cel
stworzenie narzedzia diagnostycznego umozliwiajacego znalezienie parame-
tréw predykeyjnych dla wystapienia niedostuchu w przebiegu choroby MD.
Zastosowali oni implementacje metody SVM w badaniu TEOAE. Powzsza
technika osiagneta walidowana krzyzowo trafno$¢ ponad 80% w przewidy-
waniu wynikéw stuchowych Przeprowadzone przez autoréw badanie wyka-
zalo, ze bazowe parametry TEOAE uzyskane podczas ostrych epizodéw MD,

przetworzone za pomocg technologii uczenia maszynowego, moga dostarczy¢
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informacji na temat funkcji komérek rzgsatych, co moze stanowi¢ przydatne

narzedzie do przewidywania odzyskania stuchu 2.
5. PODSUMOWANIE

Metody sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego moga mie¢ duzy
wplyw na przysztos¢ diagnostyki audiologicznej. Przy uzyciu tych technologii,
mozliwe jest szybkie przetwarzanie duzych zbioréw danych, dzigki czemu dia-
gnozowanie moze sta¢ si¢ bardziej precyzyjne i skuteczne. Algorytmy uczenia
maszynowego sa w stanie analizowa¢ zlozone zjawiska i wykrywa¢ subtelne
réznice w danych, co moze poméc w wykryciu trudnych do zidentyfikowania
probleméw shuchowych.

Zastosowanie sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego moze row-
niez przyspieszy¢ proces diagnozowania, co z kolei prowadzi do szybszego do-
stepu pacjentéw do odpowiedniego leczenia. Automatyzacja procesu diagno-
zowania moze réwniez zmniejszy¢ obciazenie pracy personelu medycznego
i zapewni¢ skuteczniejsze wykorzystanie czasu i zasobéw.

Jednakze, przy rozwoju tych technologii, konieczne jest zachowanie
ostrozno$ci i przestrzeganie odpowiednich przepiséw dotyczacych prywat-
nosci danych oraz etyki. Kluczowe jest rowniez to, aby systemy oparte na
sztucznej inteligencji i uczeniu maszynowym byly kalibrowane i weryfikowa-
ne poprzez badania na coraz wickszych grupach pacjentéw.

Mnogos¢ prac poswicconych tematyce metod uczenia maszynowego
w klasyfikacji badai ABR, innowacyjne badania nad zastosowaniem technik
ML w diagnostyce TM i OAE oraz widoczny wzrost trafnosci diagnostyczne;j
w czasie wraz ze stosowaniem coraz to bardziej skomplikowanych algoryt-
moéw dowodzi, ze doswiadczenia pozyskane z badari na tym polu moga zostaé
przeniesione, w przysztosci, na inne badania obiektywne, stosowane nie tylko

w dziedzinie otoneurologii.
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PROBLEM ZWEOKNIENIA WATROBY
U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH
PO TRANSPLANTAC]JI - PERSPEKTYWA
PRZESZCZEPU MIKROBIOMU KALOWEGO

Natalia Zawronek, Barbara Stawiniska, Wiktoria Sokolowska,
Maja Kruplewicz, Karolina Kruk, Wojciech Jaworski

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

Abstrakt: Istotny postgp ostatnich lat w zakresie transplantacji watroby u pacjentéw pedia-
trycznych umozliwil zauwazalne zwigkszenie przezywalnoéci i powodzenia przeszczepdw.
Pomimo to, wigkszo$¢ dziecigcych biorcow jest w perspektywie dlugoterminowej narazona
na postgpujace widknienie transplantatu. Celem niniejszego rozdziatu jest przyblizenie tego
problemu - etiopatogenezy, czynnikéw ryzyka i aktualnego postepowania. W dalszej czesci,
po przeanalizowaniu literatury dotyczacej przeszczepu mikrobiomu katowego dostgpnej w ba-
zach medycznych PubMed oraz Google Scholar, przedstawiono nadzieje wiazane z ta metoda
w aspekcie zapobiegania potransplantacyjnej fibrogenezie watroby. Na tej podstawie zo-
stal sformulowany wniosek méwiacy o niewykorzystanym potencjale terapeutycznym FMT
w procesie widknienia watroby po przeszczepie u dzieci i ogromnym zapotrzebowaniu na dal-
sze badania w zakresie jej bezpieczeristwa i skutecznosci dla pacjentéw pediatrycznych.

Stowa kluczowe: zwldknienie, watroba, mikrobiom, transplantologia, pediatria

Abstract: Significant progress in recent years in the field of pediatric liver transplantation has
enabled a noticeable increase in patient survival and transplant success. Nevertheless, most
pediatric organ recipients are at the risk of progressive transplant fibrosis in the long term.
The purpose of this chapter is to present this problem, including its etiopathogenesis, risk
factors, and current management. Based on an analysis of the literature on fecal microbiome
transplantation available in the PubMed and Google Scholar medical databases, this chapter
presents the potential of this method in preventing post-transplant liver fibrosis. The conclu-
sions focus on the untapped therapeutic potential of FMT in the process of liver fibrosis after
transplantation in children, and the need for continuing research on its safety and efficacy for
pediatric patients.

Keywords: fibrosis, liver, microbiome, transplantology, pediatrics
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1. WSTEP

Watroba jest narzadem o wielu niezwykle waznych funkcjach. Bierze
udzial w syntezie cholesterolu, tréjglicerydéw, czynnikéw krzepnigcia krwi
czy angiotensynogenu. Metabolizuje weglowodany, aminokwasy i puryny.
Stanowi magazyn dla witamin, zelaza i innych skladnikéw odzywczych ™.
Jej potencjat obejmuje takze mozliwo$¢ ponownego wzrostu po uszkodzeniu
lub cze$ciowym usunieciu 2.

Przeszczep watroby jest standardowa procedurg ratujaca zycie pacjentéw
pediatrycznych ze schytkowa niewydolnoscia watroby, a ciagle udoskonalanie
technik chirurgicznych, leczenia immunosupresyjnego i opieki pooperacyjnej
wplywa na systematyczny wzrost liczby wykonywanych transplantacji oraz ich
dlugoterminowych wynikéw Bl

2. HISTORIA PRZESZCZEPOW WATROBY

Historia przeszczepéw watroby u cztowieka sigga roku 1963. W Denver,
Thomas Starzl podjat si¢ jako pierwszy transplantacji watroby u trzyletnie-
go pacjenta cierpiacego na atrezje¢ drdg z6lciowych. O niepowodzeniu tego
zabiegu zdecydowaly zaburzenia krzepnigcia i masywny krwotok, na skutek
ktérych w trakcie przeszczepienia dziecko zmarto . Préby podejmowane
przez kolejne 4 lata w Stanach Zjednoczonych koniczyly si¢ zgonem biorcéw
w okresie pooperacyjnym. W 1967 roku Starzl i wsp. dokonali pierwszego za-
koriczonego sukcesem przeszczepienia watroby. Pacjentem byt wéwczas chory
z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym, kt6ry zmart dopiero po
roku, na skutek nawrotu choroby P,

Nieustanny postep w zakresie wielu istotnych elementéw tego zabiegu,
m.in. leczenia immunosupresyjnego czy technik chirurgicznych, pozwolil po
16 latach od pierwszego zakoriczonego powodzeniem przeszczepienia uznad
transplantacj¢ watroby za forme leczenia °. Znaczny wzrost przezycia pacjen-
téw mozna bylo zaobserwowaé w roku 1989. Ponad polowa biorcéw dozy-
wata od roku do nawet 5 lat po przeszczepie . Niewatpliwy wplyw na dalsze
zmniejszenie czgstoéci odrzucenl przeszczepu mialo zastosowanie cyklospory-
ny w leczeniu immunosupresyjnym przez Sir Roy Calne’a, a nast¢pnie zasta-
pienie jej przez tacrolimus . Wedtug Starzl i in. cyklosporyna podwyzszyla
5-letnie przezycia pacjentéw do 70%, natomiast takrolimus nawet do 80% "%,

Historia udanych przeszczepéw watroby w Polsce ma swoj poczatek
w 1990 roku. Piotr Kaliciriski wraz z Rudolfem Pichlmayer’em dokonali
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transplantacji watroby pacjentowi pediatrycznemu w Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie !,

Aktualnie mija ponad 40 lat od pierwszego przeszczepu watroby, a licz-
be transplantacji wykonanych na $wiecie przez ten czas szacuje si¢ na okoto
10 tysiccy. Nieustannie ulepszane techniki chirurgiczne, jak i leczenie im-
munosupresyjne oraz systematyczny wzrost liczby zabiegéw i os$rodkéw,
pozwalaja obecnie na przezycie przeszczepu i biorcy w pierwszym roku
w 80-90% przypadkéw, a 5-letnim przezyciem koficzy si¢ okoto 70-75%

transplantacji .
3. WSKAZANIA DO PRZESZCZEPU WATROBY U DZIECI

Istnieje wiele wskazani do wykonania transplantacji watroby u dzieci.
Najczgstszym z nich jest atrezja drég zétciowych, bedaca przyczyna okolo po-
fowy wszystkich wykonywanych przeszczepéw. Uposledzone wydalanie z6kci

12 Innymi

objawia sie zéltaczka wystepujaca juz w okresie niemowlecym !
schorzeniami nalezacymi do grupy cholestatycznych schorzert watroby, mo-
gacymi prowadzi¢ do jej niewydolnosci i bedacymi poprzez to wskazaniami
do przeszczepu sa pierwotna rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC-
-progressive familiar intrahepatic holestasis), pierwotne stwardniajace zapale-
nie drég zétciowych czy zesp6t Alagille'a '3,

Kolejna grupe wskazan stanowig choroby metaboliczne, ktére w duzym
stopniu wplywaja na czynnos$¢ watroby. Naleza tu mig¢dzy innymi takie scho-
rzenia jak zespét Criglera-Najjara, zaburzenia cyklu mocznikowego, choroby
spichrzeniowe glikogenu (typu III i IV), pierwotna hiperoksaluria czy choro-
ba Wilsona 4.

Pacjenci pediatryczni z ostra niewydolnoscia watroby wymagaja pilnej
transplantacji, gdyz stale narazeni sa na niezwykle szybkie pogorszenie stanu
zdrowia . Przyczyny moga mie¢ rézng etiologi¢ - m.in. immunologiczna,
polekows czy zakazna, jednak w polowie przypadkéw jest ona nieustalo-
na "%, O zlym rokowaniu $wiadczg takie parametry jak stezenie bilirubiny
w surowicy >13,8 mg/dl, INR >4, wiek ponizej 2 lat oraz poziom leukocytéw
>9000/m3 "7,

Poza powyzszymi wskazaniami, istotne okazuja si¢ takze nowotwo-
ry watroby, z powodu ktérych wedtug Sindhi, R. i in. wykonuje si¢ od 5
do 10% ogélu przeszczepéw watroby u dzieci . Zdecydowanie najczedciej
wystepujacym jest watrobiak komérkowy, zwany inaczej hepatoblastoma,

ktéry wymaga catkowitej resekcji w celu dlugoterminowego przezycia .
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Rozmiar, lokalizacja lub inne cechy guza uniemozliwiajace wykonanie
tego radykalnego zabiegu wymuszaja konieczno$¢ transplantacji watroby
po przedoperacyjnej chemioterapii .

Pediatryczny rak watrobowokomérkowy (HCC) - znacznie czgéciej roz-
poznawany w nastoletnim wieku, stanowi kolejne wskazanie do przeszczepie-
nia [21]. Rézni si¢ on molekularnie od HHC dorostych tym, ze w wigkszosci
przypadkéw rozwija si¢ na prawidlowym tle watrobowym i ma korzystniejsze
rokowanie we wszystkich stadiach #? - 5-letnie przezycie po transplantacji

[23

osiaga 70-80% pacjentéw . Innym nowotworem watroby dzieci, wyma-

gajacym interwengji transplantologicznej w przypadku nieresekcyjnosci, jest

niezréznicowany miesak zarodkowy 4.

4. TECHNIKI PRZESZCZEPOW WATROBY U DZIECI

Gwarancjg udanego przeszczepu watroby, zaréwno u dzieci jak i u doro-
stych, jest wybor narzadu o odpowiedniej wielkosci. Dla jak najdokladniejszej
predykeji objetosci przeszczepu stosuje si¢ oszacowanie stosunku masy ciala
dawcy do masy ciala biorcy (GRWR) 2°. Przezycie biorcy oraz przeszczepu
jest zmniejszone w sytuacji nie tylko zbyt niskiego (<0,7%), ale takze zbyt
wysokiego (>5%) GRWR. W pierwszym przypadku dochodzi do nadmier-
nego przeplywu wrotnego, a co za tym idzie martwicy krwotocznej graftu,
za$ w drugim gléwnymi problemami sa zmniejszona perfuzja wrotna i utrud-
nione zamkniecie jamy brzusznej *%. Ze wzgledu na zbyt malgq dostgpnos¢
narzadéw dla biorcéw pediatrycznych, konieczna byla optymalizacja do-
stepnych przeszczepéw — m.in. poprzez przeszczepianie fragmentu watroby.

Powszechnie znane sa 3 techniki operacyjne 7).

4.1. Split liver transplantation
(SLT, przeszczep watroby rozszczepionej/podzielonej)

Jedna z modyfikacji technik operacyjnych wykorzystywanych w transplan-
tacji watroby u dzieci jest SLT, ktdrej pionierem w 1988 roku byl Rudolf
Pilchmay’er. Polega ona na podziale przeszczepu umozliwiajacym jego roz-
dzial pomigdzy biorce pediatrycznego i dorostego . Biorca pediatryczny
otrzymuje przeszczep lewego plata bocznego (LLL), natomiast prawy plat
rozszerzony (eRL) dedykowany jest dla osoby dorostej (rycina 1.) ). Zabieg
ten jest niezwykle trudny i dlugotrwaly, jednak ostatnie lata pokazaly, ze jego
skuteczno$¢ nieustannie wzrasta, a wyniki SLT w poréwnaniu do przeszczepu
calej watroby sa korzystne %%,
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Middle hepatic vein

. Inferior vena cava
Right hepatic vein

Left hepatic vein

— Hepatic artery

Common bile duct
Portal vein

Rycina 1. Na rycinie linig ztta przedstawiono sposéb podziatu watroby do przeszezepu
w technice SLT [https://www.wjgnet.com/10079327/full/v24/i47/5312. htm?fbclid=IwAR3
WOCLLqPKGO2wwplE2REIWHBOKOnsxGni2LvM7GTsxzNL1wS7Zhr TwNgM#F2].

4.2. Reduced size liver transplantation

(RSLT, przeszczep watroby o zredukowanym rozmiarze)

Przeszczep watroby o zredukowanym rozmiarze polega na zmniejszeniu
narzadu pobranego od zmartego dawcy. Istotng wada tego typu transplantacj,
mimo korzysci dla dziecigcych biorcéw, jest niezupelne wykorzystanie watro-
by dorostego dawcy, a co za tym idzie zmniejszenie dostgpnosci tego narzadu
dla oczekujacych biorcéw dorostych 1Y,

4.3. Living donor liver transplantation

(LDLT, przeszczep watroby od zywego dawcy)

Zmniejszenie $miertelnosci wsréd pacjentéw pediatrycznych oczeku-
jacych na transplantacje nastapito dzigki przeszczepom watroby od zywego
dawcy. W latach 80. wynosita ona okolo 40%, obecnie zostata zredukowana
do 10% u niemowlat oraz 5% u dzieci starszych. W chwili obecnej okoto 30%

dziecigcych biorcéw otrzymuje watrobe od zywych dawcéw, co pozwolito
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na znaczne zmniejszenie niedoboru narzadéw. Dodatkowo LDLT umozliwity
transplantacje watroby u noworodkéw i niemowlat. Liczba wykonywanych

zabiegéw LDLT stale wzrasta 2.

5. POWIKELANIA PRZESZCZEPU WATROBY U DZIECI

Obecnie obserwowany znaczny wzrost przezywalnosci pacjentéw pedia-
trycznych po przeszczepach watroby zawdzigezany jest nieustannym ulepsze-
niom technik chirurgicznych, opieki pooperacyjnej czy immunosupresji %%,
Ten niewatpliwy sukces transplantologii pediatrycznej jest jednak przyémie-
wany przez fake, ze wigkszo$¢ dziecigcych biorcéw, pomimo zadowalajacych
wskaznikéw krétko- i $rednioterminowego przezycia, w perspektywie dlu-
goterminowej wykazuje wiele powiklari, nie osiagajac celu jakim jest “jeden
przeszczep na cale zycie” 343,

Do wystepujacych najczesciej naleza powiktania naczyniowe. Zakrzepica
tetnicy watrobowej (HAT-Hepatic artery thrombosis) wezesnego okresu po-
operacyjnego, cechujaca si¢ duza $miertelnoscia, wystepuje znacznie czesciej
u pacjentéw pediatrycznych niz u dorostych ze wzgledu na niewielka $rednice
zespalanych naczyn . Objawia si¢ znacznym wzrostem bilirubiny, fosfatazy
zasadowej i aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy 7. HAT wia-
ze si¢ z duzym ryzykiem wystapienia niedokrwienia, z nast¢pcza martwica
drég z6lciowych, a takze niepowodzenia przeszczepu na skutek niewydolnosci
watroby 8. Zakrzepica zyly wrotnej (PVT-Portal vein thrombosis) u dzieci
po przeszczepie watroby spowodowana jest niewielkg $rednicg tego naczynia
dawcy badz biorcy, a takze obecnoscig duzych naczyn krazenia obocznego 7.
Dzieci ze wezesng PVT potwierdzong w badaniu ultrasonograficznym metoda
Dopplera wymagaja pilnej interwencji chirurgicznej, poczatkowo polegajacej
na usunieciu zakrzepu i rekonstrukeji naczynia, a w razie braku skutecznosci
tej metody, konieczna jest retransplantacja . Pézne PVT, rozwijajace sie
ponad 30 dni od przeszczepu, charakteryzuje si¢ mniej nasilonymi objawami
na skutek obecnosci krazenia obocznego umozliwiajacego kompensacje “!1.

Powiklanie w postaci utrudnionego odplywu krwi zylnej z watroby wy-
stepuje u pacjentéw pediatrycznych stosunkowo rzadko 2. Rozwijajacy sie
zesp6t Budd-Chiarego cechuje si¢ obrazem klinicznym hepatomegalii, ma-

[43-44

sywnego wodobrzusza, obrzgkéw obwodowych i biegunki 344, Leczenie tego
powiklania obejmuje stentowanie zyt watrobowych, w cigzkich przypadkach

konieczna moze by¢ retransplantacja .
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Powiktania zétciowe wedlug Nada A. Yazigi dotykaja okoto 10% dzie-
ciecych biorcéw 7. Obejmuja one wycieki z6lci np. z miejsca zepolenia czy
wprowadzenia drenu, ktére pojawiaja si¢ zdecydowanie czgéciej we wezesnym
okresie po przeszczepie oraz zwezenia drég z6tciowych, bedace zagrozeniem

46471 Leczenie z wyboru stanowi

dla biorcy i rozwijajace si¢ nieco pdzniej!
cholangiografia endoskopowa badz przezskérna 81,

Grupa powiklari niechirurgicznych przeszczepu watroby u dzieci jest
niezwykle réznorodna. Obejmuje m.in. cukrzyce rozwijajaca si¢ do$¢ szybko
po transplantacji. Zmiany w schemacie leczenia immunosupresyjnego wply-
waja na jej odwracalno$¢, dzigki czemu w perspektywie dtugoterminowe;j tyl-
ko niewielki odsetek dzieciecych biorcéw wymaga insulinoterapii . Wsréd
powiklani zakaznych zdecydowanie najczgéciej wystgpujacym patogenem jest
cytomegalowirus (CMV-Cytomegalovirus), ktéry objawia si¢ ogélnym osta-
bieniem, bélami migsni i stawdw, goraczka, a takze z6ttaczka na skutek zapa-
lenia watroby 5. Ze wzgledu na duze ryzyko odrzutu przeszczepu na skutek
zakazenia CMV, konieczna jest pilna ocena wiremii przy kazdym klinicznym
podejrzeniu choroby. Zastosowanie profilaktyki w postaci walgancyklowiru
u pediatrycznych biorcéw watroby umozliwia znaczng redukcje liczby
zakazeri PY. Infekcje wezesnego okresu potransplantacyjnego maja z reguly
charakter bakteryjny i s3 leczone szerokospektralng antybiotykoterapig 2.
Przyczyna zgonu biorcy moze by¢ réwniez nadcisnienie tgtnicze z nastgpcza
dysfunkcja nerek, charakteryzujace si¢ nierzadko cigzkim przebiegiem B3
Najlepsze korzysci przynosi zmniejszenie dawki badz catkowite odstawienie
inhibitoréw kalcyneuryny oraz wdrozenie leczenia hipotensyjnego 5.

Niezwykle wazne z punktu widzenia pediatrycznego biorcy watroby jest
zjawisko zahamowania wzrostu po transplantacji. Szczegdlnie istotny deficyt
obserwowany jest u dzieci ponizej 5 roku zycia w momencie przeszczepu.
Cho¢ po uplywie roku, dzigki terapii ludzkim hormonem wzrostu jego nie-
dobér nieco si¢ zmniejsza, jest on mimo wszystko zauwazalny w poréwnaniu
do $redniej populacyjnej . Zjawisko to ma zwiazek z uposledzonym wchla-
nianiem pokarméw i niedozywieniem na skutek niewystarczajacej syntezy
biatek watrobowych przed przeszczepem oraz z duza dawka immunosupresji
konieczng w okresie potransplantacyjnym 5¢. Dzieciom po przeszczepie wa-
troby zalecana jest réwniez suplementacja witaminy D, w celu zapobiegania
ztaman, bedacych skutkiem zaburzer funkcjonowania osteoklastéw i oste-

oblastéw 57,
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Niezbyt czestym, jednak zdecydowanie cigzkim powiklaniem jest nie-
podjecie czynnosci przez przeszczepiona watrobe. Wieloczynnikowa etiologia

wplywa na to, ze postepowaniem z wyboru jest ponowna transplantacja %
6. ODRZUCANIE PRZESZCZEPU

Wiele powiklan po transplantacji watroby u dzieci moze prowadzi¢
do odrzucenia narzadu przeszczepionego. Odrzucaniem przeszczepu nazy-
wamy odpowiedZ immunologiczna organizmu biorcy na antygeny narzadu
dawcy. Ze wzgledu na mechanizm odrzucania dzieli si¢ ono na odrzucanie
humoralne, w ktérym biora udzial przeciwciata (AMR- Antibody-mediated
rejection), odrzucanie komérkowe, odbywajace si¢ za pomocy limfocytéw
T (TCMR-T cell mediated rejection) oraz na odrzucanie bogate w komérki
plazmatyczne - z zapaleniem watroby bogatym w plazmocyty lub autoim-
munologicznym zapaleniem watroby de novo. Ponadto, ze wzgledu na czas
po ktérym do niego dochodzi, odrzucanie mozna podzieli¢ na ostre (z dal-
szym podziatem na AMR i TCMR) oraz na przewlekle 5.

Przeprowadzone badania udowadniajag powszechno$¢ odrzucania przesz-
czepu watroby w pierwszym roku po transplantacji - dotyka ono az 26%
pacgjentéw pediatrycznych . Leczenie ostrego odrzucania jest znacznie bar-
dziej skuteczne, wigkszo$¢ pacjentéw korzystnie odpowiada na sterydoterapie.
Prawdziwe wyzwanie stanowi odrzucanie przewlekle, znacznie trudniejsze
i mniej skuteczne leczenie czgsto koriczy si¢ koniecznoscia ponownej

transplantacji V.

7. ZWEOKNIENIE WATROBY PO PRZESZCZEPIE
U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH

Nieustanne innowacje i ulepszenia w opiece potransplantacyjnej i le-
czeniu immunosupresyjnym u dzieci po przeszczepie watroby umozliwily
znaczne wydluzenie czasu przezycia. Mimo to, znaczny odsetek pacjentéw
pediatrycznych jest narazony na niepowodzenie przeszczepu na drodze po-
stepujacego widknienia watroby. Wedlug Ekong UD i wsp. problem doty-
ka az 69-97% biorcéw 4. Czestos¢ wystepowania zwldknienia przeszczepu
watroby u dzieci na podstawie réznych badan zostala przedstawiona w poniz-
szej tabeli (tabela 1).
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Tabela 1. Przedstawia czgsto$¢ wystgpowania zwldknienia przeszezepu watroby u dzieci
w zaleznosci od czasu po transplantacji na podstawie réznych badan [George, M., Paci, P,
& Taner, T. (2020). Significance of progressive liver fibrosis in pediatric liver transplants:
a review of current evidence. World journal of gastroenterology, 26(17), 1987]

ref. 1-2lata (%) 3-5 lat (%) 10 lat (%)

Fouquet i wsp., 2005 73,0

Evans i wsp.”), 2006 32,0 55,0 69,0
Ekong i wsp.*¥, 2008 97,0

Scheenstra i wsp.”), 2009 34,0 65,0 69,0
Miyagawa-Hayashino i wsp.", 2012 84,0
Sanada i wsp.[, 2014 24,7 34,5
Sheikh i wsp., 2018 2,0

7.1. Etiopatogeneza

Etiopatogeneza zwl6éknienia watroby po przeszczepie u dzieci jest wie-
loczynnikowa. Wl6knienie watroby jest ztozonym procesem cechujacym si¢
zaburzeniami w budowie i skladzie macierzy zewnatrzkomérkowej 1. Do-
chodzi do aktywacji komérek gwiazdzistych watroby (HSC-Hepatic stella-
te cells), znajdujacych si¢ w przestrzeni okolozatokowej (sinusoidalnej) i ich
przemianie z formy spoczynkowej do formy fenotypowej zblizonej do miofi-
broblastéw. Dzieje si¢ tak w odpowiedzi na uszkodzenia hepatocytéw lub stan
zapalny 8. Uszkodzenia komérek watroby w nastepstwie mechanizméw im-
munologicznych badZ na podlozu infekcyjnym, powoduja stymulacje HSC
poprzez uwalnianie substancji fibrogennych, reaktywnych form tlenu (ROS-

-reactive oxygen species) i rekrutacj¢ komérek odpornosciowych . HSC
po aktywacji proliferuja i rozpoczynaja syntezg kolagenu, gléwnie typu 113
, powodujac remodeling macierzy zewnatrzkomérkowej. Dochodzi réwniez
do ich oddzialywania z sasiadujacymi komérkami, co przemawia za istotnym
udziatlem w potransplantacyjnym wiéknieniu watroby odpornosci nieswoistej
dziecigcego biorcy. Wedlug Connolly’ego i in. komérki dendrytyczne wa-
troby maja niewatpliwy zwiazek z fibrogeneza watroby, o czym $wiadczy ich
znaczne namnozenie w czasie trwania procesu oraz zdolno$¢ bezposredniej
aktywacji HSC 7. Komoérki Kuppfera sprzyjaja proliferacji HSC oraz syn-
tezie macierzy zewnatrzkomérkowej poprzez agregacje komoérek odporno-

$ciowych i interakcj¢ z prozapalnymi cytokinami i ROS Y. Na nasilenie

65



PROBLEM ZWEOKNIENIA WATROBY U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH...

ich chemotaksji wplywaja receptory Toll-podobne (TLR-Toll-like receptors),
szczegdlnie TLR4 I TLR9. Markery aktywacji HSC obserwuje si¢ réwniez
réwnoczesnie z naplywem leukocytéw oraz na skutek syntezy fibronekty-
ny lub aktywacji TGF-B (transforming growth factor beta, transformujacy
czynnik wzrostu beta) przez komérki sinusoidalne V2. Zwléknieniu watroby
po przeszczepie u dzieci sprzyja takze IFN-A, wplywajac na fenotyp makrofa-
g6éw i promujac ich dziatanie prozapalne %,

O udziat w zwléknieniu przeszczepionej watroby podejrzewane jest réw-
niez od niedawna przewlekte odrzucanie za pomoca przeciwcial (cAMR-chro-
nic antibody-mediated rejection), cho¢ rzeczywista czgsto$¢ wystgpowania tej
jednostki pozostaje nieznana, ze wzgledu na niewykonywanie w wielu przy-
padkach badaii immunohistochemicznych i pomiaru DSA (donor specyfic
antibodies — przeciwciata swoiste dla dawcy), koniecznych dla potwierdze-
nia rozpoznania 74, Demetris i in. szacuja wystepowanie cAMR u dzieci
po transplantacji watroby na 8-15% ©?. Przewlekle odrzucanie z udzialem
przeciwcial prowadzi do zwldknienia watroby najprawdopodobniej na drodze
stanu zapalnego .

O predyspozycji pediatrycznego biorcy watroby do wysokiego stop-
nia zwldknienia $wiadczy réwniez obecnos¢ allelu HLA-DRB1*03/04.
Jest to rodzaj mimikry antygenowej, w ktérej wspomniany allel promuje wa-
dliwe przetwarzanie antygenu, na skutek czego dochodzi do niszczenia hepa-

tocytéw na drodze proceséw immunologicznych 7.
7.2. Czynniki ryzyka

Istnieje wiele teorii dotyczacych wplywu konkretnych czynnikéw na po-
step zwldknienia watroby u dzieci po przeszczepie, jednak nie sa one unor-
mowane. Scheenstra R i in. za predyktory zwldknienia uwazaja mlody wick
w czasie transplantacji, duza réznice wieku pomiedzy dawca a biorca oraz
wydtuzony czas zimnego niedokrwienia (CIT, cold ischaemic time) ). Pe-
eters PMJG i in. wskazujg z kolei na powiklania zélciowe oraz nosicielstwo
CMV przez biorce 7). Dodatkowo istnieja podejrzenia, ze ryzyko zwléknie-
nia watroby u dzieci ro$nie wraz z czasem po transplantacji, a takze ze jest
ono znacznie wigksze w obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych oraz po cze-
$ciowych przeszczepach watroby . Niezbedne s dalsze badania w kierunku

czynnikéw prognostycznych.
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7.3. Stopnie zwléknienia watroby

Ocena histologiczna oraz klasyfikacja stopnia zwidknienia watroby
u pacjentéw pediatrycznych po transplantacji opiera si¢ na systemie punk-
tacji Metavir. Stopieri postgpu choroby, czyli jej aktywno$é (A) wyraza si¢
w czteropunktowej skali - A0, Al, A2, A3, od braku po bardzo ci¢zka ak-
tywnos$¢. Podobnie ocenia si¢ stopient zwldknienia narzadu przeszczepionego
(F) - skala jest pigeciopunktowa, od braku zwléknienia po marskos¢ watroby
(FO-F4) 8,

Zasadniczy jest fakt, iz charakter procesu wiéknienia watroby jest dyna-
miczny, co pozwala na jego zahamowanie, a nawet odwrécenie, jednak bez
mozliwosci uzyskania obrazu histologicznego sprzed zaistniatych zmian 7).
Zbyt dluga ekspozycja na szkodliwy czynniki uniemozliwia regresje,
ze wzgledu na powstale polaczenia miedzykolagenowe, cechujace si¢ duza

trwatodcig 18,

7.4. Diagnostyka

Za zloty standard diagnostyki zwléknienia watroby u dzieci po transplan-
tacji uznaje si¢ oceng histopatologiczna w protokotowej biopsji watroby wy-
konywanej w okreslonych punktach czasowych okresu poprzeszczepiennego.
Pomimo faktu, ze badanie to jest inwazyjne, warto$¢ diagnostyczna w oce-
nie stanu przeszczepionego narzadu oraz stosunkowo niskie ryzyko powi-
klan przemawiaja na jego korzys¢ B!, O niezbednosci biopsji w wykrywaniu
i ocenie zwl6knienia przeszczepu u dlugoterminowych pacjentéw $wiadczy
réwniez fakt, ze nierzadko postepujace zwldknienie nie jest odzwierciedlone
przez zadne z obecnych w surowicy markeréw, a do dysfunkgji przeszcze-
pu dochodzi dopiero w momencie znacznego zaawansowania zwléknienia.
Ponadto badanie to umozliwia kontrolg skutecznosci wdrozonego leczenia
immunosupresyjnego 7.

Przydatnag metoda do przewidzenia widknienia watroby po transplan-
tacji u pacjentéw pediatrycznych jest oznaczanie a-SMA (a-smooth musc-
le actin, a-aktyna migsni gladkich), ktdrej zwigkszong ekspresje obserwuje
si¢ na aktywowanych HSC, przed rozpoczeciem wydzielania widkien ko-
lagenowych. Varma S. i in. w ostatnich badaniach wykazali bardzo wysoka
skutecznos¢ oraz specyficzno$é tej metody 8.

Odre¢bna grupe metod diagnostycznych zwléknienia watroby po przesz-

czepie u dzieci stanowig testy serologiczne. Fibrotest (FT) wykorzystuje
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6 markeréw biochemicznych oraz wiek i ple¢ pacjenta, aby na podstawie al-

gorytmu obliczy¢ wynik mieszczacy si¢ w przedziale od 0 do 1, skorelowa-

ny ze stopniem wiéknienia watroby 4. Test ELF (enhanced liver fibrosis

- wzmocniony test zwl6knienia watroby) opiera si¢ na algorytmie faczacym

PIIINP (procollagen III N-terminal propeptide, N-koricowy propeptyd kola-

genu typu III), TIMP-1 (tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1) oraz kwas

hialuronowy. Na jego podstawie mozliwe jest okreslenie stopnia widknienia

watroby z podzialem na fagodne, umiarkowane i ciezkie .

Do badan obrazowych wykorzystywanych w toku diagnostyki zwtéknie-

nia watroby po transplantacji pediatrycznej naleza;:

elastografia przejsciowa (TE- transient elastography) - umozliwia
nieinwazyjna ocen¢ zwldknienia watroby przez pomiar jej sztyw-
nosci przy uzyciu FibroScanu® i odpowiedniej sondy pediatrycz-
nej; metoda ta opiera si¢ na mierzonej za pomoca ultrasonografii
predkosci fali $cinajacej wywotanej impulsami oraz na zalozeniu,
ze zwléknienie powoduje zmniejszenie elastycznosci badanego na-
rzadu i szybsze rozchodzenie si¢ fali poprzecznej; TE jest badaniem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez pacjentéw pediatrycznych,
z jedynym ograniczeniem w postaci znieksztalconych sygnatéw
w momencie, gdy przeszczep miesci si¢ w linii $rodkowej ciata ®;
Vinciguerra i wsp. sklaniajg si¢ ku zmniejszeniu ilosci protokoto-
wych biopsji watroby u dzieci na rzecz diagnostyki za pomocs ela-
stografii przejsciowej 5,

impuls sity promieniowania akustycznego - wedlug Tomita i wsp. ta
oparta na ultradzwickach nowoczesna metoda elastografii posiada
wysoka skuteczno$¢ w rozpoznawaniu wléknienia przeszczepu wa-
troby u dzieci po LDLT ¥7); polega ona na generowaniu fal $cinaja-
cych przez tkanke po jej uprzednim pobudzeniu impulsem akustycz-

nym i pomiarze ich predkosci, co ilo$ciowo odzwierciedla sztywno$¢
tkanki (w m/s) ¥,

Rezonans magnetyczny ze wzgledu na swoj potencjal w réznicowaniu

zwldknienia nizszego i wyzszego stopnia towarzyszacego chorobom watroby,

moze w perspektywie lat réwniez zosta¢ wykorzystany do oceny przeszczepéw

u dzieci
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7.5. Postgpowanie

Niezwykle wazne, a zarazem wyjatkowo problematyczne jest ustalenie
skutecznego postgpowania z pacjentami pediatrycznymi po przeszczepie wa-
troby, aby zapobiec progresji wiéknienia. Najbardziej powszechng metoda
jest zintensyfikowanie leczenia immunosupresyjnego z powodu korzystnego
wplywu zwigkszonego stezenia cyklosporyny A oraz takrolimusu na obecny
w watrobie stan zapalny, a w zwiazku z tym takze na wléknienie "°.. Sheikh
i in. w swoim badaniu réwniez potwierdzajg duza skutecznos¢ tej metody -
pediatryczni biorcy watroby poddani analizie, dzigki nasileniu immunosupre-
sji i utrzymywaniu w ciagu pierwszych pigciu lat okresu poprzeszczepiennego
stezenia takrolimusu w granicach 5,8pg/l, uzyskali ponadprzeci¢tne wyniki
- zwl6knienie przeszczepu po 5 latach wystapito jedynie u 2% badanych. Istot-
ne watpliwosci takiego leczenia budzi jednak znaczaca liczba powiklan stoso-
wania lekéw immunosupresyjnych w duzych dawkach 11,

Zbadano réwniez wplyw stosowania sterydoterapii w polaczeniu z le-
czeniem immunosupresyjnym na wiéknienie watroby u dzieci po przeszcze-
pie. Pomimo optymistycznych wynikéw dotyczacych pierwszego roku po
transplantacji, steroidowy schemat immunosupresji nie wplynal na dlugo-
trwale zahamowanie progresji wiéknienia. Zatem poczatkowo dobrze zapo-
wiadajace si¢ dla pacjentéw pediatrycznych rozwigzanie, okazuje si¢ nie przy-
nosi¢ korzystnych skutkéw w dhuzszej perspekeywie P,

8. Przeszczep mikrobiomu kalowego a zwléknienie

po transplantacji watroby u dzieci

Zwldknienie watroby po transplantacji u pediatrycznych biorcéw nie
posiada w pelni wyjasnionej przyczyny, co sprowadza si¢ do pytania, w jaki
zatem sposob postgpowac, aby uniknaé niepowodzenia przeszczepu na drodze
progresywnego widknienia. Istnieja poglady dotyczace znaczacej roli mikro-
bioty jelitowej i wszelkich zmian w jej skladzie oraz funkcji, w procesie fibro-
genezy po przeszczepie watroby u dzieci. Metoda ta moze z duzym prawdopo-
dobieistwem posiada¢ potencjal terapeutyczny, dotychczas niewykorzystany
w pediatrycznej transplantologii watroby P2,

Mikrobiota jelitowa to ogromna liczba drobnoustrojéw, ktéra w przy-
padku jelita grubego oszacowana jest na 10, obejmujaca gléwnie bakeerie,
ale réwniez wirusy i grzyby. Symbiotyczne dzialanie mikroflory jelitowej

z organizmem gospodarza przynosi wiele korzysci - migdzy innymi w postaci
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pobudzania ukfadu odpornosciowego w kontakcie z czynnikami chorobo-
tworczymi, produkeji witamin i hormonéw, a takze rozkladu wybranych
skfadnikéw pokarmowych i pozyskiwaniu sktadnikéw odzywczych. Réwniez
utrzymywanie ciagglosci blony sluzowej jelit oraz prawidlowe funkcjonowanie
mozgu pozostaje pod jej wplywem %, Bakterie mikrobioty zasiedlajace jelito
grube stanowig az 80% suchej masy kalu i maja one znaczaca przewagg liczeb-
na nad wirusami i grzybami. Skfad poszczegdlnych drobnoustrojéw jest dyna-
miczny, mozliwy do modyfikacji przez czynniki takie jak sposéb odzywiania,
mechanizmy odpornosciowe, warunki srodowiskowe, antybiotykoterapi¢ lub
ewentualne powikfania po przeszczepie 4.

Pojecie dysbiozy jelitowej, bedace przeciwiedstwem stanu eubiozy, odno-
si si¢ do zaburzen w sktadzie oraz liczebnosci drobnoustrojéw mikrobioty, ob-
serwowanych w wielu powszechnie znanych chorobach, np. we wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego, chorobie Lesniowskiego-Crohna czy tez w cukrzycy.
Dysbioze¢ cechuje spadek symbiotycznych a wzrost chorobotwérczych takso-
néw, badz tez zmniejszenie ich réznorodnosci ). Stan ten ma udowodniony
wplyw na wybrane choroby watroby, jak np. NAFLD (non-alcoholic fatty
liver disease, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby) czy ALD (alco-
holic liver disease — alkoholowa choroba watroby) i jest podejrzany o udziat
w progresji fibrogenezy watroby P°.

Wzajemna zalezno$¢ pomiedzy mikroflora jelita a watroba opisuje o$ wa-
tobowo-jelitowa, w mysl keérej krew zyly wrotnej dostarcza produkey pocho-
dzenia jelitowego do watroby, natomiast z6¥¢ i przeciwciala transportowane
sa z watroby do jelit. Niezwykle istotna jest bariera jelitowa, na ktora skladaja
si¢ warstwa naczyni krwiono$nych, komérki nablonkowe, blona sluzowa i mi-
kroflora jelit. Jej integralno$¢ stanowi podstawe do zachowania homeostazy,
a zwickszenie jej przepuszczalnosci przy jednoczesnej obecnosci dysbiozy
umozliwia translokacje patogenéw chorobotwérezych i ich metabolitéw —
PAMP (pathogen-associated molecular patterns, wzér molekularny zwiazany
z patogenem) przez krew zyly wrotnej do watroby 7). W nastepstwie docho-
dzi do aktywacji TLR obecnych na komérkach Kupffera, aktywacji jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF kappa B i poprzez produkcje cytokin, chemo-
kin oraz mechanizm zapalny do stymulowania proliferacji HSC i fibrogene-
zy (rycina 2.). Jest to jeden z potencjalnych mechanizméw odpowiadajacych
za widknienie przeszczepu watroby u dzieci 5.

Inng teoria, podejrzewana o wplyw na widknienie watroby biorcéw pe-
diatrycznych jest niezréwnowazony metabolizm kwaséw zétciowych. Kwasy

z6kciowe krazenia jelitowo-watrobowego sa waznym modulatorem mikrobioty
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jelitowej, mikroflora jelit bierze natomiast udzial w wytwarzaniu wtérnych
kwaséw zdlciowych 8. Zwiazki te maja wiele istotnych dla organizmu funk-
¢ji — przede wszystkim ulatwiaja proces trawienia i wchlaniania tluszezy.
Sa one réwniez ligandem dla jadrowego receptora farnezoidu X (FRX-Far-
nesoid X Receptor), ktérego aktywowanie reguluje ich homeostaze i wplywa
ochronnie na wiasciwosci bariery jelitowej . Wszelkie zmiany w skladzie
mikrobioty jelitowej nie pozostaja bez wplywu na réwnowagge w syntezie pier-
wotnych i wtérnych kwaséw zélciowych, a co za tym idzie powodujg one
tlumienie odpowiedzi z FRX i utratg ciaglosci nablonka jelitowego. Prawdo-
podobnym skutkiem tego procesu jest translokacja patogenéw do watroby
i progresja jej widknienia u dzieci po przeszczepie .

Potencjalnym mechanizmem lezacym u podstawy wzrostu ryzyka zwlok-
nienia watroby po przeszczepie u biorcdw pediatrycznych jest zmniejszona
produkcja SCFA (short-chain fatty acids, krétkotaricuchowych kwaséw thusz-
czowych) przez mikrobiotg jelitowa !'°". Powstaja one z blonnika pokarmo-
wego 1 wplywaja w korzystny sposéb na integralno$¢ bariery jelitowej, meta-
bolizm oraz odpowiedz immunologiczna, dlatego zar6wno suplementowanie
SCFA, jak i pobudzanie przez probiotyki bakterii je produkujacych wydaje
si¢ mie¢ terapeutyczng warto$¢. Znaczna redukeja liczby drobnoustrojéw
produkujacych SCFA na drodze dysbiozy moze zakl6ci¢ wazne funkeje tych
zwiazkéw i doprowadzi¢ do progresywnego wléknienia watroby u pacjentéw
pediatrycznych 12,

Przeszczep watroby u pacjentéw pediatrycznych czgsto, o ile nie zawsze,
skutkuje zmianami w mikrobiocie jelitowej. Zrozumienie wplywu drob-
noustrojéw zasiedlajacych jelita i przypuszczalnych mechanizméw procesu
wldéknienia watroby na drodze dysbiozy umozliwito rozwazenie nowego po-
dejscia do leczenia, jakim jest przeszczep mikrobiomu katowego (FMT — fecal
microbiota transplantation). Jego celem jest przywrécenie prawidlowej mi-
kroflory jelitowej, normalizacja jej skfadu oraz funkcji. Wedlug Zhou i in.
FTM przynosi efekt w postaci wzmocnienia integralnoéci bariery jelitowej
i zahamowania translokacji patogenéw. U podstaw skutecznosci FIM lezy
prawdopodobnie réwniez zwigkszenie produkeji SCFA i hamowanie syntezy
cytokin prozapalnych 'l Skuteczno$¢ przeszczepu mikrobiomu kalowego
zostala juz potwierdzona w leczeniu NAFLD, cukrzycy typu 2 oraz marskosci
watroby. Swiadczy to o duzym potencjale tej metody 1.

Do oceny réznorodnoséci drobnoustrojéow w kale uzywanym do FITM
uzywa si¢ sekwencjonowania 16s rRNA oraz metagenomicznego. Metody

te roznig si¢ poziomem do ktérego mozna zidentyfikowaé mikrobiote.
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Pierwsza z nich réznicuje do poziomu rodzaju, natomiast druga umozliwia

réznicowanie nawet do poziomu gatunku 1%,
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono translokacje PAMP na skutek braku integralnosci bariery

jelitowej oraz mechanizm aktywacji HSC i inicjacji fibrogenezy watroby [https://link.springer.

com/article/10.1007/s00439-020-02221-82fbclid=IwAR3173uXdADfwow-0cohWXGItmlr
sxmqUHZMIdJQE4bDtd-qmL3PtfCYwSo].

FTM wykorzystuje zarébwno $wiezy, jak i mrozony kal. W przypadku
$wiezego kalu, przygotowywany jest przesacz z NaCl, ktéry podaje si¢ bez-
posrednio do przewodu pokarmowego. W sytuacji koniecznosci uzycia katu
mrozonego, wykorzystywana jest faznia wodna oraz sél fizjologiczna. Wazne

jest, aby przeszczepiany mikrobiom nie miat kontaktu z powietrzem, poniewaz
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powoduje ono utlenianie bakterii . Najskuteczniejszym i najbezpieczniej-
szym sposobem podawania FT'M wydaje si¢ by¢ zglebnik nosowo-zotadkowy/
nosowo-jelitowy. Jest to metoda znacznie mniej inwazyjna niz kolonoskopia,
przy ktorej istnieje ryzyko, ze proces normalizacji mikroflory bedzie ograni-
czony tylko do okreznicy. Istnieje réwniez kontrowersyjna, doustna droga
podania, jednak w przypadku dzieci ograniczona przez duze ryzyko aspiracji,
badZ utknigcia tabletki w przelyku. Aby okresli¢ objetos¢ przesaczu dla dzie-
ciecego biorcy watroby, konieczne sa dalsze badania 7108,

Analiza powyzszych danych pozwala stwierdzi¢, ze jednoczasowy, badz
nastgpczy przeszczep watroby oraz mikrobiomu jelitowego pacjentowi pe-
diatrycznemu moze zahamowaé lub zapobiec procesowi wiéknienia watro-
by, znacznie redukujac liczbe dotychczasowych niepowodzen transplantacji.
Wykorzystanie potencjalu FTM wymaga jednak dalszych badan, ktére pomo-
ga doprecyzowal wytyczne i szczegdlowo oceni¢ bezpieczeristwo tej metody

dla dzieciecych biorcéw watroby ).

9. PODSUMOWANIE

Wraz z rozwojem technik chirurgicznych oraz ogromnym postgpem
w zakresie opieki pooperacyjnej i leczenia immunosupresyjnego, zauwazalny
jest znaczny wzrost przezywalnosci pacjentéw pediatrycznych po przeszczepie
watroby. Pomimo tego, istotnym problemem w perspektywie dtugotermino-
wej pozostaje widknienie przeszczepionego narzadu. Podejmowane dotych-
czas wysitki, aby zidentyfikowad czynniki etiologiczne i zapobiec progresyw-
nemu widknieniu, skutkowaly niepowodzeniem. Wszelkie zmiany w skladzie
i funkgji drobnoustrojéw mikroflory przewodu pokarmowego, bardzo czgsto
wystepujace u dzieci po przeszczepie watroby, maja wplyw na integralnosé
bariery jelitowej, a co za tym idzie, potencjalnie s3 odpowiedzialne za wy-
wolywanie widknienia. Istnieja teorie, ze przeszczep mikrobiomu kalowego
moéglby okazaé si¢ skuteczny w przeciwdziataniu temu procesowi. Konieczne
sa jednak dalsze badania, aby wykorzysta¢ potencjal terapeutyczny tej me-
tody, sprawdzi¢ jej bezpieczeristwo i dlugoterminowa efektywnosé. W FMT
pokiadane s3 duze nadzieje na zmniejszenie ryzyka fibrogenezy watroby

po transplantacji pediatryczne;.
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Abstrakt: Celem pracy byl przeglad i analiza wybranych zastosowan sztucznej inteligencji
w wspomaganiu i analizie badania ultrasonograficznego. Badanie ultrasonograficzne cechuje
si¢ wyjatkowo niska inwazyjnoscia i cena na tle innych badan. Z tego powodu znajduje szero-
kie zastosowanie w wezesnej diagnostyce szerokiego spektrum zaburzeld. Mimo automatyzacji
i wzrostu precyzji urzadzen, jakos¢ i uzyteczno$¢ badania ciagle pozostaje w wysokim stopniu
uzalezniona od umiejetnosci operatora urzadzenia i radiologia oceniajacego obraz. Sztuczna
inteligencja jest zbiorem dziedzin zajmujacych si¢ matematyczng analiza duzych zbioréw da-
nych. Wraz ze wzrostem mocy obliczeniowej komputerdw, zyskuje coraz szersze zastosowa-
nie, takze w dziedzinach medycznych. Analizowane prace dotyczyly algorytméw szkolonych
w celu analizy obrazéw ultrasonograficznych. Autorzy prac wskazywali, na potencjal sztucznej
inteligencji jako narzedzia wspomagajacego prace radiologa, a skutecznos¢ algorytméw byla
poréwnywana z praktykami o réznym stopniu do$wiadczenia. W wigkszosci przytoczonych
prac algorytmy cechowaly si¢ potencjalnie uzyteczng klinicznie dokladnoscia, przytoczono
takze algorytmy majace juz zastosowanie komercyjne. Istotnym czynnikiem ograniczajacym
rozwéj dziedziny jest ograniczone istnienie i dostep do zbioréw danych mogacych stanowi¢
material szkoleniowy, a szerzej zakrojone prace w przyszlosci beda musialy rozwiaza¢ ta kwestie.

Stowa kluczowe:sztuczna inteligencja, ultrasonografia, radiologia, sieci neuronowe

Abstract: The aim of the study was to review and analyze selected applications of artificial
intelligence in supporting and analyzing ultrasound examinations. Ultrasound examination
is characterized by exceptionally low invasiveness and price compared to other examinations.
For this reason, it is widely used in the early diagnosis of a wide range of disorders. Despite
the automation and increased precision of devices, the quality and usability of the examination
still remains highly dependent on the skills of the device operator and the radiologist assessing
the image. Artificial intelligence is a collection of fields dealing with the mathematical analysis
of large data sets. Along with the increase in the computing power of computers, it is gaining
more and more widespread use, also in medical fields. The analyzed works concerned algo-
rithms trained to analyze ultrasound images. The authors of the papers pointed to the potential
of artificial intelligence as a tool supporting the work of a radiologist, and the effectiveness
of the algorithms was compared with practitioners with varying degrees of experience. In most
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of the cited papers, the algorithms were characterized by potentially clinically useful accuracy,
and algorithms already in commercial use were cited. An important factor limiting the deve-
lopment of the field is the limited existence and access to datasets that can be used as training
material, and more extensive work in the future will have to address this issue.

