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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy!

Przedstawiamy Pafstwu trzynastg juz odston¢ monografii ,,Innowacje
w Medycynie”. Ksiazki ktéra powstata przez mlodych dla miodych.

Ksiazka zawiera 21 rozdzialéw naukowych poswigconych przelomowym
odkryciom w medycynie, ktére powstaly w ostatnich latach. Pierw skupimy
si¢ na temacie postgpéw w dziedzinie choréb zakaznych — technice wytwa-
rzania szczepionek i diagnostyce mononukleozy. Kolejne rozdzialy poswie-
cone s3 nowym metodom terapauetycznym — chirurgicznym podejsciem do
leczenia migreny, neuromodulagji czy wreszcie nowym lekom ¢j. breksanolon,
icodec, klaskoteron czy risdiplam. W dalszej czgsci ksiazki pochylimy si¢ nad
waznymi chorobami cywilizacyjnymi — endometrioza, jaskra oraz chorobom
onkologicznym. Na koniec przyjrzymy si¢ innowacjom w kardiologii.

Ksiazka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickéw,
prakeykéw, medykéw oraz wszystkich zaintersowanych omawiana tematyka.

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

i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



INTELIGENTNY PROJEKT —
SZCZEPIONKA PRZECIW POLIO
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Abstrakt: Poliomyelitis, polio albo choroba Heinego-Medina jest choroba wirusowa, wywo-
tywang przez wirusa polio wystgpujacego jako 3 serotypy. Prowadzi ona do paralizu kodczyn.
Epidemie w XIX i XX w. doprowadzily do opracowania szczepionek przeciwko tej chorobie:
inaktywowanej Salka i atenuowanej Sabina. Korzystne wiasciwosci szczepionki atenuowanej

takie jak fatwo$¢ podazy i wywolywanie odpornosci w blonach $luzowych staly si¢ kluczowe dla
programu eradykacji polio. Niestety, atenuowane wirusy Sabina latwo ulegaja rewersji do zja-
dliwych form, w szczegdlnosci dotyczy to serotypu 2. Cho¢ dzikie wirusy polio serotypu 2 zo-
staly wyeliminowane, to nadal obecne s3 te, ktére powstaly w wyniku rewersji szczepu Sabina.
Ich eliminacja jest niezwykle trudna, gdyz stosowanie szczepionki zawierajacej szczep Sabina
prowadzi do powstania kolejnych rewertantéw. Doprowadzilo to do opracowania nowej, ate-
nuowanej szczepionki doustnej przeciwko wirusowi polio serotypu 2, co zostalo opisane w tym

rozdziale. Omoéwiono tutaj metody, kedre pozwolily na zidentyfikowanie mutacji zapewnia-
jacych stabilng atenuacje i doprowadzily do opracowania dwéch kandydatéw na szczepionke.
Opisano tez badania kliniczne, ktére pozwolily oceni¢ bezpieczeristwo i immunogenno$¢ no-
wej szczepionki. Przeglad zamyka opis badan przeprowadzonych po wprowadzeniu szczepionki

do uzycia. Nowa doustna szczepionka przeciw polio serotypu 2 dzieki stabilnosci genetycznej

i niewielkiemu ryzyku rewersji do formy zjadliwej niewatpliwie bedzie stanowi¢ klucz do cal-
kowitej eradykacji polio.

Stowa kluczowe: polio, nowa, szczepionka
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Abstract: Poliomyelitis or polio is a viral disease caused by polio virus, which exists as 3 serotypes.
It leads to limb paralysis. Epidemics in the nineteenth and twentieth century lead to the
development of Salk’s inactivated vaccine and Sabin’s attenuated vaccine. Beneficial properties
of the attenuated vaccine such as ease of administration and elicitation of mucosal immunity
were key to polio eradication program. Unfortunately, Sabin’s attenuated viruses can undergo
reversion to virulent phenotype, which is particularly common for serotype 2. Although wild
serotype 2 polio viruses were eliminated, the ones that originated from Sabin’s vaccine are still
present. Eliminating them is particularly difficult as the use of a vaccine containing Sabin’s
strain leads only to more revertants. This has led to the development of novel oral polio type 2
vaccine, which is the subject of this chapter. The methods which allowed for the identification
of stable attenuating mutations and development of two vaccine candidates are described.
Moreover, clinical trials of the candidates, where safety and immunogenicity of new vaccines
were tested, are described. The review is concluded by the description of studies conducted
after the introduction of the vaccine. Novel oral serotype 2 polio vaccine will undoubtedly
be key to complete polio eradication thanks to its genetic stability and low reversion
to virulence risk.