Keywords: sztuczna inteligencja, ultrasonografia, radiologia, sieci neuronowe

1. WSTEP
1.1. Sztuczna Inteligencja (SI)

Sztuczna inteligencja (SI) to ogdlne pojecie opisujace program lub al-
gorytm, wykonywany przez komputer, ktéry nasladuje ludzka logike oraz
inteligencje. Po raz pierwszy pojecie to zostalo przedstawione w 1956 roku,
na konferencji prowadzonej przez Johna McCarthy’ego poswiccone tej te-
matyce l. Rozwdj technologii komputerowych, ktéry dokonat si¢ w latach
osiemdziesiatych, umozliwil powstanie sieci neuronowej, dzigki ktérej roz-
woj technologii sztucznej inteligencji znacznie przyspieszyl. Sie¢ neuronowa
to program komputerowy, ktérego zadaniem jest symulowac prace ludzkiego
mozgu poprzez zauwazanie zaleznosci migdzy wieloma danymi . Poniewaz
SI to szeroka dziedzina nauki, posiada ona wiele poddziedzin. Jednymi z nich
jest uczenie maszynowe oraz deep learning, ktére stanowia wazny filar dziata-

nia sztucznej inteligengji ® (rysunek 1).

sztuczna inteligencja (SI)

uczenie maszynowe

deep learning

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy hierarchi¢ migdzy poddziedzinami sztucznej inteligencji
[wykonanie wlasne]
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1.2. Uczenie maszynowe

Uczenie maszynowe to nie zaprogramowany proces wykorzystania da-
nych wejsciowych, ktére dzigki uzyciu technik statystycznych i analizy umoz-
liwiaja komputerowi nauke schematéw, dzigki czemu jest on w stanie przewi-
dywa¢d nowe dane. Pobieranie, magazynowanie, a nast¢pnie analizy kolejnych
danych pozwalaja na zwickszanie wiedzy programu na temat mozliwosci
przewidywania kolejnych danych. Kolejne cykle nauki powickszaja zakres
mozliwych zachowari o kolejne przypadki, a gdy program napotka podobne
do szkoleniowych dane wejsciowe, wraz z kolejnymi cyklami ta umiejetnosé
jest poglebiana . Uczenie maszynowe mozna prowadzi¢ na dwa sposoby.
W sposéb nadzorowany oraz nienadzorowany. Uczenie nadzorowane po-
lega na wprowadzeniu oznakowanych danych wejsciowych oraz pozada-
nego wyniku. Model ten opiera si¢ na uczeniu przez program schematéw
i jest to najczesciej stosowany model uczenia maszynowego. Dzigki takiemu
szkoleniu, program jest w stanie na nowych, oznaczonych danych wejscio-
wych przewidzie¢ wynik kodcowy .. W modelu nadzorowanym, program
po analizie wielu tysi¢cy oznakowanych danych wejsciowych i oczekiwanym
wyniku kodicowym jest w stanie precyzyjnie oraz dokfadnie okresli¢ dane koni-
cowe posiadajac jedynie dane wejsciowe . Uczenie maszynowe nienadzoro-
wane polega na uczeniu poprzez analiz¢ réznic migdzy wezesniej wyuczonymi

zaleznosciami, a nowymi nieoznaczonymi danymi wejéciowymi .
1.3. Deep learning

Deep learning to poddziedzina uczenia maszynowego, wykorzystywana
do analizy i przetworzenia duze ilosci danych wejsciowych. Metoda ta oparta
jest na wykorzystaniu sztucznych sieci neuronowych skfadajacych si¢ z warstw
wejsciowych, wyjsciowych oraz ukrytych (rysunek 2). Kazda warstwa prze-
ksztalca dang wejsciowa w informacje, ktéra nastepnie jest wykorzystywa-
na w zadaniu predykcyjnym .. Metoda ta daje mozliwo$¢ nauki programu
na wlasnych do$wiadczeniach, jednakze doswiadczenie to musi by¢ zebrane

na analizie specjalnie dobranych danych ,,treningowych’, ktére nie zawieraja
bledéw L.
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warstwa wejsciowa warstwa ukryta warstwa wyjsciowa

dana wejéciowa

dana wyjéciowa

Rysunek 2. Uproszczony schemat przedstawiajacy dziatanie sztucznej sieci neu-
ronowej w deep learning’u. Na schemacie zostaty przedstawione trzy warstwy ukryte,
natomiast aktualne wykorzystanie tej metody moze opierac si¢ na setkach lub tysigcach
warstw ukrytych [opracowanie wiasne]

1.4. Konwolucyjne sieci neuronowe

Konwolucyjne sieci neuronowe s3 szczegélnie efektywnym rodzajem
sztucznych sieci neuronowych z unikalna architektura. Warstwy sa zorganizo-
wane w trzech wymiarach: szerokos¢, wysokos¢ i glebokosé. Neurony w jed-
nej warstwie nie sg potaczone ze wszystkimi neuronami w nast¢pnej warstwie,
ale tylko z niewielkim obszarem neuronéw w tej warstwie. Ostateczny wynik
jest redukowany do pojedynczego wektora wynikéw prawdopodobieristwa
posortowanych wzdluz wymiaru glebokosci 1.

Konwolucyjne sieci neuronowe zostaly zastosowane w programach do

rozpoznawania obrazéw, w tym do analizy obrazéw USG "',
1.5. Badanie ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest niskoinwazyjng technika ob-
razowania tkanek wykorzystujaca fale akustyczne z zakresu ultradzwickéw,
w zakresie od kilku do kilkudziesi¢ciu megahercéw. Fale generowane
sa w obrebie przykladanej do powierzchni ciala glowicy, na zasadzie zjawi-
ska piezoelektrycznego i odbierane z wyjorzystaniem jego odwrotnosci. Po-
legaja one badZz na mechanicznym odksztalcaniu krysztalu pod wyplywem
przylozonego napigcia lub generacji tegoz podczas dziatania sita mechaniczng
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na krysztal. Dualizm tego zjawiska umozliwia wykorzystanie kazdego z krysz-
taléw zaréwno w roli nadajnika, jak i rejestratora ultradzwiekéw 2. Fale
wyemitowanie przez glowice, przemieszczajac si¢ w glab tkanek moga ulec
zjawiskom pochlonigcia, rozproszenia lub odbicia. To, ze ultradzwicki na réz-
nych tkankach ulegaja wymienionym zjawiskom w réznej propordji jest czyn-
nikiem umozliwiajacym obrazowanie w oparciu o réznice w powracajacym
do glowicy sygnale. W oparciu o rozwinigcie technik ultrasonograficznych
powstaly pokrewne metody typu obrazowania dopplerowskiego, ktére doko-
nujac analizy fal odbitych od ruchomej, ptynnej tkanki umozliwiaja uwidocz-
nienie i analiz¢ przeplywu krwi przez naczynia w czasie rzeczywistym. Dane
uzyskane na drodze obrazowania moge by¢ przedstawione w réznej postaci,
na uzytek tej pracy nalezy wyrdzni¢ prezentacje typu A i B. Prezentacja typu
A jest jednowymiarowa prezentacja chwilowej mocy sygnatu prezentowana
w funkgji czasu. Ma zastosowanie gtéwnie w okulistyce. Prezentacja typu

131 Umotzliwia oceng echogeniczno-

B jest prezentacja dwuwymiarowa
$ci (zdolnosci badanej struktury do odbijania fal) poszczegdlnych obszaréw
w danym przekroju. Prezentacja badania jako dwuwymiarowy obraz pod-
legajacy interpretacji przez specjalistg jest gléwnym obszarem zainteresowa-
nia grup zajmujacych si¢ implementacjq algorytméw uczelnia maszynowego
i wigkszo$¢ z przytoczonych prac skupia si¢ wlasnie na niej. Inna, istotna
w kontekscie analizowanego tematu technika wykorzystujaca ultradzwicki jest
elastografia. Wykorzystuje fale do rejestracji podatnosci tkanki na odksztakce-
nia, by nastepnie w oparciu o modelowanie matematyczne okresli¢ twardo$é
tkanki. Informacja o twardosci wzglednej i bezwzglednej obserwowanych

zmian, stanowi¢ istotny czynnik réznicujacy [+ ).

2. OBRAZOWANIE WATROBY

Ultrasonograficzne badanie watroby nalezy do jednych z najszerzej roz-
powszechnionych procedur tego typu. Mimo dostgpnosci alternatywnych,
dokfadniejszych procedur obrazowania takich jak tomografia komputero-
wa (TK), ultrasonografia ciagle pozostaje jednym z poczatkowych badar
w $ciezce diagnostycznej "l U podstaw biofizycznych obrazowania watroby
ultradzwickami leza réznice w echogenicznosci miedzy narzadem a skladowy-
mi anatomicznymi takimi jak zyta wrotna, drogi zétciowe lub otoczeniem 7).
Obszary o réznych whasciwosciach akustycznych beda rézni¢ si¢ jasnoscia
i beda kolejno, jasniejsze dla obszaréw hiperechogenicznych i ciemniejsze dla

obszaréw hipoechogenicznych. Podstawowa tematyka dotyczaca zastosowania
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Al w analizie USG watroby obejmuje wykrywanie zmian o charakterze zwdk-
nieniowym i sttuszczeniowym. Ztotym standardem w ocenie wléknienia wa-
troby jest ocena histopatologiczna w oparciu o wycinek, jednakze ze wzgledu
na inwazyjno$¢ tej metody, poprzedza si¢ ja mniej obcigzajacymi badaniami
pomocniczymi. Jednym z nich jest ultrasonograficzna ocena przerostu platéw
lewego ogoniastego, zmniejszenia plata prawego wraz z oceng elastograficz-
ng "¥. Niealkoholowe stluszczenie watroby (NAFLD) jest jedna z najczgst-
szych przewleklych choréb watroby w krajach uprzemystowionych. Gléwne
zagrozenia wynikajace z NAFLD wiaza si¢ z post¢pujacym uszkodzeniem
watroby i powikfaniami sercowo-naczyniowymi ). NAFLD definiuje sie je
jako nadmierne gromadzenie si¢ thuszczu w watrobie, powyzej 5% hepatocy-
tow wykazujacych cechy stluszczenia w badaniu histologicznym. Patogeneza
pierwotnej postaci choroby jest zwigzana z nadmiarowym spozyciem ttuszczy
i fruktozy. Istotnym czynnikiem ryzyka jest réwniez wystgpowanie zespotu
metabolicznego i zaleca si¢ uwzglednienie go w prowadzeniu rozpoznania.
Podstawowym badaniem umozliwiajacym oceng stanu watroby w kontek-
$cie NAFLD pozostaje ocena ultrasonograficzna, rezonansem magnetycznym
i histopatologiczna, przy czym uzyteczno$¢ USG jest ograniczona u pacjentéw
otylych oraz takich u ktérych zmiany nie majg jeszcze dostatecznie zaawan-
sowanego charakteru #°.. Ponadto, rozréznienie mi¢dzy NAFLD a sttuszcze-
niem prostym jest niemozliwe bez przeprowadzenia badania inwazyjnego

i 261, Cecha w obrazie USG mogacy $wiadczy¢ o zmianach

w postaci biopsj
sttuszczeniowych jest przede wszystkim hiperechogeniczno$¢ narzadu w po-
réwnaniu do kory nerki ). Ryzyko niesione przez metody inwazyjne za-
réwno w przypadku diagnostyki zwléknien jak i sttuszezeni jest czynnikiem
skfaniajacym do prac nad poprawg wartosci diagnostycznej metod alterna-
tywnych, w tym ultrasonografii wspomaganej przez Al. Przytoczone prace
przegladowe ' # analizujace dotychczasowe testy diagnostyki wspomaganej
Al wskazuja na potencjat i ograniczenia tej technologii. W analizowanej pra-
cy przegladowej przytoczono dwa niezalezne badania w ktérych poréwnywa-
no skutecznos¢ Al z radiologami. W obu wskazano na wyzsza skuteczno$é
modeli, nalezy natomiast mie¢ na uwadze ograniczong liczb¢ prac dokonu-

[19

jaca tego typu analizy ). Praca przegladowa z 2022 analizujaca 15 badan
wskazuje na duza zalezno$¢ skutecznosci modelu od stopnia zaawansowania
sthuszczenia. Algorytmy najlepiej sobie radza z wykrywaniem zaawansowa-
nych zmian osiagajac przy tym rezultaty lepsze od alternatywnych metod
nieinwazyjnych. Warto jednak podkresli¢, ze w wszystkich analizowanych

badaniach czuto$¢ przekraczata 90% przy minimalnej dokladnosci 80% ).
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2.1. S-Detect 2 (Samsung Medison)

Opracowany w 2020 roku S-Detect 2 (Samsung Medison) to oparty
na glebokim uczeniu system zintegrowany z USG producenta analizujacym
obraz w czasie rzeczywistym. Po zidentyfikowaniu guzka podczas skanowa-
nia obraz zostaje zamrozony, a wokét guzka zarysowywany jest kwadratowy
ROL. Pézniejsza automatyczna segmentacja krawedzi guzkow, po ktédrej na-
stepuje automatyczne przypisanie szesciu cech, z ktérych wiele odzwierciedla
te wspdlne dla TIRADS: Kompozycja, Orientacja, Echo, Ksztalt, Granica
i Zwapnienie. Nast¢pnie program klasyfikuje zmiang do jednej z pigciu ka-
tegorii ryzyka TIRADS oraz ocenia prawdopodobieristwo ztogliwosci zmiany.
Wsréd dostgpnych narzedzi zatwierdzonych przez FDA, S-detect jest najle-
piej zbadanym ©¥. Do innych komercyjnie dostepnych produktéw nalezy
m.in. AmCAD-UT od firmy AmCAD Biomed oraz Koios DS ™ Thyroid
od firmy Koios™ B% *1. W literaturze opisano réwniez inne zastosowania
Al poza klasyfikacja i oceng guzkéw tarczycy, co daje nadziejg na przyszly roz-
woj i nowe zastosowania komercyjne w diagnostyce USG tarczycy.

3. OBRAZOWANIE UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Wykorzystanie technologii sztucznej inteligencji w obrazowaniu uktadu
sercowo-naczyniowego stato si¢ w ostatnich latach goracym punktem badan,
poniewaz daje nadziej¢ na obnizenie kosztéw leczenia oraz uniknieciu niepo-

B3¢l Technologia echokardiografii ma pewne ograniczenia

trzebnych badan
jako nieinwazyjne narzedzie obrazowe anatomii serca i jego oceny czynno-
$ciowej. Naleza do nich diugie procedury, wiele wartosci pomiarowych, su-
biektywno$¢ uzytkownika, doglebne analizy ewaluacyjne, wysokie standardy
zindywidualizowanych ocen, wysoki subiektywizm operatora oraz szerokie
zakresy obserwacji i réznice migdzy obserwatorami. Ograniczenia te powo-
duja duze zapotrzebowanie na specjalistyczne szkolenia medyczne w zakresie
echokardiografii, dlatego wykorzystanie sztucznej inteligencji budzi tak duze

zainteresowanie 57381,

3.1. Automatyczne wyznaczenie frakcji wyrzutowej (Ef)
Jedng z najwazniejszych i najcz¢sciej stosowanych technik diagnostycz-
nych w diagnostyce echokardiograficznej jest pomiar stanu czynnosciowego

lewej komory. Frakcja wyrzutowa (Ef) lewej komory, objetos¢ lewej komory,
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funkcja ruchu $ciany lewej komory, kurczliwo$¢ migénia sercowego i odksztat-
cenie podluzne sa markerami oceny czynnosciowej skurczu lewej komory.
Najczeéciej stosowang miarg do oceny funkgji skurczowej lewej komory jest
frakcja wyrzutowa. Ef mozna obliczy¢ za pomoca M-mode (trybu M), mie-
rzac stosunek $rednicy wewnetrznej lewej komory w koricowym rozkurczu
do jej $rednicy w czasie skurczu ¥\, Dwuplaszczyznowa technika Simpsona
jest doktadniejszym sposobem oszacowania frakcji wyrzutowej, szczegélnie
w przypadku obecno$ci nieprawidtowosci ruchomosci segmentowej $ciany
komory, takich jak zawal migénia sercowego “?. Niezaleznie od zastosowanej
metody, ocena opiera si¢ na recznym wyznaczeniu granic, a powtarzalnosé
i dokladno$¢ zaleza od do$wiadczenia lekarza !, Rézne badania kliniczne
wykazaly, ze zautomatyzowane oprogramowanie do oceny objetosci komér
i frakeji wyrzutowej moze zapewni¢ zblizong dokladnos$¢ do metod manual-

[42

nych 2. Aktualnie na rynku dostepnych jest kilka rozwiazari komercyjnych,
ktére w sposéb zautomatyzowany przeprowadzajg analiz¢ obrazu USG, pod

wzgledem oceny funkcji lewej komory 31,
3.2. Automatyczna segmentacja jam serca

Dzigki okresleniu plaszczyzny segmentacji mozemy zobrazowaé ksztalt
i funkcje dwéch komér oraz dwoch przedsionkéw. W wymienionych prze-
strzeniach moze dochodzi¢ do patologicznych zmian ci$nienia oraz objetosci,
co powoduje powickszenie komér, kompensacyjne pogrubienie $cian i prze-
budowe serca. Dlatego tez uzyskanie dokladnej segmentacji obrazéw ultra-
sonograficznych serca i zrozumienie zmian morfologicznych w diagnostyce
klinicznej ma ogromne znaczenie ““. Reczna segmentacja jest zmudna, czaso-
chfonna i subiektywna. Dlatego automatyczna i dokladna segmentacja moze
ograniczy¢ wystgpowanie wyzej wymienionych probleméw i ma korzystng
warto$¢ kliniczna. Obecnie komory serca sa automatycznie segmentowane
poprzez identyfikacje $ciany wsierdzia na obrazach dwuwymiarowych lub
tréjwymiarowych (3D), co jest powszechne w przypadku segmentacji lewej
i prawej komory. Podczas procesu segmentacji parametry takie jak wielkos¢
komory serca moga by¢ réwniez automatycznie oceniane i dokladnie mierzo-

ne (4] .
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3.3. Diagnostyka wad zastawkowych

Dzigki echokardiografii mozna wizualnie zbada¢ ksztalt i funkcje zasta-
wek serca. Powtarzalno$¢ takiego badania jest niewiarygodna ze wzgledu na
subtelne réznice w architekturze zastawki i zakresie ruchu, a takze réznice
miedzy lekarzami w postrzeganiu zwezenia, wypadania, zwapnieni i niewydol-
nosci zastawek. Sztuczna inteligencja dzigki swojej strukturze jest w stanie do-
kladnie i precyzyjnie oceni¢ wady zastawkowe . Dane jakie dtugos¢ i wyso-
ko$¢ pierscienia w obrazie 3D, powierzchnia w obrazie 2D, szerokos¢ spoidta,
szeroko$¢ zakladki, powierzchnia platka 3D, kat przedniego i tylnego platka,
kat nieplaski, wypadanie, wysokos¢ zastawki i objetos¢. Dzigki wykorzystaniu
Al mozna automatycznie wykona¢ pomiar powierzchni zastawki mitralnej

i objgtosci fali zwrotnej w celu oceny cigzkosci niedomykalnosci zastawki 7).
4. OBRAZOWANIE PIERSI

Zastosowanie technik USG przypadku piersi odnosi si¢ przede wszystkim
do wykrywania zmian nowotworowych. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka
dla raka piersi sa starszy wick i nosicielstwo mutagji niektdrych genéw wsréd
wskazuje si¢ zwlaszcza na BRCA1 i BRCA2 8. Pozostaje istotnym proble-
mem zdrowotnym stanowiac 23% zachorowan z powodu nowotwordéw ztosli-
wych i generujac okoto 14% zgondw z tej kategorii Najskuteczniejszg metoda
wczesnego wykrywania raka piersi pozostaja badania pozostaja przesiewowe
badania mammograficzne (MMG) oparte o promieniowanie rentgenowskie
B9 Mimo to badania USG wskazuje si¢ jako metodg diagnostyki pomocniczej,
a skale wypracowane do oceny obrazéw MMG takie jak BIRADS (patrz tabe-
la nr. 2) opracowany przez Amerykariskie Towarzystwo Radiologiczne maja
réwniez do niego zastosowanie. Problematyka detekeji wiaze si¢ z faktem, ze
aby dany obraz mégl zosta¢ przeanalizowany przez radiologa, musi by¢ weze-
$niej uznany przez operatora urzadzenia wykonujacego badanie za odbiegajacy
od normy i istotny diagnostycznie P Na ten aspekt zwrocili uwagg autorzy
oryginalnego badania, w ktérym wyszkolili model zdolny do wykrywania w
czasie rzeczywistym zmian podczas USG piersi (24 klatki/s). Badacze doko-
nali jednoczesnie analizy zdolnosci obliczeniowych kart graficznych aparatu
USG w kontekscie implementacji takiej funkeji zwracajac tym samym uwa-
ge na problematyke wymagani sprz¢towych w przypadku mozliwej szerszej
implementacji takich funkcjonalnosci w urzadzeniach. W przytoczonej pra-

cy skutecznie zaimplementowano funkeje predykeyjna czasu rzeczywistego
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ktéra okreslono jako “niewymagajaca” wykorzystujac moc obliczeniowa ktéra
oszacowano jako “przecietne” P%. W innym badaniu z 2021 roku wykazano,
ze obrazowanie wspomagane Al podniosto skuteczno$¢ zaréwno poczatkuja-
cych jak i zaawansowanych radiologéw. Analizowano wspomniany juz wyzej

system S-Detect ktérego rolg bylo wyznaczenie granic oznaczonej przez ope-
ratora zmiany, a nastgpnie segmentacj¢ i analiz¢ jej w oparciu o cechy mor-
fologiczne zgodnie z odpowiednia skala (np. BI-RADS). Ostateczny wynik
analizy obok ustrukturyzowanego raportu jest przedstawiany dychotomicznie

jako “przypuszczalnie ztosliwy” lub “przypuszczalnie tagodny” i ma charak-
ter odniesienia majacego wspoméc radiologa w ostatecznej diagnozie 53 >4,
Badacze na stosunkowo niewielkiej grupie 40 pacjentéw przeprowadzili
badanie, w ramach ktdrego testowali miedzy innymi skuteczno$¢ tandemu
Al+Radiolog wzgledem specjalisty bez wspomagania. Poprawa efektywnosci
dla poczatkujacego radiologa wyniosta 0.948 z Al vs 0.719 bez wspomagania,
a dla zaawansowanego 0.969 vs 0.802 (wielkos¢ pola pod krzywa- ROC) 5.

5. PODSUMOWYWANIE

Sztuczna inteligencja w ostatnich latach znajduje szerokie zastosowa-
nie w analizie obrazéw ultrasonograficznych, a tendencja ta nasila si¢ wraz
z coraz wicksza dostgpnoscia sprzetu o dostatecznej mocy obliczeniowe;.
W cytowanych pracach autorzy odnoszac si¢ zaréwno do powszechnie stoso-
wanych jak i eksperymentalnych technik skupiaja si¢ na ocenie skutecznosci
algorytmu poréwnujac go z radiologami o réznym stopniu do$wiadczenia,
oraz oceniaja potencjal w asyscie lekarzowi. Na uwagg zastuguje fake, ze nawet
w pracach, ke6rych wyniki s niejednoznaczne w ocenie skutecznosci algoryt-
moéw, autorzy raczej na koniecznos$¢ rozbudowy szkoleniowych baz danych
niz na wykluczenie zastosowania Al w poszczegdlnych procedurach. Budowa-
nie odpowiednio duzych baz danych, na ktérych mozliwe byloby szkolenie
i testowanie modeli jest istotnym elementem problematyki zwiazanej
z Al w medycynie i wielu badaczy wskazywalo na ograniczenie szkolonych
modeli wynikajace z niego.
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6. DYSKUSJA

Sztuczna inteligencja znajduje szerokie zastosowanie w analizie obrazu
ultrasonograficznego zaréwno w modelach eksperymentalnych jak i dopusz-
czonych do stosowania. Do najwazniejszych wyzwan, na ktére wskazujg ba-
dacze w omawianych pracach nalezy dostep do odpowiednio rozbudowanych
baz danych. Zbieranie i udostgpnianie wynikéw archiwalnych miedzy osrod-
kami medycznymi moze by¢ kluczowe dla dalszego rozwoju tej technologii,
ale potencjalnie niesie ze sobg problemy zwigzane z zachowaniem poufnosci
pacjentdéw i organizacja takiego przedsigwzigcia. Przytoczone prace ukierun-
kowane s3 bardziej na optymalizacj¢ pracy radiologa i operatora ultrasono-
grafu niz na eliminacj¢ czynnika ludzkiego z procedury. Badacze motywuja
swoje dzialania zwigkszeniem dostgpu do radiologa oraz ograniczenie bledéw
wynikajacych z przemeczenia. Wszystkie dostgpne komercyjnie narzedzia
tego typu posiadajg klauzule wymuszajacg weryfikacje przez ludzkiego eks-
perta otrzymanych przy ich uzyciu wynikéw. Rozwdj przytoczonych technik
wyglada obiecujaco, ale wymagane sa dalsze badania dla zwigkszenia skutecz-

nosci i okreslenia ram, w ramach ktérych moga by¢ stosowane.
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Abstrakt: Potréjnie ujemne raki piersi (TNBC) to nowotwory, ktére nie wykazuja ekspresji
receptora estrogenowego, progesteronowego, ani receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER-2). Stanowia okolo 12-17% wszystkich przypadkéw raka piersi i wyste-
puja gléwnie u 0s6b ponizej 50 roku zycia. Cechuja si¢ bardzo agresywnym przebiegiem, szybka
progresja i tworzeniem przerzutéw, a takze gorszym rokowaniem. Ze wzgledu na brak ekspresji
docelowych receptoréw, hormonoterapia i terapia przeciwko HER-2 nie znajduja zastosowa-
nia w tym podtypie raka. Standardem postepowania jest leczenie chirurgiczne i chemioterapia,
co wigze si¢ z ograniczong skutecznoscia. Badania nowych terapii celowanych dla TNBC znaj-
duja si¢ na réznych etapach, ale ich wyniki sa zdecydowanie zachgcajace. W pracy przedstawio-
no aktualnym schemat postgpowania i oméwiono przyklady wybranych, potencjalnych stra-
tegii terapeutycznych w tym: inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy), terapie anty-TROP-2,
inhibitory VEGF, inhibitory EGFR, terapi¢ antyandrogenows i inhibitory wewnatrzkomorko-
wych szlakéw sygnalowych.

Stowa kluczowe: potréjnie ujemny rak piersi, TNBC, terapia celowana

Abstract: Triple-negative breast cancers (TNBCs) are cancers that do not express estrogen
receptors, progesterone receptors, or human epidermal growth factor receptors 2 (HER-2).
They account for approximately 12-17% of all breast cancer cases and occur mainly under the
age of 50. TNBC has a particularly aggressive course, rapid progression and metastasis, as well
as a worse prognosis. Due to the lack of target receptors, hormonal and anti-HER-2 therapies
are unsuccessful in these cases. Current standard of care includes surgery and chemotherapy,
which is associated with limited treatment effectiveness. Research on new targeted therapies
for TNBC is in various stages, but results are definitely encouraging. In this review, we dis-
cuss current procedure and examples of selected, potential therapeutic strategies, including:
poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors, anti-TROP-2 therapy, VEGF inhibitors, EGFR in-
hibitors, anti-androgen therapy and inhibitors of intracellular signaling pathways.

Keywords: triple-negative breast cancer, TNBC, targeted therapy
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1. WPROWADZENIE

Rak piersi zwany tez inaczej rakiem sutka to najczesciej wystgpujacy
nowotwér zlosliwy wéréd kobiet zamieszkujacych kraje wysoko rozwinigte,
w tym réwniez Polske, gdzie stanowi przyczyne ok. 23% zachorowari na no-
wotwory i jest odpowiedzialny za ok. 15% zgonéw (dane na podstawie KRN
2 2019r.). Rozwija si¢ miejscowo z komérek gruczotu piersiowego, ktéry zbu-
dowany jest z przewodéw mlecznych oraz 15-20 zrazikéw (platéw); (rycina
1.). Elementy te sa wyscielone komérkami, z ktérych moze rozwina¢ si¢ no-
wotwér. Zwykle wywodzi si¢ on z przewodéw (rak przewodowy), rzadziej ze
zrazikéw (rak zrazikowy), a wyjatkowo komérki nowotworowe moga rozwijaé
si¢ rowniez w innych elementach budowy piersi np. migsaki. Najczesciej daje
przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych — pachowych po stronie nowo-
tworu, zamostkowych i nadobojczykowych. Moze tez zaja¢ ptuca, watrobe,
kosci i mézgu .

Wsréd wielu modeli klasyfikacji raka piersi jednym z najwazniejszych
jest podzial na podtypy molekularne, ustalane w trakcie badaii immunohisto-
chemicznych, w zaleznosci od ekspresji receptora estrogenowego — ER, pro-
gesteronowego — PgR, receptora ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu
typu 2 — HER-2 oraz indeksu proliferacji Ki-67 3. Podzial ten stanowi
istotng skfadowa wyboru odpowiedniej terapii (tabela 1.). Podstawa leczenia
raka piersi jest chirurgia, chemioterapia, radioterapia, hormonoterapia i tera-
pia celowana. Natomiast model leczenia rézni si¢ w zaleznosci od podtypu.
Guzy, ktérych wzrost stymulowany jest przez hormony, a wigc takie, ktére
wykazuja wysoki stopien ekspresji receptoréw PgR lub ER, mozna prébowa¢
leczy¢ za pomoca hormonoterapii. W terapii nowotwordéw z wysokim pozio-
mem HER-2 wykorzystuje sie antagonistéw tego receptora ..

Istnieje tez grupa rakéw piersi, ktére nie wykazuje ekspresji receptoréw
hormonalnych oraz brak lub bardzo niska ekspresjc HER-2. Nowotwory
te nazwano potrdjnie ujemnymi (TNBC triple-negative breast cancer). Czgsto
utozsamiane sg z nowotworami bazalnymi, natomiast nie wszystkie nowotwo-
ry bazalne sa potréjnie ujemnymi rakami i odwrotnie, te typy pokrywaja si¢
w okolo 80% Bl. Wsréd chorych nosicielek mutacji genu BRCA1 okoto 57%
choruje na TNBC 1. W wielu badaniach wykazano réwniez zwiazek czgstoséci
wystepowania tego podtypu raka piersi z mutacja BRCA2 789, W klasyfikacji
ogdlnej stanowi okolo 12-17% wszystkich przypadkéw zachorowari na raka
piersi. Chorujg szczeg6lnie kobiety ponizej 50 roku zycia. Choroba cechu-

je si¢ agresywnym przebiegiem, szybka progresja oraz szybkim tworzeniem
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si¢ przerzutéw — najczesciej do mézgu, phuc i watroby. Potrdjnie ujemny
rak piersi w poréwnaniu z innymi podtypami charakteryzuje si¢ szczegdlnie
zZtym rokowaniem, krétkim okresem przezycia oraz wczesnymi nawrotami

10,11]

choroby !

Widok piersi z przodu

Wezly chtonne

Miesien.

Zraziki

Przewod

thuszczowa

Rycina 1. Anatomiczny schemat budowy piersi z przodu
[https://onkologia.org.pl/pl/; piersi-u-kobiet-czym-jest Accessed February 7, 2023]

Progres w leczeniu raka sutka wynika gléwnie z rozpowszechnienia pro-
graméw profilaktycznych, szczegélnie w grupie wiekowej kobiet 50-69 lat,
ktéra jest najbardziej narazona na rozwdj nowotworu piersi. Profilaktyczne
badanie mammograficzne pozwala wykry¢ zmiany w gruczole piersiowym
we wezesnym stadium zaawansowania, co znacznie poprawia rokowanie,
gdyz aktualnie najczestsza przyczyng zgonéw jest progresja choroby z wyste-
pujacymi przerzutami do innych narzadéw. Niestety, jako ze TNBC pojawia
si¢ szczeg6lnie u kobiet ponizej 50 roku zycia, nie jest on zwykle wykrywany
w badaniach przesiewowych i szanse na jego wezesne rozpoznanie oraz szybkie
leczenie sa zmniejszone. Terapia hormonalna oraz terapia przeciwko HER-2
nie znajdujg zastosowania w leczeniu tego podtypu ze wzgledu na brak ekspresji
docelowych receptoréw. Kobiety chorujace na potrdjnie ujemnego raka piersi

maja takie same wskazania do zabiegéw chirurgicznych oraz chemioterapii
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jak kobiety chorujace na inne podtypy. Natomiast do niedawna nie istnia-
fa zadna terapia celowana dla tej grupy pacjentéw. Dodatkowo Lehmann
i wsp. wyréznili co najmniej 6 kolejnych, odrebnych podtypéw molekular-
nych wystepujacych wéréd TNBC, ktére réznily si¢ ekspresja poszczegdl-
nych genéw i skutecznoscia zastosowanych terapii celowanych '?. Dlatego
w ostatnich latach niezwykle intensywnie poszukuje si¢ terapii o wigkszej sku-
tecznosci, ktére poprawilyby rokowania chorych. Celem pracy jest przyblize-
nie aktualnego schematu leczenia 0séb z potréjnie negatywnym rakiem piersi

oraz przyktadowych, potencjalnych terapii przysztosci.

Tabela 1. Molekularne podtypy raka piersi, ich charakterystyka oraz zalecane metody leczenia
systemowego [opracowanie wlasne na podstawie wytycznych z konferencji w St. Gallen 2011
[14]

- Charakterystyka Sposoby leczenia
Podtyp raka piersi molekularna pozachirurgicznego
ER (+)
Luminalny A Pﬁ%ﬁ_éozg Hormonoterapia
Ki-67 < 14%
ER (+) PeR () Hormonoterapia
Luminalny B (HER-2 (-)) HER 0 +
Ki-67 >—1 40—@ chemioterapia
ER (+) Chemioterapia
. PgR (kazdy) N
Luminalny B (HER-2 (+)) HIER-2 (1) hormonoterapia
. . +
Ki-67 (kazdy) leki przeciwko HER-2
ER (-) Chemioterapia
HER-2 nieluminalny PgR () +
HER-2 (+) leki przeciwko HER-2
ER (-)
Potréjnie ujemny (bazalny) PgR (-) Chemioterapia
HER-2 (-)

2. OBECNY MODEL LECZENIA

Pacjenci chorujacy na TNBC maja takie same wskazania do leczenia chi-
rurgicznego i chemioterapii, jak chorzy cierpiacy na inne podtypy raka sutka.
Ze wzgledu na brak terapii celowanych w przypadku potréjnie ujemnego raka
piersi jest to standard w dotychczasowym modelu leczenia mimo ograniczo-
nej skutecznosci wspomnianych metod. Wedtug badan réwniez radioterapia
moze przynosié korzysci w leczeniu chorych na TNBC 14 1516,

106



MARTYNA ZUREK, ZOFIA GRACA, LUKASZ CZOGALIK, JAKUB KOLODZIEJ, OLIWIA PLUTA

2.1. Chirurgia

Chirurgia raka piersi obejmuje dwie podstawowe procedury — mastek-
tomig (catkowite usuniecie piersi, amputacja piersi) oraz zabieg oszczedzajacy,
podczas ktdrego usuwany jest jedynie fragment piersi z guzem z zachowaniem

171 Wsréd procedur oszezedzaja-

mozliwie jak najwickszego obszaru piersi
cych mozemy wyréznié rézne typy zabiegéw: kwadrantenktomie, lumpek-
tomi¢ oraz tumorektomig, ktére réznia si¢ wielkoscia usuwanego obszaru

181 Podczas postgpowania chirurgicznego moga zostaé usuniete réw-

piersi
niez okoliczne wezly chlonne, jedli podejrzewa sig, ze sa w nich obecne ko-
moérki nowotworowe. Przeprowadzono wiele badan w celu ustalenia, keéra
z procedur — mastektomia czy zabieg oszczedzajacy, sa czeéciej wybierane
i jaka jest ich skuteczno$¢ w leczeniu potrdjnie ujemnych rakéw piersi. TNBC
jest zwykle jednoogniskowa zmiana z gladkim brzegiem, co daje dobre warun-
ki do wykonania zabiegu oszczedzajacego Y. W jednym z badari wykazano,
ze do mastektomii czesciej kwalifikowane sa pacjentki z wigkszymi guzami,
w bardziej zaawansowanym stadium choroby oraz z zajetymi weztami chlonn-
ymi. W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 62 miesiace, nawrét
guza piersi po zastosowaniu procedur oszczedzajacych nastapit u 26% bada-
nych, natomiast po mastektomii u 30% . Wynika stad, ze rozpoznanie
potrdjnie ujemnego raka piersi nie jest przeciwwskazaniem do wykonania
zabiegdw oszczedzajacych, co potwierdzajg inne badania w tym metaanali-
za uwzgledniajaca wyniki otrzymane z 14 badad na 19 819 pacjentach 2.
Podczas kolejnych obserwacji wykazano brak réznic w zakresie 5-letniego
przezycia bez wznowy miejscowej po leczeniu oszczgdzajacym u pacjentéw
z TNBC i nie-TNBC. Zwrécono natomiast uwage na konieczno$¢ stosowa-
nia w pierwszej grupie pacjentéw bardziej agresywnej i dostosowanej terapii

uzupelniajacej 2!,

2.2. Radioterapia

W TNBC radioterapia stosowana jest zwykle jako leczenie uzupelnia-
jace po zabiegach oszczedzajacych i czasem réwniez po mastektomii. Zaob-
serwowano, ze kobiety po mastektomii majg wicksze prawdopodobiedstwo
nawrotu guza piersi w ciagu 5 lat po zabiegu w poréwnaniu z pacjentkami
po zabiegu oszczedzajacym polaczonym z radioterapia. Pigcioletnie przezy-
22, 23]

cie wolne od wznowy wynosito odpowiednio 85% i 94% (P<0,001) !

W innych badaniach wykazano, ze korzysci w zakresie przezycia wynikajace
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z zastosowania radioterapii odnosily si¢ tylko do grupy pacjentek leczonych
w spos6b oszczedzajacy. Nie odnotowano korzysci u pacjentek po mastek-

24 Inny artykul zwraca uwage na mogaca si¢ pojawi¢ u pacjentek

tomii
z potrdjnie ujemnymi rakami piersi opornos¢ na radioterapi¢ i wskazuje na
rol¢ miRNA jako regulatora i biomarkera selekcji pacjentek do omawianego
leczenia . Te ustalenia sugeruja, ze podjecie decyzji o zastosowaniu radio-

terapii powinno zosta¢ rozwazone indywidualnie w odniesieniu do danego

przypadku TNBC.
2.3. Chemioterapia

Mimo wysitkéw w poznaniu genomiki oraz punktéw uchwytu dla
terapii celowanej chemioterapia wcigz stanowi standard postgpowania
w TNBC. Jednak w poréwnaniu z innymi rakami piersi, rak potréjnie ujem-
ny charakteryzuje si¢ taka sama, a nawet wigksza chemiowrazliwoscia 2% 281,
W nowotworach piersi chemioterapia jest wykorzystywana jednakowo jako
leczenie adjuwantowe, neoadjuwantowe oraz przerzutowe. Brakuje jedno-
znacznych schematéw chemioterapii dla 0séb z tym podtypem raka. Zgod-
nie z opinig konferencji w St. Gallen w 2011 r. zalecanymi substancjami
w chemioterapii TNBC sg antracykliny, taksany i leki alkilujace (cyklofosfa-
mid) %% Zwiazki platyny wzbudzily zainteresowanie w kontekscie leczenia
TNBC ze wzgledu na zachecajace dane przedkliniczne i kliniczne 5% 31, jed-
nak wyniki badan tych zwiazkéw nie s3 jednoznaczne % %), Pojawia si¢ co-
raz wigcej artykutéw wskazujacych na bardzo korzystny wpltyw dodatkowego
wiaczenia kapecytabiny do podstawowej chemioterapii potréjnie ujemnych

i 32343530 Mimo ograniczonej skutecznosci chemioterapii na-

rakéw piers
lezy dalej prowadzi¢ badania i obserwacje nad jej zastosowaniem w TNBC,
w celu wyodrebnienia grup pacjentéw z mutacjami, ktérzy najlepiej odpowia-
daja na ten typ leczenia systemowego. Co wigcej, takie dane beda stanowily
w przyszioéci podstawe do stworzenia skutecznych kombinacji chemioterapii

z lekami celowanymi.
3. TERAPIE POTENCJALNE

Wielogenowa analiza ekspresji ujawnita, ze potrdjnie ujemne raki piersi
to heterogenna grupa nowotworéw, ktére réznia si¢ profilem molekularnym,
a w zwiazku z tym odpowiedzig na potencjalne terapie celowane 73, Udo-

wodnili to juz wezesniej Lehmann i wsp. 2. Dobér odpowiedniego leczenia,
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zalezny od zaburzen ekspresji i okreslonych szlakéw sygnalizacyjnych w ko-
moérkach nowotworowych pacjenta, stanowi klucz do poprawy jakosci zycia
oraz rokowan u oséb z TNBC. Wyniki badan wskazuja, ze punktéw uchwytu
w tych rakach moze by¢ wiele (rycina 2.). W ponizszych podrozdziatach omé-
wiono kilka wybranych, potencjalnych strategii terapeutycznych.

Immune Cells OX40 FE0a51RG TME
4-1BB utomilumab
o VEGF-A
Previous PD-1 nivolumab bevacizumab
pembrolizumab HER2
spartalizumab, RTKs T-Dxd LIV-1
AzaR/AxR AB122, PDROOT—— ﬁ = A TROP-2
AB928 e PI3K ' D ~: SG Globo H
NIR178 \ﬁ ' PD-L1 alpelisib, IPI-549 i =Qns

atezolizumab

CD39 avelumab AKT

CD73 durvalumab capivaserib ~ MEK
NZV930 ipatasertib binimetinib TNB
mTOR
everolimus
DNA-PK
ciili?\:ciclib neciseitly: __ATH
AZD6738.

AR |eeer M6620, CDK4/6
abiraterone PARP I abemaciclib
bicalutamide niraparib, olaparib WEE1 palbociclib

) rucaparib, talazopario ~ CHK1 adavosertib ribociclib
enzalutamide sty :
seviteronel veliparib prexasertib trilaciclib

doxorubicin, cyclophosamide, carboplatin, taxane, eribulin, paclitaxel,
nab-paclitaxel, vinorelbine, fluorouracil, capecitabine, gemcitabine

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono przykladowe cele i nazwy srodkéw z potencjalnym zasto-
sowaniem w terapii potrdjnie ujemnych rakéw piersi. Wymienione substancje wplywaja
na immunologiczny punkt kontrolny, receptory blonowe i wewnatrzkomérkowe, szlaki

sygnalowe, element odpowiedzi na uszkodzenia DNA oraz punkty kontrolne cyklu komérko-

wego. W ramce w prawym dolnym rogu ryciny zostaly wymienione dodatkowo przykladowe
$rodki stosowane w chemioterapii (oméwionej wezesniej w artykule) TNBC 5

3.1. Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) — PARPi

Polimeraza poli(ADP-rybozy), inaczej (PARP), odgrywa role w wielu
procesach komérkowych, w tym réwniez w utrzymaniu stabilno$ci genomu.
Odpowiada za regeneracj¢ uszkodzonego materiatu genetycznego w wyniku
peknieé jednoniciowych DNA (ssDNA). Gdy PARP jest hamowana przez
inhibitory, dochodzi do kumulagji peknigé jednoniciowych, a w konsekwen-
¢ji do powstania pegknig¢ dwuniciowych. W prawidtowych warunkach ta-
kie uszkodzenia zostalyby naprawione przez rekombinacj¢ homologiczna z
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udziatem biatek BRCA1 i BRCA2 . Okolo 31% kobiet chorujacych na
TNBC posiada zmutowane geny jednego lub dwéch powyiszych biatek “.
Ich mutacja prowadzi do kumulacji uszkodzen materialu genetycznego, nie-
stabilnosci i apoptozy komédrek nowotworowych. Od kilku lat inhibitory
PARP (PARPi) wykazujq obiecujace dziatanie w leczeniu potréjnie ujemnych

rakéw piersi u kobiet z mutacjami BRCA1/2 12 4 44

I Wyniki metaanalizy,
w ktérej uwzgledniono dane 2091 pacjentdw, wskazuja na lepsza skutecznosé
chemioterapii w polaczeniu z PARPI niz jej samodzielnego uzycia. Terapia
skojarzona charakteryzowala si¢ lepszym czasem przezycia bez progresji cho-
roby (wspélczynnik ryzyka (HR)=0,83; P=0,001), przezyciem catkowitym
(HR=0,89; P=0,11) i ogélnym wskaznikiem odpowiedzi (RR=1,19; P=0,10).
Przy zastosowaniu chemioterapii uzupelnionej PARPi pojawily si¢ jed-
nak cigzkie dzialania niepozadane najczeéciej neutropenia (62,8%), anemia
(28,5%) i trombocytopenia (24,4%) “*. Mimo pozytywnych wynikéw przy
dtugotrwalym stosowaniu tych inhibitoréw zaobserwowano rozwéj opornosci
i nawroty choroby >, Trwajace obecnie badania skupiaja si¢ na przelama-

niu opornosci i przywréceniu wrazliwoéci na PARPi w dlugotrwalej terapii 7).
3.2. Terapia anty-TROP-2

TROP-2 to ludzki antygen powierzchniowy komérek trofoblastu 2. Ule-
ga ekspresji na niskim poziomie na wielu komérkach nablonkowych. Na-
tomiast na powierzchni niektérych komoérek nowotworowych (okreznicy,
trzustki, pluc itp.) wystepuje w znacznie wigkszej ilosci [48]. Jest idealnym
celem terapeutycznym w TNBC, gdzie dochodzi do silnej nadekspresji tej
czasteczki. Z badari wynika, ze 50-88% guzéw potrdjnie ujemnych w bada-
niu histochemicznym wykazuje $rednig lub wysoka ekspresje TROP-2 4591,
Sacituzumab govitecan (nazwa handlowa: Trodelvy); (koniugat przeciwciato-
-lek SN-38, ktéry jest inhibitorem topoizomerazy I) to pierwszy zatwierdzony
przez Agencje Zywnosci i Lekéw inhibitor TROP-2. W badaniu klinicznym
II fazy ASCENT poréwnano skuteczno$¢ Trodelvy i 4 substancji stosowa-
nych dotychczas w chemioterapii. Pacjenci przyjeli wezesniej co najmniej
dwie dawki chemioterapii i zostali zrandomizowani do grup przyjmujacych
dalej chemioterapig lub sacituzumab govitecan. W grupie przyjmujacej nowy
lek mediana czasu wolnego od progresji wynosita 5,6 miesiaca, a w grupie
kontrolnej jedynie 1,7 miesigca. Natomiast mediana czasu przezycia catkowi-
tego wyniosta odpowiednio 12,1 miesiaca przy zastosowaniu Trodelvy i 6,7

miesiaca dla grupy kontrolnej. Dodatkowo zaobserwowano zmniejszenie sig
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wymiaréw guza w grupie badawczej P Trwaja tez badania nad leczeniem
skojarzonym i neoadjuwantowym z wykorzystaniem inhibitora TROP-2 52,

3.3. Inhibitory angiogenezy

VEGEF (czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego) to gtéwny mediator
angiogenezy takze w nowotworach. Jako ligand laczy si¢ z receptorem czyn-
nika wzrostu i za posrednictwem kinazy tyrozynowej przyczynia si¢ do angio-
genezy w okolicy guza, wzrostu przepuszczalnosci naczyn i inwazji komérek
nowotworowych. Zaobserwowano podwyzszone poziomy VEGF w osoczu
kobiet z potréjnie ujemnymi rakami, z wigkszymi guzami i przerzutami

B3.54 Jednak zgodnie z opinig ekspertéw obecnych

w przebiegu raka piersi
na konferencji w St. Gallen nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw VEGF
w TNBC . Dodatkowo brakuje do dzisiaj przekonujacych, istotnych staty-
stycznie wynikéw badar, ktére wskazywalyby jednoznacznie na korzysci wy-

nikajace ze stosowania inhibitoréw VEGF 5>°¢),
3.4. Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) wystepuje na po-
wierzchni niektérych komérek, w tym réwniez komoérek nablonka i tkanki
lacznej gruczotu piersiowego, a po polaczeniu z ligandem, za posrednictwem
kinazy tyrozynowej, stymuluje wzrost i podzial komérek. Szacuje sig, ze ulega
nadekspresji w okolo 64% przypadkéw TNBC 7. W zmienionych nowo-
tworowo komérkach raka piersi pobudza ich namnazanie, hamuje progra-
mowang $mier¢ komérki i sprzyja angiogenezie oraz tworzeniu przerzutéw.
Zahamowanie aktywnosci receptora czynnika wzrostu prébuje si¢ uzyskad
przez zastosowanie przeciwcial monoklonalnych %, inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej "% lub przez polaczenie dwéch powyzszych metod ). Potwierdzenie
skutecznosci tych zwiazkéw wymaga dalszych badan.

3.5. Leki antyandrogenowe

LAR (luminal androgen receptor) to potrdjnie ujemny rak piersi, ktéry
wykazuje ekspresje luminalnego receptora androgenowego AR (androgen re-
ceptor). Raki posiadajace ten rodzaj receptora, okoto 10-15%, charakteryzuja
si¢ lepszym rokowaniem, stabsza odpowiedzia na chemioterapi¢ i znacznie

gorsza odpowiedzig patomorfologiczng na chemioterapi¢ neoadiuwantows
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niz pozostate TNBC (1626 Jako ze AR moze stanowi¢ istotny cel terapeu-
tyczny w leczeniu 0séb wykazujacych ekspresje tej czasteczki, pojawily sie
glosy, by dokona¢ dalszego podziatlu podtypu potréjnie ujemnego na AR+
TNBC i poczwérnie ujemnego raka piersi 4. Leki antyandrogenowe zostaly
juz zatwierdzone przez Agencje Zywnosci i Lekéw w terapii raka prostaty

i sa uznawane za standard leczenia ©

I. Wsréd inhibitoréw AR nalezy wy-
mieni¢ bikalutamid, enzalutamid i abirateron. Niedawno przeprowadzone
badania potwierdzajg bezpieczeristwo wykorzystania tych substancji w lecze-
niu TNBC & 671 Strategia wykorzystania receptoréw androgenowych jest
stosunkowo nowym zagadnieniem i wymaga dalszych obserwacji klinicznych,
w celu potwierdzenia pozytywnego wplywu na poprawe jakosci zycia oraz
rokowari u pacjentéw z potrdjnie ujemnymi rakami. Z badan przeprowadzo-
nych nad bikalutamidem wynika, ze znaczaco hamuje on proliferacj¢ komo-
rek TNBC w poréwnaniu z grupa kontrolna (P<0,05), a efekt zalezny jest
od dawki. Mechanizm ten moze by¢ zwiazany ze spadkiem poziomu cykliny
D1 i zatrzymaniem cyklu komérkowego w fazie GO/G1. Poza tym zaobserwo-
wano spadek migracji i inwazji linii komérkowych nalezacych do raka piersi
z jednoczesnym spadkiem stezenia MMP2 i MMP9 (metaloproteinazy ma-
cierzy); (P<0,05). Takze ekspresja biatka AR byla zmniejszona 1%,

3.6. Inhibitory wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych

W badaniach przedklinicznych nad TNBC przetestowano wiele drob-
noczasteczkowych inhibitoréw wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych,
w tym m.in. szlaku PI3K/AKT, CDK4/6/Rb/E2F, MYC i CDK . U nie-
wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z TNBC substancje te nie przyniosa po-
zadanych efektéw. Natomiast po uwzglednieniu profilu molekularnego guza
moglyby da¢ znaczace korzysci terapeutyczne 7.

Ze wzgledu na ilo$¢ potencjalnych punktéw uchwytu cigzko wymie-
ni¢ wszystkie badania. Warto jednak szczegdlnie wspomnie¢ o inhibitorach
kinaz tyrozynowych. Komoérki macierzyste raka piersi to niewielka popula-
cja wéréd komérek guza, kedre odgrywaja wazng role w nawrocie choroby,
tworzeniu przerzutéw i chemioopornosci. Drobnoczasteczkowy DCC-2036
w badaniach przeprowadzonych in vitro nie tylko powodowat supresj¢ komé-
rek macierzystych raka piersi, ale takze zwigkszal ich wrazliwo$¢ na chemiotera-
pie "1, Podczas badati przeprowadzonych na modelach zwierzecych, nanocza-
steczki ludzkiej albuminy obcigzone lapatynibem wywolaly efekt supresyjny
nie tylko guza piersi, ale takze komérek nowotworowych zlokalizowanych
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w ogniskach przerzutowych pluc 2. Inhibitor kinazy tyrozynowej Pan-TAM
(BMS-777607) w leczeniu skojarzonym z przeciwcialem monoklonalnym an-
ty-PD-1 zmniejszyl wzrost guza i czgsto$é wystgpowania przerzutéw w mode-
lu mysim. Ponadto leczenie zwi¢kszylo infiltracje efektorowych limfocytéw T
przeciwnowotworowych i wzrost stezenia cytokin prozapalnych 2. Jak do tej
pory brakuje jednak znaczacych wynikéw badan klinicznych, ktdre potwier-
dzalyby skuteczno$¢ powyzszych substangji u ludzi.

4. PODSUMOWANIE

Opracowanie nowoczesnych metod leczenia potréjnie ujemnych rakéw
piersi pozostaje waznym problemem medycyny. Nie ma watpliwosci, ze przy-
szto$¢ terapii TNBC bedzie skupiona na molekularnym profilowaniu chorych,
co wielokrotnie zostalo potwierdzone w powyzszym artykule. Tak doklad-
na, molekularna diagnoza pozwoli na wyselekcjonowanie grup pacjentéw
odnoszacych najwigksze korzysci z konkretnych terapii celowanych. Poten-
gjalnych kierunkéw badan klinicznych jest wiele, a powyzsza praca przybliza
tylko przykladowe strategie. Niewatpliwie po dalszych analizach immunohi-
stochemicznych odkryte zostang kolejne czasteczki, na podstawie ktérych
powstang nowe koncepcje leczenia, a te juz istniejace ulegna udoskonaleniu
ze wzgledu na mnogos¢ prowadzonych w tym kierunku badari. Wprowadze-
nie nowych rozwiazari do powszechnej prakeyki klinicznej znacznie przyblizy-

Yo si¢ w czasie i jest mozliwe w ciagu najblizszych lat.
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Abstrakt: Przerzutowy oporny na kastracje rak prostaty jest $miertelny. Wysoka ekspresje
w przypadku tego schorzenia wykazuje antygen blonowy specyficzny dla gruczolu krokowego
(PSMA). Wiele terapii ukierunkowalo si¢ na ten antygen poprzez rézne Sciezki terapeutyczne.

Terapia radioligandowa indukuje apoptoze przez biologiczny efekt jonizujacy radionuklidéw.
Koniugaty przeciwcialo-lek opieraja swoje dzialanie na cytotoksycznosci lekéw. W immunote-
rapii komérkowej efekt przeciwnowotworowy jest zwiazany z aktywacja uktadu immunologicz-
nego. Terapia fotodynamiczna opiera si¢ na efekcie fotouczulajacym fotouczulaczy. Moiliwe
jest réwniez niszczenie nanopecherzykdw za pomoca ultradzwigkéw. Chirurgia sterowana ob-
razem gwarantuje chirurgom dokfadniejsza resekcje zmiany.

Duzisiejsze priorytety terapeutyczne polegajg na minimalizacji nadmiernego leczenia choroby
fagodnej i poprawy wynikéw leczenia pacjentéw z choroba agresywna. Przedstawione w tym
rozdziale techniki umozliwiaja nowoczesne podejécie do leczenia raka gruczotu krokowego oraz
poprawiajg rokowanie pacjentéw.

Stowa kluczowe: rak prostaty, PSMA, terapia radioligandowa, immunoterapia komérkowa

Abstract: Metastatic castration-resistant prostate cancer is lethal. Prostate-specific membrane
antigen (PSMA) is highly expressed in metastatic, castration-resistant prostate cancer. Many
therapies have targeted this antigen through various therapeutic pathways. Radioligand therapy
induces apoptosis by the biological ionizing effect of radionuclides. Antibody-drug conjugates
base their effects on drug cytotoxicity. In cellular immunotherapy, the anti-tumor effect is re-
lated to activation of the immune system. Photodynamic therapy relies on the photosensitizing
effect of photosensitizers. It is also possible to destroy nanobubbles using ultrasound. Image-

-guided surgery guarantees surgeons a more precise resection of the lesion. Today's therapeutic
priorities are to minimize the overtreatment of benign diseases and improve outcomes for
patients with an aggressive disease. The techniques presented in this chapter enable a modern
approach to prostate cancer treatment and improve patient prognosis.

Keywords: prostate cancer, PSMA, radioligand therapy, cellular immunotherapy
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TERAPIA CELOWANA NA PSMA W RAKU PROSTATY

1. WSTEP

Rak gruczotu krokowego jest najczgstszym litym nowotworem ztoliwym
u mezezyzn i druga po raku pluca najczestsza przyczyna zgonéw osobnikéw
plci meskiej z powodu nowotworu w krajach rozwinigtych ™.

Na ryzyko wystapienia raka gruczotu krokowego u mezczyzny wplywa
jego wiek, wystgpowanie choroby w rodzinie, pochodzenie etniczne, oty-
Yo$¢ oraz inne czynniki srodowiskowe 2. Wielu mezczyzn z rakiem gruczolu
krokowego nie ma zadnych objawéw az do momentu progresji nowotworu.
Objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) m.in. nokturia, staby
strumien moczu, widoczna hematuria i zaburzenia erekeji koreluja z rakiem
prostaty, jednak nie sa one swoiste i moga $wiadczy¢ o fagodnych schorze-
niach gruczolu krokowego, takich jak tagodny przerost gruczolu krokowego
(BPH) lub zapalenie gruczotu krokowego ..

Powszechniejsze badania st¢zenia antygenu swoistego dla gruczotu kro-
kowego (PSA) umozliwily wykrywanie nowotworéw prostaty we wczesnych
uleczalnych stadiach, jednakze zaawansowany rak prostaty pozostaje w duzej
mierze nieuleczalny. Agresywnos¢ raka gruczolu krokowego ograniczonego
do narzadu jest bardzo zréznicowana poczynajac od choroby tagodnej do bar-
dzo agresywnego raka .

Najczgéciej stosowany schemat stratyfikacji ryzyka faczy stopien zaawan-
sowania klinicznego, PSA i punktacj¢ Gleasona P,

Tabela 1. Schemat stratyfikacji ryzyka L.

OCENA STADIUM PSA PUNKTACJA |10 LETNI DFS*
RYZYKA KLINICZNE GLEASONA

NISKIE T1-2a <10 ng/mL <6 83%

SREDNIE | T2b 10 - < 20 ng/mL | 7 46%
WYSOKIE >T2c >20 ng/mL > 8 29%

*DES (disease-free survival) - przezycie bezobjawowe

Pacjenci sa dzieleni na chorych niskiego ryzyka (stadium kliniczne T1-2a,
PSA <10 ng/ml i wynik w skali Gleasona <6), $redniego ryzyka (stadium T2b
lub 10 o PSA <20 ng/ml lub wynik w skali Gleasona 7) lub wysokiego ryzyka
(stadium >T2c lub PSA 420 ng/ml lub wynik w skali Gleasona >8) ©\.

Stratyfikacja ryzyka ulatwia wybér odpowiedniej metody leczenia
dla pacjenta.
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Ze wzgledu na znaczna $miertelnos¢ i zachorowalno$¢ zwiazang z pro-
gresja tej choroby rozwingla si¢ nowa generacja strategii opartych na terapii
celowanej na PSMA w leczeniu raka gruczotu krokowego, ktére zostaly omé-

wione w tym rozdziale.
2. DIAGNOSTYKA

Obecnie nie istnieje specyficzny test wykrywajacy raka prostaty. Diagno-
styka opiera si¢ na badaniu per rectum, w ktérym oceniana jest wielkos¢ oraz
ewentualne nieprawidlowosci gruczotu. Wykrywanie nieprawidlowosci jest
ulatwione, dzigki PSA czyli glikoproteinie wydzielanej przez komérki nablon-
kowe gruczotu krokowego. Badanie antygenu swoistego dla prostaty PSA jest
rutynowo wykonywane w zakladach medycznych. Niemniej jednak, podwyz-
szone warto$ci PSA moga swiadczy¢ o fagodnym rozroscie gruczotu krokowego,
czy zapaleniu gruczotu krokowego. Nie §wiadcza one o raku, poniewaz PSA
jest specyficzne dla gruczotu krokowego, a nie dla raka prostaty 2.

W celu potwierdzenia obecnosci raka wykonywana jest biopsja gruczolu
krokowego, ktéra niestety jest podatna na bledy pobierania prébek. Skutko-
waé to moze wynikami falszywie ujemnymi oraz niedoktadna ocena guza 1> 9.
Wedlug najnowszych wytycznych, kazdy me¢zczyzna narazony na raka prosta-
ty, powinien mie¢ wykonany rezonans magnetyczny (MRI) gruczotu przed
wykonaniem biopsji 7.

MRI umozliwia wykonanie biopsji celowanej zmian podejrzanych ra-
diologicznie. Dostarcza réwniez waznych informacji na temat miejscowego

zaawansowania, pozwalajac skuteczniej zaplanowac leczenie .

3. AKTUALNE METODY LECZENIA RAKA PROSTATY

Wyrézniamy chirurgiczne oraz niechirurgiczne metody leczenia raka
gruczotu krokowego. Radykalna prostatektomia w polaczeniu z radioterapia
stanowig podstawowq terapi¢ stosowana w leczeniu raka niskiego ryzyka.
W przypadku jej nieskutecznosci terapeutycznej lub braku mozliwosci jej
zastosowania w sytuacji, kiedy nowotwdr rozprzestrzenil si¢ poza prostate
mozliwa jest hormonoterapia. U chorych hormonoopornych stosowana jest

chemioterapia 7.

Wybdr najlepszej metody terapeutycznej dla pacjenta zalezy od:
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. charakteru guza,
o poziomu PSA,
° stopnia zaawansowania,

*  mozliwego nawrotu.

Nalezy réwniez pamietal, ze kazde leczenie wiaze si¢ z wystapieniem
skutkéw ubocznych. Toksycznos¢ leczenia oraz zmniejszona liczba bialych
i czerwonych krwinek sa zwiazane ze zmeczeniem, wypadaniem wloséw, neu-

ropatig obwodowa, nietrzymaniem moczu, czy zaburzeniami erekeji 7.
3.1.  Metody niechirurgiczne

Niechirurgiczne metody leczenia raka gruczotu krokowego obejmuja te-
rapi¢ pozbawiona androgenéw (ADT), radioterapi¢ (RT), terapie ablacyjne,
chemioterapi¢ i immunoterapi¢. Te metody moga by¢ stosowane samodziel-

nie lub w polaczeniu, w zaleznosci od sytuacji klinicznej .
3.1.1. Radioterapia (RT)

Stosowana u pacjentéw po prostatektomii jako leczenie adjuwantowe.

Moze stanowi¢ réwniez leczenie pierwotne zamiast zabiegu chirurgiczne-
go w celu wyleczenia choroby o niskim lub §rednim ryzyku. Wykonywana jest
réwniez w przypadku miejscowo zaawansowanej choroby i braku mozliwosci
wykonania prostatektomii ¥l. Zastosowanie znajduje u potowy chorych i po-

zwala wyleczy¢ do 40% pacjentow ).
3.1.1.1. Radioterapia pod kontrola MRI (MRIgRT)

Cechuje si¢ lepszym kontrastem tkanek migkkich niz obrazowanie opar-
te na promieniowaniu rentgenowskim, co umozliwia zmniejszenie toksyczno-
§ci leczenia.

Polega na obrazowaniu w czasie rzeczywistym i monitorowaniu we-
wnatrzfrakcyjnego ruchu docelowego. Przy wypelnianiu pecherza, czy prze-
chodzeniu gazu przez odbytnice mozliwe jest przemieszczanie si¢ gruczolu
krokowego. Metoda ta pozwala na bramkowanie leczenia, co umozliwia
ochrong otaczajacych zagrozonych narzadéw. Dostarczana jest réwniez za-
mierzona dawka promieniowania rentgenowskiego.

Do tej metody potrzebne sa znaczne zasoby, nie jest ona powszechnie

dostgpna oraz wymaga przeprowadzenia wickszej ilosci prospektywnych
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badar klinicznych ..

Rycina 1. MRI prostaty (po lewej) oraz tomografia komputerowa (CT) prostaty (po prawej).
Architektura i granice gruczotu krokowego sa lepiej uwidocznione w MRI ™.

3.1.2. Terapia pozbawiona androgenéw (ADT)

Stosowana miejscowo lub systemowo zwykle w zaawansowanej chorobie
z obecnoscig przerzutéw. Lagodzi objawy oraz spowalnia progresje choroby
poprzez maksymalng blokade androgenowa, utrzymujac kastracyjne stezenie
testosteronu do czasu progresji choroby. Srodkami stosowanymi sa leki blo-
kujace synteze testosteronu takie jak agonisci hormonu uwalniajacego hor-
mon luteinizujacy (LHRH), antagonisci LHRH oraz inhibitory cytochromu
p450 111,

Terapia moze si¢ wiaza¢ z dlugotrwalymi skutkami ubocznymi m.in
osteoporoza, chorobami sercowo-naczyniowymi, hiperlipidemia, insulino-
oporno$cia, anemia i zmeczeniem, uderzeniami goraca, czy nawet prowadzié
do dysfunkgji seksualnych 2/,

Wigkszo$¢ pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczolu krokowego po-
czatkowo reaguje na ADT, jednak u prawie wszystkich dochodzi po okoto
18-24 miesigcach do rozwoju opornego na kastracje raka gruczotu krokowe-
go (CRPC) " Wystepuje grupa chorych z rakiem prostaty niewrazliwym
na androgeny, ktdéra nie odniesie korzysci terapeutycznej z tej metody le-
czenia 2,

3.1.3. Terapia ablacyjna
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Stosowana jako terapia pierwotna w przypadku choroby o niskim ryzyku
polegajaca na wprowadzeniu energii do gruczotu krokowego w celu znisz-
czenia ognisk nowotworowych przy jednoczesnej minimalizacji uszkodzenia
sasiadujacych strukeur. Dodatkowo moze by¢ stosowana jako leczenie ratun-

kowe u chorych z niepowodzeniem pierwotnej RT ®.
3.1.4. Chemioterapia i terapie immunozalezne

Polega na zabijaniu lub hamowaniu wzrostu komérek nowotworowych.
Gléwnym lekiem stosowanym w chemioterapii zaawansowanego raka prosta-
ty jest docetaksel. Stanowi on terapi¢ I rzutu w przerzutowym opornym na
kastracje raku gruczotu krokowego. Poprawia on przezycie catkowite pacjen-

tom, u ktérych hormonoterapia nie przyniosta efektéw 2.

3.2.  Metody chirurgiczne

Chirurgicznymi metodami sg radykalna prostatektomia oraz laparosko-

powe usuniecie prostaty metoda da Vinci .

3.2.1. Radykalna prostatektomia (RP) metoda tradycyjna

RP polega na wycigciu calej prostaty i pecherzykéw nasiennych oraz lim-
fadenektomii miednicznej. Radykalna resekcja raka przy zachowaniu prawi-
dlowych tkanek otaczajacych umozliwia zachowanie trzymania moczu oraz
zapobiega zaburzeniom erekcji. Wiaze si¢ z poprawg $miertelnosci specyficz-

nej dla raka oraz przezycia wolnego od przerzutéw .

3.2.2. Laparoskopowa prostatektomia metoda da Vinci
System robotyczny da Vinci wykorzystuje cztery ramiona robotyczne,
ktére sa kontrolowane przez chirurga z konsoli. Umozliwia on tréjwymiaro-

wa wizualizacje, 10-krotne powigkszenie oraz wigkszy zakres ruchu i zrecznosé

w poréwnaniu ze standardowa chirurgia laparoskopows 1.
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Tabela 2. Podsumowanie aktualnych, wybranych metod leczenia [epracowanic whasne, 21,

OPCJA LECZENIA POSTEP CHOROBY POTENCJALNE SKUTKI UBOCZNE
RADIOTERAPIA * MIEJSCOWO WCZESNE:
ZAAWANSOWANY ® UCZUCIE PARCIA NA ODBYTNICE
® NISKIE LUB SRED- | ® BIEGUNKI
NIE RYZYKO ® CZESTE ODDAWANIE MOCZU
POZNE:

¢ NIETRZYMANIE MOCZU
* IMPOTENCJA

ADT * ZAAWANSOWANY [ ® OSTEOPOROZA

® CHOROBY SERCOWO- NACZYNIOWE
® HIPERLIPIDEMIA

® INSULINOOPORNOSC

* ANEMIA

® ZMECZENIE

® DYSFUNKCJE SEKSUALNE

CHEMIOTERAPIA | ¢ ZAAWANSOWANY | ® ZAHAMOWANIE CZYNNOSCI SZPIKU
KOSTNEGO

* REAKCJA NADWRAZLIWOSCI

* NEUROPATIA OBWODOWA

* PROBLEMY ZOEADKOWO-JELITOWE

RADYKALNA ® ZLOKALIZOWANY | ® ZABURZENIA EREKCJI
PROSTATEKTOMIA ® NIETRZYMANIE MOCZU

4. PSMA I LIGAND UKIERUNKOWANY NA PSMA

PSMA to antygen blonowy specyficzny dla prostaty, znany réwniez jako
N-acetylo-alfa-liniowa kwasowa dipeptydaza I (NAALA-Dase), karboksy-
-peptydaza glutaminianowa II lub hydrolaza folianowa.

Stanowi on najwazniejszy antygen wykorzystywany w terapii celowane;.

ZYozony jest z krétkiej domeny wewnatrzkomérkowej o masie 19 ami-
nokwaséw, domeny transmembranowej o masie 24 aminokwaséw i rozleglej
glikozylowanej domeny zewnatrzkomérkowej o masie 707 aminokwaséw.
W5réd nich znajduje si¢ wiele epitopéw antygenowych, ktére moga wiaza¢
si¢ z ligandami w domenie wewnatrzkomérkowej i zewnatrzkomérkowej 119,

Uwaza sig, ze pelni on wiele funkeji komérkowych:

*  dziala jako enzym bioracy udzial w pobieraniu skladnikéw odzyw-
czych (kwas foliowy),

*  odgrywa role w:

*  migracji,

*  przezywalnosci,

. proliferacji komorek.
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Chelating agent
Radioisotope
Radioligand Linker

Targeting vector/ligand

14]

Rycina 2. Biatko transmembranowe PSMA zakotwiczone w blonie komérkowej !

PSMA jest specyficznie wysoko wyrazona w komérkach prostaty, a po-
nadto stwierdza si¢ jego nadekspresje w niektérych przerzutowych guzach pro-
staty ). W pewnych zdrowych tkankach m.in w astrocytach, neuronach, na-
blonku nerki i gruczole §linowym ekspresja jest na bardzo niskim poziomie "%,
W dalszym ciagu nie jest jednak wiadomo, czy zdrowe tkanki zostaja nieza-
mierzenie uszkodzone, jesli pacjenci beda leczeni lekami ukierunkowanymi
na PSMA w duzych dawkach ..

Poziom ekspresji jest podwyzszony w chorobie nowotworowej, a takze
zwiazany z inwazyjnoscia guza. Najwyzszy poziom wykrywany jest w przerzu-
towym androgenozaleznym raku prostaty ze wzgledu na to, ze jest on zwiaza-
ny z aktywnoscig enzymatyczna !'7.

PSMA jest prezentowany na powierzchni komérek, ale nie uwalniany
do krazenia, ulega on internalizacji do endosoméw po zwiazaniu z ligandem.

Wyrézniane sa trzy gléwne rodzaje ligandéw, ktére namierzaja PSMA
i sa nimi: przeciwciala monoklonalne, aptamery oraz inhibitory malych cza-

steczek 0181,

1. Przeciwciala monoklonalne s przeciwciatami sztucznie wytworzonymi
przez czowicka. Zawieraja komérki hybrydowe, ktére celuja wylacz-
nie w okreslone epitopy antygenowe. Radioznakowany J591 dokladnie
celuje w miejsca przerzutéw raka prostaty do kosci i tkanek miegkkich,
co wiaze si¢ z jego przydatno$cia w obrazowaniu. Obecnie 591 skiero-
wany na domeng zewnatrzkomérkowa PSMA ma dobre perspektywy

zastosowania w diagnostyce i leczeniu raka prostaty %),
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e
L 591 antibodies
y 7
Active centre
PSMA-inhibitors
c
Extracellular
b ‘ )}/ |Cellmembrane,
OO00000 . OO
Intracellular
a

: 7E11 antibodies

Rycina 3. Struktura PSMA oraz najczedciej stosowane przeciwciato J59119).

2. Aptamery s jednoniciowymi oligonukleotydami, ktére selektywnie
rozpoznajg PSMA. Charakteryzuje je niska masa czasteczkowa, fatwos¢
syntezy i modyfikacji, wysoka stabilno$¢ oraz niska immunogennosé.
Moga one faczy¢ si¢ z lekami chematycznymi i siRNA w celu uzyskania

celowanej terapii raka prostaty 22!,

3. Inhibitory malych czasteczek wiaza si¢ z miejscami aktywnymi enzymu
PSMA i w ten sposéb konkurencyjnie hamuja jego aktywnos¢. Wyrdz-
niane sg trzy kategorie inhibitoréw: zwiazki serii siarkowej (takie jak po-
chodne sulfthydrylowe i merkaptan), zwiazki serii fosforowej (takie jak
fosforan, fosforamid) oraz najczeéciej stosowane zwiazki serii moczniko-

wej (takie jak pochodne mocznika) 122/,
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5. TERAPIA UKIERUNKOWANA NA PSMA
5.1. Terapia radioligandowa

Stanowi leczenie polegajace na wstrzyknigciu do organizmu dawki
terapetutycznej ligandu znakowanego radionuklidem. Ligand zostaje spe-
cyficznie zwiazany w komoérkach docelowych, co sprawia, ze radionuklid
uwalnia czastki alfa, beta oraz elektrony. Czastki te oddzialuja na makro-
czasteczki biologiczne wytwarzajac wolne rodniki. Indukowane zostaje
w ten sposob przerwanie nici DNA, co prowadzi do apoptozy lub martwicy

[18]

komérek docelowych
5.1.1. Radioligand 177Lu PSMA

Emituje promieniowanie beta i jest preferowany, dzicki dlugiemu okre-

sowi pdltrwania i szybkiej penetracji 1'%,

Lutetium
radlnlsntape9

Prostate Cancer Cell

Rycina 4. Mechanizm dzialania radioliganda 177Lu PSMA [,
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Ten rodzaj terapii jest najczeéciej stosowany jako opcja terapeutyczna
u chorych na metastatycznego opornego na kastracj¢ raka prostaty, u kto-
rych po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego uzyskano dodatni wynik
w pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej 7.

Badanie Barber T i in. wykazalo minimalng toksyczno$¢ leczenia tq me-
toda obserwowang zaréwno w kohorcie pacjentéw T-naiwnych, jak i mocno
leczonych . Potwierdzone badaniami zostalo réwniez krétkoterminowe
bezpieczenstwo i skuteczno$¢é w postaci wysokiego odsetka odpowiedzi oraz

poprawa jakosci zycia u pacjentéw leczonych terapia tym radioligandem %,

5.1.2. Radioligand 225Ac PSMA

Emituje promieniowanie alfa i moze przynies¢ korzysci pacjentom niere-
agujacym na leczenie 177 Lu-PSMA 1,

Wykorzystanie emisji alfa charakteryzuje si¢ wysokim liniowym trans-
ferem energii, co selektywnie zabija komérki nowotworowe poprzez peka-
nie podwdéjnej nici DNA i klastréw DNA, jednocze$nie oszczedzajac zdrowa
tkanke. Powoduje to przewage emisji alfa nad emisja beta, niemniej jednak
Ac-225 jest rzadziej wykorzystywany ze wzgledu na bardziej ograniczong pro-
dukgje niz w przypadku Lu-177 2,

5.2. Koniugaty przeciwcialo-lek

Stanowia one polaczenie przeciwcial z lekami cytotoksycznymi za po-
moca réznych wiazan chemicznych. Polaczenie umozliwia unikniecie poda-
wania lekéw ogdlnoustrojowo, a tym samym zmniejsza toksyczno$¢ dla na-
rzadéw niebedacych celem terapii. Przeciwciato po specyficznym polaczeniu
z PSMA wnika do komérek nowotworowych, uwalniajac lek zabijajacy ko-
morki. Przykladami koniugatéw przeciwcialo-lek sa MLN2704, PSMA-
MMAE, MEDI3726 18],

5.3. Inmunoterapia komérkowa (CAR-T)

Komérki CAR-T sa najczesciej stosowane w leczeniu nowotworéw zto-
Sliwych ukladu krwiotwérczego, ale ostatnie badania wykazaly, ze moga by¢
uznawane za terapi¢ adjuwantowa leczenia standardowego raka prostaty.

Terapia komérkami chimerycznego, biatkowego receptora antygenu

(CAR) polega na gromadzeniu ludzkich komérek autoimmunologicznych
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i wzmacnianiu ich liczby oraz funkcji celowanego zabijania komérek no-
wotworowych poprzez modyfikacj¢ genetyczng. Komérki T sg aktywowane,
gdy antygen jest rozpoznawany przez CAR, co moze indukowa¢ uwalnianie
cytotoksyn i powodowaé apoptoze 8.

Badanie Slovin.S i in, w ktérym wykorzystano P-PSMA-101 jako auto-
logiczna terapi¢ CAR-T skierowana na PSMA wykazalo znaczaca skutecznos¢
w przerzutowym raku prostaty opornym na kastracj¢. Terapia byta bezpieczna
zgodnie z oczekiwaniami dla produktu CAR-T oraz naprowadzona na kosci,
co jest szczeg6lnie istotne, poniewaz rak prostaty czesto przerzutuje do kosci.
Badanie dowiodlo, ze korzysci terapeutyczne z komérek CAR-T w guzie li-

tym sa mozliwe /..

c CART cell Chimeric antigen D

O receptor (CAR)

’ll Atypical immune synapse
insert gene for CAR \\i (f“" } :‘;‘:“"Z';"m
 p——— = —
ODOT s e - — —
—— — % \ CAR Tumor

Signaling
i o domains CART cell | cartcem-indm®] Tumor cell

cytotoxicity
® Capable of serial killing

CAR transgene encodes a synthetic receptor comprised of an antigen
recognition domain (i.e., scFv) linked to activation and co-stimulatory
endodomains

Active trafficking of CAR T cells occurs and involves interactions
between multiple molecules and various cell-cell interactions

°
. - o
o
e -
Kiling mechanisms: p&forin and granzyme B,
Fas/FasL. TNF/TNF-R

Rycina 5. Mechanizm dzialania terapii CAR-T 8,

5.4. Terapia fotodynamiczna

Terapia opiera swoja skuteczno$¢ na synergistycznym dzialaniu $wiatla,
fotouczulacza oraz tlenu, co jest toksyczne dla nowotworu. W polaczeniu
z fotouczulaczem padeliporfing zostala zatwierdzona przez Europejska Agen-
¢j¢ Medyczng do leczenia jednostronnego, zlokalizowanego raka prostaty
niskiego ryzyka "8l Ukierunkowana naczyniowo terapia fotodynamiczna
stanowi alternatywng metode leczenia dla radykalnej prostatektomii. Te-
rapia umozliwia zachowanie zdrowych sasiadujacych tkanek, a tym samym
wstepnie wspomaga funkgje seksualne i prawidlowe funkcjonowanie pecherza
moczowego. W badaniu Flegar L i in. wykazano, ze terapia charakteryzuje si¢
nizszym profilem powiktar, ale czgstszymi nawrotami i progresja w poréwna-

niu do radykalnej prostatektomii 2%,
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5.5. Chirurgia sterowana obrazem

Chirurgia kierowana obrazem pozwolifa na znaczna poprawe wskaznika
wykrywalnosci zmian i zmniejszenie dodatniego wskaznika marginesu chirur-
gicznego. Obejmuje ona:

*  chirurgi¢ sterowang radionuklidami, ktéra umozliwia $rédoperacyj-
ng lokalizacj¢ guza, %%

*  chirurgi¢ sterowana fluorescencja, ktéra pozwala na wizualizacje
i obrysowanie guza B!,

*  multimodalng chirurgie sterowana obrazami, kedra laczy zalety chi-
rurgii sterowanej radionuklidami oraz fluorescencja. Moze by¢ sto-
sowana do przed- i $rédoperacyjnego wykrywania guzéw PSMA+.
Wedtug Liige S i in. multimodalna chirurgia moze wydtuza¢ prze-
zycie i wykazuje duzy potencjal w leczeniu przerzutowego raka pro-

staty 137,

5.6. Niszczenie nanopecherzykéw za pomoca ultradzwiekéw

Nanopecherzyki stanowia nosniki do przenoszenia lekéw. Niszczone
sa w komoérce docelowej pod wplywem promieniowania ultradzwickowego,
w wyniku czego leki s3 uwalniane w celu zabicia komérek nowotworowych.
Obecnie dostgpnych jest niewiele doniesie na temat ich ukierunkowanego

na PSMA zastosowania w leczeniu raka gruczotu krokowego %34,
6. PODSUMOWANIE

Rak gruczotu krokowego jest najczgstszym litym nowotworem zlosli-
wym i druga najczgstsza przyczyng zgonéw u mezczyzn.

Stanowi problem diagnostyczny, poniewaz zazwyczaj nie daje objawéw
az do momentu progresji, a takze nie istnieje specyficzny test umozliwiaja-
cy jego wczesne wykrycie 3. Obecnie mozliwosci terapeutyczne sg weiaz
niewystarczajace, szczegdlnie w przerzutowym raku prostaty opornym na ka-
stracjg. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa w tym rodzaju raka wykazuja tera-
pie ukierunkowane na PSMA, dlatego stanowia obiecujaca metody leczenia.
Jest to mozliwe, poniewaz PSMA ulega wysokiej ekspresji w ztosliwej tkance
prostaty i bezposrednio koreluje z zaawansowaniem raka prostaty ). Kazda
z przedstawionych form terapii wykazuje skuteczne dzialanie terapeutyczne

w odmiennych mechanizmach. W zwiazku z tym mozna rozwazy¢ polaczenie
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terapii ukierunkowanych na PSMA z zatwierdzonymi terapiami standardo-
wymi w celu poprawy skutecznosci leczenia rakéw gruczotu krokowego. Nale-
zy jednak pamigtad, ze nie wszystkie guzy wykazuja ekspresje PSMA oraz cz¢$¢
pacjentéw nie odpowiada na terapi¢ ukierukowana na PSMA jako monote-
l'apiq [10,18

skapa diagnostyke przesiewowa oraz ograniczone mozliwosci leczenia bardziej

1. Ze wzgledu na duza czestotliwo$é wystgpowania tego schorzenia,

zaawansowanych stadiéw choroby, niezwykle istotnym jest prowadzenie dal-
szych badari nad nowoczesnymi metodami leczenia. Umozliwi to wyleczenie

choroby lub wydluzenie czasu przezycia od momentu otrzymania diagnozy.
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Abstrakt: Wraz ze starzeniem si¢ spoleczefistwa, zwigksza si¢ wystgpowanie choréb ukfadu ner-
wowego. Jedna z cz¢sciej wystgpujacych chordb neurodegeneracyjnych jest choroba Parkinso-
na. Wplywa ona na codzienne funkcjonowanie pacjenta. Charakteryzuje si¢ zespolem objawéw
motorycznych i niemotorycznych. Farmakologiczne leczenie przyczynowe choroby Parkinsona
nie jest obecnie mozliwe, ale stosuje si¢ leczenie objawowe, ktére ma na celu poprawi¢ jakos¢
zycia chorego. U pacjentéw z zaawansowana choroba Parkinsona mozna zastosowaé gleboka
stymulacje mézgu ang. deep brain stimulation (DBS) , ktéra polega na umieszczeniu elektrod
w wybranych strukturach mézgu. Celem pracy jest omowienie terapii DBS, jej dzialania oraz
kwalifikacji pacjentéw do zabiegu.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, neurodegeneracja, leczenie, gleboka stymulacja mézgu

Abstract: As the population ages, the incidence of nervous system diseases increases. One of
the more common neurodegenerative diseases is Parkinson's disease. It affects the patient's
daily functioning. It is characterized by a complex of motor and non-motor symptoms. Phar-
macological causal treatment of Parkinson's disease is not currently possible, but symptomatic
treatment is used to improve the patient's quality of life. Patients with advanced Parkinson's
disease can be treated with deep brain stimulation (DBS), which involves placing electrodes
into selected brain structures. The aim of this study is to discuss DBS therapy, its effects and
how patients qualify for the procedure.

Keywords: Parkinson’s disease, neurodegeneration, treatment, deep brain stimulation

1. WSTEP
Choroba Parkinsona ang. Parkinson Disease (PD) nalezy do grupy choréb

neurodegeneracyjnych, ktére charakteryzuja si¢ destrukcja neuronéw ukta-

du nerwowego i jest druga, po chorobie Alzheimera, najczeéciej wystepujaca
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choroba z tej grupy. Z powodu starzejacej si¢ populacji na $wiecie wystepuje
coraz czgsciej. Do czynnikéw ryzyka mozemy zaliczy¢: wiek, ktéry stanowi
najwazniejszy czynnik ryzyka, ple¢ meska, wywiad rodzinny oraz czynniki
srodowiskowe *34, Przypuszcza sie, ze wplyw na rozwdj choroby Parkinsona
moze mie¢ ekspozycja na pestycydy, herbicydy, rozpuszczalniki oraz metale
ciezkie ¥, ktére przyczyniajg si¢ do powstawania stresu oksydacyjnego, wply-
wajacego na rozwéj zmian neurodegeneracyjnych.

Choroba Parkinsona charakteryzuje si¢ utrata neuronéw dopaminer-
gicznych w istocie czarnej oraz odkladaniem si¢ nieprawidlowo sfatldowanego
biatka a-synukleiny P!. Objawy charakteryzujace PD mozemy podzieli¢ na
objawy motoryczne, do ktérych mozemy zaliczy¢ okresowe drzenie rak, pro-
blem z utrzymaniem stabilnej postawy "', spowolnienie ruchowe !, mikrogra-
fig, bole barku® oraz objawy niemotoryczne takie jak: Igk, depresja, zaburzenia
snu, utrata wechu czy hipotensja ortostatyczna .

Nie ma obecnie leku, ktéry ograniczylby rozwéj choroby Parkinsona,
dlatego stosowane jest leczenie objawowe, za pomoca ktérego mozemy po-
prawi¢ jakos¢ zycia pacjenta. Dodatkowo stosowanie rehabilitacji przez caly
okres choroby umozliwia poprawe sprawnosci ruchowej pacjenta . U oséb
z zaawansowang chorobg Parkinsona mozliwe jest zastosowanie leczenia chi-
rurgicznego z wykorzystaniem elektrod umozliwiajacych gleboka stymulacje
mozgu ang. deep brain stimulation (DBS) °.. Badania wskazuja, ze DBS jest

bezpiecznym i skutecznym rozwiazaniem ).

2. NEURODEGENERACY]JNE PROCESY
W CHOROBIE PARKINSONA

Uznaje sig, ze gléwnym mechanizmem patofizjologicznym choroby Par-
kinsona s3 dlugotrwale utrzymujace si¢ procesy zapalne ukladu nerwowego,
przyczyniajace si¢ do degeneracji komoérek nerwowych . Choroba Parkinso-
na cechuje si¢ uszkodzeniem i zanikiem neuronéw dopaminergicznych znaj-
dujacych si¢ w istocie czarnej zbitej, co prowadzi do niedoboru dopaminy™
(Ryc. 1). Poza aspektem neuronalnym, istotne jest réwniez gromadzenie
si¢ nieprawidlowo sfaldowanego biatka a-synukleiny 511, ktére takze wply-
wa na dysfunkcj¢ neuronéw oraz na ich degeneracje.

Procesy zapalne przebiegajace w odpowiedzi na uszkodzenia tkanek
majg na celu chroni¢ struktury o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i promowa¢ procesy naprawy tkanek . Aktywowane komérki ukladu od-
porno$ciowego przyczyniajac si¢ do fagocytozy toksyn i/lub patogendw
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wykazujg dzialanie neuroprotekcyjne "%, Prawdopodobnie, dlugie utrzymy-
wanie si¢ aktywnych proceséw immunologicznych moze zaburza¢ réwnowa-
ge proceséw przebiegajacych w OUN, co skutkuje zwigkszeniem degeneracji
neurondw oraz zaburzeniami bariery krew-mézg, skutkujac rozwinigciem si¢
przewleklego stanu zapalnego 1'%,

Badania wykazuja, ze udzial bialka a-synukleiny w patogenezie PD jest
znaczacy "2, Bialko to, prawdopodobnie, uczestniczy w procesie regulacji ru-
chu pecherzykéw synaptycznych i uwalnianiu neuroprzekaznikéw, jednakze
w formie nieprawidtowo sfaldowanej agreguje w patologiczne formy, odklada
si¢ wewnatrz neuronéw tworzac ciata Lewy’ego i przyczynia si¢ do degradacji
neuronéw dopaminergicznych [1%1314],

A dopamina

pecherzyk presynaptyczny
z neurotransmiterem
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Rycina 1. Przekaznictwo synaptyczne w neuronie osoby zdrowej (A)
oraz z chorobg Parkinsona (B) [opracowanie wlasne]
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3. LECZENIE

Ciagle postepujacy zanik neuronéw dopaminergicznych moze zostaé
nieznacznie skompensowany dzigki farmakologicznej terapii dopaminergicz-
nej Y. Zastosowanie takiej terapii umozliwia kontrole objawéw, gdyz wyste-
puja one z mniejszym nasileniem, a pacjent moze normalnie funkcjonowac.
Wybér metody leczenia powinien by¢ zindywidualizowany i zaleze¢ od wicku
pacjenta, czasu trwania choroby, choréb wspélistniejacych oraz stosowania
lekéw w przebiegu innych choréb .

Leczenie choroby Parkinsona powinno rozpoczaé¢ si¢ juz od samego
poczatku, gdy choroba zostala zdiagnozowana, jeszcze zanim pojawia sie
ciezkie objawy. W leczeniu farmakologicznym wykorzystuje si¢ nastepujace
preparaty:

*  Lewodope,

*  Agonistéw dopaminy,

*  Inhibitory monoaminooksydazy-B (inhibitory MAO-B),

e Inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (inhibitory COMT),

*  Amantadyne,

e Leki antycholinergiczne,

Lewodopa, agonisci dopaminy oraz inhibitory MAO-B s3 odpowiedni-
mi lekami, ktére mozemy poda¢ na samym poczatku terapii choroby Parkin-
sona 2.

Lewodopa uznawana jest za najskuteczniejszy lek w leczeniu objawéw
motorycznych 9. Po przeniknieciu bariery krew-mézg przeksztalcana jest
w dopaming, co umozliwia uzupelnienie jej deficytu zwiazanego z degeneracja
neuronéw dopaminergicznych. Lek stosowany jest doustnie . Badania na-
ukowe wykazuja, ze w trakcie terapii lewodopa, u 0s6b w zaawansowanym sta-
dium choroby, moze rozwina¢ si¢ dyskineza indukowana lewodopa !'”. Opra-
cowano lek o przedluzonym uwalnianiu sktadajacy si¢ z polaczenia lewodopy
z inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych — karbidopa.
Takie potaczenie ma zmniejsza¢ fluktuacje ruchowe . Do dziatari niepozada-
nych mozemy zaliczy¢: dyskinezy, senno$¢, depresje, leki, omamy i wymioty.

Dzialanie agonistéw dopaminy wiaze si¢ z mniejszym tagodzeniem ob-
jawéw, a jej mechanizm polega na stymulacji postsynaptycznych receptoréw
dopaminergicznych D1, D2 i D3 . Mozna je stosowa¢ w polaczeniu z le-
wodopa lub w monoterapii "'. Dzialania niepozadane s3 podobne do wyzej

wymienionych w trakcie terapii lewodopa ". Dodatkowo mozemy wyréznié
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obrzek nég "', nadmierng sennos¢, hipotonie oraz halucynacje . Agonistéw
dopaminy mozna stosowa¢ doustnie, w postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
transdermalnie oraz podskérnie .

Inhibitory MAO-B zmniejszajg rozklad dopaminy przez enzym mo-
noaminooksydazy B, dzigki czemu wydhuzaja okres potowicznego rozktadu
dopaminy, a tym samym czas jej dziatania . Stosowane sa we wczesnym sta-
dium PD w monoterapii lub, gdy choroba osiaga stadium zaawansowane, ra-
zem z lewodopa, w celu zmniejszenia fluktuacji ruchowych. Inhibitory MAO-
-B wykazuja mniej dzialan niepozadanych niz lewodopa . Mozemy wyrézni¢
dzialania niepozadane takie jak: wystgpowanie zawrotéw glowy, omamy, dez-
orientacjg "8l Zaréwno inhibitory MAO-B jak i agonisci dopaminy wiaza si¢
z mniejszym ztagodzeniem objawdw, ale za to mniejszym ryzykiem dyskinez.

Inhibitory COMT stosowane s3 w leczeniu choroby Parkinsona razem
z lewodopa w celu zwigkszenia skutecznosci jej dziatania. Hamujg enzym,
katecholo-O-metylotransferaze, bioracy udzial w przeksztatcaniu lewodopy
do nieaktywnych metabolitéw. Zastosowanie inhibitoréw COMT wydtu-
za czas péltrwania lewodopy zwigkszajac jej skutecznos$¢ dziatania. Lagodza
réwniez wystepujace w trakcie terapii lewodopg fluktuacje ruchowe szezytu
dawki M.

Amantadyna pelni funkcje antagonisty receptora N-metylo-D-asparagi-
nowego o dzialaniu antycholinergicznym . Wykorzystywana jest do leczenia
grypy jako lek przeciwwirusowy . Po odkryciu jej skutecznego dziatania
w chorobie Parkinsona zaczgto jg stosowaé w celu zmniejszenia powikfan
po terapiilewodopa takich jak dyskinezy plasawicze szczytu dawki . Wezesne
leczenie amantadyna moze opdzni¢ wystapienie dyskinezy indukowanej lewo-
dopa w wigkszym stopniu niz leczenie innymi lekami objawowymi 2%, Wsréd
dzialari niepozadanych amantadyny mozemy wyrdznié: zatrzymanie moczu
u pacjentdw z przerostem gruczotu krokowego, sennos¢, halucynacje wzroko-
we, sucho$¢ w ustach, zawroty glowy oraz sinicg¢ marmurkowata .

Leki antycholinergiczne uzywane sg w celu poprawy objawéw motorycz-
nych np. zmniejszenia objawu drzenia parkinsonowskiego !"°. Ze wzgledu na
wywolywanie deficytéw zwiazanych z funkcjami poznawczymi oraz dziatania
niepozadane takie jak: halucynacje, sucho$¢ w ustach, zwickszenie ci$nienia
$rédgatkowego stosuje si¢ je coraz rzadziej.

W sytuacji, gdy choroba postepuje, a leczenie farmakologiczne nie przy-
nosi oczekiwanych efektéw, do terapii pacjenta mozna wdrozy¢ leczenie neu-
rochirurgiczne. U pacjentéw, kedrzy si¢ kwalifikujg mozna zastosowaé DBS 1.
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DBS to bezpieczna terapia dla pacjentéw z zaawansowana choro-
ba Parkinsona. Podczas zabiegu chirurgicznego wszczepiane sg elektrody
do okreslonych czedci mézgu i taczone z malym urzadzeniem elektrycznym
umieszczonym w klatce piersiowej. Urzadzenie i elektrody bezbolesnie sty-
mulujga okreslone obszary w mézgu, ktdre kontroluja ruch. Dzigki temu DBS
moze pomdc zatrzymaé wiele objawéw choroby Parkinsona zwigzanych z ru-
chem, takich jak drzenie, spowolnienie ruchu i sztywnos¢.

Dodatkowo mozna zastosowaé terapie niefarmakologiczne, ktére po-
moga pacjentowi w zachowaniu dobrej sprawnosci fizycznej i w opanowaniu

objawéw. Sg to:

*  Rechabilitacja,
*  Masaz leczniczy,
e Zdrowa dieta,

e Cwiczenia wzmacniajace miesnie.
4. GLEBOKA STYMULACJA MOZGU (DBS)

DBS znalazta zastosowanie w leczeniu pacjentéw z choroba Parkinsona,
u keérych wystepuja dyskinezy i/lub fluktuacje ruchowe, ktdre przeszkadzaja
pacjentowi w codziennym funkcjonowaniu, a leczenie farmakologiczne traci
skutecznos¢ 7). Nalezy pamietad, ze aktualnie nie ma leku, ktdéry prowadzitby
do catkowitego wyleczenia PD. Podobnie jest z DBS, ktéra, chociaz nie za-
trzyma postepu neurodegeneracyjnego bedacego przyczyna rozwoju choroby

Parkinsona, to dzialajac objawowo, zwigksza komfort zycia pacjenta 2.

4.1. Budowa stymulatora

Obecnie wykorzystuje si¢ cztero- lub o§miokontaktowe elektrody o $red-
nicy 1,3 mm, stymulujace okreslone miejsce w mdzgu, najczesciej jadro nisko-
wzgbrzowe (STN), jednak mozna je réwniez wszczepi¢ do cz¢éci wewngtrznej
galki bladej (GPI) lub jadra brzusznego posredniego wzgérza (VIM) 9212223,
Miejsce, do ktérego wszczepiamy elektrody wybiera specjalista w zaleznosci
od: obrazu klinicznego choroby, stanu zaawansowania choroby Parkinsona,
stopnia nasilenia zaburzen ruchowych oraz obecnosci dodatkowych ruchéw
mimowolnych #?. Lokalizacja umieszczanych elektrod jest réwniez weryfiko-
wana poprzez $rédoperacyjne lub pooperacyjne obrazowanie z wykorzysta-
niem tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MRI)

71, Elektrody w strukturach mézgu umieszczane sa zazwyczaj obustronnie,
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jednak zdarzaja si¢ pacjenci, u ktérych nalezy zastosowaé jednostronna sty-
mulacje %),

Elektroda polaczona jest podskérnym przewodem z generatorem impul-
sow ang. implantable pulse generator (IPG), polozonym podskérnie pod oboj-
czykiem na $cianie klatki piersiowej 12324,

Generator impulséw stosowany do DBS w chorobie Parkinsona wazy
w przedziale od 40-67g . IPG zawiera baterig, ktéra moze si¢ wyczerpat,
dlatego nalezy ja wymieni¢ zwykle po 3-5 latach ciaglej stymulacji lub jesli za-

stosowano IPG z mozliwoscia fadowania, to moze stuzy¢ nawet 15-25 lat %),

4.2. Mechanizm dzialania

Za uruchomienie elektrostymulacji odpowiedzialny jest neurolog, neu-
rochirurg lub odpowiednio wykwalifikowana pieleggniarka w dziedzinie
glebokiej stymulacji mézgu. Po kilku dniach od zabiegu, za pomoca kom-
putera zewngtrznego potaczonego zdalnie z generatorem impulséw, zesp6t
medyczny programuje stymulacj¢ oraz sprawdza jej dzialanie i ewentualne
efekty uboczne 7.

Do zaprogramowania odpowiedniej stymulacji najczesciej wykorzysty-
wany jest prad o czestotliwosci 130 Hz, o zmiennej amplitudzie w zakresie
od 1-4 miliamperéw w zaleznosci od reakcji pacjenta oraz impuls o szerokosci
60 ms .

W DBS wykorzystuje si¢ stymulacj¢ mono- lub bipolarna, a poszczegdl-
ne kontakty elektrod moga by¢ aktywowane oddzielnie lub razem, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Najnowsze urzadzenia do DBS wykorzystuja elek-
trody z przewodami kierunkowymi, ktére moga przewodzi¢ prad prostopadle
do osi elektrody, aby bardziej precyzyjnie skupi¢ stymulacje na odpowiednim
obszarze mézgu, zamiast tworzy¢ wielokierunkowe pole elektryczne .

Trwalo$¢ IPG zalezy od zastosowanych parametréw stymulacji. Na przy-
ktad podwdjna stymulacja monopolarna pochlania znacznie wigcej energii niz
pojedyncza stymulacja monopolarna, co prowadzi do skrécenia zywotnosci
baterii. Wyzsza czgstotliwo$é, wyzsza amplituda i wigksza szeroko$¢ impulsu
réwniez koreluja ze skrécong zywotnoscia baterii 2V,

Mechanizm dzialania, ktéry odpowiada za kliniczny wplyw glebokiej
stymulacji mézgu na objawy motoryczne choroby Parkinsona jest nadal nie-
znany. Istnieje kilka hipotez, ktére wskazuja na prawdopodobny mechanizm
dzialania DBS, jednak zadna z nich nie zostala potwierdzona . Méwi sie,

ze jego dzialanie jest zaréwno hamujace jak i stymulujace M.
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Jedna z hipotez zaklada, ze DBS wywiera swoje dzialanie terapeutyczne
poprzez stymulacj¢ STN, GPI lub VIM poprzez prad wytwarzany w genera-
torze impulséw, z ktérym jest polaczony.

Zaproponowano jednak hipotez¢ zwiazang z hamowaniem sieci neu-
ronowych, ktéra zaklada oddzielanie sygnaléw wejsciowych i wyjsciowych
z jader podstawy, co skutkuje przerwaniem nieprawidlowego przeplywu im-
pulséw przez stymulowany obszar 424,

Wiele czynnikéw decyduje o tym, ktére strukeury neuronu sg pobudza-
ne P, Stymulacja dziala gléwnie na aksony oraz dendryty w poblizu umiesz-
czonej elektrody, ale nie wplywa na cialo komérki nerwowej (perykarion),
gdyz ma wyzszy prég stymulacji. Oznacza to, ze tatwiejszej stymulacji podlega
neuron, ktérego perykarion lezy w wickszej odleglosci od elektrody, a wypust-
ki dendrytyczne lub aksonalne neuronu leza w jej poblizu %',

Gleboka stymulacja mézgu ma na celu zmniejszaé objawy ruchowe
u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby Parkinsona. Wedlug badan
poprawia niepetnosprawnos¢ ruchowa o 33-67%, fluktuacje ruchowe o 73-
83% oraz dyskinezy, ktére pojawily si¢ po leczeniu farmakologicznym lewo-
dopa 272829,

Gleboka stymulacja STN uznawana jest za ztoty standard 2. Skutecznie
kontroluje objawy i powiklania motoryczne, poprawia jakos¢ zycia chorego,
a takze umozliwia zmniejszenie dawek lekéw w trakcie leczenia farmakolo-
gicznego, a w niektdrych przypadkach réwniez catkowite ich odstawienie 7).

W przypadku pacjentéw, ktérzy zmagaja si¢ gléwnie z silnym drzeniem
a inne objawy sa kontrolowane lekami lub nawet nie wystepuja, zastosowanie
VIM DBS umozliwia skuteczng i dtugotrwala kontrolg drzenia .

DBS w GPI przeprowadzany jest u oséb, ktére maja wszystkie charak-
terystyczne objawy ruchowe choroby Parkinsona. Ma pozytywny wplyw na
dyskinezy, sztywno$¢, akineze, drzenie, a takze, cho¢ w mniejszym stopniu,
na zaburzenia chodu tzw. zamrozenie chodu . Pozytywny wplyw na dyski-
nezy umozliwia kontynuacje leczenia lewodopa bez ryzyka wystapienia dyski-

nez indukowanych lewodopa ..
4.3. Kwalifikacja pacjentéw
Do zabiegu glebokiej stymulacji mézgu moga przystapi¢ pacjenci, kté-

rzy spelniaja okreslone wymagania. Aktualnie brak ujednoliconej skali, za po-

moca ktérej mozna oceni¢ stan zdrowia pacjenta i stopiei zaawansowania
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choroby Parkinsona. W zaleznosci od badan klinicznych, do oceny wybierane
s rézne skale oceniajace stopiet zaawansowania choroby Parkinsona 93132331,

Do oceny nasilenia lub zmniejszenia objawéw motorycznych najczesciej
wykorzystuje si¢ Zunifikowana Skal¢ Oceny Choroby Parkinsona Towarzy-
stwa Zaburzeii Ruchowych ang. Movement Disorder Society — Unified Parkin-

son's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), ktéra sklada si¢ z czterech czedci B,

e Czg$¢ I (Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci
codziennych),

e Cze$¢ II (Ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania),

e Czes¢ III (Objawy ruchowe),

*  Czes¢ IV (Powiklania ruchowe).

Ponadto rézni badacze wyrédzniali nastgpujace kryteria wlaczajace 5132

*  Wiek od 18 do 60 roku zycia,

*  Choroba trwajaca > 4 lata,

*  Objawy motoryczne zmniejszone o 50% po zastosowaniu leczenia
farmakologicznego (oceniana zgodnie ze skala MDS-UPDRS, czg$¢
III oceniajaca objawy ruchowe),

*  Ocena cigzkosci choroby przy stosowanym leczeniu farmakologicz-
nym (zgodnie ze skalg Hoehna i Yahra),

*  Fluktuacje ruchowe lub dyskinezy przez okres 3 lat lub krétszy,

Do najwazniejszych kryteriéw wykluczajacych mozna zaliczy¢ 132

o Demencja,

*  Ciezka depresja z myslami samobdjczymi 4,
*  Zaburzenia psychotyczne,

e Czas trwania choroby krétszy niz 4 lata,

*  Atypowy parkinsonizm ),

*  Brak odpowiedzi na leczenie lewodopa.

4.4. Zagrozenia i skutki uboczne

Do najczestszych powiklari po zabiegu chirurgicznym naleza infekeje 7).
Dzialania niepozadane DBS wywolane stymulacja obejmuja zaburzenia
wzroku i mowy, zaburzenia réwnowagi, dyzatri¢, pogorszenie funkcji po-

L3637 Do rzadkich powiklan $rédopera-

38, 39

znawczych i stanu psychicznego |

cyjnych nalezy krwotok $rédczaszkowy B 3. Zdarzajq si¢ rowniez przypadki
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manii pooperacyjnej, jednak jest to stan przej$ciowy, ktéry ulega poprawie
w ciagu miesiaca od wykonanego zabiegu“’..

5. ZASTOSOWANIE REZONANSU MAGNETYCZNEGO (MRI)
U PACJENTOW Z DBS

Badanie MRI wsréd pacjentéw z PD, u ktérych zastosowano DBS jest
istotne i moze dotyczy¢ nawet 70% pacjentéw w przeciggu 10 lac “1. Mozli-
wo$¢ przeprowadzenia badan obrazowych metoda MRI u pacjentéw ze wszcze-
pionymi, metalowymi urzadzeniami DBS moze stanowi¢ problem kliniczny
w zwiazku z mozliwoscia nagrzewania si¢ koricéwek elektrod, dysfunkeji IPG
czy powstawaniu indukowanych pradéw “!. W urzadzeniach starszej genera-
¢ji moglo dochodzi¢ do spontanicznego uruchamiania lub dezaktywacji IPG,
co w rzadkich przypadkach wymagalo nawet wymiany calego urzadzenia “*.
W obecnie stosowanych IPG nowej generacji, wystgpowanie wyzej wymie-
nionych powiklan jest rzadkie, niemniej jednak nalezy kontrolnie sprawdzi¢
dzialanie IPG po badaniu MR *!. Pomimo potencjalnych zagrozen, wydaje
si¢, ze aktualnie stosowanie MRI u pacjentéw poddajacym si¢ leczeniu z za-
stosowaniem terapii DBS, jest kluczowe.

W celu zapobiegania wystepujacym powiklaniom zostaly opracowane
wytyczne odnosnie przeprowadzania badan MRI u pacjentéw z DBS. Wy-
tyczne te okreslaja rodzaj cewek, jaki nalezy uzy¢, ustawienia gradientéw oraz
ustawienia mocy pola magnetycznego “1. Ma to zapobiega¢ nagrzewaniu sie
urzadzenia i powaznym konsekwencjom z tym zwigzanym np. uszkodzeniom
mozgu.

Funkcjonalne MRI (fMRI) jest obecnie wykorzystywane w celu badania
wplywu stosowania DBS na struktury mézgowia “4. Badania fMRI pozwolity
ustali¢ powtarzalny wzér aktywnosci mézgu poprzez poréwnanie optymal-
nych i nieoptymalnych kontaktéw i wysokosci napieé, stuzac jako biomarker
skutecznosci DBS. Wzorce odpowiedzi mdzgu sa wykorzystywane w mode-
lach uczenia maszynowego w celu przewidywania optymalnego dla pacjenta
ustawienia kontakeu 4.

Glosem przysztosci pozostaje udoskonalanie algorytméw uczenia ma-
szynowego w celu zwigkszenia precyzji w dopasowaniu ustawient parametréw

DBS specyficznych i unikatowych dla kazdego pacjenta.
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6. WNIOSKI

Przyczynowe leczenie PD nadal nie jest mozliwe, ale istnieje skutecz-
ny sposéb, zeby zmniejszy¢ nasilenie towarzyszacych chorobie objawéw
motorycznych. Poza zastosowaniem lewodopy, bedacej ztotym standardem
w leczeniu farmakologicznym PD, w niektérych przypadkach mozna zastoso-
wac leczenie chirurgiczne. W celu zwigkszenia komfortu zycia pacjenta chore-
go na PD opracowano DBS-STN, DBS-VIM oraz DBS-GPI. Sg to skuteczne
metody, dzigki ktérym w bezpieczny sposéb mozna zmniejszy¢ wystgpowanie
objawéw motorycznych takich jak: drzenie, dyskinezy czy fluktuacje rucho-
we oraz zmniejszy¢ wystgpowanie dziataii niepozadanych spowodowanych
lekami np. dyskinez indukowanych lewodopa. Niestety w przeciwieristwie
do leczenia farmakologicznego, ktére stosuje si¢ u wszystkich pacjentéw z PD,
do leczenia DBS nalezy spetnia¢ okreslone kryteria, aby unikna¢ silnych dzia-
fanii niepozadanych. DBS jest uznana metoda leczenia, ktdra z pewnoscia be-
dzie si¢ w dalszym ciagu rozwijaé. Wykorzystujac algorytmy uczenia maszy-
nowego pacjenci moga otrzyma¢ zindywidualizowane leczenie dopasowane
do potrzeb kazdego pacjenta z osobna.
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Abstrakt: Dystrofia mig$niowa Duchenne'a jest cigzka choroba migéni. We widknach mig$nio-
wych chorych z DMD dochodzi do wytwarzania nieprawidlowego biatka dystrofiny, co spowo-
dowane jest mutacja w genie DMD. Cecha DMD jest sprzgzona z chromosomem X i jest dzie-
dziczona recesywnie. Choroba wystepuje gléwnie u mezezyzn. Objawia sig juz w dziecifistwie,
a charakterystycznym objawem jest utrata zdolnosci chodzenia. Ostatecznie niewydolno$¢
oddechowa i kardiomiopatia prowadza do przedwczesnej $mierci chorych. Leczenie DMD
stanowi duze wyzwanie. Obecnie stosowane sg gltéwnie glikokortykosteroidy, ktdre opdzniaja
ostabienie migéni i utrate funkeji chodu, jednak wystgpowanie wielu dzialaid niepozadanych
GKS podczas ich przewleklego stosowania jest istotnym problemem klinicznym. Poszukuje si¢
innowacyjnych sposobéw leczenia DMD, wsréd keérych mozemy wyrézni¢ leki steroidopo-
dobne pozbawione wigkszosci dzialani niepozadanych GKS takie jak vamorolon oraz leki, ktore
skupiaja si¢ na przywracaniu produkeji prawidlowej dystrofiny takie jak ataluren i technika
CRISPR-Cas9. Celem niniejszej pracy jest opis mechanizmu dzialania vamorolonu, atalurenu
i systemu CRISPR-Cas9 oraz przedstawienie wynikéw badan, kedre zostaly przeprowadzone

w celu oceny bezpieczeristwa i skutecznosci tych lekéw.

Stowa kluczowe: dystrofia migsniowa Duchenne'a, genetyka, vamorolon, ataluren, CRISPR/

Cas9

Abstract: Duchenne muscular dystrophy is a severe muscle disease. The DMD patients' muscle
fibers produce an abnormal dystrophin protein, which is caused by a mutation in the DMD
gene. The DMD gene is X-linked and recessive. The disease occurs mainly in men. It manifests
already in childhood and the characteristic symptom is the loss of the ability to walk. Ultima-
tely, respiratory failure and cardiomyopathy lead to premature patients' death. Treating DMD
is a major challenge. Currently, mainly glucocorticosteroids are used, which delay muscle we-
akness and loss of gait function, however, the occurrence of many side effects of GCS during
their chronic use is a significant clinical problem. Innovative ways of treating DMD are sought,
among which we can distinguish steroid-like drugs devoid of most of the side effects of GCS,
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such as vamorolon, and drugs that focus on restoring the production of norma! dystrophin,
such as ataluren and the CRISPR-Cas9 technique. The aim of this paper is to describe the
mechanism of action of vamorolon, ataluren and the CRISPR-Cas9 system and to present
the results of studies that were conducted to assess the safety and effectiveness of these drugs.

Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy, genetics, vamorolone, ataluren, CRISPR/Cas9

1. DYSTROFIA MIESNIOWA DUCHENNE'A -
OPIS CHOROBY I MECHANIZM DZIEDZICZENIA

Dystrofia mig$niowa Duchenne'a (Duchenne muscular dystrophy,
DMD) jest najcigzsza i zarazem najczgstszg postacia dystrofii mig$niowej
wieku dziecigcego, ktérej wystepowanie w populacji jest zwiazane z dzie-
dziczeniem tej recesywnej cechy sprzezonej z chromosomem X po rodzi-
cach . DMD wyst¢puje z wigksza czgstoscia u mezezyzn (1:3000-3500
urodzen chlopcéw).

Objawy choroby ujawniaja si¢ przed 5. rokiem zycia i nalezy do nich
op6znienie samodzielnego chodzenia i postgpujace ostabienie migsni proksy-
malnych. Srednio w wieku 9 lat chtopcy traca zdolno$¢ chodzenia. U schytku
drugiej dekady zycia rozwija si¢ niewydolno$¢ oddechowa i kardiomiopatia
z wysokim ryzykiem zaburzed rytmu serca. Wsréd innych manifestacji cho-
roby wyréznia sie skolioze i trudno$ci w nauce. Sredni okres przezycia wynosi
okoto 25 lat przy odpowiedniej opiece specjalistycznej.

Dystrofia mig$niowa Duchenne'a jest zwiazana z wystgpowaniem r6z-
nych zmutowanych alleli duzego genu DMD, ktéry zawiera 79 eksonéw i ko-
duje dystrofing. Dystrofina jest biatkiem wyst¢pujacym w obrebie sarkolemy
i odgrywa w niej kluczowa role w procesie sprze¢gania wewngetrznego cytosz-
kieletu zbudowanego z F-aktyny z biatkami macierzy zewnatrzkomérkowej
poprzez wiazanie z biatkami dystroglikanu (rycina 1.).

Gen DMD kodujacy biatko dystrofing potozony jest na chromosomie
X w regionie Xp21.2. Delecje (ok. 65% mutacji genu DMD) réznej wielkosci
w obrebie genu DMD prowadza do wystepujacych od miejsca delecji zabu-
rzefi ramki odczytu i rozwoju choroby.

Cecha ta sprz¢zona z chromosomem X, jest cechg recesywna, dlatego
tez mezczyzni posiadajac tylko jeden chromosom X, beda manifestowaé
cechy dystrofii mig$niowej Duchenne'a w przypadku przekazania wadli-
wego genu DMD przez jednego z rodzicéw (rycina 2.). Zgodnie z analiza
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epidemiologii choroby obserwuje si¢ znaczna przewage chorych plci meskiej,
a choroba ma przebieg cigzki i postepuje w podobny sposéb u wszystkich

chorych me¢zcezyzn z uwagi na niewielka réznorodnosé ekspresji.

blaszka podstawna

Rycina I. Schemat lokalizacji dystrofiny w komérkach miesni @

Matka Ojciec
nosicielka zdrowy

e

Corka nosicielka Zdrowa corka Chory syn Zdrowy syn

Rycina 2. Schemat dziedziczenia choroby w sytuacji nosicielstwa matki ©
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Rycina 3. Rodowdd rodziny z cigzka dystrofia mig$niowa sprzezong z chromosomem
X recesywng ™

Nieco inaczej sytuacja prezentuje si¢ wsréd kobiet. Heterozygotyczne
kobiety sa zwykle klinicznie zdrowe, lecz bedac nosicielkami wadliwego
genu, moga przekazaé go potomstwu. Szacuje si¢, ze u okolo 10-20%
nosicielek mutacji genu DMD obserwuje si¢ fagodne ostabienie sily
mig$niowej, zwykle ujawniajace si¢ w 4. dekadzie zycia i bedace najczesciej
nastgpstwem nieréwnomiernej inaktywacji chromosomu X.

Klasyczny rodowdd dotknictej choroba rodziny wykazuje powtarzalnosé
chorych mezcezyzn zgodnie z tzw. wzorem "ruchu konika szachowego" (rycina 3.)

Aby wykry¢ nosicielstwo u kobiet, nalezy przeanalizowal wystepowa-
nie choroby w rodzinie, przeprowadzi¢ analiz¢ DNA (PCR typu multipleks,
MLPA), zastosowa¢ analiz¢ sprzezen i zbada¢ stezenia kinazy kreatynowe;j.

Poza dystrofiy3 migsniowa Duchenne'a istnieje takze tagodniejsza
posta¢ choroby - dystrofia mig$niowa Beckera (Beckermuscular dystrophy,
BMD). Jej objawy pojawiaja si¢ pdzniej (ok. 11 roku zycia), chorzy moga
poruszaé si¢ samodzielnie do 70. roku Zycia, a dlugos$¢ zycia moze by¢
prawidtowa. Mutacje w BMD nie zmieniajg ramki odczytu - dystrofina
jest produkowana, lecz jej faricuch moze by¢ krétszy i mniej funkcjonalny
od faricucha prawidlowego.

2. LECZENIE DYSTROFII MIESNIOWEJ DUCHENNE'A
2.1. Aktualne leczenie dystrofii mi¢sniowej Duchenne'a
Opicka nad chorymi z dystrofia mig$niowa Duchenne'a powinna pole-

ga¢ na wspolpracy wielu specjalistéw z dziedziny neurologii, fizjoterapii, pul-
monologii i kardiologii.
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Standardowg grupa lekéw w dystrofii migsniowej Duchenne'a sa gliko-
kortykosteroidy opdzniajace ostabienie migsni i utrate funkcji chodu. Terapia
sterydami jest wprowadzana pomigdzy 3. a 4. rokiem zycia. Najczgstszymi le-
kami stosowanymi w DMD sa prednizon (Encorton) i deflazakort (Emflaza).
Deflazakort zostal wprowadzony na rynek amerykariski w lutym 2017 roku
za zgoda FDA, preparat ten nie jest dostgpny w Polsce. Mimo korzystnego
dzialania terapeutycznego GKS, nalezy pamictaé o licznych skutkach ubocz-
nych tej grupy lekéw takich jak: rozwéj otylosci, osteoporoza, nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia wzrostu, zaburzenia dojrzewania, zaburzenia nastroju,
utrata wloséw i zaéma. Wystgpowanie wyzej wymienionych skutkéw ubocz-
nych jest zwigzane z taczeniem si¢ kompleksu GKS/receptor w jadrze komér-
kowym z elementem wzmacniajacym transkrypcj¢ nazywanym GRE (gluco-
corticoid response element), ktérego aktywacja prowadzi do transaktywacji
innych genéw .

2.2. Innowacyjne leczenie dystrofii mi¢sniowej Duchenne'a -
kierunki rozwoju

Obecnie trwaja badania nad wieloma nowatorskimi terapiami, ktére po-
tencjalnie moglyby zosta¢ wykorzystane w leczeniu DMD (rycina 4).

zmniejszanie stanu.
zapalnego i procesu
widknienia

| ochronai warast
migsni ]

profilaktyka
przecinmowotworow:

| sxczymiowego |

terapia kemorkami
macierzystymi

Rycina 4. Potencjalne leczenie w DMD (leki i mechanizm CRISPR-Cas9 umieszczone
w czerwonych ramkach zostaly opisane w tej monografii) [opracowanie wlasne]
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2.2.1. Vamorolon

Vamorolon (VBPI5) (rycina 5.) jest nowym lekiem steroidopodobnym
stosowanym w terapii DMD. VBP15 odznacza si¢ mniejsza liczba skutkéw
ubocznych niz w przypadku innych GKS, co moze by¢ kamieniem milowym
w terapii objawowej DMD (rycina 6.).

11-h f Pred —"
yrepoy o Freg 9,11 double bond of Vam /

Rycina 5. Poréwnanie czasteczek vamorolonu (Vam - kolor czerwony) i prednizolonu

(Pred - kolor niebieski) ©

W przeciwieristwie do prednizonu, vamorolon nie faczy si¢ w jadrze
komérkowym z elementem wzmacniajacym transkrypcje nazywanym
GRE (glucocorticoid response element), dlatego posiada mniej mediowa-
nych aktywacja GRE skutkéw ubocznych. Wykazuje mniejsza aktywacje
gendéw (transaktywacja) i hamuje szlaki prozapalne czynnika jadrowego KB
(transrepresja) > ¢. Vamorolon w odréznieniu od tradycyjnych GKS nie jest
substratem dehydrogenaz 11P-hydroksysteroidowych, ktére posrednicza
w chorobach kosci zaleznych od GKS u myszy oraz stabilizuje blon¢ mie-
$niowa. U chorych na DMD, u ktérych nie powstaje prawidtowa dystrofina,
dochodzi do uszkodzenia sarkolemy w wyniku pracy wiékien migsniowych,
a poziom kinazy kreatynowej we krwi wzrasta, dlatego tez stabilizacja blo-
ny jest waznym punktem uchwytu leku. Ten nowy lek w wyjatkowy sposéb
wiagze si¢ z receptorem glikokortykoidowym i wykazuje aktywnos¢ anta-
gonisty mineralokortykoidéw podobnie jak eplerenon i spironolakton,
co moze mie¢ korzystny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy 7. Naj-
nowsze badania przedstawiaja, Ze GKS i vamorolon s3 zdolne do synchro-
nizacji remodelingu tkanek. Oznacza to, ze uszkodzone wiékna migsniowe,

dzigki dzialaniu wyzej wymienionych lekéw, skuteczniej si¢ regeneruja 1®.
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Rycina 6. Poréwnanie mechanizmu dziatania prednizonu i vamorolonu

Badanie kliniczne prowadzone w ramach finansowanego ze érodkéw UE
projektu VISION -DMD analizuje skuteczno$¢ i bezpieczeristwo vamoro-
lonu .

Etap I badania klinicznego zostal przeprowadzony w 2015 roku i wzig-
Yo w nim udzial 83 zdrowych, dorostych ochotnikéw. Przeprowadzono prébe,
w ktorej podawano pojedyncze rosnace dawki (ang. single ascending dose,
SAD) vamorolonu i prébe, w ktérej podawano wielokrotnie rosnace dawki
(ang. multiple ascending dose, MAD) leku przez 14 dni. Po przeprowadzeniu
pierwszej préby okreslono okres péltrwania vamorolonu (2-4 godziny) oraz
niewielka zmienno$¢ reakeji na lek migdzy osobnikami. Po przeprowadze-
niu préby MAD stwierdwno, ze vamorolon nie kumuluje si¢ w organizmie
i jest bezpieczny przy najwyzszej testowanej dawce (20mg/kgl24h) B

Etap Ila badania klinicznego zostal przeprowadzony przez Cooperative
International Neuromuscular Research Group (CINRG) w 2016 r., wzigto
w nim udzial 48 chlopcéw w wieku od 4 do 7 lat, ktérzy wezesniej nie przyj-
mowali GKS. W 1. czgéci etapu Ila (VBP1 5-002) utworzono 4 kohorty po 12
chlopcéw, ktére réznily si¢ podawana dawka vamorolonu. Lek byt podawany
doustnie raz dziennie przez okres 2 tygodni, po ktérych nastgpowata dwu-

tygodniowa przerwa od podawania vamorolonu. Wyniki badania wskazuja
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na fake, ze lek jest bezpieczny w krétkoterminowym dawkowaniu, pacjenci
dobrze go tolerujg w zastosowanych dawkach i posiada przewage nad GKS
pod postacig ograniczenia insulinoopomosci, prawidlowego obrotu kostne-
go, a takze zmniejszenia supresji kory nadnerczy. W 2. czgéci fazy Ila bada-
nia byly kontynuowane wsréd grupy pacjentéw z pierwszej cze¢sci etapu Ila
(48 pacjentéw) i trwaly 24 tygodnie. W tym przypadku celem byla ocena
bezpieczenistwa i tolerancji dtugoterminowego podawania vamorolonu. Trze-
cia czg$¢ badania trwala 2 lata i wziglo w niej udzial 46 pacjentéw, a pa-
cjenci, ktérzy przyjmowali 2 najnizsze dawki vamorolonu, zdecydowali si¢ na
wicksze dawki - gléwnie 6mg/kg/24h. Na konferencji World Muscle Society
w 201 9r. zgloszono, ze pacjenci po 18 miesiacach leczenia wykazuja ciagly
poprawe funkcji migsniowych, przy jednoczesnym braku efektéw ubocz-
nych takich jak np. zahamowanie wzrostu [©?\.

Podczas etapu IIb badania klinicznego, ktéry rozpoczgto w 2018
r., zastosowano podwdjnie $lepa probe, trwajaca 48 tygodni. Wzieli
w niej udzial pacjenci w wieku od 4 do 7 lat, ktérzy nie utracili jesz-
cze zdolnosci chodzenia i nie przyjmowali wezesniej GKS ', Skiadala sig
ona z 121 chlopcéw, ktérzy przez 24 tygodnie losowo otrzymywali va-
morolon w dawce 2mg/kg lub 6mg/kg na dobeg, placebo lub prednizon
w dawce 0,75mg/kg. Vamorolon podano 48 pacjentom, z ktdrych 41 leczono
i obserwowano przez 2,5 roku "', Celem tej czg¢sci badan byta ocena
tego, czy vamorolon wplywa korzystniej na sil¢ mig$ni w poréwnaniu
z zastosowaniem placebo i czy wywoluje mniej skutkéw ubocznych
w poréwnaniu z terapig prednizonem. Miarg skutecznosci pierwszej
czesci fazy 2b sa wyniki w zakresie funkcji motorycznych i sitowych
z oceng Sredniego czasu do wstania z pozycji lezacej (ang, time to stand
from supine, TTSTAND) jako gléwny punkt oceny skutecznosci
badania. Warto$¢ wyjsciowag TTSTAND po 24 tygodniach leczenia vamo-
rolonem (6mg/kg/24h) poréwnywano z TTSTAND w grupie placebo.
Wsréd innych ocenianych punktéw koncowych byly:

e poréwnanie TTSTAND miedzy pacjentami leczonymi vamorolo-
nem 2mg/kg a pacjentami otrzymujacymi placebo,

*  pordéwnanie miedzy grupami wynikéw testu 6-minutowego chodu
(ang. 6 minute walk test, GMWT 7)),

*  ocena czasu biegu/chodu przez 10 min (ang. time to run or walk

10m, TTRW 7)),
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*  ocena czasu pokonania 4 schodéw (ang. time to climb test, TTC-
LIMB ),

W ocenie bezpieczenistwa leczenia monitorowano wzrost koséca, biomar-
kery kostne i wykonywano test prowokacji kortykotroping 7.

W 2021 r. zakoficzono pierwsza czg$¢ fazy 2b, a vamorolon otrzymat
status leku sierocego w Stanach Zjednoczonych i Europie.

W kolejnych 24 tygodniach pacjenci otrzymywali vamorolon
w dawce 2mg/kg lub 6mg/kg. Obie dobowe dawki vamorolonu okazaly si¢
bezpieczne i dobrze tolerowane w trakcie leczenia 1 '), Przewaga vamorolo-
nu nad klasycznymi GKS jest znaczna. Z wynikéw badan nad vamorolonem
mozna wyciagnaé wniosek, ze ten lek pozwala na uzyskanie klinicznej popra-
wy w postaci dwuletniego opdZnienia sytuacji, w ktdrej spada szybkos¢, z jaka
pacjent zmienia pozycje z lezacej na stojaca. Skutki uboczne takie jak: zmiany
behawioralne czy nieprawidlowy wzrost wloséw podczas terapii vamorolo-
nem s3 o wiele rzadsze, a ograniczenie wzrostu praktycznie sie nie zdarza !,

Leczenie dystrofii mig$niowej Duchenne'a w ostatnich latach znacznie

si¢ rozwinglo. Jeszcze kilka lat temu leczenie przyczynowe nie bylo mozliwe
- istnialo jedynie leczenie objawowe z wykorzystaniem GKS, dzi¢ki ktéremu
mozna spowolni¢ rozwdj choroby i poprawi¢ standard zycia osoby chore;.
Od niedawna oprécz GKS na rynku farmaceutycznym pojawiaja si¢ inne leki,

ktére moga spowolni¢ progresje choroby.
2.2.2. Ataluren

W przypadku ok. 13% pacjentéw z DMD dochodzi do wystapienia
mutacji nonsensownej w genie dystrofiny . Taki rodzaj mutacji powo-
duje zbyt wezesne wystepowanie kodonu stop w mRNA i prowadzi do
terminacji translacji przed uzyskaniem pelnej dlugosci taricucha biatkowego.
Skrécenie faricucha biatkowego dystrofiny powoduje, Ze traci ona swoja
funkcje.

Wysoka skutecznos¢ w takiej sytuacji wykazuje lek ataluren (PTC124,
Translama) (rycina 7.), wytworzony i rozwijany przez PTC Therapeutics,
Inc. 3. Wplywa on niejako na samg przyczyne powstawania choroby- moz-
liwa dzigki temu staje si¢ ponowna produkcja dystrofiny, ktéra budowa
i funkcja jest podobna do dystrofiny produkowanej u oséb niedotknietych
choroba. Lek ten umozliwia rybosomom translacje pelnej czasteczki mRNA
i wytworzenie taricucha biatkowego dystrofiny o pelnej dlugosci (rycina 8.),

mimo mutacji nonsensownej '* %, czego dowodza badania na myszach mdx "¢,
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Lek ten powinien by¢ podawany w terapii skojarzonej z GKS podobnie
jak inne leki w trakcie badan klinicznych ™
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Rycina 7. Wzdér strukturalny atalurenu "
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Rycina 8. Schematy przedstawiajace prawidlows translacje, translacje w DMD i translacje
w DMD skorygowana dziataniem atalurenu 7
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W fazie I badai nad lekiem podawano pojedyncze (SAD) lub wielo-
krotne (MAD) dawki 62 zdrowym, dorostym ochotnikom (33 mezczyzn
i 29 kobiet; od 18 do 30 lat). W etapie z pojedyncza dawka oceniano reakcje
organizmu na dawki od 3 do 200mg/kg. W etapie z wielokrotnymi dawkami
oceniano reakcje organizmu na dawki od 10 do 50mg/kg podawane 2 razy
dziennie przez 14 dni. Faza I badan wykazata, ze lek jest bezpieczny przy
podawaniu 3 razy dziennie, a maksymalng dobrze tolerowang dawka dzienng
leku, ktdra nie wywoluje nieprzyjemnych dzialan niepozadanych, jest dawka
100mg/kg 1),

W fazie Ila badania klinicznego wzigto udzial 38 pacjentéw z nmDMD
w wieku od 5 do 17 lat, ktérym podawano przez 28 dni ataluren. Z tego etapu
badari wyciagnicto wniosek, ze ataluren jest dobrze tolerowany i farmakody-
namicznie aktywny (ten parametr zbadano przez pomiar ekspresji C konco-
wego odcinka dystrofiny przed i po leczeniu w biopsjach mig$nia prostownika
krétkiego palcéw). 28 z 38 pacjentéw manifestowato wzrost ekspresji dystro-
finy po leczeniu "),

Skuteczno$¢ i bezpieczefstwo atalurenu oceniano w 2 miedzynarodo-
wych, randomizowanych badaniach, ktére prowadzono metoda podwdjnie
Slepej préby z grupa kontrolng przyjmujaca placebo. Pierwszorzedowym
punktem koncowym oceny skutecznosci w obu badaniach byta zmiana odle-
glosci przebytej podczas 6GMWT chodu w 48. tygodniu.

W pierwszym badaniu (faza IIb badari klinicznych leku), ktére trwa-
fo od lutego 2008 r. do grudnia 2009 r. wzigto udziat 174 pacjentéw plci
meskiej w wieku od 5 do 20 lat chorych na nmDMD > ¥, Dla kazdego
pacjenta faza trwala 48 tygodni. Warunkiem zakwalifikowania chorych do
badania byta ich zdolno$¢ do samodzielnego przejscia co najmniej 75 metréw
w 6MWT. Pacjenci byli podzieleni na 3 grupy: 57 pacjentéw otrzymato atalu-
ren w dawce 40mg/kg/24h (10-10-20), 60 - ataluren w dawce 80mg/kg/24h
(20-20-40), a 57 - placebo. Lek byl podawany 3 razy na dobe. Najistot-
niejszym wynikiem badania jest fakt, ze przyjmowanie atalurenu w dawce
40mg/kg/24h pozwolito na uzyskanie lepszych wynikéw podczas 6MWT.
Réznica odleglosci, ktdra przeszedt po 48 tygodniach terapii pacjent, przyj-
mujacy ataluren (40mg/kg/24h) i ktéra przeszedt pacjent otrzymujacy place-
bo, wynosita 31,3 metra, na korzy$¢ pacjenta otrzymujacego lek (rycina 9.).
W innych testach sprawnosciowych (TTRW, TTCLIMB, zejscie o 4 stopnie)
grupa pacjentéw przyjmujacych ataluren w dawce 40mg/kg/24h réwniez uzy-
skata lepsze wyniki (rycina 10.). Nie bylo réznicy w wynikach miedzy grupa
przyjmujaca ataluren w dawce 80mg/kg /24 a grupa przyjmujaca placebo.
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Badanie to dowodzi, ze podawanie atalurenu w dawce 40mg/kg/24h spowalnia

utrate zdolnosci chodzenia u pacjentéw z obecng mutacja nonsensowna .

Zmiana wyniku 6MWD (srednia  btad
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Rycina 9. Srednia zmiana wynikéw 6MWT (faza llb badan klinicznych leku) !
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Rycina 10. Srednia zmiana wynikéw testéw sprawnosciowych
(faza Hb badan klinicznych leku) ™!
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W drugim badaniu (faza III badan klinicznych leku), ktére trwato od
marca 20 | 3r. do sierpnia 20 | 4r, wzi¢lo udzial 230 pacjentéw plci me-
skiej w wieku od 7 do 14 lat . Faza ta obejmowala 2 tygodnie badan
przesiewowych i 48 tygodni leczenia. Warunkiem zakwalifikowania cho-
rych do badania, byla ich zdolnos¢ do samodzielnego przejscia co najmniej
150 metréw i wykonania 6MWT, przy czym u 80% pacjentéw nie przewi-
dywano korzystania z przyrzadéw wspomagajacych. Pacjenci zostali przydzie-
leni do grup leczenia z zastosowaniem atalurenu w dawce 40 mg/kg/dobe
(115 pacjentéw) lub placebo (115 pacjentéw). Lek byl podawany 3 razy
na dobe. Pacjenci traktowani atalurenem, tym razem réwniez uzyskali lepsze
wyniki podczas badan przeprowadzonych w 48. tygodniu - byli oni w stanie
przej$¢ srednio 15,4 metra wigcej podczas GMWT, niz pacjenci przyjmujacy
placebo (wyniki 6GMWT u tej grupy pacjentéw byly lepsze juz od 16. tygodnia
badania) (rycina 11). Najlepszy efekt leczenia Translarng mozna bylo zauwazy¢
w grupie chorych, ktdrzy przed rozpoczeciem leczenia byli zdolni przejé¢ od
300 do 400 metréw w tescie 6MWT. Réznica w wynikach 6MWT grupy
kontrolnej i badawczej dla tych chorych wynosifa $rednio 47,2 metry. Taki
wynik §wiadezy o tym, ze przyjmowanie Translarny przez t¢ grupe chorych
jest bardzo korzystne z klinicznego punktu widzenia, dlatego ze powoduje
mniejsze pogorszenie czynnosci miesni w pordwnaniu z przyjmowaniem
placebo.

W obu wyzej streszczonych badaniach randomizowanych, korzystne
dzialanie tego preparatu bylo bardziej widoczne u pacjentéw z umiarkowa-
nym stopniem zaawansowania choroby .

Badania kliniczne nad lekiem wykazaly, ze jest on bezpieczny dla dzieci
w wieku 2 lat i starszych. Aby lek zadziatal, nalezy go poda¢ pacjentowi jak
najszybciej po ukonczeniu 2.r.z. Podanie leku pacjentowi, ktéry utracit juz
zdolno$¢ samodzielnego chodu, nie przyniesie duzych korzysci i wplynie je-
dynie na niezajete jeszcze przez chorobe migsnie. Translarna zostata ogloszona
lekiem sierocym 27 maja 2005 r. W Polsce terapia Translarng jest dostgpna

jedynie w ramach badan klinicznych, a leczenie nie jest refundowane 2.
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Rycina 11. Zmiany dystansu pokonanego w 6MWT po 48 tygodniach badania.
(A) Wszyscy pacjenci przyjmujacy terapi¢ atalurenem (n=114) lub placebo (n=114)

(B) Podgrupa pacjentéw, ktérzy przed rozpoczeciem badania byli w stanie przej$¢ mniej niz
300m podczas 6M WT. (C) Podgrupa pacjentéw, ktdrzy przed rozpoczeciem badania byli
w stanie przej$¢ od 300 do 400m podczas 6GMWT. (D) Podgrupa pacjentéw, ktdrzy przed
rozpoczeciem badania byli w stanie przejs¢ powyzej 400m podczas 6MWT. [1¥!

2.2.3. CRISPR/Cas9

CRISPR/Cas9 to nowa technika edycji genomu, ktéra stuzy do dokony-
wania precyzyjnych zmian w DNA i moze by¢ uzyta do usunigcia mutacji
genu DMD z genomu u chorych z DMD.

CRISPR (ang. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromie
Repeats) to zgrupowane, regularnie przerywane, krétkie powtdrzenia pa-
lindromiczne, wchodzace w sklad systemu obronnego bakterii. Wykorzy-

stywane s3 przez organizmy prokariotyczne podczas zwalczania infekgji
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wirusowych. Yoshizumi Ishino w 1987 r. natrafit na sekwencj¢ CRISPR pod-

[20

czas badania sekwengji jednego z genéw bakterii pateczki okreznicy . Polega
ona na przechowywaniu w genomie bakterii fragmentéw egzogennego
DNA, ktére jest pozyskiwane podczas wezesniejszego zakazenia bakteriofa-
giem. Dzigki magazynowaniu danego odcinka DNA, mozliwe jest wykrycie
sekwencji wirusowej podczas kolejnego kontaktu z wirusem, co prowadzi¢
bedzie do zniszczenia jego materialu genetycznego z uzyciem nukleaz i sku-

tecznego zwalczenia infekgji (rycina 12).

Rycina 12. CRISPR w genomie bakterii pozwala na obrone

przed ponowng inwazja bakteriofaga 21

Polaczenie CRISPR z endonukleaza Cas9 i utworzenie systemu CRISPR/
Cas9 (rycina 13.) pozwala na przecinanie nici DNA w jadrze komérkowym,
usuwanie pozadanego segmentu DNA i wprowadzenie egzogennego DNA,
ktére moze pozytywnie modyfikowa¢ funkcje komérek. Wybdr miejsca dzia-
fania endonukleazy zwiazany jest z parowaniem miedzy odcinkiem gRNA
(ang. guide RNA) CRISPR a DNA komérki, zgodnie z zasada komplemen-
tarnosci. Wyniki badai nad ta metods inzynierii genetycznej opublikowaly
w 2012 r. Jennifer Doudna i Emmanuelle Charpentier, ktére otrzymaly
z tego tytulu Nagrode Nobla w 2020 r. 2.
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Cleavage
Rycina 13. CRISPR/Cas9 !

Aby system CRISPR/Cas9 sprawnie funkcjonowal, sekwencja kodujacej
nici DNA, ktéra ma by¢ obiektem dzialania systemu, ma zawiera¢ na po-
czatku nastepujaca sekwencje: 5 -NGG-3' - PAM (ang. Protospacer adjacent
motif; taka sekwencja jest wykrywana przez enzym Cas9 pochodzacy od bak-
terii Streptococcus pyogenes), a sgRNA (ang. single guide RNA) powinno
by¢ antysensowne w stosunku do sekwencji DNA, ktéra powinna by¢ usu-
ni¢ta z genomu komoérki. Przy dokonywaniu transformacji genetycznej nie-
zbedna jest prawidtowa dostgpnos¢ enzymu Cas (najczesciej Cas9) w komdree
docelowej 2451,

CRISPR/Cas9 jest stosunkowo tania, wydajna i prosta metoda, ktéra
jest uznawana za tatwiejsza i szybsza metode modyfikacji genomu od TA-
LEN (ang. Transcription activator-like effectornucleases) i ZFN (ang. Zin-
c-finger nucleases) *2. W wyzej wspomnianych metodach potrzebne jest
wyprodukowanie biatka, ktére bedzie dziataé w pozadanym miejscu DNA,
aw CRISPR/Cas9 trzeba jedynie utworzy¢ czasteczke RNA, co jest o wie-
le fatwiejsze do zrobienia. Wada ZFNs jest gléwnie brak specyficznosci
dzialania, ktéry moze prowadzi¢ do niepozadanych cytotoksycznych efek-
téw w komorce, a wada TALENS jest duzy rozmiar czasteczki, co utrudnia
upakowywanie leku i jego dostarczanie do komérek 1261,

W terapii, system CRISPR/Cas9 moze by¢ wykorzystany w dwoja-
ki spos6b, biorac pod uwage droge dostarczenia kompleksu do komérek
pacjenta. Pierwszy z nich (edycja genomu ex vivo) zaklada wyizolowanie
od pacjenta komérek, modyfikacje ich w laboratorium i wszczepienie

ich pacjentowi. Drugi (in vivo) polega na dostarczeniu do ciala pacjenta
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kompleksu CRISPR/Cas9 (np. z wykorzystaniem nanoczasteczek) i bez-
posredniej modyfikacji komérek pacjenta.

Technologic CRISPR/Cas9 wykorzystuje si¢ réwniez na wiele sposo-
béw, biorac pod uwage zasicg ingerencji w material genetyczny komérki
(rycina 14) ¢,

Pierwsza droga naprawy przecig¢ dsDNA jest NHE] (non-homolo-
gous end joining). Ogdlny mechanizm NHE] polega na generowaniu ma-
tych insercji lub delecji (indels). Przewaga NHE] nad HDR jest zdolnos¢
do oddzialywania w komérkach, ktére utracily zdolno$¢ do podziatéw.
Indels pozwalaja na ekspresje dystrofiny w kilku mechanizmach: exon
skipping (pomijanie eksonu) i exon reframing (ponowne ramkowanie ek-
sonu) - single-cut (pojedyncze cigcie) oraz exon deletion (delecja eksonu) -
double-cut (podwdéjne ciecie). Exon skipping polega na celowaniu sgRNA
w ekson/intron i pomijanie eksonu wywolujacego przesunigcie ramki odezytu.
Exon deletion wykorzystuje dwa rézne sgRNA i dzigki niemu mozliwa jest de-
lecja zmutowanego eksonu i przywrécenie prawidtowej ramki odezytu. Exon
reframing polega na generowaniu réznych insercji/delecji w obrebie ekso-
nu z przesuni¢ciem ramki odczytu, co bedzie prowadzi¢ do przywrdcenia
prawidlowej transkrypcji %271,

Druga droga naprawy DNA jest HDR (homolody-directed repair),
ktéry wymaga obecnosci egzogennego DNA. Bierze ono udzial w edy-
¢ji i zmutowane eksony mogg by¢ zastapione dostarczonym egzogennym
DNA co daje mozliwo$¢ powstania dystrofiny pelnej dtugosci. Mozliwe
jest réwniez wprowadzenie brakujacego eksonu. Wada tej technologii jest
staba dystrybucja w komérkach, ktére utracily zdolnosci do podziatéw,
takich jak komérki migsni szkieletowych oraz ograniczenie dtugosci egzo-
gennego DNA, ktére moze by¢ dostarczone do komérek (niemozliwa jest
naprawa duzych delecji, ktére obejmujg wiele eksonéw). Wady HDRczgsto
wykluczajg zastosowanie tej metody w DMD 126271,

Badania sugeruja, ze terapia CRISPR/Cas9 moze poméc az 60% pa-
cjentéw z DMD 1. Pierwsze badanie, ktére udowodnito skutecznosé terapii
CRISPR/Cas9, zostalo przeprowadzone przez Longa i in. w 2014 r. na my-
szach mdx, ktére posiadaly w genie DMD mutacje¢ nonsensowna dotycza-
ca eksonu 23 B9, Skrécenie tego eksonu spowodowalo produkeje krétszej,
ale nadal funkcjonalnej dystrofiny. Zygotom wstrzyknigto SpCas9,
sgRNA i egzogenne DNA (metoda HDR). Myszy wykazywaly réznice
w ekspresji prawidtowej dystrofiny (od 2 do 100% poprawnosci biatka),
ale nie jest wymagana pelna korekta genu, aby metoda byta skuteczna.
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Dzigki przeprowadzonej ingerencji w genom komérek myszy mdx, doszto
do poprawy sily chwytu i zmniejszenia stanu zapalnego w migéniach tych
myszy.

\1/6 T (il

Przecigcie dsDNA

szablon
oo,

NHEJ HDR

insercja egzogennego DNA

Rycina 14. Naprawa przerwania ciaglosci DNA poprzez mechanizm
NHE]J oraz HDR

Czasteczka dystrofiny zbudowana jest z 4 domen (rycina 15.) o réinej
funkcji - najwazniejsze z nich to odcinek N-koncowy i C-koricowy i one
musza pozosta¢ w biatku, aby moglo ono spetnia¢ swoja funkeje i prawi-
dfowo bra¢ udzial w integracji blon wiékien miesniowych 2¢. Polozona
centralnie domena ,,rod domain" jest zbudowana z wielokrotnych powtérzen,
dlatego jej skrocenie nie spowoduje zniesienia funkgji dystrofiny w mie-
$niach - podobna dystrofina ze skréconym tym fragmentem czasteczki po-
wstaje wlasnie u pacjentéw z BMD, u ktérych dystrofia przebiega tagodniej.
Mikrodystrofina, réwniez wykorzystywana w terapii genowej, nie posiada
powtarzajacych si¢ sekwencji biatka i moze by¢ skutecznie wykorzystywa-

na w leczeniu DMD.

advinek N-kasicaey

1 I = = — ST Crre—
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- wiclokrotne powtbrzenia

Rycina 15. Struktura biatka dystrofiny [opracowanie wlasne]
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Pewne regiony genu dystrofiny sg bardziej narazone na powstanie w ich
obrebie mutacji - nazywane s one "goracymi punktami” (ang. hotspots) ..
Naleza do nich eksony od 2 do 10 i od 45 do 55. Strategie rozwoju terapii
genowej daza do naprawy mutacji w tych eksonach, aby udalo si¢ wdrozy¢
taka terapi¢ u jak najwickszej grupy chorych z DMD.

Mutagje typu zmiany ramki odczytu mogg by¢ naprawione przy zastoso-
waniu antysensownych oligonukleotydéw (AONSs, ang. antisense oligonucle-
otide), ktére wiaza si¢ z mRNA i s3 w stanie wplywa¢ na splicing. Do AONs
wykorzystywanych w leczeniu DMD naleza:

*  casimersen - pomijanie eksonu 45;
*  cteplirsen - pomijanie eksonu 51;

»  golodirsen, viltolarsen - pomijanie eksonu 53.

Wadami AONs s3 m.in. potrzeba czgstego ich podawania, wysokie kosz-
ty leczenia, ograniczona ich dystrybucja do takich narzadéw jak serce oraz
specyficzno$¢ danych AONs, co uniemozliwia zastosowanie jednego AON
do wszystkich przypadkéw DMD. Terapia CRISPR/Cas9 permanentnie na-
prawia gen DMD, co jest jej zasadnicza zaleta.

Single-cut exon skipping (rycina 17.A) przywraca ramke odczytu dystro-
finy przez wykluczenie podczas splicingu eksonu, ktéry uprzednio zmieniak
ramke odczytu. Sekwencja PAM dla SpCas9 jest kompatybilna z uniwer-
salnym akceptorowym miejscem splicingu, dzi¢cki czemu moze by¢ miej-
scem dzialania systemu CRISPR BY. Szacuje si¢, ze ponad 70% pacjentéw
z DMD posiada mutacje podatne na leczenie z wykorzystaniem techniki exon
skipping ®?. Single-cut wymaga tylko pojedynczego cigcia i jednego sgRNA,
co ogranicza problemy zwiazane z pakowaniem i dostarczaniem leku. Indu-
kowane jest tylko jedno przerwanie ciaglosci DNA, co zmniejsza prawdopo-
dobieristwo powaznych mutagji. In vitro technika exon skipping zostata uzyta
do pomijania eksonéw w hotspocie od 45. do 55. eksonu. Li i in. po raz
pierwszy przeprowadzili badania w indukowanych pluripotencjalnych ko-
moérkach macierzystych pochodzacych od pacjentéw z DMD z delecja
eksonu 44 133, SpCas9 zostata skierowana do akceptorowego miejsca splicingu
eksonu 45. Ekson 43 zostal bezposrednio potaczony z eksonem 46, umozliwia-
jac transkrypt dystrofiny w ramce odczytu (rycina 16.). Podobne badanie prze-
prowadzili Long i in., ktérzy metodg t¢ zastosowali do pominigcia eksonu 51
w indukowanych pluripotencjalnych komérkach macierzystych pochodza-
cych od pacjentéw z DMD z delecja eksonu 48-50 B4, Oprécz przywrécenia

biatka dystrofiny Long i in. zauwazyli poprawe sily skurczu generowanej przez
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zmodyfikowany migsien sercowy pochodzacy z edytowanych kardiomiocy-
tow (tylko ok. 40% kardiomiocytéw wymagalo korekty, aby poprawi¢ site
skurczu migsnia sercowego). Badania nad exon skipping zostaly przeprowa-
dzone réwniez na myszach P i psach ¢, W badaniach in vivo prowadzo-
nych przez Li, Longa i in. uzyto wiruséw zwiazanych z adenowirusami (AAV -
ang. adeno associated virus) jako wektory do dostarczania CRISPR/Cas9.
AAV wykazuja tropizm dla migs$ni szkieletowych i mig$nia sercowego, co jest
istotne w leczeniu dystrofii. Delecja eksonu 50, ktéra prowadzi do transkryp-
tu DMD poza ramka odczytu jest jedna z najczestszych delecji pojedynczego
cksonu, dlatego pomijanie eksonu 51 jest obiecujacy strategia terapeutycz-
na dla takich pacjentéw, co potwierdzaja badania przeprowadzone na zwie-

35, 36

rzetach P> % CRISPR/Cas9 moze réwniez korygowaé delecje eksonu 44

i moze by¢ skuteczne u ok. 12% pacjentéw z DMD ©7.

43 ,244145 246
— i

Rycina 16. Wykorzystanie exon skipping u chorych z DMD z delecjg eksonu 44 &)

Double-cut exon deleting (rycina 17.B) wymaga dwéch sgRNA do cie-
cia po obu stronach eksonu. Metoda ta ma zastosowanie dla duzej grupy pa-
cjentéw z DMD, dlatego ze jest mniej specyficzna dla mutagji, co pozwala
na usunigcie wielu eksonéw w hotspotach. Wada tej metody jest to, ze osta-
tecznie powstaje duzo krotsza czasteczka dystrofiny, a uzycie dwéch sgRNA
i generowanie dwoch przecig¢ DNA moze prowadzi¢ do wystapienia szkodli-
wych efektéw poza celem dziatania takich jak dodatkowe mutacje lub rearan-
zacje w genomie.

Kolejnym problemem tej metody jest dostarczanie wigkszej ilosci sgRNA
do komérek. Exon deleting dotyczacy eksondéw 45-55 ma potencjal kory-
gowania ok. 60% delecji w DMD. Badania nad mioblastami u pacjentéw
z delecjami w eksonach 48-50 prowadzone przez Ousterout i in. udowodnily,
ze usuniccie calego regionu eksonéw 45-55 pozwolito na przewrécenie eks-
presji dystrofiny P8, Zauwazono jednak, ze usunigcie samego eksonu 51 jest
bardziej wydajne, niz mnoga delecja eksondéw, dlatego zawsze przy doborze

terapii nalezy zachowa¢ réwnowage miedzy wydajnoscia edycji a korzyscia
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wynikajaca z celowania w wiele eksonéw. Wieloeksonowe delecje moga réw-
niez by¢ generowane w eksonach 2-10, ktére obejmujg N-koricowa domeng
wigzace aktyng, co udowodnit Kyryczenko i in. &9,

Podczas celowanej w eksony 2-10 terapii nalezy zadbac o to, zeby zostaly
zachowane okreslone reszty aminokwasowe, dzieki ktérym dystrofina zachowa
swoja funkcjonalnos¢. Pojedyncze delecje eksonéw i wieloeksonowe delecje
zostaly przetestowane in vivo. Usuwano ekson 23 w mysim modelu mdx 4%,
ekson 51 w $winskim modelu DMD ™!, eksony 45-55 w nowym modelu
mysim humanizowanego DMD 2. Delecje w tych badaniach powiodly sie
i skutecznie przywrécily ekspresje dystrofiny.

Single-cut exon reframing (rycina 17.C) przywraca otwarta ramke od-
czytu przez generowanie indeli. Przeprowadzone badania in vitro i in vivo
$wiadcza o tym, ze reframing moze by¢ niespdjny i istnieje tylko 1/3 szansy na

przywrécenie ramki odczytu, gdy generowany jest indel 2.

A) Exon skipping B) Exon deletion C) Exon reframing

RNA-2
ngNA-1%T Fﬁ o
Omd mutant aée’.:r}— DMD AEx48-50

l NHEJ
—_ T —— T

DMD AExS0

DMD AEx50-51

Rycina 17. Mechanizm edycji genomu z uzyciem CRISPR/Cas9 w naprawie mutacji w DMD ©2

3. PODSUMOWANIE

Leczenie DMD stanowi duzy problem, jednak badania prowadzone
nad potencjalnymi lekami optymistycznie rysuja przysztos¢ dla pacjentéw
z DMD. Do niedawna DMD byta choroba, ktéra mozna bylo leczy¢ jedynie
z uzyciem GKS, a juz teraz pojawiaja si¢ na rynku leki, ktdre za cel obieraja
przyczyng DMD, czyli mutacje w genie kodujacym dystrofine.

Vamorolon, ktéry jest lekiem steroidopodobnym, w duzej mierze jest po-
zbawiony dziatari niepozadanych GKS. Badania udowodnily, ze nie kumuluje
si¢ w organizmie, jego dlugoterminowe podawanie jest dobrze tolerowane
przez pacjentéw, a chorzy wykazuja ciagla poprawe funkcji mig$niowych.
Vamorolon pozwala na uzyskanie klinicznej poprawy w postaci dwuletniego
op6znienia sytuacji, w ktdrej spada szybkos¢ z jaka pacjent zmienia pozycje
z lezacej na stojaca. Ataluren umozliwia rybosomom translacje pelnej cza-

steczki mRNA i pozwala na wytworzenie faficucha biatkowego dystrofiny
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o pelnej dlugosci. Jest skuteczny w przypadku wystgpowania mutacji nonsen-
sownej i moze poméc 13% pacjentéw z DMD. W badaniach u wigkszosci
pacjentdw, ktérzy przyjmowali ataluren, doszto do wzrostu ekspresji dystro-
finy po leczeniu. Pacjenci z umiarkowanym stopniem zaawansowania DMD
po 48-tygodniowej terapii atalurenem byli w stanie pokona¢ 47m wiccej
w 6MWT niz chorzy, kt6rzy otrzymywali placebo.

CRISPR/Cas9 jest stosunkowo fatwa, tanig i wydajna metoda i ma
przewage nad innymi technikami terapii genowej takimi jak TALEN, ZFNs
i AONSs. Terapia z wykorzystaniem CRISPR/Cas9 wywoluje wiele kontro-
wersji i etycznych sporéw, mimo to trwajg intensywne badania nad wykorzy-
staniem jej w leczeniu DMD. Badania na zwierzgtach prezentuja obiecujace
wyniki. Dzi¢ki mozliwosci precyzyjnej ingerencji w material genetyczny ko-
moérek, CRISPR/Cas9 mogloby zosta¢ wykorzystane u duzego odsetka pa-
¢jentéw z DMD. Delecje eksonu 44 i 50 w genie DMD, ktére odpowiadaja
za wiele przypadkéw tej choroby, byly skutecznie pomijane podczas tran-
skrypcji genu dystrofiny u zwierzat doswiadczalnych.

Rozszerzanie dost¢pu do nowoczesnych terapii w DMD jest niezwykle
istotne. Ta rzadka choroba ma wiele mutacji i kazda z nich wymaga innego
podejécia w leczeniu, a leki oparte m.in. na technice CRISPR/Cas9 bylyby

w stanie je okielznal.
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Abstrakt: Porazenie nerwdéw krtaniowych jest jednym z najczestszych powiklart tyroidekto-
mii. Jednostronne uszkodzenie moze prowadzi¢ do chrypki i zmiany barwy glosu, natomiast
obustronne - do powaznych powiklan zagrazajacych zyciu pacjentéw. Przez lata zlotym stan-
dardem w prewencji urazéw byla wzrokowa identyfikacja nerwéw krtaniowych. Nie zapew-
nialo to jednak o prawidlowej funkeji pomimo braku widocznych urazéw. Postgp w rozwoju
technologii medycznych pozwolit na opracowanie metod zmniejszajacych ryzyko ich wysta-
pienia. Srédoperacyjny neuromonitoring przerywany oraz ciagly moze wplywaé na popra-
we bezpieczenistwa i skutecznosci przeprowadzanych operagji tarczycy. Celem rozdzialu jest
przedstawienie metod neuromonitoringu, ich zastosowania i znaczenia w praktyce klinicznej.
Nie wszystkie wyniki badan s3 zgodne w kwestii skuteczno$ci monitoringu, wykazano jednak
bezpieczeristwo jego stosowania. Korzysci kliniczne i edukacyjne, jakie daje neuromonitoring,
przyczyniaja si¢ do akceptacji tej metody przez srodowisko chirurgiczne.

Stowa kluczowe: neuromonitoring, IONM, chirurgia tarczycy, tyroidektomia

Abstract: Laryngeal nerve palsy is one of the most common complications of thyroidectomy.
One-sided damage can lead to hoarseness and a change in voice timbre, while bilateral damage
can lead to serious life-threatening complications. For years, the gold standard in injury pre-
vention has been the visual identification of the laryngeal nerves. However, this did not ensure
proper function despite the lack of visible injury. Progress in the medical technologies has al-
lowed the development of methods to reduce the risk of their occurrence. Intraoperative inter-
mittent and continuous neuromonitoring may improve the safety and effectiveness of thyroid
surgeries. The purpose of this chapter is to present neuromonitoring methods, their application
and importance in clinical practice. Not all research results are consistent in terms of the effec-
tiveness of monitoring, but its safety has been demonstrated. Clinical and educational benefits
of neuromonitoring contribute to the acceptance of this method by the surgical community.

Keywords: neuromonitoring, IONM, thyroid surgery, tyroidectomy
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1. WSTEP

Jednym z najczedciej wystepujacych powiklari tyroidektomii jest po-
razenie nerwu krtaniowego wstecznego (RLN - reccurent larynx nerve).
Ze wzgledu na bliskie sasiedztwo struktur usuwanej podczas zabiegu tarczycy,
istnieje ryzyko jego uszkodzenia. W konsekwencji jednostronnego narusze-
nia moze to prowadzi¢ do pojawienia si¢ chrypki oraz zmiany barwy glosu.
Natomiast obustronne uszkodzenie grozi catkowita jego utrata, dusznoscia
a nawet ostra niewydolnosciag oddechowa "%, ktéra moze wymagaé przepro-
wadzenia tracheotomii . Trwale uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego
odnotowuje si¢ u okolo 2% pacjentéw po operacyjnym usunieciu tarczycy 4.
RLN jest bardziej narazony na uraz podczas tyroidektomii u pacjentéw wy-
sokiego ryzyka, w tym pacjentéw z wolem podmostkowym, zaawansowanym
rakiem tarczycy lub pacjentéw poddawanych reoperacji ). Drugim oma-
wianym w tym rozdziale nerwem jest galaZ zewngtrzna nerwu krtaniowego
gornego (EBSLN - external branch of the superior laryngeal nerve). Podob-
nie jak RLN jest odgalezieniem nerwu blednego (VN — vagus nerve) . Jego
uszkodzenie objawia si¢ ostabieniem lub zanikiem skurczu mig$nia pierscien-
no-tarczowego, glos staje si¢ nizszy, a wysokie dzwicki trudne do wykonania.
Caly proces méwienia wymaga od pacjenta wigcej wysitku niz bylo to odczu-
walne przed urazem”. Do uszkodzenia wymienionych nerwéw moze dojs¢
wskutek trakeji, zakleszczenia szwem, przecigcia lub urazu termicznego °.
Trakcja stanowi najczestsza (ok. 80%) przyczyng utraty sygnatu z nerwéw krea-
niowych ¥, Podstawowg procedurg i ztotym standardem w prewencji uszko-
dzefi nerwdw podczas operacji tarczycy jest ich wzrokowa identyfikacja .
Dazenie do zmniejszenia ilosci wymienionych powiklan pooperacyjnych
doprowadzito do zastosowania §rédoperacyjnego neuromonitoringu przery-
wanego (IIONM - intermittient intraoperative neuromonitoring). Od czasu
jej powstania technika ta podlega ciaglemu doskonaleniu. Duzym postgpem
w jej rozwoju bylo zastosowanie ciaglego neuromonitoringu $rédoperacyjnego

(CIONM - continous intraoperative neuromonitoring).
2. POROWNANIE CIONM ORAZ IIONM

Istnieja rézne techniki zastosowania neuromonitoringu $rédoperacyjne-
go w chirurgii tarczycy. Wykorzystuja one rejestracje sygnatéw elektromio-
graficznych ze skurczu migsni faldéw glosowych w odpowiedzi na stymula-

¢je nerwu RLN lub nerwu blednego za pomocy elektrod znajdujacych si¢
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przy rurce dotchawiczej ®!. Monitoring przerywany obejmuje bezposrednia
stymulacje nerwu blednego, RLN lub EBSLN za pomocy sondy, podczas
gdy CIONM kontroluje je w czasie rzeczywistym z uzyciem elektrody za-
ciskowej zamontowanej na nerwie blednym. Urzadzenia stymulujace i reje-
strujace sygnaly maja swoje elektrody uziemiajace zlokalizowane na ramieniu
lub na mostku. Interfejs tfaczacy elektrody odbierajace sygnal i sondg stymulu-
jaca pozwala na wyswietlanie wystepujacych napig¢ na monitorze i kontrole

integralnoéci nerwéw 1.
2.1. Zastosowanie [IONM

IIONM - przerywany neuromonitoring $rédoperacyjny umozliwia
zlokalizowanie RLN i EBSLN oraz okreslenie czy nastapila utrata sygnalu

z uszkodzonego nerwu "

I. Do intubacji pacjenta stosuje si¢ rurke dotcha-
wicza wyposazong w elektrody. Konieczne jest precyzyjne umieszczenie jej
w taki sposéb, aby przylegaly one do faldéw glosowych. Po umieszczeniu
pacjenta w odpowiedniej pozycji, w przypadku wykonywania tyroidektomii
— z odchylong glowa, naprezong szyja i ulatwionym dostgpem do tarczycy,
ulozenie rurki nalezy skontrolowa¢ za pomoca laryngoskopu lub poprzez
analize fali EMG wykazujacej wahania spowodowane ruchami oddechowy-
mi. Amplituda linii bazowej 30-70 pV $wiadczy o prawidlowym umiesz-
czeniu rurki w tchawicy . Sonda stymulujaca powinna zosta¢ ustawiona
na wysylanie sygnaléw o nat¢zeniu 1-2 mA, a monitor na odbieranie sygna-
téw progowych o napieciu 100 pV. W razie koniecznosci mozna zwigkszy¢
je do 200 pV, aby unikna¢ fatszywie dodatnich stymulacji wywotanych spon-
tanicznymi falami oddechowymi. Po wykonaniu nacigcia i uwidocznieniu
tarczycy wraz z unerwiajacymi ja strukturami, osoba operujaca stymuluje
uprzednio zidentyfikowany wzrokowo nerw bledny, w celu kontroli prawi-
dtowej funkgji urzadzen monitorujacych ' Poprawne mapowanie przebiegu
RLN i EBSLN pozwala bezpieczniej i skuteczniej dokonaé wyciecia gruczo-
tu tarczowego. W momencie wystapienia nieprawidlowosci w EMG miesni
krtani przystgpuje si¢ do kontrolnej stymulacji VN. Jezeli nie nastapi skurcz
krtani nalezy podejrzewaé nieprawidtowe ulozenie rurki w tchawicy a tym
samym obecnych na niej elektrod. Do takiego samego wniosku mozna doj$¢
po kontrolnej stymulacji nerwu blednego znajdujacego si¢ po drugiej stronie,
gdy EMG réwniez bedzie wykazywal obnizong lub zniesiong aktywno$¢ mie-
$ni krtani. Jezeli funkcja nerwu po stronie przeciwnej bedzie jednak zacho-

[11, 12]

wana nalezy podejrzewa¢ uszkodzenie nerwu . Utratg sygnalu z nerwéw
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mozemy podzieli¢ na powstata w wyniku uszkodzenia segmentowego (typ 1)
lub globalnego (typ 2). O pierwszym rodzaju méwi si¢ w sytuacji, gdy wstecz-
ne mapowanie od dystalnego korica nerwu wykaze miejsce ucisku np. szwu
na niego. Dzi¢ki temu mozliwe jest dziatanie zapobiegajace trwalej szkodzie.
Typ 2 uszkodzenia rozpoznaje si¢ przy braku reakeji na calej dtugosci VN
i RLN bez mozliwosci okreslenia dokladnego miejsca uszkodzenia. Osoba
operujaca podejmuje w takiej sytuacji decyzj¢ o kontynuowaniu badZ nie,
operacji na drugim placie tarczycy .

2.2. Zastosowanie CIONM

Podczas gdy IIONM stosowane jest do mapowania i identyfikacji RLN
i EBSLN oraz kontroli ich funkcji w przypadku wystapieniu uszkodzenia,
do ktérego moze dos¢ pomigdzy stymulacjami, CIONM pozwala na uniknie-
cie potencjalnego urazu w czasie rzeczywistym, a wigc zanim on wystapi 7.
CIONM kontroluje RLN za pomocy elektrody zaciskowej zamontowanej
na nerwie blednym (Rycina 1.), ktéra w sposéb ciagly wykrywa zmiany ampli-
tudy sygnalu elektrofizjologicznego. Zaleca si¢ jednak, aby tak jak w IIONM,
przy monitoringu ciaglym réwniez stosowaé sond¢ do mapowania nerwéw
i postugiwa¢ si¢ dwoma metodami jednoczesnie w celu zmaksymalizowania

skuteczno$ci wykorzystywanego neuromonitoringu.

Rycina 1. Elektroda stymulujaca umieszczona na nerwie blednym '3
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Rurka dotchawicza z elektrodami umieszczana jest tak samo jak zostato
to opisane w poprzednim podrozdziale. Po wykonaniu odpowiedniego dla
tyroidektomii naciecia szyi nalezy zidentyfikowa¢ nerw bledny i skontrolowa¢
jego funkcje przed zalozeniem elektrody. Réznica w poréwnaniu do IIONM
jest konieczno$¢ wypreparowania okreznego fragmentu VN, na ktéry nalozo-
na zostanie elektroda. System nalezy skalibrowad w taki sposéb, aby amplitu-
da odchyleri od linii bazowej wynosita 2500 pV 4. Mozliwe jest ustawienie
alarmu dzwigkowego i wizualnego, gdy wartoéci progowe zostang przekroczo-
ne. Amplituda skorelowana jest z iloscia pobudzanych wtékien migsniowych,
ktérych aktywno$é zaobserwowaé mozna na EMG. Latencje, czyli opdznienie,
wiaze si¢ z szybkoscia depolaryzacji. Zalezy ona od odleglosci punktu stymu-
lacji od strun glosowych. Opéznienie jest znacznie dluzsze po lewej stronie
w pordéwnaniu z prawa strong ze wzgledu na dlugos¢ VN po obu stronach ',
Zmiana ksztaltu fali amplitudy i latencji poprzedza utratg sygnalu EMG
i wskazuje na zblizajace si¢ uszkodzenie nerwu [15]. Na ich podstawie sklasy-
fikowano zdarzenia niepozadane EMG w 3 kategorie:

*  Lagodne — spadek amplitudy o 50 — 70 %, wzrost latencji o 5 — 10 %,
*  Posrednie — spadek amplitudy >50%, wzrost latencji >10%,
*  Cigzkie — spadek amplitudy >70%, wzrost latencji >10%.

Pod koniec operacji elektroda usuwana jest z VN, fragmenty nerwu dy-
stalnie i proksymalnie do miejsca jej umieszczenia kontrolowane sa w celu

wykluczenia uszkodzenia wywolanego instalacja elekerody '),
3. DYSKUSJA

Czgsto$¢ wystgpowania porazenia nerwdw krtaniowych w wyniku ope-
racji tarczycy zalezy gtéwnie od ztosliwosci choroby czy resekcja wykonywana
jest czgsciowo lub calkowicie oraz od tego czy zabieg odbywa si¢ pierwszora-
zowo czy powtdrnie. Zastosowanie IONM zdaje si¢ mie¢ znaczenie dopie-
ro po rozpatrzeniu wszystkich wymienionych czynnikéw €. Wykonalnos¢
i bezpieczenistwo stosowania IONM zostato udowodnione w wielu badaniach
(1720l Pomimo tego, neuromonitoring ma réwniez swoje ograniczenia. Sy-
gnal EMG moze zosta¢ zaklcony przez wplyw znieczulenia lub manipulo-
wanie tchawica. Zanik sygnalu moze $wiadczy¢ niekoniecznie o uszkodzeniu,
a jedynie o utracie kontaktu elektrod rejestrujacych ze strunami glosowymi.
Przerywany IONM wykrywa uszkodzenie jedynie po jego zaistnieniu ©.
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Ograniczeniem CIONM jest mnogo$¢ sposobéw uszkodzenia nerwéw.
O ile najczgstsza przyczyng jest trakeja, zdarzaja si¢ jednak sytuacje kauteryza-
Gji, przecigcia, podwiazania czy zacisnigcia, ktére moga by¢ nieuniknione na-
wet przy stosowaniu technik CIONM. Ich szybkie wystapienie uniemozliwia
chirurgowi podjecie w pore dzialan zaradczych ',

Skuteczno$¢ IONM na podstawie niektorych badai nadal pozostaje
niesprecyzowana. W czesci z nich zastosowanie neuromonitoringu nie wply-
walo na zmniejszenie czestosci niepozadanych urazéw !'® 223, Randomi-
zowane badanie kliniczne przeprowadzone przez Barczynski i in. wykazalo,
ze stosowanie monitoringu obnizylo ilo§¢ porazeri zaréwno tymczasowych
(0 3,8%) jak i trwalych (o 1,2%) . Badanie Schneider i in. na grupie 1526
pacjentéw pozwolito na wyciagniccie wnioskéw, ze operacje z CIONM
z mniejsza czgstoscia powodujg trwale porazenie faldéw glosowych w poréw-

251, Mozna

naniu z IIONM u pacjentéw z fagodnymi chorobami tarczycy
stworzy¢ piramide uzytecznosci klinicznej technik ochrony nerwéw krtanio-
wych przed urazem zaczynajac od wzrokowej identyfikacji, przez przerywa-
ny neuromonitoring $rédoperacyjny az do jego odmiany ciaglej . Wsréd
zalet neuromonitoringu $rédoperacyjnego wymieni¢ mozna mozliwo$¢ po-
twierdzenia prawidlowego funkcjonowania RLN oraz EBLSN w trakcie lub
nawet przed wzrokows identyfikacja. W przypadku, gdy wizualna ocena nie
wskazuje na uszkodzenie nerwu, IONM jest w stanie dostarczy¢ informacji
o zaburzeniu jego funkcjonowania. Ostrzega przed zblizajacym si¢ uszkodze-
niem. Co warte odnotowania, jest przydatnym narzedziem dla poczatkuja-
cych rezydentéw_ek chirurgii w celu minimalizacji ryzyka bledéw i w ramach
szkolenia i doskonalenia swoich umiejegtnosci . Biorac po uwage wszystkie
przytoczone wyzej informacje zaleca si¢ stosowanie IONM raczej w trudnych
przypadkach tj. o duzej ztosliwosci, z wolem podmostkowym, przy reopera-

cjach niz profilaktycznie w kazdym zabiegu >\,
4. PODSUMOWANIE

Neuromonitoring $rédoperacyjny wydaje si¢ obiecujaca technika pozwa-
lajaca na zmniejszenie wystgpowania porazenia faldéw glosowych po operacji
tarczycy. Nie wszyscy badacze s zgodni co do jej skutecznosci, ale wykonal-
no$¢ i bezpieczeristwo zostaly udowodnione. Uzasadnione jest prowadzenie
dalszych badan nad optymalizacja wykorzystania technik neuromonitoringu

na wickszych populacjach, aby zapewni¢ lepsza ich oceng.
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SZCZEPIONKI ANTYNIKOTYNOWE
JAKO METODA LECZENIA
UZALEZNIENIA OD NIKOTYNY

Magdalena Stencel, Michat Janik, Blazej Pilarski, Malgorzata
Planer, Natalia Denisiewicz, Piotr Dudek

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

Abstrakt: Uzaleznienie od nikotyny wciaz jest powaznym problemem, doprowadzajacym
do wielu powaznych konsekwencji zdrowotnych. Szczepienia przeciwko nikotynie stanowia
obiecujaca, nowa koncepcje leczenia uzaleznienia od nikotyny. Badania przedkliniczne wyka-
zaly, ze maja one duzy potencjal, jednak proby kliniczne nie przyniosty zadowalajacych wy-
nikéw skutecznoéci w rzucaniu palenia. Prowadzone s jednak badania w celu zwigkszenia
skutecznosci szczepionek, co w przyszlosci moze sprawié, ze szczepionki stana si¢ wazna terapia
w leczeniu uzaleznienia od nikotyny. Celem niniejszego rozdziatu jest oméwienie aspektéw
zwiazanych z wykorzystaniem szczepionek antynikotynowych w leczeniu uzaleznienia od niko-
tyny. W tym celu przeanalizowano zwiazana z tematem literatur¢ dostgpng w bazach medycz-

nych takich jak: PubMed, Google Scholar, Scopus.

Stowa kluczowe: szczepionka, uzaleznienie, nikotyna, immunoterapia, rzucanie palenia

Abstract: Nicotine addiction is still a serious problem leading to numerous severe health conse-
quences. Vaccinations against nicotine constitute promising, new conception of healing nico-
tine addiction. Preclinical studies have demonstrated their significant potential, but clinical tri-
al have not yielded desired results in smoking cessation. However, research is being conducted
to increase the effectiveness of vaccines, which in future may make them an important therapy
in the treatment of nicotine addiction. The aim of this section is to discuss aspects related to
use of antinicotine vaccines in treatment of nicotine addiction. To achieve that, we analyzed
literature available at popular medical bases: PubMed, Google Scholar, Scopus.

Keywords: vaccine, addiction, nicotine, immunotherapy, smoking cessation
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1. WSTEP

Uzaleznienie od narkotykdéw jest choroba, w ktérej dochodzi do kom-
pulsywnego i powtarzalnego uzywania substancji pomimo negatywnych
konsekwencji dla zdrowia, stanu psychicznego lub zycia spolecznego uzyt-
kownika . Uzaleznienia sa problemem nie tylko samego chorego, ale tak-
ze jego rodziny i calego spoleczeristwa ?. Naduzywanie narkotykéw moze
dotyczy¢ zaréwno narkotykéw legalnych, takich jak alkohol i nikotyna,
jak i nielegalnych, do ktérych zaliczamy marihuane, czy kokaing ©.

Uzaleznienie od nikotyny jest bardzo powszechnym problemem. W Pol-
sce papierosy pali 26% dorostych. Sposrdd oséb palacych, regularnie palacy
stanowig 82%, a okazjonalne — 18%. Popularno$¢ palenia jest zalezna od plci.
Mezczyzni palg znacznie czgéciej niz kobiety. Najczgéciej pala badani miedzy
45 a 54 rokiem zycia oraz miedzy 55 a 64 rokiem zycia. Palenie najmniej po-
pularne jest wérdd oséb w wieku 18-24 lac 1.

Pomimo tego, ze az 75% palaczy chce zerwal z nalogiem, udaje si¢
to tylko mniej niz 5% P.

Uzywanie tytoniu jest przyczyna rozwoju nowotworéw, choréb ukladu
krazenia i choréb ptuc. Palenie papieroséw jest réwniez czynnikiem ryzyka in-
fekcji drég oddechowych, osteoporozy, zaburzen rozrodu, wrzodéw dwunast-
nicy i zoladka oraz cukrzycy. Choroba wywotana paleniem jest konsekwencja
narazenia na toksyny zawarte w dymie tytoniowym. Badania wskazuja, ze
nikotyna takze moze odgrywa¢ role w wywolywaniu choréb spowodowanych
paleniem, szczegdlnie niebezpieczny jest jej potencjal uzalezniajacy, ktéry
sktania do ponownego siegania po papierosy 7.

W krajach Europy Srodkowo-Wschodniej 41% zgonéw mezczyzn i 17%
zgonéw kobiet w wieku od 35 do 64 lat bylo spowodowanych paleniem ty-
toniu .

Czasteczki dymu wdychanego z papierosa przenosza nikotyne do pluc,
gdzie jest ona szybko wchianiana do plucnego krazenia zylnego. Nastepnie
nikotyna dostaje si¢ do krazenia t¢tniczego i szybko przemieszcza si¢ z ptuc do
mozgu, gdzie wiaze si¢ z nikotynowymi receptorami cholinergicznymi. Wia-
zanie nikotyny na styku dwdéch podjednostek receptora otwiera kanal, umoz-
liwiajac w ten sposéb wejscie jonéw sodu lub wapnia, co dodatkowo aktywuje
zalezne od napiecia kanaly wapniowe, umozliwiajac wniknigcie wigkszej ilosci
wapnia. Jednym ze skutkéw wejscia wapnia do neuronu jest uwolnienie neu-

roprzekaznikéw P,
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Mechanizm uzaleznienia od nikotyny zwiazany jest z interakcja nikoty-
ny z nikotynowymi receptorami cholinergicznymi, zwlaszcza ich podtypem
a4P2 wystepujacym w mezolimbicznym ukfadzie nagrody. Podjednostka 2
receptoréw nikotynowych 04B2 odgrywa szczegdlnie wazng role w uzaleznie-
niu od nikotyny "%,

Stymulacja nikotynowych receptoréw cholinergicznych uwalnia rézne

1 Jeden z nich, dopamina, sygnalizuje przy-

neuroprzekazniki w moézgu
jemne doznania i ma kluczowe znaczenie dla wzmacniajacych efektéw, ked-
re promuja samodzielne podawanie nikotyny. Nikotyna uwalnia dopaming
w obszarze mezolimbicznym, ciele prazkowanym i korze czolowej. Neurony
dopaminergiczne w brzusznym obszarze nakrywki sr6dmoézgowia i w powloce
jadra pétlezacego maja kluczowe znaczenie dla odczuwania nagrody zwiazane;j
z przyjeciem nikotyny 2,

Nikotyna wywoluje przyjemnos¢ oraz zmniejsza stres i niepokdj. Palenie
6

poprawia koncentracje, czas reakgji i wydajno$¢ niekedrych zadari 1. Zaprze-
stanie palenia powoduje pojawienie si¢ objawéw odstawiennych takich jak
drazliwos¢, niepokéj, trudnosci z koncentracja, bradykardia, niecierpliwos¢,
dolegliwosci somatyczne, bezsenno$é '3,

Podstawa uzaleznienia od nikotyny jest kombinacja pozytywnych
wzmocnied, w tym poprawa nastroju i unikanie objawéw odstawiennych.
Ponadto warunkowanie odgrywa wazna role w rozwoju uzaleznienia od ty-
toniu [,

Obecne metody leczenia uzaleznien opieraja si¢ na farmakoterapii, psy-
choterapii badZ polaczeniu tych dwéch. Do terapii uzaleznienia od nikotyny
wykorzystuje si¢ gléwnie nikotynowa terapi¢ zastgpcza, bupropion i wareni-
kline. Jednak ich skuteczno$¢ wciaz nie jest zadowalajaca ).

Neurobiologiczne dziatanie nikotyny zalezy od szybkosci, z jaka ni-
kotyna wiaze si¢ z receptorami nikotynowymi. Tak wi¢c podawanie szcze-
pied w celu wytworzenia specyficznych przeciwcial, keére wiaza nikotyne
we krwi i zmniejszaja jej ilo§¢ w mézgu, moze poméc palaczom w walce
z nalogiem 1617,

2. HISTORIA SZCZEPIONEK I ROZWOJU SZCZEPIEN
PRZECIWKO UZALEZNIENIOM OD SUBSTANC]JI

PSYCHOAKTYWNYCH

Szczepienia juz od wielu lat odgrywaja kluczowa role w profilaktyce
choréb zaréwno bakteryjnych, jak i wirusowych. Za pierwsza stosunkowo
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bezpieczna i skuteczng szczepionke uwaza si¢ wynaleziong przez Edwarda Jen-
nera szczepionke na ospe prawdziwa. Do szczepienia wykorzystywano wtedy
material z krost 0séb zakazonych ospa krowianka "),

Obecny postgp medycyny i biotechnologii zrewolucjonizowal jednak
szczepienia i w dzisiejszych czasach wigkszo$¢ szczepionek sklada si¢ z inak-
tywowanych lub atenuowanych patogenéw. Coraz cz¢sciej wykorzystuje sig
takze szczepionki zawierajace kwasy nukleinowe "),

Pomyst wykorzystania szczepionek nie tylko do celéw profilakeyki
choréb zakaznych, ale takze do leczenia oséb uzaleznionych pojawil si¢ juz
w latach 70., opracowano wtedy pierwsze szczepionki przeciwko uzaleznie-
niu od opiatéw, wykonywano takie pierwsze testy na zwierzgtach. Na pe-
wien czas uwaga badaczy skupita si¢ jednak na innych metodach leczenia,
ktére na tamten moment wydawaly si¢ bardziej obiecujace. Gdy okazalo sig,
ze metody te maja wiele wad, powrécono do zainteresowania tematem szcze-
pieri przeciwko uzaleznieniom od substancji psychoaktywnych. Doprowadzi-
fo to do opracowania szczepionek przeciwko uzaleznieniu od nikotyny i ko-
kainy. Pierwsze testy wydawaly si¢ mie¢ obiecujace rezultaty, co skutkowato

dalszym rozwojem szczepionek przeciwko uzaleznieniom 2%,

3. MECHANIZM DZIALANIA SZCZEPIONEK
ANTYNIKOTYNOWYCH

Istnieja dwie metody immunoterapii: immunizacja bierna opierajaca
si¢ na przeciwcialach monoklonalnych przygotowanych w laboratorium oraz
immunizacja czynna ' polegajaca na pobudzeniu organizmu do produkdji
przeciwcial w odpowiedzi na antygen zawarty w szczepionce. Przeciwciala te
wychwytuja czasteczke uzalezniajace substancji w krwiobiegu, zanim bedzie
mogla ona przekroczy¢ bariere krew-mozg, powstate w ten sposob czasteczki
sa zbyt duze, aby przekroczy¢ t¢ barier¢. Zapobiega to szybkiemu przecho-
dzeniu narkotyku do moézgu, a takze zmniejsza dawke nikotyny, ktéra bedzie
w stanie polaczy¢ si¢ receptorami i aktywowa¢ uklad nagrody ©'.

Szczepionki do leczenia uzaleznien zazwyczaj tworzone sa poprzez pola-
czenie danej substancji uzalezniajacej, badZ zwiazku chemicznie do niej po-
krewnego (haptenu), z immunogennym biatkiem nosnikowym. Jest to zwia-
zane z faktem, ze nikotyna sama w sobie jest czasteczka nieimmunogenna
i pozostaje niewykryta przez uklad odpornosciowy, dzigki czemu moze prze-

kracza¢ barier¢ krew-mézg i pobudza¢ uklad nagrody 2.
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4. BADANIA PRZEDKLINICZNE

Badania przedkliniczne wykazaly, ze szczepionki moga wplywaé na dys-
trybucje nikotyny do mézgu, a takze na jej fizyczne i behawioralne efekty 232,

W jednym z badan zostala oceniona mozliwo$¢ wywotania przeciwciat
po immunizacji podskérnej i donosowej. Ochronny efekt szczepionki mie-
rzono 5 tygodni po szczepieniu przez poréwnanie naptywu radioznakowanej
nikotyny do mézgéw szczepionych i nieszczepionych zwierzat. Immunizacja
podskérna wywoluje wysoki poziom przeciwciat klasy IgG, a po szczepieniu
donosowym mozna stwierdzi¢ znaczny poziom przeciwcial IgA w §linie za-
szczepionych myszy. Mniej niz 10% radioznakowanej nikotyny, znajdujacej
si¢ w mézgach zwierzat nieszczepionych, mozna znalezé w mézgach zwierzat
szczepionych 91,

W innym badaniu sprawdzono, jak immunizacja wplywa na rozkladanie
si¢ nikotyny w tkankach szczuréw. Badanie wykazalo, ze dystrybucja niko-
tyny do mézgu byla zmniejszona u szczepionych szczuréw w sposéb zalezny
od czasu, z wigksza redukcjg po 1 minucie (64%) niz po 25 minutach (45%).
Szczepienia zmniejszaly dystrybucje nikotyny do migéni, jader, sledziony, wa-
troby, serca i nerek, ale w mniejszym stopniu niz do mézgu, podczas gdy dys-
trybucja nikotyny do thuszczu byla zwigkszona. Przewlekle podawana nikoty-
na wykazywala podobnie zmieniony wzér dystrybucji tkanek u szczepionych
szczurdw, ale réznice byly na og6t mniejsze niz po pojedynczej dawce niko-
tyny; stezenie nikotyny w mézgu byto o 24% nizsze u szczepionych szczuréw,

24]

podczas gdy stezenie nikotyny w plucach bylo wyzsze !
5. NICVAX

NicVAX jest szczepionka skladajaca si¢ z oczyszczonej 3’-aminomety-
lonikotyny sprz¢zonej z rekombinowang egzoproteing A Pseudomonas aeru-
ginosa, zaadsorbowanej na glinie w soli fizjologicznej buforowanej fosfora-
nami 7,

Faza pierwsza badai klinicznych wykazala, ze szczepionka Nic-Vax
jest bezpieczna i dobrze tolerowana, a jej immunogennos¢ zalezna jest od
dawki 8,

Badano dziatanie szczepionki NicVAX u jedenastu palaczy. Badania
wykazaly, ze szczepienie zmniejszyto wiazanie nikotyny do receptoréw ni-
kotynowych z podjednostka B2, szczegélnie odpowiedzialng za uzaleznienie,
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0 12,5%. Ponadto udowodniono, ze nastapit spadek glodu i liczby wypala-
nych papieroséw dziennie ).

Inne badanie przeprowadzono w celu ustalenia, czy wyzsze stezenia
przeciwcial sa zwigzane z wyzszymi wskaznikami abstynencji od palenia.
W tym badaniu klinicznym oceniano wyniki dawek 200 i 400 pg podawa-
nych cztery lub pig¢ razy w okresie 6 miesigcy w poréwnaniu z placebo. Oso-
by otrzymujace NicVAX, u ktérych zidentyfikowano najwyiszy poziom prze-
ciwcial, wykazywaly wigksze prawdopodobiefistwo utrzymywania abstynencji,
niz osoby otrzymujace placebo badz osoby z niskim poziomem przeciwcial.
Wskazniki abstynencji do 6 miesi¢cy byly znaczaco wyzsze w grupie z wyso-
kim poziomem przeciwcial w poréwnaniu z grupa placebo (19,7% vs. 6,0%),
nie wykazano istotnych réznic miedzy wynikami dla grupy placebo i grupy
o niskim poziomem przeciwcial (7,9% vs. 6,0%). Osoby z wysokim pozio-
mem przeciwcial byly réwniez znacznie bardziej skfonne do abstynencji przez
12 miesi¢cy w poréwnaniu z grupa placebo (18,0% vs. 6,0%) 1%,

W badaniach klinicznych trzeciej fazy osoby palace co najmniej 10 pa-
pieroséw dziennie przydzielono losowo do szesciu szczepieri z NicVaX lub
placebo. Abstynencja byla oceniana na podstawie zglaszanej przez samych
sicbie konsumpcji papieroséw i zweryfikowane przez wydychany tlenek we-
gla. Szczepionka NicVAX byla dobrze tolerowana z klinicznie akceptowal-
nym bezpieczeristwem i profilem tolerancji. Badania nie wykazaly jednak
skutecznosci szczepionki. Wskazniki abstynencji wskazniki zaréwno w grupie
NicVAX, jak i w grupie placebo byly identyczne (11%) 1"

W innych badaniach takze nie wykazano jednak skutecznosci szczepio-
nek nikotynowych w dlugoterminowym rzucaniu palenia, nawet u pacjentéw
z najwyzszym odsetkiem przeciwcial 7).

Badanie fazy drugiej ocenialo wiazanie nikotyny w moézgu przed i po
szczepieniu za pomoca tomografii. Wiazanie nikotyny bylo mniejsze po szcze-
pieniu i wynosito odpowiednio 54,9% i 49,1% przed i po szczepieniu 2.

Dodatkowo w badaniu Havermans et al. nie ustalono istotnego wply-
wu immunizacji na aktywno$¢ mézgu w odpowiedzi na prowokacje niko-
tyna B3,

Pomimo faktu, ze szczepionka jest dobrze tolerowana, a jej dziatania
niepozadane zwiazane byly gléwnie fagodne i miejscowe, przy minimalnych
skutkach ogélnoustrojowych B4, wiekszo$¢ badan nie potwierdzila jej sku-
tecznodci 2731333 co jest zaskakujace, biorac pod uwage obiecujace wyniki

wezesniejszych badar 2839,
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6. NICQB (NIC002)

Szczepionka NicQb zostala opracowana na bazie haptenu nikotynowego
skoniugowanego z czasteczka wirusopodobna utworzong przez biatko kapsy-
du bakteriofaga Qb "%,

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze szczepienie NicQb
bez adiuwantéw indukuje powstawanie wysokiego miana przeciwcial spe-
cyficznych dla nikotyny. Adiuwant na bazie wodorotlenku glinu dodatko-
wo zwigkszal miana przeciwcial antynikotynowych 6-krotnie. Zaszczepione
myszy wykazaly do 90% nizszy poziom nikotyny w mézgu w poréwnaniu
z nieszczepionymi. Hamowanie wychwytu nikotyny w mézgu bylo wyraznie
zalezne od ilo$ci obecnych przeciwcial P91,

NicQb zostal przetestowany w badaniu fazy I na zdrowych, niepalacych
ochotnikach. Wszyscy wykazali swoista dla nikotyny odpowiedz IgG po po-
jedynczym wstrzyknieciu NicQb. Badanie wykazalo szybszy poczatek odpo-
wiedzi immunologicznej po szczepionce NicQb w poréwnaniu z konwen-
¢jonalnymi szczepionkami nikotynowymi opartymi na toksynach. Poziomy
przeciwcial mozna bylo zwigkszy¢ dzigki drugiemu wstrzyknigciu 1°¢).

Do podwdjnie $lepego badania zrekrutowano 341 palaczy. Szczepionka
byla bezpieczna i dobrze tolerowana. Najczegstszymi dziataniami niepoza-
danymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i objawy grypopodobne, kté-
re wystapily u 69% badanych, ale zwykle ustepowaly w ciagu 24 godzin
po wstrzyknigciu. Abstynencj¢ oceniano na podstawie zglaszanego przez sie-
bie statusu palenia i potwierdzano pomiarem CO w wydychanym powietrzu.
Ciagla abstynencj¢ oceniano migdzy 2 a 6 miesigcem oraz dodatkowo miedzy
2 a 12 miesigcem. W analizie zamiaru leczenia ciagla abstynencja oséb leczo-
nych NicQb (28,3%) byta wyzsza niz 0séb otrzymujacych placebo (23,4%),
ale réznica ta nie osiagnela istotnosci statystycznej. Grupa z wysoka odpowie-
dzig wykazata znacznie wyzszy wskaznik ciaglej abstynencji po 6 miesigcach
(57%) w poréwnaniu z grupa placebo (31%). Grupy o sredniej i niskiej od-
powiedzi nie réznily si¢ istotnie od placebo (32%). Ciagle utrzymanie absty-
nencji do 12 miesiaca takze bylo wyzsze u 0séb z wysoka odpowiedzia (42%)
w poréwnaniu z placebo (21%) P7L.

Badanie kliniczne drugiej fazy potwierdzito bezpieczenistwo i wysoka im-
munogenno$¢ szczepionki NicQb. Po 2 miesigcach osoby leczone NicQb
wykazywaly istotnie wyzszy wskaznik abstynencji (47,2%) niz grupa placebo
(35,1%), ale pdzniej miedzy 2 a 6 miesigcem réznic tych nie zaobserwowano.

Jednak osoby z najwyzszym stezeniem przeciwcial wykazywaly wicksza cia-
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gla abstynencj¢ od miesiaca 2 do miesiaca 6 (56,6%) niz osoby otrzymujace
placebo (31,3%). Nawet po 12 miesiacach obserwacji réznica we wskazniku
abstynencji migedzy osobami z grupy placebo a osobami z wysokim mianem
przeciwcial utrzymywala si¢ na poziomie 20,2% B8,

7. NICCINE

Niccine jest szczepionka opracowang na bazie skoniugowanego haptenu
nikotynowego i anatoksyny tezcowej 2!,

Badania udowodnily, ze szczepionka jest dobrze tolerowana zaréwno
u 0s6b niepalacych, jak i u palaczy. Przeprowadzono randomizowane podwéj-
nie $lepe badanie skutecznosci szczepionki. Palaczom podawano szczepion-
ke Niccine 40 pg lub placebo. Pomigdzy dniami 56-98 pacjenci byli leczeni
warenikling w celu ulatwienia zaprzestania palenia. Po roku brak nawrotéw
wynidst 43,3% w grupie Niccine w poréwnaniu z 51,1% w grupie placebo ¥,

Ze wzgledu na brak skutecznosci szczepionka zostata wycofana z dalsze-

go rozwoju %,
8. TA-NIC

TA-NIC jest szczepionka ztozona z haptenu nikotynowego skoniugowa-
nego z rekombinowang podjednostka B toksyny cholery 12!,

Szes¢dziesieeiu palaczy zostalo zrekrutowanych do podwdjnie $lepego,
randomizowanego badania z eskalacja dawki, aby oceni¢ bezpieczenstwo
i immunogenno$¢ szczepionki nikotynowej TA-NIC. Wstepne wyniki tego
badania fazy pierwszej wykazaly, ze szczepionka byla bezpieczna i dobrze tole-
rowany, z niewielka liczba cigzkich dzialan niepozadanych w miejscu wstrzyk-
nigcia. Ponadto we wszystkich aktywnie szczepionych grupach w poréwna-
niu z placebo odnotowano wicksza liczbe 0séb, ktére zglosily zmniejszenie
przyjemnosci z palenia lub rzucily palenie - w széstym tygodniu 43% oséb
otrzymujacych TA-NIC w poréwnaniu z 9% otrzymujacych placebo zglosito
zmniejszong przyjemno$¢ z palenia lub rzucilo palenie. Ponadto, wskazniki
rzucenia palenia w ciagu 12 miesi¢cy byly znacznie wyzsze wérdéd oséb otrzy-
mujacych TA-NIC (19% i 38% w dwdch grupach otrzymujacych wyzsze
dawki TA -NIC) niz otrzymujacych placebo (8%) 1.
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9. NIC7-001

NIC7-001 jest szczepionka ztozong z nikotynowego haptenu skoniugo-
wanego z toksoidem bloniczym CRM197 121,

Badanie fazy pierwszej zostalo zakoriczone dla NIC7-001. W badaniu
oceniono bezpieczeristwo, poziomy przeciwcial i wskazniki abstynencji. Po-
mimo tego nie udalo si¢ zlokalizowa¢ wynikéw badania. Jest to zgodne z lite-

raturg, w ktdrej wskazano ,nie zgloszono” i ,w toku” .

10. SEL-068

SEL-068 ma w pelni syntetyczng strukture, ktéra nie wywoluje odpo-
wiedzi immunologicznej na no$niki biatkowe %,

Przedkliniczne badanie na matpach udowodnilo, ze szczepionka moze
ostabia¢ dziatanie nikotyny “!.

Badanie fazy 1, w ktérym oceniano bezpieczenistwo, tolerancje i im-
munogenno$¢ szczepionki u 0séb palacych i niepalacych zostalo zakoriczone

w marcu 2013 r., jednak nie opublikowano zadnych wynikéw 2.

11. OGRANICZENIA I POWODY NISKIEJ SKUTECZNOSCI
SZCZEPIONEK ANTYNIKOTYNOWYCH

Jednym z najwazniejszych aspektow zwiazanych ze skutecznoscia szcze-
pionek jest poziom przeciwcial, ktérego wytworzenie jest indukowane podczas
ich dziatania. Stgzenie 50-100 mg/ml wytwarzane przez niektére szczepionki
pozwala jedynie na minimalna odpowiedz. Dodatkowo ilos¢ nikotyny spo-
zywanej przez palaczy moze by¢ zblizona lub przekracza¢ zdolnosci wiazania
przeciwcial, co podkresla, jak istotny jest jak najwyzszy poziom przeciwciat
u 0s6b otrzymujacych szczepionki 2.

Znaczng trudnoscig w osiagnicciu tego celu jest jednak zmniejszone wy-
twarzanie przeciwcial u palaczy po szczepieniu >4,

Ponadto ograniczeniem szczepionek jest duza indywidualna zmien-
no$¢ odpowiedzi immunologicznej zaréwno w zakresie stgzenia przeciwcial,
jak i ich powinowactwa do nikotyny. Duza zmienno$¢ powoduje znaczna licz-
be reagujacych z bardzo niskimi poziomami przeciwcial, ktére prawdopodob-
nie nie bedg skuteczne. Celem projektowania nowych szczepionek powinno
by¢ zaréwno wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej i zmniejszenie licz-

[42]

by 0séb nieodpowiadajacych lub odpowiadajacych stabo na szczepionke
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Ponadto szczepionki same w sobie nie wplywaja na objawy odstawienne
i gléd nikotynowy, moga je jedynie fagodzi¢ w niewielkim stopniu, dlatego
prawdopodobnie konieczne beda dodatkowe $rodki takie jak poradnictwo
lub inne leki w celu osiagniecia optymalnej skutecznosei >4,

Immunoterapie zmniejszaja, ale nie catkowicie zapobiegaja dystrybu-
¢ji nikotyny do mézgu, nawet niskie st¢zenie nikotyny w surowicy krwi
moze by¢ wigc wystarczajace do wywolania skutkéw zwiazanych z uzalez-
nieniem 2.
12. NOWE KIERUNKI ROZWO]JU SZCZEPIONEK
ANTYNIKOTYNOWYCH

12.1. Wytwarzanie przeciwciat antynikotynowych w wydzielinach
$luzéwki pluc i nosa

Nikotyna jest pobierana gléwnie przez inhalacje, dlatego przeprowadzo-
no badanie majace na celu wytworzenie przeciwcial przeciwnikotynowych
w wydzielinach §luzéwki pluc i nosa. Koniugat nikotyna-hemocyjanina (Nic-
-KLH) zostal przygotowany i zmieszany z monofosforylolipidem A (MPL)
jako adiuwantem. Nic-KLH/MPL podawano myszom donosowo lub pod-
skérnie, nastepnie badano miana, powinowactwo i swoisto$¢ przeciwcial spe-
cyficznych dla nikotyny w wydzielinach §luzéwki nosa i pluc oraz w préb-
kach krwi. Nosowa immunizacja Nic-KLH/MPL wywolala pojawienie si¢
specyficznych dla nikotyny przeciwcial IgA w mysich wydzielinach z nosa
i ptuc, dodatkowo do antynikotynowych przeciwcial IgG w krazeniu krwi 1“1,
Wykazano, ze Sluzéwkowa szczepionka nikotynowa byta zdolna do induko-

wania silnych przeciwcial sluzéwkowych i ogélnoustrojowych 46471,

12.2. Uzycie malych, nienaturalnych sekwencji peptydowych

Przeprowadzono badanie, ktérego celem bylo ustalenie, czy male, niena-
turalne sekwencje peptydowe jako czg$¢ skoniugowanej szczepionki nikoty-
nowej moga poprawi¢ odpowiedZ immunologiczna. Preparaty czterech pep-
tydéw testowano in vitro na linii komérek dendrytycznych w celu okreslenia
kombinagji, ktéra wywolalaby najwicksza odpowiedz. Trzy z peptydéw byly
w stanie zwigkszy¢ odpowiedz cytokinowa powyzej tej indukowanej przez
sam system dostarczania adiuwanta. Badania szczepionek in vivo na myszach

wykazaly, ze najlepsza odpowiedz immunologiczna, mierzona poziomami
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przeciwcial specyficznych dla nikotyny, uzyskano ze struktury skoniugo-
wanej szczepionki, ktéra zawierala peptyd. Analizy wykazaly, ze peptyd byt
w stanie zmieni¢ odpowiedZ immunologiczna w kierunku bardziej humoral-

nej dominacji 8.
12.3. Multiwalentne szczepionki

Zastosowanie multiwalentnej szczepionki, ktéra aktywuje kilka popula-
¢ji komérek B, moze by¢ sposobem na zwickszenie odpowiedzi przeciwcial.
Tréjwalentna szczepionka generowala znaczaco wyisze miana i zapobiegala
dystrybugji i.v. dawki nikotyny do mézgu w wigkszym stopniu niz réwnowaz-
na dawka szczepionki monowalentnej. Liczba szczuréw z wysokimi mianami
przeciwcial byta znaczaco zwigkszona w grupie, ktérej podawano szczepionke
tréjwartosciowej w poréwnaniu z grupa, kedrej podawano szczepionke jedno-
warto$ciowa. Nie bylo korelacji migdzy mianami generowanymi przez rézne
immunogeny nikotynowe w tréjwalentnej szczepionce, co potwierdza hipo-
tezg, ze immunogeny generowaly niezalezne odpowiedzi z réznych populacji
komérek B 91,

12.4. Terapia skojarzona — réwnoczesne stosowanie lekéw i szczepionek

Zaréwno same szczepionki, jak i istniejace leki s3 tylko czesciowo
skuteczne, a polaczenie ich moze zwigkszy¢ skutecznos¢ obu. Szczepionki
nie moga bezposrednio blokowa¢ glodu nikotynowego, ktére pojawiaja
si¢, gdy nikotyna nie jest obecna, a bupropion i wareniklina maja dziatanie
zmniejszajace gléd i odstawienie “2.

Dwa badania kliniczne szczepionek nikotynowych i warenikliny zakon-
czyly si¢ niepowodzeniem, ale kazde mialo ograniczenia >,

W pierwszej probie uzyto szczepionki NicVax, ktéra w badaniach wy-
kazala niewielka skuteczno$¢, ponadto w badaniu byl tylko krétki okres,
w ktérym nakfadalo si¢ stosowanie warenikliny i szczytowe poziomy prze-
ciwciat B,

Drugie badanie kliniczne badalo polaczenie szczepionki Niccine z wa-
renikling, jednak u badanych uzyskano jedynie bardzo niski poziom prze-
ciwciat B,

Pomimo badan wciaz nie jest pewne, czy terapia skojarzona przy uzyciu
szczepionek i innych lekéw bedzie cechowac si¢ wyzszym wskaznikiem dtugo-
trwalej abstynendji od nikotyny.
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12.5. Podsumowanie

Szczepienia przeciwko nikotynie to atrakeyjna koncepcja rzucania pale-
nia i zapobiegania nawrotom. Badania przedkliniczne byly bardzo obiecujace
i wskazywaly na fake, ze szczepienia zmniejszajg przenikanie nikotyny do mé-
zgu i jej wplyw na osrodkowy uktad nerwowy.

Najlepiej przebadana szczepionka NicVAX w poczatkowych badaniach
wykazywala skuteczno$¢ w leczeniu uzaleznienia, jednak badania kliniczne
trzeciej fazy nie potwierdzily tego efektu. Szczepionka NicQb, dla ktérej
przeprowadzono badania kliniczne drugiej fazy, wykazuje potencjal w lecze-
niu uzaleznienia od nikotyny, jednak dalsze badania nie zostaly do tej pory
przeprowadzone. Badania nad szczepionka Niccine zostaly zakofczone z po-
wodu braku skutecznosci. Pierwsze badania nad szczepionka TA-NIC wyda-
waly si¢ obiecujace, jednak nie zostaly one do tej pory rozwinigte. Przepro-
wadzono takze badania kliniczne pierwszej fazy dla szczepionek NIC7-001
i Sel-068, jednak ich wyniki nie zostaly do tej pory opublikowane.

Mozliwymi przyczynami rozczarowujacych wynikéw badan skuteczno-
$ci szczepionek jest zbyt niski poziom generowanych przez nie przeciwcial,
indywidualna zmienno$¢ odpowiedzi immunologicznej, brak wplywu na
gléd nikotynowy i objawy odstawienne. Mozliwe jest takze, ze niezwiaza-
ne przez przeciwciala stgzenie nikotyny jest wystarczajace do podtrzymania
uzaleznienia.

W dalszym ciagu prowadzone sa jednak badania nad rozwojem szcze-
pionek. Podejmowane sa préby przezwycigzenia ograniczen wykazanych
we wezesniejszych badaniach. Podejmowane s3 badania nad wytwarzaniem
wysokich mian przeciwcial w wydzielinie pluc i nosa, uzyciem malych, nie-
naturalnych sekwencji peptydowych w szczepionkach do zwigkszenia ich im-
mugennosci i zastosowaniem szczepionek multiwalentych, a takie prébuje
si¢ zastosowa¢ terapig skojarzong z uzyciem zaréwno szczepionek, jak i lekow.

Mimo ze w obecnej chwili nie mozna uzna¢ szczepionek antynikotyno-
wych za skuteczny sposéb leczenia uzaleznienia od nikotyny, istnieja licz-
ne mozliwosci zwigkszenia ich skutecznosci. Konieczne sa kolejne badania,
aby opracowac szczepionke, ktéra bedzie mogla efektywnie pomagaé w lecze-
niu uzaleznienia od nikotyny.
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Abstrakt: Toksyna botulinowa produkowana przez bakterie Clostridium Botulinum jest jedna
z silniejszych poznanych toksyn ludzkosci. Jej dziatanie polega na zablokowaniu biatka, czego
skutkiem jest uniemozliwienie uwolnienia acetylocholiny i braku wywolania impulsu elek-
trycznego. Nie dochodzi wtedy do zapoczatkowania skurczu migéni, dlatego botuling zaczeto
stosowaé do wszelakich rodzajéw spastycznosci. Nieprawidlowe zastosowanie moze powodo-
wac rézne dzialania niepozadane i prowadzi¢ do botulizmu, czyli zatrucia jadem kietbasianym,
ktére manifestuje si¢ symptomami gléwnie ze strony ukladu nerwowego, a moze nawet dopro-
wadzi¢ do $mierci. Celem pracy byto udowodnienie, iz mimo skutkéw ubocznych jej iniekeja,
ktéra przeprowadzona zostaje przez wykwalifikowana kadre oraz w odpowiedniej dawce jest
skuteczna i bezpieczna, a takze ma wiele zastosowart w danych jednostkach chorobowych, kto-
re mozna nadal poszerza¢. Do takich zaburzen mozemy zaliczy¢ mézgowe porazenie dzieciece,
dystonie ogniskowe, migrene przewlekla, bélowa posta¢ dysfunkcji narzadu zucia oraz nadpo-
tliwos¢ dloni i pach. Prace oparto na aktualnie dostepnej literaturze i dokonano przegladu jej
uzycia i skuteczno$ci w wyzej wymienionych chorobach.

Stowa kluczowe: toksyna botulinowa, botulizm, spastycznos¢, dystonia

Abstract: The botulinum toxin produced by the bacteria Clostridium Botulinum is one of the
strongest known toxins of humanity. It works by blocking the protein, which results in pre-
venting the release of acetylcholine and not causing an electrical impulse. There is no muscle
contraction, which is why botulinum began to be used for all kinds of spasticity. Incorrect use
can cause various side effects and lead to botulism, i.e. botulism, which manifests itself with
symptoms mainly from the nervous system, and can even lead to death. The aim of the study
was to prove that despite the side effects, its injection, which is carried out by qualified staff and
in the right dose, is effective and safe, and has many applications in given disease entities that
can still be expanded. Such disorders include cerebral palsy, focal dystonias, chronic migraine,
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pain form of masticatory dysfunction and hyperhidrosis of the hands and armpits. The work
is based on the currently available literature and reviews its use and efficacy in the above-men-
tioned diseases.

Keywords: botulinum toxin, botulism, spasticity, dystonia

1. WSTEP

Toksyna botulinowa (BoNT) inaczej zwana botuling lub jadem kiel-
basianym wytwarzana jest przez Gram - dodatnie, beztlenowe bakterie Clo-
stridium Botulinum. Nalezy do jednej z najbardziej toksycznych substancji
poznanej czlowiekowi juz na poczatku XIX wieku 2. Jako pierwszy skutki
dzialania jadu kielbasianego opisal lekarz Justin Kerner ¥4 Jednak dopiero
w 1897 r. udalo si¢ wyizolowa¢ szczep danej bakterii, a dokonal tego mikro-
biolog Emile Pierre Marie von Ermengem ©'. Botulina to neurotoksyna, po-
wodujaca blokowanie transdukeji sygnalu w neuronach obwodowych przez
zahamowanie wydzielania acetylocholiny w presynaptycznych polaczeniach
nerwowo - mie$niowych. Skutkiem takiego dzialania jest paraliz migsni .
BoNT moze powodowa¢ botulizm, czyli tak zwane zatrucie jadem kielbasia-
nym. Endospory tego mikroorganizmu wystepuja nie tylko w glebie, lecz spo-
tka¢ je mozna réwniez w niepoprawnie przechowywanej zywnosci takiej, jak
m.in. przetwory migsne, rybne oraz jarzynowe > 78, Zakazenie toksyna botu-
linows jest w gléwnej mierze uzaleznione od uktadu pokarmowego. Wyrézni¢
mozna infekcje w jelitach noworodkéw (botulizm dziecigey), przez zakazone
rany (botulizm przyranny) oraz jako skutek wdychania zakazonego toksyna
powietrza, czyli przez drogi oddechowe P. Poczatkowe objawy zakazenia wy-
stgpuja dopiero po 18 godzinach od wniknigcia drobnoustroju do organizmu
minimalnej ilosci, mogacej to zakazenie wywotaé. Do wystepujacych obja-
wéw zaliczy¢ mozna na przyklad odczuwalne ostabienie wraz ze zmeczeniem,
zawroty glowy oraz sucho$¢ w jamie ustnej. Do objawéw wystepujacych
w pozniejszej fazie zakazenia naleza gléwnie, te ktdre dotycza ukladu nerwo-
wego. S3 nimi podwdjne widzenie, zez zbiezny, $wiatlowstret, opadanie po-
wiek i rozszerzenie zrenic . Oprécz wymienionych weczesniej symptoméw
wystapi¢ moze takze niewyrazna mowa, zaburzenie polykania, zanik sily mie-
$ni oddechowych oraz porazenie perystaltyki jelit, co moze predysponowac
do niedroznosci porazennej jelit. Wszystkie z wyzej wymienionych dolegli-
wosci moga prowadzi¢ do zgonu 8. Wedtug danych Narodowego Instytutu
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Zdrowia Publicznego PZH - Panistwowego Instytutu Badawczego Zakladu
Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru z 2021 roku liczba zachorowan
w Polsce na botulizm w badanym roku wynosita 8 przypadkéw na 100 tys.
ludnosci, a zapadalnos¢ uksztattowala si¢ na poziomie 0,021 i byta nizsza niz
w roku poprzedzajacym o 0,002 (Tabela 1.).

Tabela 1. W Tabeli przedstawiono liczbg zachorowan, zapadalno$¢ oraz liczbe i procent
hospitalizowanych wg wojewédztw w Polsce w 2021 roku 12

INNE BAKTERYJNE ZATRUCIA POKARMOWE: ZATRUCIA JADEM KIELBASIANYM /BOTULIZM/ (R05.1)

Liczba zachorowar (w kwartatach i ogdlem), zapadalno$¢ oraz liczba i procent hospitalizowanych wg wojewddztw

Liczba zachorowan w kwartatach Liczba :«|  Hospitalizacja

Wojewddztwo * zachorowan ﬁzpﬁ%:élngsc
I 1 Il 1\ w roku S| Liczba %
2020 r. 2 2 3 2 9 0,023 9 1000

POLSKA

2021 r. 1 3 2 2 8 0,021 8 1000
3. Lubelskie - 1 - 1 2 0,096 2 1000
10. Podlaskie - 1 1 - 2 0,171 2 1000
11. Pomorskie 1 - - 1 2 0,085 2 1000
12. Slaskie . . 1 . 1 0,022 11000
15. Wielkopolskie - 1 - - 1 0,029 1 1000

* pominigto wojewddztwa, w ktdrych nie zarejestrowano zachorowan

Mozna wyr6zni¢ siedem typéw toksyn botulinowych w zaleznosci od da-
nego szczepu Clostridium Botulinum. Oznacza si¢ je kolejno literami alfabetu
. A, B, C1, D, E, F oraz G. Jedynie trzy z nich A, B i E s3 odpowiedzialne

za wystapienie botulizmu u czfowieka ' 4

I. Toksyny C i D koreluja z botu-
lizmem wystgpujacym u zwierzat. Wszystkie typy toksyn sa biatkami zbudo-
wanymi z dwoch fadcuchéw. Wykazujg one bardzo podobne dzialanie, lecz
réznia sie strukturg i toksycznoscig !> 1% Toksyne botulinows zaczeto stoso-
wa¢ w latach 80 ubieglego wicku w leczeniu ognisk dystonii, zeza i kurczu.
Wezesniej opisano mozliwo$¢ jej wykorzystania w zwalczaniu nadmierne;j
aktywnosci mig$niowej. W 1990 roku Amerykariska Akademia Neurologii
ocenita wysoka skuteczno$¢ i bezpieczno$¢ botuliny jednoczesnie z rekomen-
dacjg do wykorzystania jej w leczeniu ogniskowych dystonii i polowiczego
kurczu karku 7). Aktualnie oprécz wykorzystania w zaburzeniach nerwowo —
mie$niowych, jad kielbasiany jest stosowany w medycynie estetycznej !

m. in. do zmniejszania zaglebieni i deformacji skérnych tzw. zmarszczek.
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2. MECHANIZM DZIALANIA

Migdzy neuronem ruchowym, a wiéknem mig$niowym znajduje
si¢ ztacze nerwowo-mig$niowe inaczej zwane synapsa. W zdrowym organi-
zmie impulsy docierajg do synapsy, powodujac otwarcie kanatéw zaleznych
od wapnia, ktére znajduja si¢ w blonie presynaptycznej. Wnikniecie jonéw
wapnia powoduje fuzj¢ pecherzykéw z blona. Zostaje wtedy uwolniona ace-
tylocholina, ktéra taczy si¢ z receptorem do niej przypisanym powodujac de-
polaryzacj¢ i powstanie potencjatu czynnosciowego. Aby doszto do polaczenia
pecherzykéw synaptycznych z blong komérkowa i uwolnienia neuroprzekaz-
nika, konieczna jest obecno$¢ kompleksu fuzyjnego, ktéry zostaje utworzony
przez biatka transblonowe (SNARE) — syntaksyna i biatko SNAP25 (blona
presynaptyczna komérkowa) oraz synaptobrewina (zakorzeniona w blonie pe-
cherzyka pojedyncza helisg transblonowa). Wyzej opisany kompleks biatko-
wy, ktéry umozliwia polaczenie si¢ blon i uwolnienia przekaznika nerwowego

przedstawiony jest na rycinie nizej (rycina 1.) '8,

Acetylocholina

Pecherzyk synaptyczny Pl eirsiba

synaptycznego i blony
presynaptycznej

Biatka
Synaptobrewina
SNARE I NP °
Syntaksyna (o} P o]
T
0 50
K o o
Szczelina synaptyczna
oo °
o o o o

//

Receptory acetylocholiny Wiékno miesniowe

Rycina 1. Mechanizm uwalniania neuroprzekaznika - Acetylocholiny

Toksyna botulinowa syntetyzowana jest w postaci nieaktywnej inaczej
zwana protoksyna. Dopiero wskutek proteolizy enzymatycznej powstajg dwa
faricuchy, ktére sa potaczone wiazaniem disiarczkowym . Dziatanie wyso-
kich temperatur moze powodowa¢ rozpad danych wiazai. Gdy plytka ner-
wowo-mig$niowa polaczy si¢ z blona presynaptyczna, toksyna przemieszcza
si¢ do cytoplazmy, a tam przez enzym — trypsyng¢ zostaje podzielona na dwa
faficuchy. Laricuch lekki odpowiada za toksycznos¢ i powoduje zablokowanie
m. in. biatka SNAP25 i syntaksyny. Wtedy uwolnienie acetylocholiny jest
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niemozliwe, a impuls elektryczny nie zostaje przekazany dalej, co skutkuje

brakiem wywolania skurczu 22!,
3. BEZPIECZENSTWO

Podawanie botuliny powinno odbywa¢ si¢ wylacznie pod kontrola leka-
rza i w odpowiednich dawkach. Wtedy zastosowanie BoNT jest bezpieczne
i skuteczne. Jak kazdy preparat leczniczy toksyna botulinowa moze od-
powiada¢ za wywolywanie dzialaii niepozadanych, ktére maja charakter
przejsciowy i wystepuja najczeéciej po kliku dniach Pl Przeciwwskazaniem
do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik leku, miastenia
gravis, zespot Eaton — Lamberta, zaburzenia krzepliwosci krwi oraz cigza

i karmienie piersig > %,

3.1. Dzialania niepozadane

Skutki uboczne toksyny botulinowej mozna podzieli¢ na miejscowe i sys-
temowe. Pierwsze z nich — miejscowe, spowodowane sa przenikaniem substan-
qji leczniczej z miejsca iniekeji do otaczajacych tkanek. Moga one wywolywaé
zmniejszenie aktywnosci sity mig$ni poprzecznie prazkowanych, zaburzenia
polykania, podwdjne widzenie, opadanie powieki, kacika ust oraz glowy, za-
czerwienienie, stan zapalny, obrzek, a nawet krwawienie w miejscu podania 4.
Dzialania niepozadane systemowe spowodowane sg zastosowaniem botuliny
ogélnoustrojowo i mozemy tutaj zaliczy¢ np. zaburzenia polykania i oddy-
chania czy ostabienie mig$ni #* %5, Zaburzeniami, jakie mozna zaobserwowacé
ze strony ukladu nerwowego sa np. zaburzenia mowy, porazenie kornczyn,
niewydolno$¢ oddechowa, sucho$¢ w jamie ustnej, porazenie perystaltyki jelit,
podraznienie rogéwki, zaburzenia akomodacji oka, trudnosci z oddawaniem
moczu oraz krwiomocz. Czasem moga wystapi¢ ortostatyczne spadki ci$nie-
nia tgtniczego, zespSt grypopodobny, choroby autoimmunologiczne np. plek-
sopatia; dystonia mig$niowa, niewydolno$¢ nadnerczy, stany zapalne naczyn
i tkanki podskérnej, zaostrzenie tuszczycy oraz anafilaksja 1 24-31,

4. ZASTOSOWANIE
W celach leczniczych stosowane sa dwa rodzaje toksyny botulinowej typ

A (BTX -A) np. Botox®, Xeomin®, Dysport®i B (BTX~-B) np. MYOBLIC® 2,

Gléwnie stosowana jest ona w spastycznos'ciach — hipertoniach, przez
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swoje dzialanie obnizajace napigcie migéni **. Mozna ja réwniez wykorzysta¢
w leczeniu np. dystonii migsni, zaburzed z nadmierna ruchliwoscia migéni
gladkich, w kosmetologii, zaburzeniach widzenia i skurczy miesni, bélu prze-
wleklym, poceniu sie, w $linotoku oraz alergii °'.

4.1. Mézgowe porazenie dziecigce

Wystepowanie mdzgowego porazenia dziecigcego (MPD) wiaze sig
ze spastycznoscia, ktéra utrudnia wykonywanie jakichkolwiek ruchéw.
Nie wszystkie miegs$nie s3 objete réwnomiernie, kazdy organizm z MPD ma
je zajete inaczej. Leczenie BTX- A polega na obnizeniu napigcia mig$niowe-
go, aby zapobiec powstawaniu zmian kostno — stawowych i do zmniejsze-
nia ograniczen wynikajacych z niepetnosprawnosci m. in. przez ulatwienie
chodu P%. Duzg rol¢ w terapii odgrywa wyzej wspomniany zakres zajgtych
mies$ni. Najlepsze wyniki osiaga si¢, gdy zajmowane sa jedna lub dwie grupy
migéni. Jednakze nie mniej waznym aspektem jest to, ze im mniejszy jest
niedowlad to zmniejszenie spastycznosci odnosi lepszy efekt . Obecnie
BTX — A podaje si¢ najczesciej domig$niowo na przyklad w migsien brzuchaty
tydki, plaszczkowaty, przywodzicieli uda, biodrowo — ledzwiowy, prosty lub
dwuglowy uda, pétbloniasty i pétsciegnisty ¢, Terapia toksyna botulinows
zmniejsza napigcie mig$niowe i poprawia ruchomo$é stawéw 7). Po poda-
niu substangji leczniczej nalezy prowadzi¢ dtugotrwaly rehabilitacje dzieci
oraz stosowanie ortez. W badaniu prowadzonym przez Centrum Rehabili-
tacji im. prof. Mariana Weissa w Konstancinie, Oddziat XVII w Warszawie,
do ktérego zakwalifikowano czworo dzieci, ktére chodzily samodzielnie,
czworo, ktére chodzily przy pomocy tréjnogéw oraz czworo, ktére chodzi-
ty przy pomocy balkonika. Analiza zostala wykonana przed zastosowaniem
Botoxu oraz po 4-5 miesiacach od momentu podania leku i polegata na
okresleniu konkretnych parametréw np. maksymalne zgiecie w stawach bio-
drowych w fazie wymachu, predkos¢ chodu czy dlugos¢ kroku. Po leczeniu
troje z czworga dzieci chodzacych przy pomocy balkonika zaczeto chodzi¢
samodzielnie oraz poprawie ulegly wszystkie badane parametry. Potrzebne
sa dalsze badania rozszerzajace, natomiast te wykonane do tej pory, okresla-
ja terapi¢ toksyna botulinowsa jako dajaca zadowalajace efekty i skuteczng
w leczeniu mézgowego porazenia dziecigcego, poprawiajac chéd i zapewnia-

jac odpowiednie przejéciowe funkcjonowanie 551,
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4.2. Dystonie ogniskowe

Dystonia ogniskowa zajmuje tylko jedng okolicg ciala, jej przykladami
sa: dystonia krtaniowa, kurcz powiek, dystonia szyjna, dystonia ustno-zu-

chwowa oraz kurcze pisarza 4%,

4.2.1. Kurcz powiek

Kurcz powiek jest jedna z najczgstszych dystonii ogniskowych czaszki.
Polega gltéwnie na obustronnym, mimowolnym skurczu tonicznym mie-

$ni oka (mimowolne mruganie, zamykanie powiek) “!l.

Leczenie toksyna
botulinowa jest terapia pierwszego rzutu zaréwno kurczu powiek jak i in-
nych dystonii ogniskowych. W przeciwieristwie do leczenia dystonii szyjnej,
w ktérej toksyna otrzymata rekomendacje A, w leczeniu kurczu powiek zo-
stala zaklasyfikowana przez ekspertéw Amerykariskiej Akademii Neurologii
na poziomie rekomendacji B w 2008 roku, co wynika gléwnie z braku od-
powiedniej ilosci badari klinicznych, ktdre pozwolityby okresli¢ skutecznosé
leczenia tego zaburzenia 2. Jedynie na podstawie niewielkiej ilosci badari
okreslono, ze leczenie toksyna przynosi 72% poprawy, a efekt wystepuje
po 3,7 dnia i utrzymuje si¢ ok. 12,5 tygodnia. Wedlug badan, lepsza sku-
teczno$¢ ma podanie toksyny w czg$¢ przedtarczkowa migsnia okreznego oka
niz w przedprzegrodowa. Wykazuje rowniez dtuzszy czas utrzymania efektu
i mniej dzialari niepozadanych 3. Leczenie polega na podskérnym wstrzyk-
nigciu leku w odpowiednie obszary migéni oraz ustawieniu odpowiedniej
dawki, co przyczynia si¢ do zmniejszenia spastycznosci migéni i tymezasowego

zahamowania zaburzenia "9,

4.3. Migrena przewlekta

Przewlekla migrena jest to stan, w ktérym bél glowy wystepuje co naj-
mniej przez 15 dni w miesiacu, przez minimum 3 kolejne miesiace, a dodat-
kowo co najmniej 8 dni w kazdym miesiacu bdl glowy kwalifikuje si¢ jako
migrena. Leczenie polega gléwnie na podawaniu lekéw przeciwbdlowych,
przeciwzapalnych oraz tryptanéw ). Leczenie toksyna botulinowa typu A
wedtug Amerykaniskiej Akademii Neurologii skraca ilo§¢ dni z napadami mi-
greny oraz czas trwania ich w ciagu dnia “. Dzialanie przeciwbélowe toksyny
typu A najprawdopodobniej polega na blokowaniu uwalniania mediatoréw

prozapalnych i bélowych z zakofczeri nerwu tréjdzielnego oraz zmniejszeniu
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uwalniania kwasu glutaminowego, substancji P i CGRP (Calcitonin gene-re-
lated peptide), co przyczynia si¢ do zahamowania na pewien czas nadwrazli-
wosci zakoriczert nerwowych i zahamowania béléw migrenowych ¥4, Lek
podaje si¢ podskérnie lub w powierzchowna warstwe migsni. Dawka tera-
peutyczna wynosi 155-195j, ktéra obejmuje 31 iniekeji koniecznych oraz 8
opgjonalnych. W kazde miejsce wymagane jest podanie identycznej dawki
leku (5j.). Wszystkie migsnie ostrzykiwane sa obustronnie z wyjatkiem mie-
$nia podiuznego. Zalecane jest regularne leczenie co 12 tygodni, dopdki nie

powrdca napady migrenowe 1.
4.4. Bélowa postaé dysfunkcji narzadu zucia

W przebiegu dysfunkcji narzadu zucia dochodzi do zaburzenia funk-
cjonowania mig$ni zwaczowych. Objawiajg si¢ one m.in. nadmiernym
i niekontrolowanym wzrostem ich napiecia, utrata symetrycznej i skoordy-
nowanej pracy skurczowej oraz pojawiaja si¢ silne dolegliwosci bélowe. Wy-
stepuja czgsto w postaci napieciowych béléw glowy i bélu w okolicy stawéw
skroniowo-zuchwowych i mie$niowo-powieziowego miesni zwaczowych B
Rola toksyny botulinowej w leczeniu tych dysfunkgji polega na zmniejszeniu
wzmozonego napigcia migsni zwaczy, co wynika z mechanizmu jej dziatania
(wplyw na napiecie migéni poprzez hamowanie wydzielania acetylocholiny
w obrebie synapsy, co zmniejsza przewodnictwo impulséw do widkien
mig$niowych) P53 Przeprowadzone zostaly wstgpne badania leczeniem
toksyna botulinowa typu A - Botoxu na grupie 10 pacjentéw w wicku
od 24-38 lat z bélowa postacia dysfunkcji narzadu zucia, leczonych w Uni-
wersyteckiej Klinice Stomatologicznej U] w Krakowie. Pacjenci zostali zakwa-
lifikowani na podstawie przebytego wywiadu i badania fizykalnego sprawdza-
jacego obecnos¢ dolegliwosci $wiadczacych o dysfunkcji narzadu zucia oraz
na podstawie wykonanych zdje¢ radiologicznych. Przy pomocy elektromio-
gramu okre$lono powierzchowng aktywno$¢ elektryczng miegs$ni zwaczy kto-
re zostaly wykonane na poczatku badania, 10 dni po podaniu domigsnio-
wym toksyny w obszarze najwickszego przekroju poprzecznego migsnia oraz
po 16 tygodniach od podania leku. Przed podaniem leku pomiar u oséb ba-
danych przekraczat fizjologiczne wartosci powierzchownej aktywnosci elek-
trycznej mig$ni zwaczy, po 10 dniach spadt on 70% w poréwnaniu do war-
toéci pierwotnych przed podaniem leku. Natomiast po 16 tygodniach byly
nieznacznie wyzsze, ale zblizone do tych, jakie zostaly uzyskane po 10 dniach.

Ostatecznie wstgpnie wykazano, ze dolegliwosci bélowe ustapity o okoto 86%
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w obrebie migéni zwaczy i o okolo 89,8% w obrebie stawéw skroniowo-zu-
chwowych. Wykazano trwaly wplyw toksyny botulinowej typu A na obnize-
nie napigcia mie$ni w dysfunkcjach narzadu zucia 4.

4.5. Nadpotliwos¢ dloni i pach
4.5.1. Ogélne informacje

Nadpotliwo$¢ jest to nadmierne wydzielanie potu (spowodowane nad-
mierng stymulacja receptoréw cholinergicznych ekrynowych gruczotéw po-
towych) przekraczajace fizjologiczny zakres potrzeb organizmu, aby utrzyma¢
optymalng temperaturg ciata .. Nadmierna potliwo$¢ wystepuje gléwnie
w obszarach takich jak: pachy, dlonie, stopy i twarz 5. Nadpotliwo$¢ dzie-
li si¢ na uogdlniong lub zlokalizowana oraz pierwotna lub wtérna. Pierwot-
na nadpotliwo$¢ wystepuje, gdy nie da si¢ okresli¢ czynnika wywolujacego
ja. Natomiast wtdérna jest wynikiem gléwnie zaburzeri ogélnoustrojowych
(np. cukrzyca, nadczynno$¢ tarczycy, choroba Parkinsona), zaburzed neu-
rologicznych, nowotworéw (np. guz chromochlonny, chloniak) oraz sto-
sowania lekéw (agonisci dopaminy, leki przeciwpsychotyczne, insulina,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) P7). Obecnie jest
duzo sposobéw leczenia nadpotliwosci takich jak: miejscowe leczenie np.

chlorkiem aluminium, doustne leki przeciwcholinergiczne, wodna jono-

foreza, leczenie toksyna botulinowa typu A oraz zabiegi chirurgiczne B3¢0,
Tabela 2. Zestawienie dostgpnych metod leczenia nadpotliwosci ¢
Leczenie Sposéb Mechanizm u D%;gOS:nia Korzvéci Ujemne
wykonania dzialania trzymyw Y strony
si¢ efektu
L.e crenie - Zatamowanie | Tak dlugo Ograniczona
miejscowe Aplikacja » ol Latwa P
. . gruczotéw jak jest o skutecznosé
np. chlorkiem | - wieczorem otowych stosowane aplikacja i podraznienia ské
aluminium potowy p Yy
Immersja .
dotknigtych Tak dtugo Malo Niezbye
Wodna L L. L L szeroko dostgpna,
. potliwoscia Niejasny jak jest niepozadanych
jonoforeza . e kosztowna
obszaréw 3-5 stosowane objawéw .
i czasochfonna
razy
Konieczne
Leczenie Tnickgje Zahamowanie Okolo3-9 Bardzo _ powtarzanie
toksyna 1 1s egzocystozy . zabiegéw, wysoki koszt,
. $rédskérne . miesigcy skuteczne . .
botulinowa A acetylcholiny koniecznos¢
znieczulenia
Zabicei Mlejcsiczzze Zmniejszenie Dlugotermi-
~ableg wycleet ilosci gruczo- | Staly efeke nowa Powikfania chirurgiczne
chirurgiczne gruczotéw 1 ”
6w potowych skutecznodé
potowych

219




TOKSYNA BOTULINOWA — ZAGROZENIE CZY PRZYSZLOSC LECZENIA?

4.5.2. Leczenie toksyna botulinowa typu A i mezoporacja

Toksyna botulinowa typu A jest najczgéciej uzywana i skuteczna w le-
czeniu miejscowej nadpotliwosci, stosuj¢ si¢ ja dopiero gdy inne metody
takie jak doustne leki lub antyperspiranty nie przyniosly oczekiwanego efek-
tu. Jej dzialanie polega na hamowaniu uwalniania acetylocholiny w okoli-
cy plytki nerwowo-mig$niowej oraz wiékien wspétczulnych unerwiajacych
ekrynowe gruczoly potowe odpowiadajace za proces pocenia si¢. Po wza-
jemnym oddziatywaniu w obrebie synapsy toksyny z acetylocholing docho-
dzi do postepujacego porazenia nerwowo-migsniowego, dlatego moze by¢
stosowana we weczesniej wspomnianych dystoniach. Zabiegi z jej wykorzy-
staniem nalezy powtarzaé, poniewaz efekt utrzymuje si¢ ok. 3-9 miesiccy
po ich wykonaniu V.

Leczenie toksyna botulinowa moze by¢ z zastosowaniem metody me-
zoporagji, ktéra zapewnia skuteczno$¢ oraz poprawe jakosci zycia pacjenta.
Metoda ta polega na przezskérnym transporcie aktywnych czasteczek przy
uzyciu specyficznego pradu impulsywnego, ktdry zwicksza przepuszczalnosé
tkanek, utatwia wnikanie i wehianianie tych aktywnych czasteczek na réznych
poziomach. Pozwala to na kontrolowanie gle¢bokosci dziatania i osiagniccie
pozadanego, wysokiego stezenia aktywnych substancji w miejscu docelowego

leczenia (©2,

4.6. Medycyna estetyczna

Zmarszczka to zaglebienie skory, ktére powstaje przez utratg kolagenu
— biatka budulcowego organizmu. Mozemy je podzieli¢ np. na starcze, ktére
powstaja w wyniku starzenia si¢ skory oraz mimiczne bedace efektem nad-
miernej aktywno$ci migéni mimicznych twarzy, ktére wywotuja stale ruchy
skéry znajdujacej si¢ nad nimi. Najbardziej korzystne zastosowanie toksyny
botulinowej zostalo udowodnione do 50 roku zycia, gdyz pézniej nastepu-
je poglebianie zmarszezek przez dalsze $ciericzenie skéry i zanik tkanki pod-
skérnej Bl Botulina jest gléwnie stosowana do redukeji zmarszczek mimicz-
nych, dziala ona tylko w obszarze migsni, do ktérych zostala zaaplikowana.
Efekt ten utrzymuje si¢ od 3-6 miesi¢cy. Przez jej zadowalajace dziatanie wy-
korzystywana jest do likwidacji zmarszczek w okolicy czota — podtuzne tzw.
lwig bruzdg i poprzeczne, szyi, ust — zmarszczki palacza oraz oczu tzw. ku-
rzych tapek. Mozna réwniez korygowa¢ nia tzw. usmiech dziastowy czyli nad-

mierng ekspozycje dziasel podczas usmiechania, do podniesienia opadajacej
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powieki oka, uniesienia kacika ust oraz brwi . Standardowe miejsca iniekcji

toksyny botulinowej w celu redukeji zmarszczek przedstawiono na rycinach
ponizej (rycina 2, 3).

Rycina 2. Standardowe miejsca iniekcji toksyny botulinowej w celu redukeji zmarszczek:
1- gladziny czolowej, 2- poziomych czola, 3- ,kurzych tapek” (¢!

Rycina 3. Standardowe miejsca iniekcji toksyny botulinowej w celu redukeji zmarszczek:
1- okolicy ust, 2- opadajacych kacikéw ust, 3- poziomych szyi 1.

5. PODSUMOWANIE

Toksyna botulinowa ma zastosowanie nie tylko w medycynie estetycznej
do np. zabiegdéw usuwania zmarszczek, ale tez w leczeniu wielu schorzert m.in.
neurologicznych, urologicznych, okulistycznych i dermatologicznych. Aktu-

alnie liczba badan klinicznych jest niewystarczajaca do 100% zapewnienia
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o skutecznosci leczenia toksyng botulinowa, ale w wigkszosci przypadkéw

stosowanie jej daje zadowalajace rezultaty przy niewielkiej ilosci dziatar nie-

pozadanych, a prowadzone badania daza do poszerzenia jej zakresu terapeu-

tycznego. Wykorzystanie dziatania niepozadanego jakim jest porazenie mig$ni

przy zatruciu toksyna dalo poczatek leczenia wielu choréb klinicznych po-

przez wplyw na napigcie migéni. Jednym z waznych aspektéw leczenia toksyna

botulinowa jest odpowiednie dawkowanie jej i sposéb wstrzykiwania przez

wykwalifikowany personel medyczny. Mozna stwierdzié, iz stosowanie botu-

liny, wcze$niej uznawanej wylacznie za trucizng, jest bezpieczne i skuteczne

w konkretnych jednostkach chorobowych.
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ZASTOSOWANIE OSOCZA
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ORAZ FIBRYNY BOGATOPLYTKOWE],
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zastosowanie osocza bogatoplytkowego (PRP- Platelet Rich Plasma) oraz fibryny
bogatoplytkowej (PRF- Platelet Rich Fibrine) w obrebie jamy ustnej stalo si¢ obiecujacym
narzedziem w wielu aspektach stomatologii. Niniejszy artykut ma na celu przedstawienie wia-
$ciwosci i dziedzin zastosowania PRP oraz PRF na podstawie aktualnej literatury. PRP i PRF
to pochodne krwi o charakterze czysto autologicznym, oznacza to, ze sg uzyskiwane z krwi
pobranej od pacjenta. Preparaty te stanowia zrédlo szerokiej gamy czynnikéw wzrostu o roli
kluczowej w regeneraciji i stymulacji naturalnych proceséw naprawy tkanek. Biozgodno$¢, sto-
sunkowa fatwo$¢ procesu pozyskiwania i przygotowania preparatu skladaja si¢ na oszczgdnosé
czasu oraz kosztéw, a co najwazniejsze na efektywnos¢ leczenia. Te skoncentrowane Zrédla
czynnikéw wzrostu, maja znaczacy potencjal w szeregu dziedzin, takich jak stomatologia dzie-
cigca, periodontologia, implantologia czy chirurgia stomatologiczna oraz chirurgia szczgko-
wo-twarzowa. Efekt ich dzialania, w postaci inicjacji proceséw regeneracyjnych, wspomaga-
nia odbudowy tkanki kostnej oraz tkanek migkkich to gwarancja szybszej rekonwalescencji
po réznorodnych zabiegach.

Stowa kluczowe: PRP, PRF, czynniki wzrostu, wspomaganie regeneracji tkanek

Abstract: The use of Platelet Rich Plasma (PRP) and Platelet Rich Fibrin (PRF) within the oral
cavity has become a promising tool in many aspects of dentistry. This article aims to present
the characteristics and applications of PRP and PRF on the basis of current literature. PRP and
PREF are purely autologous blood derivatives, which means that they are obtained from blood
taken from the patient. These substances are a source of awide range of growth factors that play
a key role in regeneration and stimulation of natural tissue repair processes. Biocompatibility,
relative ease of the process of obtaining and preparing the preparation contribute to saving

229



ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO ORAZ FIBRYNY BOGATOPLYTKOWE]...

time and costs, and most importantly, to the effectiveness of treatment. Concentrated sources
of growth factors have significant potential in a number of fields, such as paediatric dentistry,
periodontology, implantology, dental surgery and maxillofacial surgery. The effect of their ac-
tion, in the form of initiation of regenerative processes, supporting the reconstruction of bone
and soft tissues, is a guarantee of faster postoperative convalescence.

Keywords: PRP, PRF, growth factors, supporting tissue regeneration

1. WPROWADZENIE

Wielokrotnos¢ preparatéw zawierajacych plytki krwi stala si¢ Zrédtem
rozwazania nad mozliwosciami ich uzytkowania. Lekarze i naukowcy bada-
ja wykorzystanie PRP (Platelet Rich Plasma- osocze bogatoplytkowe) i PRF
(Platelet Rich Fibrine- fibryna bogatoplytkowa) w stomatologii, jako sposo-
bu na wzmocnienie naturalnych mechanizméw gojenia si¢ ran w organizmie.
Dyskusja ta ma na celu przeglad oraz poréwnanie zastosowania oraz wsze-
lakich wlasciwosci, jakie posiadaja te materialy. Gléwna koncepcja badan
nad PRF oraz PRP bylo okreslenie metod, dzigki ktérym moglyby by¢ uzyte
w réznych galeziach stomatologii. Zasadniczym argumentem, ktéry prze-
mawial za potrzebg ich stosowania jest zdolnos¢ do skutecznej promoc;ji re-
generacji zaréwno kosci, jak i tkanek migkkich, a takze zmniejszanie krwa-
wienia I, Terapia z wykorzystaniem tych preparatéw opiera si¢ na zasobach,
ke6rych sposéb przygotowania jest stosunkowo tatwy, a koszty eksploatacji
sa umiarkowane. Réwnie istotng zaleta jest bezpieczefistwo stosowania auto-
logicznego PRP i PRF, gdyz w przypadku preparatéw allogenicznych istnieje
mozliwo$¢ reakcji alergicznej lub wprowadzenia do organizmu drobnoustro-
jow. Autologicznoé¢ wymienionych preparatéw oznacza, ze biorcg i dawca
jest jedna osoba, co eliminuje ryzyko przeniesienia drobnoustrojéw od obcego
dawcy. Zdecydowang innowacja w stomatologii jest zastosowanie osocza bo-
gatoplytkowego i fibryny bogatoplytkowej- skoncentrowanej zawiesiny czyn-
nikéw wzrostu wystepujacych w plytkach krwi. Te czynniki wzrostu stanowia

promotory zaangazowane w gojenie si¢ ran i regeneracj¢ tkanek .
2. OSOCZE BOGATOPLYTKOWE PRP
Osocze bogatoplytkowe (PRP) definiujemy, jako wysokie stezenie au-

tologicznych plytek krwi w malej objetosci autologicznego osocza Pl. Plyt-

ki zawarte w tym koncentracie osocza autologicznego zawieraja kompleks
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czynnikéw wzrostu, ktére promuja proliferacje, chemotaksje i réznicowa-
nie komoérek, kedre sg istotne dla osteogenezy. Tak wiec, oprécz dziatania
prokoagulujacego, PRP jest zrédlem czynnikéw wzrostu zaangazowanych
w inicjowanie i podtrzymywanie gojenia si¢ ran poprzez przyspieszenie na-
prawy kosci, promowanie proliferacji fibroblastéw i zwigkszenie unaczynienia
tkanek . Gléwne efekty PRP wywodza si¢ z PDGF (Platelet-Derived Gro-
wth Factor- plytkopochodny czynnik wzrostu), ktéry zostal zidentyfikowany,
jako wazne biatko w zakresie gojenia tkanek twardych i migkkich. Wykazano,
ze PDGF stymuluje chemotaksje, mitogeneze i replikacje komérek macie-
rzystych w miejscu uszkodzenia tkanki. PDGF stymuluje réwniez produkcje
fibronektyny, czasteczki adhezji komérkowej stosowanej w proliferacji komé-
rek i migracji podczas gojenia, a takze pomaga w promowaniu obkurczania
i przebudowie ran P\ Po raz pierwszy wiadomosci o klinicznym zastosowa-
niu PRP ukazaly si¢ w 1998r. Marx oraz inni, wykorzystali osocze bogate
w plytki w rekonstrukeji zuchwy, ktéra poprzedzato usunigcie guza w jej ob-
rebie. PRP zastosowali w celu integracji przeszczepu szpiku kostnego. Z ba-
dan wynikalo, ze uzycie PRP w tym przypadku, znacznie przyspieszylo czas
tworzenia si¢ koci i regeneracji pooperacyjnej 1. Powyzsze badania pokazu-
ja wiele zalet PRP, ktére majg istotny wplyw na zdrowie pacjentéw, wsrdd
nich moze wymieni¢ szybsze gojenie tkanek i wspomaganie ich unaczynienia
w trakcie regeneracji, zmniejszenie intensywnosci krwawienia oraz dostarcza-
nie czynnikéw wzrostu, ktére wraz z materialami zastgpczymi kosci warunku-

ja regeneracje .
2.1. Klasyfikacja PRP

Klasyfikacja postaci osocza bogatego w plytki krwi przedstawia si¢ na-
stepujaco, wyrdzniamy: czyste osocze bogatoplytkowe (P-PRP) oraz osocze
bogate w leukocyty i plytki kewi (L-PRP) ¥/, Osocze bogatoplytkowe, a takze
fibryna bogatoplytkowa stanowia pochodne krwi, ktére sg bogatym zrédlem
czynnikéw wzrostu (Tabela 1.). To whasnie dzigki nim maja tak duzy udziat
w regeneracji tkanek i gojeniu ran w leczeniu stomatologicznym. W 2012 r.
DeLong opublikowat system klasyfikacji ,PAW”, w ktérym zaleca si¢ zgla-
szanie PRP w oparciu o trzy elementy: bezwzgledna liczbe plytek krwi (P),
sposob, w jaki nastgpuje aktywacja plytek krwi (A) oraz obecno$¢ lub brak
biatych krwinek (W). Liczbe plytek krwi sklasyfikowano jako P1 (< warto-
Sci wyjsciowej [tj. stezenie w pelnej krwi]) do P4 (> 1,2 x 106 plytek/ml),
aktywacje plytek krwi jako egzogenng lub nie, a obecnos¢ bialych krwinki
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i neutrofile, jako powyzej lub ponizej wartosci wyjsciowej l. Nalezy zazna-
czy¢, ze systemy klasyfikacji stuza do uzytecznej kategoryzacji istotnych sklad-
nikéw PRP, co moze by¢ pomocne w okreslaniu podejscia terapeutycznego
przez lekarzy. Dlatego tez oméwione réznicowanie form PRP musi by¢ sta-
rannie opracowane, w celu uniknigcia wyciagania nieprawidtowych wnioskéw

w trakcie poréwnywaniu wynikéw badar klinicznych 1%,

Tabela 1. Przedstawia czynniki wzrostu obecne w PRP oraz ich przykladowe funkcje ',

Czynnik wzrostu Przykladowa funkcja
Transformujacy czynnik wzrostu-b1l Promuje tworzenie macierzy
(TGE-B1, transforming growth factor-B1) pozakomérkowej
Czynnik wzrostu fibroblastéw Promuje wzrost i réznicowanie chondrocy-
(FGE fibroblast growth factor) téw i osteoblastéw
Plytkopochodny czynnik wzrostu Stymuluje replikacje komérek
(PDGE, platelet-derived growth factor) mezenchymalnych i osteoblastéw
Nabltonkowy czynnik wzrostu (EGE Promuje réznicowanie i replikacj¢ komérek
epidermal growth factor) nablonkowych
Naczyniowo-$§rédblonkowy czynnik
wzrostu (VEGE vascular-endothelial Czynnik proangiogenny
growth factor)
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 Promuje réznicowanie
(IGF-1, insulin-like growth factor 1) i replikacj¢ osteoblastéw
Czynnik plytkowy 4 . )
(P-4, platelet factor 4) Czynnik chemotaktyczny dla fibroblastéw

Ludzki plytkopochodny czynnik wzro- P . likaci
stu §rédblonka (PDGE, human platelet-deri- kerat ror:'{uj c rgg ! ;lcj qt ,
ved endothelial growth factor) cratynocytow 1 ibroblastow

2.2. Mechanizm dziatania PRP

Mechanizm dziatania PRP mozemy oprze¢ na wczesniej oméwionym
modelu regeneracji tkanki kostnej zuchwy, ktérego pomystodawca byl Marx.
Swdj udzial w przedstawieniu sposobu dzialania PRP maja takze Wrotniak,
Gazdzik i Bielecki. Istotnym elementem obserwowanym w trakcie ich badan,
byla réznica migdzy ubytkiem w tkance kostnej, a jej prawidlowymi frag-
mentami w zakresie utlenowania. Nizszym utlenowaniem charakteryzowat si¢
ubytek, ponadto wystepowata réwniez kwasica, co stalo si¢ przyczyng przy-
ciagania makrofagéw na drodze chemotaksji. Komérki fagocytujace wykazuja

zdolno$¢ do oczyszczania rany, jak i stanowia uzupelniajace zrédto czynnikéw
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wzrostu. Procesy regeneracyjne, bedace nastgpstwem podania osocza boga-
toplytkowego rozpoczynajg si¢ wraz z uwolnieniem IGF, PDGF oraz TGF-p1
z ziarnistosci plytek. Kazdy z tych czynnikéw odpowiada za odr¢bng funkdje,
zaczynajac od PDGF. Jest on odpowiedzialny za zwigkszenie liczby komérek
macierzystych szpiku kostnego w wyniku zwielokrotnienia intensywnosci po-
dziatéw komoérkowych. Dodatkowo warto wspomnie¢ o wplywie PDGF na
powstawanie nowych naczyni wlosowatych na terenie przeszczepu. Transfor-
mujacy czynnik wzrostu-B1 zwigzany jest ze zwigkszaniem liczby dojrzatych
osteoblastéw i ich stymulowaniu do tworzenia macierzy kostnej. TGF-p1 po-
budza takze fibroblasty do produkcji kolagenu, co ma swéj udziat w angioge-
nezie. Insulinopodobny czynnik wzrostu przez wptyw na osteoblasty, ma dzia-
fanie wzmacniajace w stosunku do kosci. Okres dzialania pochodnych plytek
krwi w obrgbie uszkodzonej tkanki jest definiowany jako okofo 5 dni od po-
dania pacjentowi. Jednak istnieja dwa mechanizmy wydtuzenia naprawczego
wplywu na tkanke kostng. Pierwszy opiera si¢ na zwigkszeniu liczby komérek
macierzystych szpiku kostnego, nastepnie ich réznicowanie do osteoblastéw,
co w rezultacie bedzie prowadzito do wydzielania TGF-B1 i IGF. Drugi me-
chanizm bazuje na aktywacji makrofagéw, ktére przejmuja obowiazki plytek
krwi w zakresie uwalniania czynnikéw wzrostu, w momencie wyczerpania
wplywu PDGF. Nowo powstajaca kos¢ jest pozbawiona spéjnosci struktural-
nej, okreslamy ja jako kos¢ pierwszej fazy powstajaca po okoto 4 tygodniach
od wykonanego przeszczepu. Po uplynigciu kolejnego miesigca kos¢ bedzie
podlegata resorpgji i reorganizuje si¢ w kos¢ II fazy, tj. kos¢ blaszkowata.

Za wymienione przemiany odpowiada gtéwnie IGF 2.
2.3. Przedoperacyjne przygotowanie PRP

PRP jest przygotowywany w laboratorium lub w gabinecie stoma-
tologicznym z krwi pobranej do pacjenta w okresie przedoperacyjnym
1314 Pierwszym etapem w produkcji PRP jest pobranie krwi od pacjenta.
Naste¢pnie umieszczamy ja w komercyjnie dostgpnych probéwkach, proces
ten poprzedzony jest zmieszaniem krwi z antykoagulantem- cytrynianem
sodu. Probéwki z zawarto$cia podlegaja odwirowaniu standardowo z pred-
koscia 1900 RPM w ciagu 8 minut, w celu wyekstrahowania warstwy plytek
krwi z niewielkg iloscig osocza "1, W ten spos6b przygotowany produkt jest
gotowy do podania pacjentowi. Dlugos¢ trwania pelnego procesu przygoto-
wania PRP trwa okoto 20 minut. W momencie wprowadzenia PRP w doce-

lowe miejsce, podaje si¢ w postaci iniekgji jednoczesnie trombing lub chlorek
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wapnia w celu poprawy hemostazy. Jak wykazali Harrison i pozostali, sposéb
aktywacji plytek krwi determinuje dynamike wydzielania zawartych w nich
czynnikéw wzrostowych. Uzycie trombiny czy chlorku wapnia, warunkuje
natychmiastowe uwolnienie czynnikéw. Aktywacja naturalna, ktéra zachodzi
pod wplywem kontaktu docelowej tkanki z kolagenem, sprzyja stopniowe-
mu uwalnianiu czynnikéw i dluzszej ekspozycji tkanek na ich utrzymujace

191 Kluczem

si¢ stezenie- co charakteryzuje fibryng bogata w plytki krwi !
w preparatyce PRP jest odpowiedni dobér warunkéw, keére beda zapobiegaly
zbyt wezesnej aktywacji plytek krwi, a co za tym idzie zbyt wezesnemu uwol-
nieniu czynnikéw wzrostu. Dlatego tak wazne, jest zwrdcenie uwagi na czas
przygotowania preparatu, sposob jego pobrania, czas wirowania, a takze wy-
korzystywane antykoagulanty i inne $rodki aktywujace dodawane do osocza

bogatoplytkowego 7.
2.4. Ryzyko stosowania PRP

Obecnie stosowane terapie PRP s3 innowacyjnymi opcjami leczenia
z klinicznymi korzy$ciami, o czym $wiadcza zachecajace wyniki badan kli-

118 Mimo wielu mocnych stron terapii PRP

nicznych z udzialem pacjentéw
nie mozna zapomnie¢, iz moga w jej trakcie wystepowac takze pewne skutki
uboczne. W zwiazku z potrzeba wklucia w celu uzyskania materiatu od pa-
cjenta, nalezy pamigta¢, ze wszystkie zasady higieny w trakcie procedury musza
by¢ bezwzglednie przestrzegane. Do podstawowych zasad nalezy stosowanie
nowej pary rckawiczek, dezynfekcja miejsca wkiucia oraz utrzymywanie po-
mieszczenia, w ktérym przeprowadza si¢ pobieranie krwi w higienicznych wa-
runkach. Elementy te pozwalaja na redukowanie ryzyka zakazenia preparatu
drobnoustrojami. W zwiazku z tym, ze podczas zabiegéw, z wykorzystaniem
iniekcji PRP, dochodzi do przerwania ciaglosci powlok, stwarza to kolejne
ryzyko infekcji oraz mechanicznego uszkodzenia tkanek. W zwiazku z tym,
ze osocze bogatoplytkowe jest preparatem indukujacym proces krzepniecia,
w momencie nieprawidlowego wprowadzenia go do naczynia krwionosne-
go istnieje ryzyko wystapienia procesu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
W niektérych przypadkach niepozadane reakeje, wynikaja z uruchomienia
proceséw obronnych organizmu przez PRP. Badania wykazaly, ze stosowanie
w przesztosci trombiny bydlecej, jako inicjatora aktywacji PRP, wywolywa-
Yo u niektdrych pacjentéw reakcje immunologiczne, ze wzgledu na wytwa-
rzanie przez organizm pacjenta przeciwcial skierowanych przeciwko obcym

biatkom w preparacie. Stosowanie terapii z uzyciem PRP nie powinno by¢
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wykorzystywane w przypadku pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia krwi,
maloplytkowoscia lub hipofibrynogenemia "). PRP nie jest takze zalecane
kobietom karmiacym lub w ciazy oraz osobom u ktérych zdiagnozowano no-
wotwory lub w trakcie leczenia infekcji. Ze wzgledu na wszelkie mozliwosci
wystapienia reakeji niepozadanych, obowiazkiem lekarza jest poinformowa-

nie o nich pacjenta przed wykonanym zabiegiem ©°.

3. FIBRYNA BOGATOPLYTKOWA

Fibryna bogatoplytkowa to koncentrat plytek krwi nowej generagji,
ktéry znalazt zastosowanie gléwnie w stomatologii, chirurgii jamy ustnej
i chirurgii szczekowo-twarzowej. Procedura podawania PRF jest prostsza
w stosunku do PRP, poniewaz nie wymaga dostarczenia substancji w postaci an-
tykoagulantéw czy aktywatoréw. Dzialanie PRF zachodzi w sposéb naturalny
i w poréwnaniu z aktywowanym PRP, bedzie charakteryzowa¢ si¢ bardziej
elastyczng sie¢ fibrynows, w ktérej komérki sg zdolne do migracji, a okres
wydzielania czynnikéw wzrostu jest wydluzony . Na przestrzeni lat do-
starczone zostaly informacje, ktdry umozliwily opisanie dziatania PRF, ktéra
za sprawa swoich wlasciwosci stanowi jeden z wazniejszych filaréw i innowacji
w pracy lekarza-dentysty. PRF cieszy si¢ duzym zainteresowaniem w srodowi-
sku stomatologicznym ze wzgledu na proponowane wlasciwosci regeneracyj-

ne i zdolno$¢ wspomagania gojenia si¢ ran.
3.1. Otrzymywanie oraz mechanizm dziatania PRF

Fibryna bogata w plytki krwi jest materialem autogennym, jest stoso-
wany w celu poprawy gojenia si¢ ran i regeneracji tkanek. PRF klasyfikuje-
my na czysta bogata w plytki fibryne (P-PRF), fibryng bogata w leukocyty
i plytki krwi (L-PRF) i wstrzykiwalny PRF (I-PRF) 2. Sugeruje si¢, ze PRF
ma bezposredni wplyw na poprawg gojenia si¢ ran pacjenta poprzez uwol-
nienie i nasycenie czynnikami wzrostu miejsc o przerwanej ciaglosci tkanek,
co w rezultacie bedzie sprzyjalo ich gojeniu. Zachodzi to za sprawa faktu, iz
w odpowiednim czasie uwalniane zostajg zawarte w PRF czynniki wzrostu
oraz cytokiny. Po okresie zapalnym, ktérego czas trwania wyznaczamy jako
1-4 dni, nastgpuje etap proliferacji (2-22 dni), w trakcie, ktérego dochodzi
do proceséw takich jak- angiogeneza, gromadzenie kolagenu oraz tworzenie
nowej tkanki facznej obfitujacej w naczynia wlosowate. Koricowym etapem

jest dojrzewanie i przebudowa kolagenu, ktéra obejmuje dluzszy okres czasu,

235



ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO ORAZ FIBRYNY BOGATOPLYTKOWE]...

nawet do 12 miesigcy %) Klinicznie, PRF charakteryzuje si¢ fatwym pozyski-
waniem z whasnej krwi pacjenta. Autologiczny charakter PRF sprawia, ze jest
ona preferowana nad alloprzeszczepami stosowanymi w stomatologii. Istnieje
prawdopodobienistwo, ze wraz z rozwojem badari nad PRF moze ona wyprze¢
z czasem osocze bogate w plytki z uzytku. Wszystko to za sprawa swoich za-
let, najwazniejsze to autogennos¢, niskie koszty otrzymywania, oszczednos¢
czasu, fatwa technika pozyskiwania i przedtuzone uwalnianie czynnika wzro-
stu. Bogactwo jej wykorzystania opiera si¢ na leczeniu recesji dzigsel, stero-
wanej regeneracji koéci w implantologii i endodontycznych wadach kosci 24.
PRF ma niezwykte wlasciwosci regeneracyjne dla tkanek migkkich i twardych,
nie wywolujac zadnych reakeji zapalnych .

4. PERIODONTOLOGIA

Periodontologia stanowi jedna z dziedzin stomatologii, jest gléwnym
zagadnieniem sa choroby przyzebia oraz blony sluzowej jamy ustnej. Choroby
przyzebia sa definiowane jako stany zapalne, zazwyczaj o pochodzeniu zakaz-
nym, ktére docelowo maja wplyw na tkanki zebowe. W wyniku ich rozwoju
moze doj$¢ do stanu, jaki okreslamy mianem zapalenia dziasel i przyzebia.
Do rozwoju zapalenia dziasel przyczyniaja si¢ bakterie obecne w jamie ust-
nej, natomiast nieleczone prowadzi do zapalenia przyzebia. Warto zaznaczy,
ze nieleczone stany zapalne w obrebie jamy ustnej prowadza do objawéw
ogdlnoustrojowych. Dlatego tak wazng innowacja dla tej dziedziny stata si¢
mozliwo$¢ wykorzystania PRP oraz PRF, ktdre znaczaco wplywaja na rege-
neracje¢ tkanek przyzebia °). Regeneracja przyzgbia ma na celu zachowanie
z¢boéw przy jednoczesnym przywréceniu polaczenia migdzy tkankami twar-
dymi z¢ba i przyzebia. Cel ten jest wysoce osiagalny dzicki nowym technolo-
giom wlaczajacym uzycie preparatéw bogatych w plytki. Choroby przyzebia
sa uwazane za problem zdrowia publicznego na calym $wiecie, ze wzgledu
na ich wysoka czesto$¢ wystgpowania w krajach rozwinietych i rozwijajacych
si¢ *°.. Autologiczne osocze bogatoplytkowe to przetworzona plynna frakcja
krwi obwodowej pacjenta, ktdra zawiera stezenie plytek krwi powyzej warto-
$ci wyjsciowej. Zatem za sprawa swoich whasciwosci, stanowi klucz do regene-
racji struktur podtrzymujacych zeby zniszczonych przez zapalenie przyzebia,

co jest gléwnym celem terapii periodontologicznej %7,
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4.1. Mechanizm dzialania PRP w zakresie periodontologii

Mechanizm zachodzi za posrednictwem systeméw molekularnych ho-
mologicznych do mechanizméw innych komérek wydzielniczych, keére sa
wyjatkowo sprzezone z aktywacja komoérkowa poprzez wewngtrzkomoérko-
we zdarzenia sygnalizacyjne *°). Czynniki wzrostu sa nast¢pnie uwalniane
z plytek krwi i przyczyniaja si¢ do chemotaksji, réznicowania i metabolizmu
komérek bioracych udzial w gojeniu si¢ ran . Podczas gojenia si¢ ran przy-
z¢bia po egzogennym zastosowaniu PRP, dostarczanie autologicznych plytek
krwi do rany zwickszaja lokalne st¢zenia czynnikéw wzrostu, ktére nastgpnie
wywieraja regulacyjny wplyw na homeostaze tkanek przyzebia i modyfiku-
ja reakcje tkanek migkkich i twardych przyzebia w celu poprawy wynikéw
gojenia. Poprzez dodanie PRP do alloprzeszczepu kostnego w sterowane;j re-
generacji tkanek zaobserwowali znaczng poprawe w klinicznym wstawianiu

281 \Wskazane jest przeprowadzenie dlugoterminowych

i wypelnianiu kosci
badari z duza liczbg prébek w celu dalszego zbadania wplywu PRP na pro-
cedury regeneracji przyzebia oraz zweryfikowania wynikéw badan in vitro
w ocenach klinicznych. W jednej z prac naukowych znajduja si¢ informa-
¢je o zastosowaniu autologicznego osocza bogatoplytkowego w procedu-
rze replantacji przyzgbia z udzialem prawego dolnego siekacza srodkowego
z 18-miesi¢czng obserwacja. Preparat PRP zawiera koncentraty plytek krwi
i wysokie poziomy czynnikéw wzrostu. Material ten promuje czas gojenia
w wielu réznych miejscach. W opisanym przypadku zab z ci¢zkim zala-
maniem przyzebia byt leczony PRP z zabiegiem zamierzonego przeszczepu.
Zab ten byl uprzednio leczony leczeniem kanalowym. Zab zostal usuniety
i przeszczepiony autologicznym PRP. Obserwacja przez 18 miesi¢cy wykazata
powstawanie nowych kosci wokét wierzchotkowej czgéci korzenia, a wszyst-
kie parametry kliniczne wskazywaly na tendencje do gojenia. Wynika z tego,
ze celowe przeszczepienie z zastosowaniem PRP moze wywolaé gojenie si¢
ran i stymulacje tworzenie si¢ kosci ®!. Czynniki wzrostu obecne w PRP
sa zdolne do promogdji proliferacji fibroblastéw i reguluja ekspresje¢ kolagenu
typu I przez komérki wigzadta przyzebia (Periodontal Ligament- PDL). Zatem
stosowanie PRP w miejscach urazéw moze sprzyja¢ gojeniu si¢ ran i rege-
neracji tkanek miegkkich przyz¢bia *%. Przeprowadzone badania potwierdzily,
ze PRP moze stymulowa¢ namnazanie, przylaczanie i migracj¢ komérek PDL.
Stwierdzono, ze liczba komérek po leczeniu PRP (grupa II-5% PRP i I1I-10%
PRP) byla znaczaco wyzsza niz w grupie bez PRP (grupa I). Badanie to wy-
kazalo, ze liczba komérek fibroblastéw PDL przylaczonych do plytek z¢biny
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znacznie wzrosta w grupie 10% PRP w poréwnaniu z grupa 5% PRP i grupa
kontrolng Y. Na podstawie eksperymentalnego badania przeprowadzonego
na szczurach obserwujemy sposob aplikacji preparatu PRP wykorzystanego
w leczeniu zapalenia przyzebia (Zdjecie 1.). Kolejnym waznym aspektem jest
zdolno$¢ tych czynnikéw do przyspieszenia naprawy kosci poprzez zwicksze-
nie podziatéw komérkowych osteoblastéw i unaczynienia tkanek, co stanowi
kolejny przydatny element w terapii periodontologicznej %2/,

Zdjecie 1. Schemat ilustrujacy procedurg aplikacji PRP doswiadczalnie przeprowadzona pod-
czas badania na szczurach “(B) Podwiazanie zainstalowane w dolnym pierwszym trzonowym,
aby wywola¢ eksperymentalne zapalenie przyzebia. (C) Eksperymentalnie wywolane zapalenie
przyzebia trzy tygodnie po zalozeniu ligatury. (D) Zabieg chirurgiczny ekstrakeji zgba. (E)
Kliniczny aspekt miejsca ekstrakgji przed zastosowaniem PRP. (F) Aspekt PRP aktywowany.
(G) Kliniczny aspekt miejsca ekstrakcji po zastosowaniu PRP.” [*3].
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5. CHIRURGIA W OBREBIE JAMY USTNE]

Zdolnosci regeneracyjne PRP zostaly dokladnie poznane w ciagu ostat-
nich dwéch dekad. Kluczowym celem stosowania PRP w chirurgii jamy
ustnej jest regeneracja nowych tkanek podczas procesu gojenia. Plytki krwi
w PRP uwalniajg pule czynnikéw wzrostu, ktére rekrutujg komérki napraw-
cze i promuja kilka proceséw biologicznych niezbednych do naprawy tkanek
miekkich i regeneracji kosci . Co wigcej, PRP jest autologiczny i stosun-
kowo latwy do przygotowania nawet na etapie gabinetu stomatologicznego.
Zastosowanie PRP dostarcza zatem nowe rozwiazania w dziedzinie naprawy

i regeneracji tkanek w chirurgii jamy ustne;j.
5.1. Zastosowanie PRP w zakresie chirurgii jamy ustnej

Preparaty zawierajace PRP byly badane in vitro i in vivo zaréwno w chi-
rurgii szczgkowo-twarzowej, jak i chirurgii ogdlnej i sa obecnie szeroko stoso-
wane 4. Badacze kliniczni zalecajg stosowanie PRP przed lub w polaczeniu
z implantacja dentystyczna w celu zwigkszenia szybkosci i jakosci regenera-
qji kosci. W wielu badaniach dotyczacych chirurgii jamy ustnej i szczgko-
wo-twarzowej, zastosowanie PRP jest na obiecujacym poziomie. W zakresie
chirurgii kosci, jedno z badani ocenito wplyw autologicznych PRP na regene-
racj¢ kosci w ztamaniach zuchwy. Dalo ono jasne rezultaty, ze bezposrednie
zastosowanie PRP wzdluz linii Ztamari moze poprawi¢ regeneracje kosci .
PRP po odpowiedniej obrébce moze by¢ zastosowane do nalozenia na po-
wierzchni¢ implantu, przylega wéwczas do materialu, z ktérego wykonany
jest implant i prowadzi do wytworzenia nowej powierzchni, ktéra moze by¢
potencjalnym zrédlem aktywnosci biologicznej. W 2006 roku wykazano,
ze integracja implantéw zostala wzmocniona przez powlekanie powierzch-
ni implantu PRP przed wlozeniem do miejsca docelowego B4, Wyniki tych
badari pokazuja, ze PRP jest skuteczny w gojeniu tkanek mickkich i rege-
neragji kosci. Polaczenie zastosowania PRP z innymi biomateriatami wydaje
si¢ by¢ obiecujace pod wzgledem wielu aspektéw chirurgii, ale wyniki za-
leza od uzytego materiatu. Co istotne obiecujace wyniki uzyskano réwniez
w chirurgii implantologicznej, przy uzyciu samego PRP jako materialu po-
wlekajacego. Istnieje silna relacja pomigdzy stosowaniem osocza bogatego
w plytki, a poprawa regeneracji i uzdrawianiem tkanek migkkich i twardych
(Tabela 2). PRP moze by¢ stosowany jako wazny dodatek do wielu zabie-

géw w chirurgii jamy ustnej i stomatologicznej. Jak wczesniej wspomniano,
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PRP zaaplikowane w miejscu po ekstrakeji zgba z pewnoscia jest w stanie
poprawi¢ gojenie si¢ tkanek migkkich i pozytywnie wplyna¢ na regeneracje
kosci . Koncentraty plytek krwi do uzytku chirurgicznego s3 innowacyj-
nymi narzedziami medycyny regeneracyjnej i zostaly szeroko przetestowane
w chirurgii jamy ustnej i szczgkowo-twarzowej. W dziedzinie przeszczepéw
kosci, implantéw i chirurgii rekonstrukeyjnej publikacje naukowe sa szczegdl-

nie obszerne w temacie stosowania réznych form osocza bogatego w plytki 197,

Tabela 2. Zwiazek miedzy specyficznymi whasciwosciami PRP, a sprawowanymi dzigki nim
funkcjami ¢

Whasciwosci PRP Funkcja

Ulatwia przyjecie si¢ implantéw
Gojenie si¢ ran oraz regeneracja kosci. i sprzyja wczesnemu tworzeniu
si¢ kosci wokot implantu.

Poprawia regeneracje kosci wzdtuz linii

Regeneracja kosci w liniach zlaman zuchwy. ) Sor TN .
zkaman, ulatwia gojenie i kontrole krwawienia.

Przyspiesza tworzenie nowych kosci

Podniesienie dna zatoki szczgkowe;. i zwicksza ich gestosé

5.2. Zastosowanie PRF w zakresie chirurgii jamy ustnej

Aktualna literatura dostarcza wiedzy na temat stosowania PRP i PRF,
takze podczas wszczepiania implantu. Szczegdlnie w celu obrébki powierzch-
niowej do stymulagji integracji z tkanka kostna, leczeniu wad kosci w okolicy
implantu podczas implantacji w niewystarczajacej objetosci tkanki kostnej
lub w okresie natychmiastowym po ekstrakcji oraz réznych zlozonych za-
biegéw wspomaganych implantem P%. Inne potencjalne zastosowania kon-
centratéw plytek krwi s rowniez podkreslane w chirurgii rekonstrukcyjnej
szczgkowo-twarzowej, w leczeniu pacjentéw stosujacych bisfosfoniany, ktére
zapobiegaja nadmiernej utracie gestosci kosci, leki przeciwzakrzepowe lub
po radioterapii. Nalezy zwrdci¢ szczegblna uwage na perspektywy w dzie-
dzinie wykorzystania fibryny bogatoplytkowej, poprzez opisanie wykorzy-
stania L-PRF w intencji regeneracji wad kosci w okolicy implantu, podczas
zabiegu podnoszenia zatok oraz w momencie rozleglej rehabilitacji wspar-

B8l Podsumowujac, obecnie zyjemy w okresie przejsciowym

tej implantem
w stosowaniu PRP i PRF w chirurgii jamy ustnej i szczekowo-twarzowej.
PRP oraz PRF wykazaly si¢ znaczacymi przewagami strategicznymi, kt6-

re moglyby uzasadnia¢ ich stosowanie w codziennej praktyce. Historia
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koncentratéw plytek krwi w chirurgii jamy ustnej i szczekowo-twarzowej po-
kazuje, jak techniki ewoluuja i czasami promuja definiowanie nowych kon-
cepcji terapeutycznych i protokotéw klinicznych w dzisiejszej erze medycyny

regeneracyjne;.
5.3. Ekstrakcja trzeciego trzonowca, czyli tzw. zeba madrosci

Opézniony powrdt do zdrowia oraz mozliwe zagrozenia zwiazane
z operacja trzecich trzonowcdéw, zniechecaja wielu pacjentéw do wizyty
u chirurga jamy ustnej i szczgkowo-twarzowego. Aby przyspieszy¢ gojenie
w fazie rekonwalescencji, opracowanie bioaktywnych dodatkéw chirurgicz-
nych, ktére maja regulowaé stan zapalny, stanowito duze wyzwanie w bada-
niach klinicznych . Operacja jest powszechnie kojarzona z krétkotrwatym
pooperacyjnym bélem i obrzgkiem, rzadziej moga wystapi¢ stany zapalne,
suchy zeboddt czy uszkodzenia nerwu tréjdzielnego. Whaczenie PRP i PRF
w terapi¢ poekstrakcyjna koncentruje si¢ na optymalnych metodach w celu
poprawy komfortu pacjenta i zminimalizowania powiklan pooperacyjnych.
W badaniach obserwowano poréwnanie zamykania rany z zastosowaniem
produktéw krwiopochodnych fibryny bogatoplytkowej i osocza bogatoplyt-
kowego. Jednym z nich jest swiadomos¢, ze zamykanie rany za pomoca au-
tologicznych koncentratéw plytek niesie istotne korzysci réwniez w zakresie

ekstrakeji trzecich trzonowcéw zaréwno szczeki, jak i zuchwy 4.
5.3.1. A-PRE, czyli przelom w terapii poekstrakcyjnej

Zaawansowana fibryna bogata w plytki (A-PRF) nalezy do koncen-
tratow plytek krwi i jest bogata w liczne czynniki wzrostu. Celem badania
byla ocena wplywu A-PRF na wybrane cechy kliniczne po chirurgicznym
usunieciu uszkodzonych trzecich z¢béw trzonowych zuchwy. PRF sklada si¢
z tréjwymiarowej matrycy fibrynowej, bogatej w plytki i leukocyty, zawie-
rajacej cytokiny, komérki macierzyste i czynniki wzrostu, stanowiacej bio-
degradowalne rusztowanie, ktére przyczynia si¢ do rozwoju mikrounaczy-
nienia i zacheca do migracji komérek “#?. Badania nad skutecznosciag PRF
przeprowadzono na 100 pacjentach o ogélnie dobrym stanie zdrowia, ktdrzy
w latach 2018-2019 przeszli zabieg ekstrakeji dolnego trzeciego trzonowca
w Klinice Chirurgii Jamy Ustnej Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego.
Podczas przeprowadzonego badania sprawdzano nast¢pujace cechy kliniczne:

bél, obecnos¢ szczgkoscisku lub obrzeku, stosowanie lekéw przeciwbdlowych,
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pojawienie si¢ krwiakéw w obrgbie otaczajacych tkanek, wystgpowania go-
raczki czy wtornego krwawienia. Czas krwawienia obserwowany przez pacjen-
ta analizowano w 3, 7 i 14 dniu po zabiegu. Stwierdzono istotny zwiazek
pomigdzy wypelnieniem gniazda A-PRF a intensywnoscia bélu, przyjmowa-
niem lekéw przeciwbdlowych, szczekosciskiem i obrzekiem w 3. i 7. dobie
oraz obecnoscia krwiakéw i goraczki w 3. dobie po zabiegu. Badanie wykazalo,
ze w zmniejszaniu czgstosci wystgpowania powiklar pooperacyjnych A-PRF
byl wazniejszy niz pozostale standardy stosowane w typowym zabiegu ekstrak-
¢ji . Czynniki wzrostu, ktérych zrédlem jest A-PRF zmniejszaja powiklania
pooperacyjne, takie jak bdl, obrzek, przyjmowanie srodkéw przeciwbdlowych,
obecno$¢ krwiakéw i szczgkoscisku, po ekstrakeji trzecich trzonowcéw oraz
ekstrakeji siekacza (Zdjecie 2.). W stomatologii z zakresu ekstrakgji trzecie-
go trzonowca stosuje si¢ A-PRF w leczeniu i stymulowaniu procesu gojenia,
w celu zmniejszenia ryzyka powiktani pooperacyjnych. Metoda oparta na wy-
petnianiu gniazda PRF moze by¢ jedna z najlepszych metod przyspieszajacych

rekonwalescencje 4.

Zdjecie 2. Przedstawia ilustracje procedury wypelnienia gniazda ekstrakcyjnego
przeprowadzong przy uzyciu przeszczepu bogatego w PRF
(A). Zmiany po 10 dniach po zabiegu (B) ..
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6. STOMATOLOGIA WIEKU ROZWOJOWEGO

Osocze bogatoplytkowe jest jednym z najbogatszych zrédet czynnikéw
wzrostu wspomagajacych regeneracje kosci, ktéry znalazt réwniez zastosowa-
nie kliniczne w stomatologii dziecigcej. Na podstawie obecnie znanych zalet
i niedawnych zastosowan, PRP okazuje si¢ nieocenionym narzedziem dla pe-
diatrycznych chirurgéw stomatologicznych na calym $wiecie . Powolujac
si¢ na wiele opisanych przypadkéw z uzyciem otrzymanej fibryny bogatej
w plytki, mozna w dzisiejszych czasach zaprezentowaé jej funkcje réwniez
w stomatologii wieku rozwojowego. Szczegdlna uwage nalezy zwrdci¢ na jej
uzycie w przypadku leczenia zgbéw stalych dotknigtych problemem nieza-
koriczonego rozwoju korzenia. Do przyczyn tego zjawiska mozna zaliczy¢ ura-
zy lub zaawansowana préchnice, ktéra wymaga leczenia na specjalistycznym
poziomie. Taki uszkadzajacy bodziec, moze doprowadzi¢ nawet do zapalenia
i martwicy miazgi. Apeksogeneza, to pojecie okreslajace prawidlowy proces
rozwoju korzenia, ktéry pobudzany jest przez komérki miazgi, zazwyczaj jego
okres trwania wyznaczany jest jako 3 lata od wyrznigcia zgba. W leczeniu tej
przypadlosci znajduje zastosowanie PRF, dzigki procesowi apeksyfikacji, kté-
ry zapewnia pobudzenie dalszego wzrostu korzenia oraz udroznieniu doply-
wu krwi do wymagajacego obszaru. Natomiast ze wzgledu na intensywno$é
zdolnosci regeneracyjnych miazgi zeba, zalecane jest pozostawienie chociaz
niewielkiej jej czgéci w okolicy wierzchotka. Podsumowujac, koncentraty
plytek krwi sa innowacyjnymi powstajacymi wewnatrz organizmu $rodkami
terapeutycznymi “. Owe produkty zyskaly duze zainteresowanie w réznych
dyscyplinach stomatologicznych ze wzgledu na ich potencjalng zdolnos¢
do stymulowania i zwigkszania regeneracji tkanek migkkich i twardych.
W stomatologii wieku rozwojowego wykorzystano takze dziatanie produktéw
pochodzacych z plytek krwi, ktére zawieraja szeroki zakres czynnikéw wzro-
stu. Sa nie tylko produktami leczniczymi, ale autologicznymi koncentratami
krwi zawierajacymi aktywne czasteczki. Chociaz istnieje wiele badan analizu-
jacych whasciwosci tych biomaterialéw zaréwno in vivo, jak i in vitro, metoda
ze wzgledu na swoja nowoczesno$¢ wymaga ciaglego doskonalenia i poznawa-

nia nowych zastosowan 47,

7. PODSUMOWANIE

PRP jest preparatem autologicznym, wykorzystujacym wlasng krew pa-

¢jenta w niewielkiej ilosci. Poniewaz jest wolny od potencjalnych zagrozen
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dla pacjentdéw, jak na przyklad ryzyko reakeji immunologicznej, nie jest trud-
ny do uzyskania i zastosowania, PRP moze by¢ stosowany, jako wazny do-
datek do wielu zabiegéw w chirurgii stomatologicznej. Koncentraty bogate
w plytki krwi, takie jak PRP i PRF, sa innowacjami stosowanymi w inzynie-
rii uszkodzonych tkanek przyzebia. PRP to koncentrat czynnikéw wzrostu
uzyskiwany z krwi pelnej i odpowiednio spreparowany ', Zawarte w nim
plytki krwi, ktére zawieraja rézne czynniki wzrostu i cytokiny, inicjuja i re-
guluja gojenie, a takze odgrywaja role w prawidlowych mechanizmach napra-
wy tkanek . Na podstawie dotychczasowych publikacji mozna stwierdzi¢,
ze terapia PRP jest wzglednie bezpieczna klinicznie, poniewaz stosuje si¢
w niej preparaty autologiczne . Preparatyka PRP jest prosta, tania i szybka,
czesto prowadzona w obecnosci pacjenta 2. Co istotne PRP ma dziatanie
antybakteryjne, przeciwgrzybicze i tagodzace bél, co umozliwia podawanie
mniejszej ilosci lekéw przeciwbolowych 8. Osocze bogatoplytkowe stanowi
nowoczesny filar we wspomaganiu proceséw naprawczych i regeneracji tka-
nek, jego stosowanie wspiera roznorodne dziedziny chirurgii, migdzy innymi
chirurgie szczekowo-twarzowa, czy chirurgie sercowo-naczyniowa. Prawido-
we gojenie tkanek jest czynnikiem priorytetowym wplywajacym na sukces te-
rapeutyczny. Efekty dzialania tych biomaterialéw opisano jako rezultat duzej
koncentracji plytek krwi, ktére zawieraja szeroki zakres czynnikéw wzrostu.
Podsumowujac, leczenie PRP wydaje si¢ mie¢ $wietlang przysztos¢ w stoma-

tologii klinicznej.
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Abstrakt: Te¢tnicze nadci$nienie plucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) to nie-
prawidlowy wzrost ci$nienia w t¢tnicy plucnej spowodowany zaburzeniem funkeji przedkapi-
larnej czesci krazenia plucnego. Nieleczone nadcisnienie plucne szybko prowadzi do rozwoju
prawokomorowej niewydolnosci serca i wiaze si¢ z §rednim czasem przezycia wynoszacym 3 lata
w przypadku idiopatycznego tgtniczego nadcisnienia plucnego. Obecnie stosowana farmakote-
rapia opiera si¢ na lekach dzialajacych na 3 szlaki uczestniczace w patogenezie PAH: szlak endo-
teliny, szlak tlenku azotu-cGMP i szlak prostacykliny-cAMP. Ich dominujacym mechanizmem
dzialania jest hamowanie wazokonstrykgji tozyska plucnego. Poprawiaja one komfort zycia
pacjentdw i ich przezywalnos¢ jednak nadal wyniki leczenia nie s satysfakcjonujace- co piaty
chory na PAH umiera w ciagu 2 lat od zdiagnozowania choroby i rozpoczecia leczenia. Rozwdj
wiedzy na temat etiopatogenezy PAH pozwolil na odkrycie nowych potencjalnych punkeéw
uchwytu dla leczenia farmakologicznego. Obecnie bada si¢ role biatek nalezacych do nadrodzi-
ny transformujacych czynnikéw wzrostu beta, w tym biatka morfogenetyczne kosci(ang. bone
morphogenetic proteins, BMPs) dzialajace przez szlak BMP/SMAD. Bada si¢ tez wplyw kinaz
tyrozynowych, kinaz rho, estrogendw, serotoniny, elastazy serynowej i wielu innych na rozwéj
i przebieg PAH. Szlaki BMP/SMAD, kinaz tyrozynowych, kinaz rho uczestnicza w remode-
lingu tozyska plucnego. Czasteczki modulujace te mechanizmy molekularne maja szansg sta¢
si¢ lekami hamujacymi lub odwracajacymi przebudowe naczyii krazenia plucnego, wplywajac
na t¢ komponente choroby ktéra jest obecnie leczona w niewystarczajacym stopniu. Celem
pracy jest zaprezentowanie rezultatéw dotychczasowych badari nad nowymi lekami ktére obej-
muja ich skuteczno$¢ i domniemany mechanizm dzialania.

Stowa kluczowe: t¢tnicze nadcisnienie plucne, PAH, farmakoterapia, patogeneza

Abstract: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an abnormal increase of the pressure in
the pulmonary artery due to dysfunction of pre-capillary part of the pulmonary circulation.
Untreated pulmonary hypertension rapidly progresses to right ventricular failure and is as-
sociated with a median survival time of 3 years for idiopathic pulmonary arterial hyperten-
sion. Currently used pharmacotherapy is based on drugs acting on 3 pathways involved in
the pathogenesis of PAH: the endothelin pathway, the nitric oxide-cGMP pathway and the
prostacyclin-cAMP pathway. Their predominant mechanism of action is the inhibition of
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pulmonaryvasoconstriction. Theyimprove the patients' comfortoflifeand theirsurvival, however,
the treatment results are still not satisfactory - every fifth PAH patient dies within 2 years
from the diagnosis of the disease and the start of treatment. The development of knowledge
on etiopathogenesis of PAH has allowed the discovery of new potential targets for pharmaco-
logical treatment. Currently, the role of proteins belonging to the superfamily of transforming
growth factors beta is being investigated, including bone morphogenetic proteins (BMPs) ac-
ting through the BMP/SMAD pathway. The influence of tyrosine kinases, rho kinases, es-
trogens, serotonin, serine elastase and many others on the development and course of PAH
is also being studied. BMP/SMAD pathways, tyrosine kinases, and rho kinases participate
in the remodeling of the pulmonary bed. Molecules modulating these molecular mechanisms
have a chance to become drugs that inhibit or reverse pulmonary vascular remodeling, affecting
this component of the disease that is currently undertreated. The aim of the paper is to present
the results of previous research on new drugs, which include their effectiveness and alleged
mechanism of action.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, PAH, pharmacotherapy, pathogenesis

1. WPROWADZENIE

Juz w 1961 roku raport miedzynarodowej komisji ekspertéw Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO) ds. Przewlektego Serca Plucnego wyraznie
zaznaczyl, ze $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej (mPAP) u zdrowych oséb
zwykle nie przekracza 15 mmHg u oséb w spoczynku, w pozycji lezace;.
Wspomnial réwniez, ze na ta warto$¢ niewielki wplyw ma wiek, ale nigdy
nie powinna ona przekracza¢ 20 mmHg .

Nadcisnienie ptucne(ang. pulmonary hypertension, PH) do czasu od-
krycia nowych terapii szybko prowadzito u wigkszosci chorych do niewydol-
nosci serca i $mierci. Choroba ta dotyka oséb w kazdym wieku. Szacuje si,
ze 1% $wiatowej populagji cierpi na PH. Chorobowos$¢ jest wigksza u oséb
w wieku powyzej 65 lat. Choroby lewego serca stanowia 65-80% wszyst-
kich przypadkéw PH, jednak to PAH znacznie cz¢dciej dotyka oséb miodych
i czgsciej ma cigzki przebieg. Chorobowos¢ PH w UK w ciagu ostatnich
10 lat podwoila sie i wynosi obecnie 125 przypadkéw/milion mieszkadcow 2.
Poszczegdlne europejskie kraje odnotowywaly wystepowanie 15-60 przypad-
kéw tetniczego nadci$nienia plucnego na milion mieszkaricéw i okoto 5-10

nowych zachorowari na milion mieszkaricéw rocznie ..
2. DEFINICJE

Nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension, PH) to nieprawi-
dlowy wzrost $redniego ci$nienia w tgtnicy plucnej. Wedlug najnowszej de-
finicji opublikowanej przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (2022
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ESC/ERS Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hyper-
tension), nadci$nienie ptucne opisujemy jako $rednie ci$nienie w tetnicy plu-
cnej (ang. mean pulmonary artery pressure, mPAP) > 20mmHg w spoczynku
w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym, oznaczonym za pomoca cew-
nikowania prawego serca (RHC).

Okreslenie PAH opisuje grupe pacjentéw z PH, u ktérych w badaniu
hemodynamicznym wystepuje przedwlosniczkowe PH. Definiowane jest
ono jako ci$nienie zaklinowania w t¢tnicy plucnej (ang. pulmonary arte-
rial wedge pressure, PAWP) < 12 mm Hg oraz opér naczyniowy plucny
(ang. pulmonary vascular resistance, PVR), wickszy niz 2 jednostki Wooda
(ang. Wood Units, WU) . Warunkiem koniecznym jest brak innych przy-
czyn przedwlosniczkowego PH, takich jak PH spowodowane chorobami
ptuc, przewlekle zakrzepowo zatorowe nadci$nienie plucne lub tez innymi
rzadkimi chorobami Pl

Cisnienie zaklinowania w tetnicy plucnej (PAWP) jest wartoscia ci$nie-
nia mierzong w t¢tnicy plucnej z wykorzystaniem cewnika Swana-Ganza, kt6-
ra odpowiada ci$nieniu w lewym przedsionku i posrednio w lewej komorze.
Jest to parametr oceniany w inwazyjnym badaniu hemodynamicznym i nie-
zbedny do dalszej diagnostyki. Podwyzszenie PAWP (>12 mmHg) wskazuje
na podwyzszenie ci$nienia w lewej komorze .. PVR jest wskaznikiem oblicza-
nym na podstawie warto$ci mPAP, PAWP, CO ktére sa uzyskiwane podczas

cewnikowania prawego serca .

Tabela 1. Definicje hemodynamiczne nadci$nienia ptucnego

Definicja Cechy
Nadci$nienie ptucne (PH) mPAP > 20 mmHg
Przedwlo$niczkowe mPAP > 20 mmHg
PAWP < 15 mmHg
PVR > 2 WU
Izolowane pozawlosniczkowe PH mPAP > 20 mmHg
PAWP >15mmHg
PVR < 2WU
Zlozone poza- i przedwlo$niczkowe PH mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR > 2 WU
Wysitkowe nadcisnienie ptucne mPAP/CO slope pomiedzy wysitkiem
i spoczynkiem > 3mmHg/L/min
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3. KLASYFIKACJA KLINICZNA NADCISNIENIA PELUCNEGO

Nadci$nienie plucne ma zréznicowang etiologie co odzwierciedla obec-
nie obowiazujaca klasyfikacja kliniczna wedlug ESC. Wyrézniono 5 gléw-
nych grup PH, kolejno: tgtnicze nadcisnienie plucne, nadcisnienie plucne
spowodowane chorobami lewego serca, nadcisnienie plucne spowodowane
chorobami pluc i/lub hipoksemia, przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci-
$nienie ptucne, nadci$nienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach.

Tetnicze nadci$nienie plucne moze by¢ dziedziczne (ang. heredita-
ry PAH, HPAH) i jest wtedy w wigkszosci spowodowane mutacjg w genie
BMPR2. Dziedziczenie jest autosomalne dominujace z niepelng penetracja.
Do HPAH zaliczamy posta¢ rodzinng PAH (ang. familial PAH, FPAH) gdy
choroba wystgpuje u co najmniej 2 spokrewnionych ze sobg oséb oraz po-
sta¢ sporadyczna. Moze by¢ zwigzane z innymi chorobami(ang. associated
PAH, APAH) takimi jak wrodzone wady serca z przeciekiem lewo-prawym,
nadci$nienie wrotnym, zakazenie HIV, schistosomatoza, choroby uktadowe
tkanki tacznej, czy lekami. Tetnicze nadcisnienie plucne z negatywnym wy-
wiadem rodzinnym i bez innej znanej przyczyny okreslamy jako idiopatyczne
(ang. idiopathic PAH, IPAH) . Czesto$¢ wystepowania poszczegélnych ty-
p6éw PAH na podstawie danych z USA przedstawia wykres 1.

Grupa 1 WHO: Klasyfikacja na podstwie kryteriow klinicznych

®IPAH ®APAH ®FPAH = PVOD/PCH

Wykres 1.7
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4. PATOMECHANIZMY PROWADZACE DO ROZWOJU PAH
ORAZ OBECNE STANDARDY LECZENIA

Powodem wzrostu cisnienia w cz¢sci tetniczej tozyska plucnego jest
zwickszony opdr malych tetniczek spowodowany zmniejszeniem $rednicy ich
$wiatla. Jest to spowodowane wazokonstrykcja, remodelingiem wszystkich
warstw $ciany naczynia, zmianami zakrzepowo-zatorowymi i powstawaniem
zmian splotowatych. Istotng role w rozwoju PAH przypisuje si¢ dysfunkcji
$rédblonka naczyni ptucnych co zaburza réwnowage migdzy mediatorami ha-
mujacymi (NO, prostacyklina) a promujacymi(endotelina) wyzej wymienio-

ne procesy .
4.1. Rola endotelin

W nadci$nieniu plucnym obserwuje si¢ nadmierng proliferacje miesni
gladkich malych te¢tniczek. Endotelina-1 (ET-1), posiada whasciwosci wa-
zokonstrykeyjne oraz zdolno$¢ indukowania mitozy komérek, ktéra nasila
remodeling naczynia i jest uwazana za wazny czynnik mogacy bra¢ udziat
w patogenezie nadci$nienia plucnego. Dowiedziono, ze PH jest zwigzane
ze zwickszeniem ekspresji ET-1 w komérkach srédblonka naczyn krwiono-
$nych. Przyjmuje si¢, ze wysoki poziom endoteliny-1 u 0séb z nadci$nieniem
plucnym bierze udziat w zwigkszaniu oporu naczyniowego ..

Endotelina-1 wiaze si¢ z dwoma typami receptoréw: ETA i ETB.
ETA lokalizujg si¢ w komérkach migsni gladkich oraz w kardiomiocytach.
Z kolei ETB znajduja si¢ zaréwno w komérkach migsni gladkich jak i w ko-
morkach $rédblonka "% Przylaczenie ET-1 do receptoréw ET migéni glad-
kich prowadzi do aktywacji fosfolipazy C (PLC), zwigkszenia poziomu diacy-
loglicerolu (DAG) oraz poziomu wewnatrzkomérkowych jonéw wapnia i do
dtugotrwalego skurczu mieéni gladkich w $cianie naczyn krwionosnych .
Podwyzszony poziom DAG oraz wapnia pobudza réwniez kinaz¢ biatkowa
C odpowiadajac za mitogenne wlasciwosci ET-1 pobudzajac produkeje cyto-
kin i czynnikéw wzrostu nasilajace remodeling naczyri 2.

Bosentan jest doustnym antagonistg zaréwno receptoréw ETA jak i ETB.
Byl pierwsza czasteczka tej klasy lekéw, ktéra zostata zsyntezowana. Zaobser-
wowano poprawienie si¢ wyniku testu marszu 6-minutowego u pacjentéw
z klasa NYHA III i PH. Bosentan poprawia parametry hemodynamiczne
oraz wydltuza czas do pogorszenia klinicznego '),
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Kolejne czasteczki: ambrisentan, macitentan réwniez wykazuje skutecz-
no$¢ w badaniach klinicznych "* . Ambrisentan hamuje dzialanie gléwnie
receptoréw ETA, ktére dominuja w wigkszych tetnicach ptucnych, podczas
gdy receptory ETB dominujg w miocytach gladkich drég oddechowych,
tkance $cian pecherzykéw ptucnych oraz naczyniach wlosowatych. Receptory
ETB odpowiadaja za wickszo$¢ zdolnosci do usuwanie endoteliny-1 z kraze-
nia plucnego. Zablokowanie receptoréw ETB moze hipotetycznie zwigkszaé
poziom krazacej ET-1 u chorych z PAH. Tak wi¢c zablokowanie selektyw-
ne receptoréw ETA moze potencjalnie zapewnia¢ protekcyjna role ETB przy

optymalnym dzialaniu terapeutycznym "'

4.2. Rola tlenku azotu(NO)

NO jest syntezowany jako produkt uboczny enzymatycznego przeksztal-
cenia L-argininy do L-cytruliny przez syntaz¢ tlenku azotu (NOS). Synta-
za NOS posiada trzy izoformy: $rédblonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS),
neuronalng syntaze tlenku azotu (nNOS) oraz indukowang syntaze tlenku
azotu (iNOS). Wszystkie trzy izoformy ulegaja ekspresji w ukladzie serco-
wo-naczyniowym jednak réznia si¢ lokalizacja. eNOS i nNOS sa nieustan-
nie syntezowane, podczas gdy iNOS syntezowany jest jedynie w odpowiedzi
na bodziec zapalny 7.

Tlenek azotu zmniejsza plucny opdr naczyniowy poprzez aktywacje cy-
tozolowej cyklazy guanozynowej (sGC) ztozonej z podjednostek o i B. Na-
stgpstwem stymulacji sGC jest zwigkszenie poziomu cyklicznego monofosfo-
ranu guanozyny (cGMP) oraz aktywacja cGMP-zaleznej kinazy proteinowej
(PKG) w miocytach gladkich naczyri ptucnych posredniczac w wazodylatacji,
oraz w kardiomiocytach zmniejszajac remodeling serca. PKG-I fosforyluje
i aktywuje fosfodiesteraze typu 5 (PDE-5), ktéra odpowiedzialna jest
za rozkltad cGMP i fizjologicznie lokalizuje si¢ gléwnie w migéniach gladkich.
Innym z proponowanych mechanizméw dzialania PKG jest jego dziatanie
kardioprotekeyjne poprzez fosforylacje fosfolambanu(PLN), ktéry aktywuje
Ca2+ - ATP-az¢ z blon sarkoplazmatycznego retikulum(SERCA). Aktywa-
cja SERCA zwigksza wychwyt zwrotny jonéw wapnia do siateczki sarkopla-
zmatycznej i zmniejsza st¢zenie Ca2+ w cytozolu podczas skurczu serca 719,
Tlenek azotu zmniejsza aktywnos$¢ proteazy serynowej w miocytach gladkich
zmniejszajac remodeling naczyri ?°.. Dysfunkcja zaleznego od NO szlaku sy-
gnatowego jest istotnym czynnikiem powodujacym przebudowe naczyn pluc-
nych w trakcie rozwoju PAH 21,
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Fosfodiesteraza typu 5 kontroluje szlak sygnalowy zwiazany z NO
na zasadzie ujemnego sprzgzenia zwrotnego. Selektywne inhibitory fosfodie-
sterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil) blokuja fosfodiesterazg typu 5 co zapobie-
ga hydrolizie cGMP i stymuluje zalezng od NO wazodylatacje¢ oraz zmniejsza
nadmierna proliferacje miocytéw gladkich 122,

Bezposredni stymulator cyklazy guanylowej, Riocyguat w dawce 2,5mg
trzy razy dziennie zwicksza wydolno$¢ wysitkowa, wydluza czas do osiagnie-
cia ztozonego punktu korficowego i poprawia parametry hemodynamiczne.
Wykazuje dzialanie wazodylatacyjne, antyproliferacyjne i przeciwzakrzepo-

we 231,

4.3. Rola prostacyklin

Prostacyklina produkowana jest przez komérki $rédbtonka naczyniowe-
go. Kwas arachidonowy przeksztalcany jest przez cyklooksygenazy do prosta-
gladyny-H2, ktéra pod wplywem syntazy prostacykliny ulega przekszratce-
niu w prostacykling. Gléwne dzialanie prostacykliny polega na hamowaniu
agregacji plytek i wazodylatacji naczyni plucnych. Recepror dla prostacykliny
(IP) po pobudzeniu stymuluje aktywnos$¢ cyklazy adenylowej, ktéra zwick-
szajac stezenie cCAMP blokuje mozliwos¢ aktywacji plytek. W PAH zauwa-
zono zmniejszong ekspresje prostacykliny. Tromboksan A2 produkowany
jest w plytkach krwi z prostagladyny H2. Zwigkszone uwalnianie trombok-
sanu A2 o zdolnosciach wazokonstrykcyjnych sugeruje aktywacje plytek krwi
w PAH i moze mie¢ zwiazek z obnizong aktywnoscia prostacyklin u pacjent
z pierwotnym i wtérnym nadci$nieniem plucnym. Wykazano réwniez dziata-
nie antyproliferacyjne prostacykliny 4.

Syntetyczne analogi prostacyklin posiadaja podobne efekty dzialania
przy réznych wlasciwosciach farmakokinetycznych. Epoprostenol jest poda-
wany w formie ciaglego wlewu przy zastosowaniu pompy infuzyjnej. Innym
lekiem z tej grupy jest iloprost, ktdry jest stabilnym analogiem prostacykliny
podawanym w formie inhalacji. Treprostinil moze by¢ podawany podskérnie.
Beraprost jest pierwszym ze stabilnych analogéw prostacykliny moze by¢ po-
dawany doustnie .

Seleksipag jest podawanym doustnie selektywnym agonistg receptora
dla prostacykliny. Skutecznos¢ leku w zmniejszaniu $miertelnosci u pacjen-
tow z PAH zostata wykazana w duzym badaniu 3 fazy GRIPHON obejmuja-

cym 1156 pacjentéw 2.
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4.4. Farmakoterapia PAH

Obecny model farmakoterapii zaklada wykonanie testu reaktywno-
$ci naczyn plucnych. Polega on na podaniu jednego z wazodylatatoréw:
NO w inhalagji, iloprost w inhalacji, adenozyna dozylnie, epoprostenol do-
zylnie. Dodatni wynik testu oznacza spadek mPAP o nie mniej niz 10 mmHg
do wartosci nie wigkszej niz 40 mmHg, przy zachowanym lub zwigkszonym
rzucie serca i wyst¢puje on u 10% pacjentéw z PAH. Wykazano, ze podanie
inhibitoréw kanalu wapniowego(CCB) przynosi istotng korzy$¢ dla czesci
pacjentéw z dodatnim wynikiem testu i maja oni znacznie lepsze rokowa-
nie. Pacjenci z ujemnym wynikiem maja gorsze rokowanie i nie odpowiadaja
na leczenie CCB. W tej grupie stosowane sa blokery receptora endoteliny,
inhibitory fosfodiesterazy 5, riocyguat, prostanoidy, seleksipag. U wigkszo-
§ci chorych preferuje si¢ leczenie skojarzone 2 lub 3 lekéw gdyz wykazano,
ze niektdre z nich wykazuja synergiec w opdznianiu progresji choroby .

5. NOWE KIERUNKI BADAN NAD FARMAKOTERAPIA PAH

Wprowadzenie nowych lekéw do terapii nadcisnienia ptucnego istotnie
poprawito przezywalnos¢ chorych. Srednia dtugosé zycia pacjenta po rozpo-
znaniu PAH wzrosta z 2,8 lat w latach osiemdziesiatych do 6 lat obecnie.
Roczna przezywalnos¢ z 65% do 90% 7. Nadal jednak nie s to satysfakcjo-
nujace wyniki. Badania nad patofizjologia postepuja réwnolegle do badar nad
nowymi czasteczkami majacymi zahamowa¢ lub odwréci¢ postep choroby.

5.1. Sotatercept

Sotatercept to biatko fuzyjne zbudowane z zewnatrzkomérkowej do-
meny ludzkiego receptora dla aktywiny typu II(ActRIIA) polaczonej z frag-
mentem Fc ludzkiej IgG1. Ma pehni¢ role putapki dla ligandéw z nadrodziny
transformujacych czynnikéw wzrostu beta(TGF-f). Uwaza si¢, ze do remo-
delingu naczyn plucnych moze prowadzi¢ przewaga uszkadzajacego szlaku sy-
gnalowego aktywina-ActRIIA-SMAD2/3 nad szlakiem antyproliferacyjnym
BMP-BMPR-II-SMAD1/5/8 2. Biatka SMAD uczestnicza w transdukji
sygnaléw z receptoréw dla biatek z nadrodziny TGFp. Ulegajac fosforylacji,
przemieszczaja si¢ do jadra komdrkowego gdzie reguluja ekspresje genow 1.
Sotatercept wiaze ligandy pobudzajace szlak aktywina-ActRIIA-SMAD2/3
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przywracajac réwnowage migdzy obydwoma szlakami, co zaprezentowano na
rycinie 1.

Badanie kliniczne 2 fazy PULSAR na grupie 106 chorych wykazalo,
ze sotatercept podawany podskdrnie istotnie zmniejszyl opér naczyniowy
w krazeniu ptucnym, poprawit wydolno$¢ fizyczng w tecie marszu 6 minuto-
wego oraz obnizyl poziom NT-proBNP po 24 tygodniach terapii. Co wazne
sotatercept zredukowal PVR zaréwno u chorych leczonych wyjsciowo mono-

[2

terapia, terapia 2 czy 3 lekami . Korzystne efekty terapeutyczne utrzymaly

si¢ po 18-24 miesiacach terapii . Obecnie trwaja badania kliniczne 3 fazy ..

Pulmonary arterial hypertension
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Rycina 1. Proponowany mechanizm dzialania sotaterceptu **!

5.2. Ralinepag

Ralinepag jak seleksipag jest doustnym agonista receptora dla prostacy-
kliny. Badanie kliniczne 2 fazy na grupie 61 pacjentéw wykazalo jego sku-
teczno$¢ w obnizaniu PVR i poprawianiu wydolnosci fizycznej P!, Obecnie

trwaja badania kliniczne 3 fazy .
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5.3. Szlak receptora BMPR-II i potencjalne punkty uchwytu

BMPR2 koduje receptor(BMPR-II) zaangazowany w kontrole proli-
feracji komoérek naczyniowych P2, Hamuje proliferacj¢ miocytéw gladkich
naczyn przez szlak BMP/SMAD. Krytyczny niedob6r BMPR-II prowadzi do
zwickszonej proliferacji tych komérek w odpowiedzi na TGF, PDGF, 5-hy-
droksytryptamine(serotoning) i opornosci na apoptoze 13334,

BMPR-II w endotelium tworzy kompleks z biatkiem ALK-1 i ulega
aktywacji w odpowiedzi na BMP9 i BMP10 3% - wykazano zwiazek mie-
dzy zaburzeniem tego szlaku sygnalowego w $rédblonku a rozwojem PAH,
co podkresla znaczenia $rédblonka w patofizjologii PAH B,

Obecnie bada si¢ réznie kierunki wplywu na szlak receptora BMPR-II,
wérdd nich jest proponowana terapia genowa polegajaca na dostarczeniu genu
40)

BMPR2 selektywnie do krazenia plucnego !

, a takze -czasteczki hamujace
przedwczesng terminacje translacji BMPR-II i czasteczki chaperony ratujace
zle sfaldowane BMPR-II 1.

Takrolimus(FK506) wiaze si¢c do FKBP12(represor sygnalizacji BMP)
i usuwa je z ALK1-3 (typy receptora BMPRI) co powoduje, ze dochodzi
do aktywacji szlaku BMPR2 nawet bez udziatu liganda czy receptora, takro-
limus zwigkszyt sygnalizacj¢ szlaku BMP w modelu PAH wywolanym mono-
krotaling 2. Przeprowadzono badanie kliniczne fazy I1a na pacjentach z PAH,
ktére wykazalo, ze male dawki takrolimusu sa dobrze tolerowane, wywoluja
fagodne dziatania niepozadane takie jak nudnosci i wymioty. Wykazano takze
zwickszona ekspresj¢ BMPR2 w PBMCs (ang. peripheral blood mononuclear
cells) 3,

Chlorochina/hydroksychlorochina- zapobiega lizosomalnej degradacji
BMPR2. poprawiajac poziom BMPR-II w miocytach gladkich i endotelium.
moze okaza¢ si¢ skuteczna nie tylko u chorych z mutacja genu, poniewaz
obnizony poziom BMPR-II odnotowano réwniez w mysim niegenowym mo-
delu PAH(PAH indukowane monokrotalina) 44,

Ataluren (PTC124)- lek promujacy omijanie nonsensownej muta-
cji(ang. stop codon readthrough) podczas translacji. Zostat zaaprobowany
do leczenia dystrofii mig$niowej Duchenna u dzieci posiadajacych muta-

cje nonsensowng na terenie UE ).

Ponad 70% przypadkéw dziedzicz-
nego PAH i okolo 20% sporadycznego idiopatycznego PAH jest spo-
wodowane mutacja BMPR2 % 471, Okolo 29% przypadkéw HPAH jest
spowodowanych mutacja nonsensowna. Badanie wykazalo, ze ataluren moze

korygowa¢ aktywnos¢ szlaku sygnalowego BMP i przez to moze zostaé
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w przysztoéci wykorzystany do leczenia chorych na HPAH posiadajacych
mutacje nonsensowng “%l,

BMP9- w przeciwieristwie do BMPR2/4/6 wywotuje odpowiedZ endote-
lium tetnic plucnych w niskim st¢zeniu, w ktérym nie dochodzi do pobudze-
nia miocytéw gladkich tetnic i ossyfikacji. BMP9 hamuje apoptozg srédblon-
ka i zwigksza jego stabilno$¢. Leczenie za pomoca BMP9 doprowadzito
do cofniecia si¢ PAH w trzech réznych modelach zwierzecych: heterozygo-
tyczna mutacja BMPR2, PAH indukowane monokrotaling, PAH indukowa-

ne inhibitorem receptora VEGF i przewlekla hipoksja ..

5.4. Inhibitory kinaz tyrozynowych

Inhibitory kinaz tyrozynowych to drobnoczasteczkowe leki hamujace
kompetycyjnie aktywno$¢ kinaz tyrozynowych zwiazanych z receptorami
dla czynnikéw wzrostu jak EGF, PDGF, VEGF, FGF. Czynniki wzrostu re-
guluja proliferacje, réznicowanie i apoptoz¢ komoérek. Zaburzenia aktywnosci
szlakéw kinaz tyrozynowych wystepuja komoérkach nowotworowych gdzie
zwigzane s3 z neoangiogeneza, powstawaniem przerzutéw i zaburzeniami pro-
liferacji. Ze wzgledu na swéj antyproliferacyjny efekt TKI znalazly zastosowa-
nie w onkologii ®°.

W tetnicach krazenia plucnego chorych na PAH dochodzi do remode-
lingu charakteryzujacego si¢ proliferacja endotelium, hiperplazja i hipertrofia
miocytéw gladkich $ciany naczynia, zmiang fenotypu $rédblonka w strong
komoérek mezenchymalnych(ang. endothelial mesenchymal tranformation,
EMT) B Istotng rolg¢ w tych zmianach odgrywaja czynniki wzrostu odzia-
tywujace przez receptory zwiazane z kinaza tyrozynows. Co ciekawe czynni-
ki wzrostu wplywaja nie tylko na remodeling krazenia plucnego, ale takze
na adaptacyjne zmiany w prawej komorze zachodzace pod wplywem zwigk-
szonego afterloadu 2. Z powyzszych powodéw inhibitory kinaz tyrozyno-
wych wydaja si¢ by¢ dobrym kandydatem do badania pod katem ich skutecz-
nosci w leczeniu PAH.

Imatynib to inhibitor PDGFR, BCR-ABL, ¢-Kit, DDR. Wykazano jego
skuteczno$¢ na modelu zwierzecym PAH ©%, oraz udowodniono dodatko-
wo jego aktywnos$¢ wazodylatacyjng wzgledem tetnic krazenia plucnego réw-

[54

niez na modelu zwierzgcym 4. Badanie kliniczne 2 fazy wykazalo spadek

wskaznika oporu plucnego w poréwnaniu z placebo oraz wzrost CO, nie
zaobserwowano jednak istotnej poprawy w tescie maszu 6 minutowego .

Badanie kliniczne 3 fazy- IMPRES wykazalo istotna poprawe parametréw
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hemodynamicznych(CO, PVR) u pacjentéw leczonych imatynibem. Udo-
wodniono takze istotng poprawe wyniku testu marszu 6 minutowego. Duza
czgsto$¢ powaznych dzialari niepozadanych (53% pacjentéw) ogranicza moz-
liwos$¢ stosowania tego leku w terapii PAH B¢l

Prowadzono takze badania nad innymi lekami z tej grupy. W przy-
padku nilotynibu prowadzone badanie kliniczne 2 fazy zostalo przerwane
z powodu powaznych dzialand niepozadanych P7\. Sorafenib okazal sie nie-
skuteczny, nie odnotowano poprawy w tescie marszu 6 minutowego, zaob-

serwowano spadek CO B8,
5.5. Inhibitory kinaz rho

Kinaza Rho jest czgécia szlaku sygnatowego, ktéry funkcjonuje w endo-
telium i miocytach gladkich naczyni krwiono$nych. Ligand wiaze si¢ z recep-
torem zwigzanym z biatkiem G co prowadzi do aktywacji biatka GTP-RhoA,
ktére aktywuje swoje efektory, do ktérych naleza 2 izoformy kinaz Rho: ROCK
I i ROCK II. Aktywacja szlaku RhoA/ROCK w $rédblonku zwicksza prze-
puszczalno$¢ srédblonka naczyni plucnych, ekspresje prozakrzepowych PAI-,
TF, moze by¢ przyczyna zwickszonej proliferacji endotelium i moze by¢ zwia-
zana z hamowaniem ekspresji i aktywnosci eNOS. Aktywno$¢ szlaku RhoA/
ROCK w miocytach gladkich prowadzi do zahamowania aktywnosci fosfa-
tazy fafcucha lekkiego miozyny(MLCP) co wiaze sie z wazokonstrykcja 7.
Szlak RhoA/ROCK uczestniczy w rozwoju choréb sercowo naczyniowych
jak nadci$nienie plucne, tetnicze, miazdzyca ).

Fasudil to inhibitor ROCKI i ROCK2, ktéry jest wykorzystywany
w leczeniu skurczu naczyn mézgowych po SAH w Chinach i Japonii. W ba-
daniach na zwierzgcych modelach PAH wykazano jego skutecznos¢ w krét-
koterminowej wazodylatacji i dlugoterminowym hamowaniu remodelingu-
wykazano poprawe parametréw hemodynamicznych, wydolnos¢ wysitkowa
i przezywalno$¢. Badania kliniczne potwierdzila jego skuteczno$é w wywoly-
waniu wazodylatatacji krazenia ptucnego- spadek PVR i mPAP, lecz nie ma
jeszcze mocnych dowodéw na jego dlugotrwaly skutecznosé 11,

Poza fasudilem trwaja takze prace nad potencjalng skutecznoscia in-
nych czasteczek z tej grupy lekéw. KD025 to selektywny inhibitor ROCK2.
Wykazano, ze poprawia wskazniki hemodynamiczne w modelu PAH in-
dukowanym monokrotaling oraz ze hamuje proliferacje miocytéw glad-
kich pochodzacych od pacjentéw z IPAH. ROCK2, ktérego ekspresja jest

zwiekszona u pacjentéw z IPAH moze by¢ nowym celem terapeutycznym 2.
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Nowo wyprodukowana czasteczka jest DLC0805-1, ten inhibitor kinazy
Rho wykazal na modelu zwierzecym wigksza skutecznos$é w obnizaniu RVSP

i zwiekszaniu przezywalnosci niz fasudil 1.
5.6. Rola estrogenéw w patogenezie PAH

Niektére metabolity estradiolu (E2) wywieraja efekt proliferacyjny mo-
gac przyczynia¢ si¢ do rozwoju PAH poprzez stymulacje remodelingu naczyni.
Estrogen zmniejsza ekspresjc BMPR2. Z drugiej strony zaobserwowano pro-
tekcyjny wplyw E2 na mig$nidwke prawej komory. Moze by¢ z tym zwiaza-
ny tak zwany “paradoks estrogenowy”- zaobserwowano, ze u kobiet IPAH
i dziedziczne PAH wystepuje czgéciej lecz przebiega fagodniej niz u mezezyzn.
Dodatkowo mezczyzni z wyzszym poziomem estradiolu i nizszym dehydro-
epiandrosteronu maja wigksze ryzyko zachorowania na PAH 6465,

Anastrozol to inhibitor aromatazy hamujacy przemian¢ androgenéw
do estrogenéw. W badaniu na modelu zwierzgcym PAH wykazano jego sku-
teczno$¢ w obnizaniu ci$nienia w tetnicy plucnej, hamowaniu remodelingu
naczyn i przerostu lewej komory. Badania kliniczne na prébie 18 oséb wyka-
zalo istotng poprawe w tescie marszu 6 minutowego lecz brak wplywu lecze-
nia na parametry funkeji prawej komory .. Obecnie trwa wicksze badanie
kliniczne 2 fazy na prébie 84 os6b, ktérego celem jest zweryfikowanie wplywu
leku na wynik testu marszu 6 minutowego oraz ocena bezpieczefistwa i dzia-
fari niepozadanych 7.

Tamoksyfen, inhibitor receptora estrogenowego réwniez hamuje PAH
na modelu zwierzecym . Prowadzone jest badanie kliniczne 2 fazy, ktére

ma okresli¢ jego skuteczno$é¢ w leczeniu PAH ),
5.7. Flozyny- potencjalny lek na tetnicze nadci$nienie plucne?

Flozyny to inhibitory kotransportera SGLT2 wystepujacego w cew-
kach nerkowych. Te leki przeciwcukrzycowe indukujace glukozuri¢ wykazu-
ja wlasciwosci kardioprotekcyjne i nefroprotekeyjne i sa obecnie wskazane
w leczeniu cukrzycy t.2, niewydolnosci serca i przewleklej choroby nerek 7074,
Ze wzgledu na ich korzystny wplyw na uklad sercowo- naczyniowy wydaje si¢
zasadne zbadanie wplywu tej grupy lekéw na przebieg nadci$nienia plucnego.
W badaniach na modelu zwierzgcym PAH udowodniono, ze empagliflozyna
zwigksza przezywalno$¢, poprawia parametry hemodynamiczne, zmniejsza re-

modeling naczyn i prawej komory 7>7¢. Takie zachgcajace rezultaty stanowia
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podstawe do rozpoczecia badan klinicznych, ktére zweryfikujg skutecznos¢
flozyn w PAH.

5.8. Komérki progenitorowe endotelium/syntaza tlenku azotu

PAH charakteryzuje si¢ dysfunkcja endotelium, ktéra prowadzi do prze-
wagi mediatoréw wazokonstrykeyjnych, prozakrzepowych, prozapalnych,
stymulujacych proliferacje i migracje miocytéw gladkich nad mediatorami
wazodylatacyjnymi, przecizakrzepowymi, przeciwzapalnymi, hamujacymi
proliferacj¢ i migracj¢ miocytéw gladkich P?. Podstawowym mediatorem,
ktérego zmniejszong produkeje stwierdza si¢ w naczyniach plucnych chorych
na PAH jest NO wytwarzany przez eNOS. Wprowadzenia do krazenia pluc-
nego autologicznych komérek progenitorowych $rédblonka transfekowanych
genem eNOS mogloby prowadzi¢ do wyréwnania niedoboru tego mediatora.
Badanie na modelu zwierzecym PAH pokazato potencjalng skuteczno$é takiej
terapii 778, Obecnie trwa badanie kliniczne 2 fazy SAPPHIRE, ktére ma si¢
zakoniczy¢ w 2025 roku 7).

5.9. Inne badane czasteczki

Obecnie bada si¢ takze wiele innych czasteczek, ktére na podstawie wy-
nikéw préb na modelach zwierzecych majg potencjat terapeutyczny 5%,

Tabela 2. Inne potencjalne leki na PAH ¢4

Czasteczka o potencjale
terapeutycznym udowodnio-
nym na modelu zwierzgcym

Potencjalny mechanizm

. . Badania kliniczne
dziatania

Inhibitor hydroksylazy
tryptofanu hamujacy obwo-
dowa produkgje serotoniny,

Rodatri , K Faza 2 badan klinicznych-
odatristat ktéra powoduje wazo- k crakeie rekrutacii
konstrykgje i proliferacje axtywna w )
miocytéw gladkich
w przebiegu PAH
Faza 2 badan klinicznych-
LARIAT-wykazano tymczaso-
wa poprawe w PAH zwiaza-
Aktywuje czynnik transkryp- | nym z chorobami ukladowymi
Bardoksolon cyjny Ner co prowadzi do tk.an‘ki facznej Faza 3 badan
zmniejszenia stresu oksyda- | klinicznych-

cyjnego i ekspresji NF-xB badanie ANGER i badanie
CATALYST-przerwane

z powodu wybuchu pandemii
COVID19
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Inhibitor elastazy serynowe;j,
ktéry ma zwickszad

Faza 1 badan klinicznych-

Elafina . i, . zakonczona, wynikéw jeszcze
integralno$¢ macierzy nie opublikowano
pozakomérkowej p
Inhibitor biatka 4 Zawieraja-
cego bromodomeng (BRD4)
zapobiega polaczeniu si¢ AT )

A bialka BDR4 z ogonem Faza 1 badas khn.lc%ny.ch

pabetalon zakoniczona, wynikéw jeszcze

acetylowanego histonu
co ma prowadzi¢ do spadku

nie opublikowano

ckspresji gendéw zaangazowa-
nych w patogeneze PAH

W tabeli 2 zestawiono potencjalny zwiazek niektérych czasteczek z pato-

geneza PAH i toczace si¢ lub zakoriczone badania kliniczne.

6. DYSKUSJA I WNIOSKI

Bez watpienia w ciggu ostatnich trzydziestu lat dokonat si¢ olbrzymi po-
step w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego, jednak jego wyniki nadal
nie sa satysfakcjonujace. Stosowane dzisiaj leczenie moduluje tylko 3 szla-
ki, ktérych zaburzenia obserwujemy w PAH: szlak endoteliny, prostacykli-
ny-cAMP, tlenku azotu-cGMP. Obecnie obserwujemy szybki postep wiedzy
o mechanizmach molekularnych prowadzacych do rozwoju PAH co pozwa-
la na wytypowanie potencjalnych nowych punktéw uchwytu dla leczenia
farmakologicznego. W rozwoju choroby bardzo wazna rol¢ odgrywaja bial-
ka BMP i ich receptor BMPR-II, biatka SMAD, kinazy tyrozynowe, kinazy
rho, estradiol i wiele innych. Bardzo wiele czasteczek okazuje si¢ skutecznych
w badaniach na modelach zwierzecych co daje nadzieje, ze przynajmniej czes¢
z nich udowodni swoja skuteczno$¢ i bezpieczeristwo w badaniach klinicz-
nych i zostanie zatwierdzonych do leczenia.

Szeroka selekcja potencjalnych lekéw do badan klinicznych niesie
ze sobg takze zagrozenia. Podpieszne rozpoczynanie licznych nowych ba-
dan klinicznych przy ograniczonej puli chorych na PAH prowadzi do tego,
ze pojedyncze badania analizuja mniejsza grupe chorych a przez to ich wyniki
sa mniej wiarygodne. Na podstawie takich watpliwych rezultatéw podejmuje
si¢ decyzje o kontynuowaniu lub wstrzymaniu badani nad czasteczkami, kté-
re nie zostaly dokfadnie ocenione. Dlatego tak wazna jest precyzyjna przed-

kliniczna selekcja lekéw o najwigkszej szansie na powodzenie w badaniach
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klinicznych. Istnieje bardzo duza liczba badai na modelach zwierzecych udo-
wadniajaca skutecznos¢ licznej grupy zwiazkéw, kedrych nie sposéb poréwnaé
lub nawet odtworzy¢ 4. W latach 90tych 21% lekéw, nad keérymi rozpoczy-
nano badania kliniczne trafialo ostatecznie na rynek. Teraz ten odsetek wyno-
si 16% ®). Powinno si¢ zwigkszy¢ stopieni standaryzacji badari przedklinicz-
nych dotyczacych rozwoju lekéw dla danych jednostek chorobowych. Prace
przestrzegajace opracowanych wymagan powinny by¢ traktowane prioryte-
towo przy wybieraniu czasteczek do badan klinicznych. Kolejnym aspektem
utrudniajacym rozwdj lekéw na PAH niedostosowanie badanych parametréw
do oczekiwanego mechanizmu dzialania leku. Gléwnym celem analizowa-
nych czasteczek jest zahamowanie i odwrdcenie remodelingu naczyni kraze-
nia plucnego, zeby go oceni¢ nalezaloby wykona¢ badania histopatologicz-
ne. Wykonanie biopsji pluca u chorego z IPF niesie za soba ryzyko powiklan
a ocena histopatologiczna w badaniach przedklinicznych jest kosztowna, dla-
tego czgsto ogranicza si¢ weryfikacje efektow leczenia do oceny parametréw
hemodynamicznych. Presja ekonomiczna sprawia, ze poszukuje si¢ szybkich
rezultatéw a nie bada efektéw dlugoterminowych na modelach zwierzecych.
Skutkiem jest odrzucenie czasteczek, ktorych efekt dziatania rozwija si¢ powo-
li i jest obserwowalny poza zakresem trwania badania.

Podsumowujac postgp w dziedzinie farmakologii PAH wymaga nie tyl-
ko rozwoju wiedzy o samej chorobie, ale takie doskonalenia metod oceny
skutkéw dziatania lekéw zaréwno w fazie przedklinicznej jak i klinicznej i ich

lepszej organizacji.
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KSENOTRANSPLANTACJA I BIODRUK
3D JAKO PRZYSZEOSC KARDIOLOGII
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Abstrakt: W ostatniej dekadzie transplantologia stala si¢ bardzo popularng dziedzing medycyny.
Przeszczepianie zdrowych organéw stanowi obecnie gléwna metode leczenia dla pacjentéw ze
schytkowa, nieodwracalng niewydolnoscia najwazniejszych dla zycia narzadéw. Prowadzone
statystyki donosza, ze liczba 0séb oczekujacych na narzad znacznie przewyzsza liczbg potencjal-
nych dawcdéw, a organem, na ktdre jest najwicksze zapotrzebowanie jest serce. Choroby ukla-
du krazenia s najczestsz przyczyng $mierci ludzi na calym $wiecie i coraz czgéciej spotykana
chorobg w krajach wysoko rozwinietych. W zwiazku z narastajagcym problemem naukowcy
podjeli préby znalezienia nowych alternatyw leczenia i terapii choréb kardiologicznych. Jed-
nym z przedstawionych pomystéw byly przeszczepy od zwierzat. Niestety pierwsze operacje
serca koniczyly si¢ szybkim zgonem pacjentéw. Obecnie podejmuje si¢ préby genetycznej mo-
dyfikacji ssakéw, przeznaczonych na bycie dawca ksenogenicznym, aby wystarczajaco zmniej-
szy¢ bariery immunologiczne jakie dziela przeszczepiany organ od ukladu odpornosciowego
dawcy. Rozwdj technologii laboratoryjnej pozwolit réwniez na stworzenie pierwszych tkanek
tworzonych metoda biodruku 3D. Polega ona na nanoszeniu materialéw zawierajacych zywe
komorki oraz noéniki zapewniajace $rodowisko i ochrong dla nich podczas procesu drukowa-
nia. Technologia pozwala na tworzenie zlozonych, tréjwymiarowych struktur mogacych pelni¢
zaréwno role funkcjonalnego organu do zastosowania w procedurach medycznych jak i zasta-
pi¢ zwierzeta w badaniach klinicznych. W niniejszym artykule przedstawiono przeglad badan
nad postgpami w ksenotransplantologii oraz biodruku 3D w kontekscie omawianej kardiologii.

Stowa kluczowe: ksenotransplantacja, biodruk 3D, kardiologia

Abstract: Over the past decade, transplantation has become a very popular field of medicine.
Transplantation of healthy organs is now the main method of treatment for patients with
end-stage, irreversible failure of vital organs. Statistics kept report that the number of people
waiting for an organ far exceeds the number of potential donors, and the organ in highest
demand is the heart. Cardiovascular disease is the most common cause of death for people
around the world and an increasingly common disease in developed countries. As a result of
the growing problem, scientists have attempted to find new alternatives for treating and curing
cardiovascular diseases. One of the ideas brought up was transplants from animals. Unfortu-
nately, the first heart’s operations ended in the rapid death of patients. Currently, attempts are
being made to genetically modify mammals, destined to be xenogeneic donors, to sufficiently
reduce the immune barriers that separate the transplanted organ from the donor's immune
system. Developments in laboratory technology have also made it possible to create the first
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tissues created by 3D bioprinting. It involves the application of materials containing living cells
and media that provide an environment and protection for them during the printing process.
The technology makes it possible to create complex, three-dimensional structures that can act
as both a functional organ for use in medical procedures and replace animals in clinical trials.
This article provides an overview of research on advances in xenotransplantation and 3D bio-
printing in the context of cardiology.

Keywords: xenotransplantation, 3D bioprinting, cardiology

1. WPROWADZENIE

Przeszczepienie (inaczej transplantacja, tac. transplantare) jest prze-
niesieniem komorek, tkanek, a takze calych narzadéw z organizmu dawcy
do organizmu biorcy. Celem procedury jest polepszenie stanu zdrowia pa-
cjenta przyjmujacego material transplantacyjny .

Liczba pacjentéw kardiologicznych ciagle rosnie co jest szczegdlnie
zauwazalne w krajach wysoko rozwinigtych . Choroby ukladu sercowo-
naczyniowego stanowia obecnie najczestsza przyczyng $mierci na $wiecie.
Pomimo ciaglego rozwoju kardiologii, farmakologii i technologii to przesz-
czepianie jest nierzadko jedyna terapia w leczeniu schytkowej, nicodwracalnej
niewydolnosci serca i innych elementéw uktadu krazenia.

Niestety dane statystyczne wskazuja, ze liczba dawcéw, zaréwno tych
zywych jak i zmarlych nie jest w stanie spelni¢ zapotrzebowania na organy ©.

Celem niniejszej pracy jest zapoznanie si¢ z zagadnieniem transplantacji
narzadéw odzwierzgcych oraz biodruku 3D, ktére daja nadziej¢ na rozwdj

terapii leczenia choréb kardiologicznych oraz na dtuzsze zycie pacjentéw.
2. STATYSTYKA

Z obecnych statystyk wynika, ze liczba potencjalnych biorcéw znacznie
przewyzsza liczbe potencjalnych dawcéw. Trzeba tez wspomnied, ze rozwdj
medycyny przyczynit si¢c do popularyzacji przeszczepieni co skutkuje nieustan-
nie zwickszajacy si¢ liczba oczekujacych na nie pacjentéw Pl Potwierdzajg
to dane na stronie Poltransplant, ktére donosza wzrost przeszczepdéw
w Polsce o 325 zabiegéw pomigdzy 2007 (922 wykonane przeszczepy)
a 2021 rokiem (1274 przeszczepienia) .

Dane z 2020 roku opublikowane na platformie Statistica donosza,
ze na calym $wiecie wykonano 129 681 przeszczepien organéw z czego naj-

wiecej to przeszczepienia serca (8101) Bl W Polsce w 2021 roku wykonano
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200 transplantacji kardiologicznych P. Z analizy statystyki wynika, ze $rednio
rocznie 50,3% pacjentéw zapisanych w danym roku na list¢ oczekujacych na
przeszczepienie serca nie zostaje zoperowanych. Sredni czas oczekiwania na
ten narzad wynosit 603 dni, w trybie pilnym 91 dni .

Przedstawione liczby udowadniaja, ze rozwéj transplantacji i poszuki-

wanie nowych zrédel pozyskiwania narzadéw i tkanek jest niezwykle istotny.
3. PRZESZCZEPY ALLOGENICZNE

Przeszczep allogeniczny to procedura medyczna polegajaca na pobraniu
narzadu, tkanki lub komérek z organizmu dawcy bedacego genetycznie nie-
identycznym przedstawicielem tego samego gatunku co potencjalny biorca.

3.1. Regulacje prawne

W przypadku narzadéw parzystych takich jak nerki czy fragmenty watro-
by, a takze tkanki regenerujace si¢ takie jak szpik kostny, moga by¢ pobrane
od zywego dawcy 1. Nalezy zwréci¢ uwage na wyrazna, swiadoma i wolng
zgode dawcy poprzedzona odpowiednia informacja dotyczaca procedury.

Narzady takie jak serce, pluca i trzustka moga by¢ pobrane do przesz-
czepu tylko od osoby zmarlej, ze wzgledu na to jak kluczowe dla zycia dawcy
s te organy. Wyrdznia si¢ dwa gtéwne modele prawne regulujace pobranie
materiatléw transplantacyjnych ex mortuo.

Zasada wyraznej zgody (opt-in) wymaga zezwolenia pacjenta, aby méc
pobra¢ jego narzady po jego $mierci. Zazwyczaj zgoda na pobranie organéw
wymaga pisemnego o$wiadczenia potencjalnego dawcy lub uzyskania zgody
od jego najblizszych po jego $mierci. Cho¢ zasada spelnia wymogi poszano-
wania woli zmarlego to wielu chorych nie zastanawia si¢ nad losami swojego
ciata po $mierci. Skutkuje to tym, ze wiele 0séb, ktére potencjalnie wyrazily-
by zgode na zostanie dawca nie wyraza zadnej opinii za zycia, a to utrudnia
proces pobrania narzadéw i ma niekorzystny wplyw na liczbe przeszczepéw ).
Taki model zostal przyjety np. w USA, Kanadzie, Niemczech czy na Cyprze.

Zasada domniemanej zgody (opt-out) dopuszcza pobranie narzadéw
do przeszczepienia od osoby zmarlej tylko wtedy, gdy ta nie wyrazi
na to sprzeciwu za zycia. Taka zasada reguluje prawo na terenie np. Francji,

Austrii czy Polski ®.
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3.2. Problemy medyczne allotransplantacji

W ostatniej dekadzie doszto do znaczacego postgpu transplantologii.
Dzigki ulepszeniu procesu poboru i ochrony narzadéw, a takze opracowa-
niu nowych lekéw immunosupresyjnych, przeszczepy przeszly z metody
eksperymentalnej do powszechnego wyboru leczenia w schytkowych fazach
choroby L.

Tak jak w przypadkach wigkszo$ci nowych terapii medycznych,
transplantacja zostala poczatkowo proponowana u dorostych pacjentéw,
a dopiero pdzniej wprowadzono ja w pediatrii. W przeciwieistwie do doro-
stych, ktérych organizm atwiej radzi sobie z przyjeciem przeszczepu, dzieci
niestety wymagaja organéw odpowiedniej do ich wieku wielkosci. Stanowi
to problem w transplantologii pediatrycznej i przyczyng zgondw pacjentéw
w oczekiwaniu na narzad spelniajacy kryteria rozmiaréw "%,

Kolejng przeszkoda w przeszczepianiu allogenicznym jest zgodnosé
tkankowa biorcy i dawcy. Podstawowym czynnikiem warunkujacym jest
uktad ABO. Wyjatek stanowia bardzo male dzieci w wieku ponizej 12 mie-
sigcy 1. Niemowlgta nie maja dobrze rozwinigtego uktadu odpornosciowe-
go, dzigki czemu mozliwe jest przyjecie przez nich opisanego przeszczepu.
Podobny sukces osiagnicto w transplantacji serca niezgodnych z ABO u do-
rostych, ale tylko u tych pacjentéw, ktérzy mieli niski poziom przeciwcial
anty-A lub anty-B > 131,

3.3. Problemy etyczne i moralne

Wraz z popularyzacja transplantologii pojawily si¢ problemy etyczne.

Najczgstsza przeszkodg w przypadku pobierania narzadéw z zasada do-
mniemanej zgody jest obawa rodziny zmartego o stuszno$¢ pobrania jego or-
ganéw . Nierzadko krewni maja nadzieje, ze cztonek rodziny wyzdrowieje.
Akceptacja informacji o $mierci bliskiej osoby i podjecie decyzji o zgodzie
na pobranie narzadéw jest bardzo trudnym emocjonalnie do§wiadczeniem
i nie rzadko wymaga wigcej czasu. Niestety w transplantologii czas dziala na
niekorzy$¢. Aby zwigkszy¢ szanse na udany przeszczep i wesprze¢ cztonkéw
rodziny zmarlego, lekarz powinien jak najszybciej powiadomi¢ o $mierci mé-
zgu pacjenta oraz zapyta¢ o mozliwo$¢ pobrania organéw patrzac na dobro
oczekujacych na nie innych pacjentéw.

Zasada opt-out cho¢ zwigksza szanse na pobdr materiatu transplan-
tacyjnego to dziata tylko na domniemaniu opinii zmartego . W krajach,
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w ktérych ta zasada reguluje prawo to osoby trzecie takie jak rodzina, bliscy
lub lekarz decydujg o losach ciata zmarlego. Cho¢ dziata si¢ dla dobra wigk-
szoéci to opinia potencjalnego dawcy nie jest w pelni potwierdzona.

Kolejng kwestig poruszang w debatach o stusznosci przeszczepéw jest te-
mat religii oraz przekonan kulturowych. Wickszos¢ odtaméw religii chrzesci-
jatiskich uwaza dawstwo organéw za najwyzszy akt altruizmu oraz pochwala
idee zgody domniemanej "% Wynika to z wierzenia w brak jednosci duchowo-
cielesnej po $mierci cztowieka.

W kulturze islamu cho¢ wickszos¢ muzutmanskich duchownych po-
chwala transplantacje to w przypadkach przeszczepdw ex mortuo wymaga si¢
$wiadomej zgody dawcy oraz $mierci mézgu "%,

Podobnie jest w buddyzmie, ktdry cho¢ jasno glosi, ze oddanie orga-
néw jest szczytnym aktem to zasada zgody domniemanej dziata wbrew tej
filozofii 1.

W kulturze judaistycznej bycie dawca jest réwniez wielka zastuga,
ale napotyka si¢ wigcej utrudnient. Czgé¢ zydéw uwaza, ze zwlokom w cza-
sie przeszczepienia nie oddaje si¢ nalezytego szacunku co mogloby utrudni¢
zmartwychwstanie ciata. Cala procedura transplantacji musi odby¢ si¢ zgod-
nie z prawem pikuach nefes. Innym znaczacym problemem jest tez rozbiezno$¢
w definiowaniu $§mierci "%, Niekt6rzy traktujg zgon jako ustanie dziatania
nie tylko ukladu nerwowego, lecz takze uktadu sercowo-naczyniowego oraz
oddechowego. Nie we wszystkich krajach prawo faczy si¢ z przekonaniami
religijnymi, dlatego w obowiazku personelu medycznego powinno by¢ zawsze
poszanowanie woli pacjenta.

W spolecznosci swiadkéw Jehowy pod koniec XX wieku byly prowadzone

71 Ostatecznie czfonkowie zgro-

debaty dotyczace tematu transplantacji |
madzenia postanowili, ze decyzja o oddaniu czy przyjeciu organéw nalezy

do dawcy i biorcy. Nie wydano stanowiska w sprawie zgody domniemane;j.
4. PRZESZCZEPY KSENOGENICZNE

Przeszczep ksenogeniczny to procedura pobrania narzadéw, tkanek lub
komoérek od osobnika jednego gatunku i wszczepieniu ich do organizmu
osobnika drugiego gatunku.

Ze wzgledu na ciagle rosnace zapotrzebowanie na material transplanta-

cyjny naukowcy podjeli préby wykorzystania organéw odzwierzecych u ludzi.
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4.1. Historia i postepy w ksenotransplantacji

Pierwsze préby ksenotransplantacji zostaly opisane w literaturze nauko-
wej w 1905 roku ", Zainteresowanie transplantologia odzwierzgca spadlo,
gdy opisano immunologiczne podstawy procesu odrzucania narzadu. Wzno-
wienie badan byto mozliwe dzi¢ki stworzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Pierwszy znaczacy dla nauki przeszczep ksenogeniczny zostal wykonany
w 1964 roku 7. 68-letni mezczyzna otrzymal serce szympansa, lecz pacjent
zmart w ciagu 2 godzin po wybudzeniu.

W styczniu 2022 roku lekarze pod kierownictwem kardiochirurga
B. Griffith’a i M. Mohiuddin’a przeprowadzili operacje przeszczepu serca od
genetycznie zmodyfikowanej $wini do $miertelnie chorego pacjenta, ktéry nie
kwalifikowal si¢ do standardowego przeszczepu allogenicznego . Zwierze,
od ktérego byt pobrany narzadu przeszto specyficzng edycje genéw w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia nadostrego odrzucenia przeszczepu u pa-
cjenta. Niestety biorca zmarl dwa miesiace po przeszczepie. Podczas autopsji
lekarze stwierdzili §lady obecnosci wirusa cytomegalii $wiriskiej w przeszcze-
pionym sercu, na podstawie ktérego wnioskuja, ze patogen mégt si¢ przy-
czyni¢ do $mierci mezezyzny. Chod pacjent nie zyt dtugo po operacji to jego
przypadek przyczynil si¢ do rozwoju ksenotransplantologii. Badacze uzyskali
informacje przydatne do dalszych prac dotyczacych tymczasowego wszczepia-
nia serc $wini u pacjentéw oczekujacych na ludzki narzad jak i dtugotermino-

wych przeszczepdéw odzwierzecych.
4.2. Potencjalni dawcy narzadéw dla ludzi

Najblizsi krewni ludzi to malpy naczelne, dlatego je brano pod uwa-
ge jako pierwszych potencjalnych dawcéw narzadéw. W zwiazku z podobna
wielkoscia organéw i dobra kompatybilnoscia grup krwi do ludzi to szym-
pansy zostaly wybrane na kandydatéw do ksenotransplantacji . Niestety
z racji, ze sg one na liscie gatunkéw zagrozonych, a inne rodzaje malp naczel-
nych nie spetnialy kryteriéw rozmiaréw ciala, cechowaly si¢ rzadko wystepu-
jaca grypa krwi O (uniwersalny dawca), mialy dtugi okres ciazy czy niewielka
ilo§¢ potomstwa to naukowcy kontynuowali poszukiwania idealnego dawcy
ksenogenicznego.

Takim zwierz¢ciem okazala si¢ $winia. Uzycie jej narzadéw do przeszcze-
péw w przeciwieristwie do malp, ktére wykazuja si¢ sporym pokrewierstwem

do ludzi zmniejsza ryzyko przenoszenia choréb migdzygatunkowych 2.
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Ponadto $winia ma krétki okres cigzy, ma wiele mlodych, a jej hodowla jest
stosunkowo fatwa i tania. Zwierz¢ po okoto 6 miesigcach zycia ma organy
podobnej wielkosci do dorostego cztowieka 3.

Badania przedkliniczne ksenotransplantacji przeprowadzano pomig-
dzy $winiami a malpami naczelnymi . Niestety eksperymenty okazaly sie
bardzo trudne ze wzgledu na wystgpowanie u malp naturalnych przeciwciat
przeciwko komérkom $wini, ktére nie zawsze wystepuja w surowicy ludz-
kiej . Ponadto stosowanie naczelnych jako modeli uwazano za nieetyczne
ze wzgledu na bliska filogenetycznoé¢ do ludzi. Same badania oraz hodowla
okazaly sie bardzo kosztowne, lecz wielu badaczy uwaza, ze byto to niezbedne

dla rozwoju ksenotransplantologii.

Zdjecie 1. Na zdjeciu poréwnano serce $wini (z lewej strony)
do serca cztowieka (z prawej strony) 24

4.3. Terapie genetyczne zwierzat

Modyfikacje genetyczne zwierzat przeznaczonych do ksenotransplanta-
Gji jest wazne ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu .
Po wszczepieniu obeej tkanki moga wystapi¢ trzy rodzaje odrzucenia: nado-
stre, ostre humoralne lub ostre komérkowe odrzucenie przeszczepu 4.

Typ humoralny, ktéry pojawia si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin
po transplantagji jest zalezny od antygenu o-Gal (galaktoza-o1,3-galaktoza).
Wstepuje on na komérkach $§rédblonka $wiriskiego narzadu. Innymi czynni-

kami aktywujacymi uklad odporno$ciowy biorcy sa antygeny inne niz Gal,
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Neu5Gce (kwas N-glikoliloneuraminowy) oraz antygen grupowy Sda. Ich
obecno$¢ wyzwala fadcuch aktywacji biatka dopelniacza, co skutkuje znisz-
czeniem ukladu naczyniowego przeszczepu”. W celu uniknigcia ostrego
i hiperostrego odrzucenia typu humoralnego modyfikuje si¢ genetycznie $wi-
nie poprzez usunigcie wspomnianych antygenéw tkankowych zwierzgcia?®l.

W ostrym odrzuceniu przeszczepu typu komérkowego zaangazowane
s3 komoérki NK, makrofagi, neutrofile, limfocyty T i B biorcy. Chociaz
wykazano, ze delecja antygendéw o-Gal i ekspresja ludzkich CRP po kseno-
przeszczepie jest zwiazana ze zmniejszong odpowiedzia komoérek T biorcy,
to ta modyfikacja genetyczna nie wystarcza do pomyslnego dtugoterminowe-
go przezycia przeszczepionego narzadu .

Obecnie udalo si¢ stworzy¢ 3 typy ksenogenicznych $win®”. Wyko-
rzystano do tego metody polegajace na wstrzykiwaniu mikroiniekcja DNA
do przedjadrzy zygot pobranych od samicy, a nast¢pnie przenoszono powstaly
zarodek do $wini biorcy na czas ciazy®®'. Metodg alternatywna jest transdukcja
oocytéw. Wykorzystuje ona wirusa z genem niedoboru replikacji. Umozliwia
on dostarczenie transgenu do oocytu $wini co skutkuje zwigkszeniem odsetka

transgenicznego potomstwa’?.

4.4. Niegenetyczne czynniki wplywajace na odrzucenie

ksenoprzeszczepu

Ksenotransplantacja narzadéw od $wii wymaga wziecia pod uwage
réznic fizjologicznych majacych wplyw na przyjecie i funkcjonowanie przesz-
czepu 24,

Hematologia $wiri rézni si¢ kilkoma znaczacymi parametrami od hemato-
logii ludzkiej. Liczba erytrocytéw, leukocytéw i trombocytéw u tych zwierzat
jest wyzsza niz u gatunku ludzkiego, za$ poziom hemoglobiny jest nizszy ..
Istnieje réwniez zmienno$¢ aminokwaséw miedzy erytropoetyna wytwarza-
na przez $wini¢ a tym samym hormonem u ludzi, co moze przyczyniaé sig
do stopniowego rozwoju niedokrwistosci normocytarnej u biorcy.

Ksenoprzeszczepy serca zwiazane sa z potencjalnymi patologicznymi
skutkami dla biorcy. Niezmienione ksenoprzeszczepy serca ulegna nieadapta-
cyjnemu przerostowi, prowadzacemu do rozkurczowej niewydolnosci serca
we wezesnym okresie po wszczepieniu %, Podejrzewa sig, ze masywny prze-
rost serca zwiazany ze zwigkszona ekspresja mTOR w przeszczepionym na-

rzadzie i wyzszym ci$nieniem krwi u biorcy, zaréwno u naczelnych jak i ludzi.
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Naczelne maja ogdlnoustrojowy opér naczyniowy i Srednie cisnienie
tetnicze znacznie wyzsze niz $winie, co moze stanowi¢ zewngtrzng przyczyne
przerostu ksenoprzeszczepu. Przyszli biorcy ksenoprzeszczepéw wymagaja $ci-

stej kontroli ci$nienia krwi, aby zmniejszy¢ zewngtrzny nacisk na przeszczep.
4.5. Przeszczep ksenoserca

7 stycznia 2022 roku lekarze z Uniwersytetu Maryland w Baltimore
przeprowadzili ksenotransplantacje serca . Narzad zostal pobrany od gene-
tycznie zmodyfikowanej $wini i zostal przeniesiony do organizmu mezczyzny,
ktéry nie kwalifikowal si¢ do przeszczepu allogenicznego ani do wszczepienia
urzadzenia wspomagajacego prace komory.

Po zabiegu heteroprzeszczep funkcjonowal natychmiast, a ciagle po-
zaustrojowe natlenianie krwi (ang. Extra Corporeal Membrane Oxygenation,
ECMO) zostato odiaczone po kilku dniach. Pacjenta udato si¢ ekstubowac
i rozpocza¢ rehabilitacje.

Wezesne wyniki po zabiegu wskazywaly, ze serce dziatato wyjatkowo do-
brze. Jednak w 8 tygodniu po transplantacji jego stan zaczat si¢ pogarszad
i niestety zmart z powodu niewydolnosci wielonarzadowe;.

Cho¢ doszto do nadostrego odrzucenia ksenoprzeszczepu to opera-
cja pozwolita przedtuzy¢ zycie tego pacjenta, a jego przypadek przyczynit
si¢ do rozwoju ksenotransplantologii. Zdobyte do$wiadczenie badaczy po-
zwoli na podjecie dalszych krokéw w opracowywaniu nowych metod doty-
czacych tymczasowego wszezepiania serc $wini u pacjentéw oczekujacych na

ludzki narzad jak i dtugoterminowych przeszczepéw odzwierzecych.
4.6. Kwestie etyczne ksenotransplantacji

Wykorzystanie zwierzat zmodyfikowanych genetycznie do hodowli na-
rzadéw ksenogenicznych budzi szereg watpliwosci etycznych. Istnieje jednak
wiele korzysci spotecznych, ktére ksenotransplantacja moze przynies¢ m. in.
pozwoli ona na skrécenie czasu oczekiwania na odpowiedni alloprzeszczep,
a w przysztosci zaspokoi zapotrzebowania na materialy transplantacyjne .

W niektérych  kulturach  stosowanie = materialéw  pochodzenia
wieprzowego jest tematem tabu. Czg¢$¢ badaczy nalezacych do wspomniane;j
grupy wyznaniowej pozwala na przeszczepy ksenogeniczne, ale tylko w przy-
padkach, gdy pacjent bez wszczepienia narzadu umrze %%,
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Swinie hodowane jako Zrédlo ksenoprzeszczepéw prawdopodobnie
wymagalyby zamknigcia w celu zmniejszenia ryzyka infekcji i pézniejszego
zakazenia przyszlego biorcy. Zwierzeta trzymane w takich warunkach nie
znajdowalyby si¢ w $rodowisku, w ktérym moglyby swobodnie wedrowaé
i wchodzi¢ w interakcje z innymi zwierzgtami, jak niektére ich odpowiedniki
hodowane w gospodarstwach rolnych 7. Prowadzi to do konflikcu pomiedzy
troska si¢ o dobrostan zwierzat, a potrzebami spoleczeristwa. Problem wyma-
ga dalszych dyskusji i préb rozwiazania problemu z korzyscia zaréwno dla
zwierzat jak i potencjalnych biorcéw.

Nierzadko poruszanym problemem w debatach dotyczacych kseno-
transplantacji jest narazanie pacjenta z obnizona odpornoscia na ryzyko zaka-
zenia chorobg odzwierzeca. Swinie sa nosicielami niektérych wiruséw, keére
sa realnym zagrozeniem dla potencjalnego biorcy. Przedstawicielami takich sg
endogenne retrowirusy $winskie i wirus Nipah 7). Rozwiazaniem dla zmniej-
szenia ryzyka zarazen jest juz wspomniana sterylna hodowla oraz testy mole-
kularne na obecno$¢ wiruséw.

Ksenotransplantologia znajduje si¢ na razie w sferze badar, lecz juz teraz

powinno si¢ mysle¢ o etyce projektu.
5. BIODRUK 3D

Tréjwymiarowy biodruk to technika polegajaca na aczeniu komé-
rek, czynnikéw wzrostu i/lub biomaterialéw w celu wytworzenia zlozonej
struktury nasladujacej naturalne tkanki %% 3. Do druku wykorzystuje si¢
specjalne materialy nazywane bioatramentami. Zawieraja one zywe komérki
oraz no$niki zapewniajace §rodowisko i ochrong dla nich podczas procesu
drukowania. Biodruk 3D naklada material warstwa po warstwie tworzac
skomplikowane struktury.

Uwaza si¢, ze tworzone przy pomocy tej technologii modele moga pel-
ni¢ zardwno role funkcjonalnego organu do zastosowania w procedurach me-

dycznych jak i zastapi¢ zwierzgta w badaniach klinicznych.
5.1. Mozliwosci i etapy biodruku
Procedury biodruku 3D obejmuja zaréwno drukowanie macierzy poza-

komérkowej, jak i mieszanie komérek z hydrozelami nakfadanymi warstwo-
wo w celu wytworzenia pozadanej tkanki.
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Biodrukarka zapewnia wysoka precyzj¢ wykonania, swobodg¢ w budowie
modelu i kontrole porowatosci czy potaczenn miedzykomérkowych. Ponadto
pozwala na mieszanie réznych materiatéw, w tym precyzyjnego umieszczania
komérek, biatek, lekéw, DNA i innych czynnikéw biochemicznych 0.

Typowy proces biodrukowania skfada si¢ z trzech etapéw: przetwarzania
wstepnego (ang. pre-processing), przetwarzania (ang. processing) i przetwa-
rzania koricowego (ang. post-processing) !,

Wstepne przetwarzanie obejmuje obrazowanie tkanki lub narzadu za po-
mocg tomografii komputerowej (ang. Computed tomography, CT), obrazo-
wania metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) i technik obrazowania ultrasonograficznego. Wygenerowane modele
3D sa nastepnie konwertowane do formatu plikéw STL “1.

Proces przetwarzania obejmuje biodrukowanie laserowe, kropelkowe,
drukowanie oparte na wytlaczaniu oraz oparte na stereolitografii w celu stwo-
rzenia pozadanej struktury 1.

Przetwarzanie koricowe jest niezbedne do utrzymania stabilnosci otwo-
rzonego modelu biologicznego . Potrzeba do tego zaréwno stymulacji me-
chanicznej jak i chemicznej. Polega to na wysylaniu sygnatu do komérek, aby
kontrolowa¢ przebudowe i wzrost tkanki. Ponadto wydrukowana struktura
ma zapewniony transport skfadnikéw odzywczych. Tworzy to srodowiska mi-
krograwitacyjne, o odpowiednim ci$nieniu zapewniajace przeplyw roztworu
przez komérki. Umozliwia to szybkie dojrzewanie otrzymanego modelu, lep-
sze jego unaczynienie i zwigksza szanse na przezycie potencjalnego przeszczepu.

Biodruk 3D znajduje szerokie zastosowanie w medycynie, w tym w mo-
delowaniu choréb, odkrywaniu i testowaniu lekéw oraz w przysztosci jako

gléwne Zrédto materialéw transplantacyjnych.
5.2. Biodruk w kardiologii

Biodrukowanie moze rozwiaza¢ stale narastajacy kryzys niedoboru narza-
déw do transplantacji. Cho¢ omawiana metoda dopiero pozwala na drukowa-
nie prostych modeli biologicznych to juz wykorzystuje si¢ je do przeszczepéw.
Przykladem jest niemowle cierpiace na tracheobronchomalacje, ktére otrzy-
malo szyne tchawicy wykonana za pomoca biodruku 3D 42,

Serce jako najbardziej pozadany narzad w transplantologii niestety
na obecna chwile jest zbyt skomplikowany na mozliwosci biodruku 3D.
Model bowiem musi spelnia¢ nie tylko wymagania strukturalne, ale takze
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wymagania dotyczace unaczynienia, obciazenia mechanicznego i propagacji
sygnatu elektrycznego ).

W 2019 roku izraelscy naukowcy wydrukowali serce wielkosci ser-
ca krélika z ludzkich komérek “4. Stworzona struktura zawiera naczynia
krwionosne, komory i inne struktury, ktérych serce potrzebuje do normal-
nego funkcjonowania. Badacze wykorzystali do stworzenia bioatramentu
tkanke tluszczowa pobrang od pacjentéw. Nastepnie przeksztalcili adipocyty
w komérki macierzyste i przeniedli je do zelu, w ktérym mogly przeksztal-
ca¢ si¢ dalej w komoérki serca. Tak otrzymany material zostal wykorzystany
do zbudowania eksperymentalnego organu warstwa po warstwie. Cho¢ serce
z biodruku jest male i nie bije to uwaza si¢, ze to duzy postep w dziataniach na

rzecz odkrycia nowych metod leczenia choréb sercowych.

Zdjecie 2. Na zdjeciu przedstawiono proces biodruku serca drukarka 3D

na Uniwersytecie Tel Aviv 4!

Biodruk 3D mozna tez wykorzysta¢ do spersonalizowanych implantéw,
takich jak stenty, faty chirurgiczne, naczynia krwiono$ne czy zastawki serca 4.
Projekty s jeszcze nadal w poczatkowych fazach rozwoju, lecz juz wida¢ ko-
rzysci z wytwarzania implantéw wykonanych z wlasnych komérek macierzy-

stych pacjenta.
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5.3. Wady modeli z biodruku 3D

Biodruk 3D jest stosunkowo nowg technologia i posiada problemy, kté-
re bedg z czasem rozwiazywane.
Gléwnym z nich jest jakos¢ wydrukowanego modelu w poréwnaniu

6l Planuje si¢, aby otrzymywane struktury tkanko-

Z Zywym organizmem
we spehnialy funkgje fizjologiczne. Juz zostata oméwiona kwestia drukowania
bardzo ztozonych narzadéw takich jak serce, ktére musi precyzyjnie dziataé
i wytrzyma¢ duze obcigzenie mechaniczne. Obecnie tak skomplikowane mo-
dele jeszcze nie moga by¢ wszczepiane u pacjentéw.

Biodruki maja zastapi¢ tez zwierzgta w badaniach, co rozwiazatoby kwe-
stie etyczne takich dzialan, lecz potrzeba jeszcze duzo czasu, aby opisywana

technologia odzwierciedlata faktyczne dzialanie organizmu.
6. PODSUMOWANIE

Transplantologia jest wcigz rozwijajaca si¢ galezia medycyny. Jej zado-
walajace efekty zdrowotne daja nadziej¢ na przysztosé terapii wielu choréb
kardiologicznych, ktére obecnie mozemy leczy¢ jedynie objawowo.

Niestety cho¢ wida¢ wiele korzysci plynacych z przeszczepédw to najwick-
szym problemem w dalszych postepach jest proces pozyskiwania materiatéw
transplantacyjnych. Liczba oczekujacych na nowy narzad pacjentéw znacznie
przewyzsza liczbe potencjalnych dawcéw.

Ksenotransplantacja oraz biodruk 3D zdaja si¢ by¢ rozwiazaniem kry-
zysu transplantologii i dajg nadzieje na przysztos¢ nie tylko dla kardiologii,

ale i innych dziedzin medycyny.
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Dziesiata cz¢§¢ Innowacji w medycynie, jest kolejnym w serii kom-
pendium poswigconym najnowszym osiagnigciom wspétczesnej medycyny.
Monografia zawiera 14 rozdziatéw naukowych skupionych wokét problemu
choréb cywilizacyjnych.

kokk

(...) seria ksigzek sklada si¢ z marzed i wiary studentéw w mozliwo$é
wspéludzialu w aktywnosci naukowej, tworzenia lepszej medycyny,
sprawniejszej, precyzyjnej, efektywnej i powszechnie dostepnej (czyli tafiszej),
w to, ze mozna i warto by¢ lekarzem, nie tylko dlatego, ze czekaja pacjenci,
ale tez dlatego, ze to jest pasjonujaca przygoda na cale zycie. Bo lekarz nie leczy
pacjenta, tylko naprawia kawalek $wiata. Musi go zatem rozumieé. Wiemy,
ze te ksigzki sktadajg si¢ ze wielu godzin szukania i skfadania stéw w wigksza
cato$¢ przez autoréw tak, by$ Ty Czytelniku uzyskal wiedze, czyli informacje
ulozone w sens i potencjat uzytecznosci.
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