Keywords: polio, novel, vaccine

1. WSTEP

Choroba Heinego-Medina, czyli poliomyelitis lub polio to choroba wy-
wolywana przez nieoblonione, neurowirulentne wirusy polio (PV) nalezace
do enterowiruséw, do rodziny Picornaviridae. Zidentyfikowano 3 serotypy
PV. Choroba jest przenoszona droga fekalno-oralna. Wirusy wpierw namna-
zaja si¢ w nosogardzieli, migdatkach, wezlach limfatycznych szyi, a nastgpnie
w kepkach Peyera jelita cienkiego. Okres inkubacji wynosi od 2 do 35 dni.
Po 3 do 5 dniach wirus zaczyna by¢ uwalniany z kalem osoby chorej. Najwick-
szg ilo§¢ wirusa zainfekowany uwalnia 2-3 dni przed wystapieniem objawéw
i do tygodnia po ich wystapieniu. W tym czasie choroba jest bezobjawowa lub
powoduje fagodne objawy typowe dla innych wirusowych choréb infekeyj-
nych ukladu pokarmowego, ale takze oddechowego. W wyniku odpowiedzi
immunologicznej z reguty dochodzi do wyzdrowienia. Sporadycznie docho-
dzi do drugorzednej infekeji ukladu nerwowego za posrednictwem wiruséw,
ktére przedostaly si¢ do uktadu krwiono$nego. Wynikiem neuroinfekgji jest
zniszczenie neurondw rogdéw przednich rdzenia kregowego, czego efektem
jest paraliz koficzyn. Mozliwe jest réwniez przeniknigcie do rogéw tylnych
oraz neuronéw ruchowych wzgérza i podwzgdrza, a takze opuszki. Zajecie
pnia mézgu, jak i paraliz mi¢$ni oddechowych moga prowadzi¢ do $mierci
chorego. Syndrom post-polio ma miejsce 25 do 30 lat po infekeji i dochodzi
w nim do atrofii mi¢$ni w wyniku degeneracji neuronéw ruchowych [1].

PV pierwotnie wystgpowaly endemicznie, jednak w wyniku zmian spo-
tecznych pod koniec XIX wieku, zaczely pojawiaé si¢ epidemie wirusa polio.
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Przetomem w badaniach nad szczepionka bylo skuteczne wyhodowanie wi-
ruséw polio przez Johna Endersa, Thomasa Wellera i Fredericka Robbinsa
w 1949 roku, za co zostali nagrodzeni Nagroda Nobla w 1954 roku. Pierwsza
skuteczna szczepionke inaktywowana, podawang domig$niowo (IPV — inacti-
vated polio vaccine), otrzymat Jonas Salk na poczatku lat 50. XX w. Wprowa-
dzono ja do uzycia w 1955 roku. Drugg szczepionke — atenuowang doustna
— otrzymat Albert Sabin, a prace nad nig zakoriczyt w roku 1957 (tOPV —
trivalent oral polio vaccine). Zawieraly one wszystkie trzy serotypy wirusa
polio [1-4].

Szczepionki te zostaly szybko zaadaptowane i pozwolily znaczaco zmniej-
szy¢ liczbe przypadkéw porazennego polio. Do lat 80. XX w. polio zostato
wyeliminowane z wigkszosci krajéw zindustrializowanych dzigki programom
szczepien. W roku 1988 Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Or-
ganization — WHO) utworzyta Globalng Inicjatywe Eradykacji Polio (Global
Polio Eradication Initiative — GPEI) [5,6].

Szczepionka Sabina miala dwie istotne zalety w poréwnaniu do szcze-
pionki Salka - podaz doustna jest znacznie prostsza, a do tego zapewnia ona
odpornos¢ zaréwno systemowa, jak i w blonach §luzowych, czyli pierwotnym
miejscu replikacji wirusa. Ponadto atenuowany wirus mégt by¢ przenoszony
na inne osoby, co réwniez zapewniato im odporno$¢. Zasadniczo zwigksza
to mozliwosci uzyskania odpornosci. Niestety, wada szczepionki Sabina jest
ryzyko rewersji wiruséw, gléwnie serotypu 2, do formy zjadliwej, zdolnej wy-
wolywaé porazenie. W wyniku takiej rewersji porazenie moze wystapi¢ zaréw-
no u zaszczepionego, jak i u 0séb przez niego zarazonych. Niemniej, przy-
padki porazenia wywolanego szczepionka nie zawsze wiaza si¢ z transmisja
rewertantéw do Srodowiska i reszty populacji. Wirusy pierwotnie pochodzace
ze szczepionek, ale krazace w populacji i neurowirulentne sg okre$lane za po-
mocg skrétu cVDPV — circulating vaccine-derived polio virus [7,8].

Cel GPEI, czyli pelna eliminacja polio do 2000 roku, nie zostat osiagnie-
ty. Udalo si¢ jednak eradykowa¢ dzikie PV serotypu 2 (ogloszony eradyko-
wanym w 2015) i prawdopodobnie serotypu 3 (ostatni przypadek w 2012).
W zwiazku z tym oraz z cyrkulacja cVDPV, od 2016 roku nie jest, a przy-
najmniej nie powinna juz by¢ stosowana tréjwalentna atenuowana doustna
szczepionka przeciw polio. Zostata ona zastapiona szczepionka dwuwalentna
przeciw serotypom 1 i 3 (dOPV — divalent oral polio vaccine) oraz mono-
walentnymi (mOPV — monovalent oral polio vaccine). Stosowanie ich jest
zalezne od lokalnej sytuacji epidemiologicznej. Jednak mOPV przeciw sero-
typowi 2 nadal zawierala otrzymany przez Sabina wirus, kt6ry fatwo i czgsto
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przeksztalcat si¢ w forme zjadliwa. W 2020 roku odnotowano az 1074 przy-
padki polio paralitycznego wywotanego cVDPV2. W zwiazku z tym podjeto
dzialania majace na celu otrzymanie nowej, stabilnej genetycznie szczepionki.
Prace nad szczepionks rozpoczely si¢ w 2011 roku, a pierwsze badania kli-
niczne mialy miejsce w roku 2017. W 2020 WHO dopuscito nowa doustna
szczepionke przeciw polio typu 2 (nOPV2 — novel oral polio vaccine type 2)
do uzytku awaryjnego, a wprowadzono ja do uzycia w marcu 2021 i w chwili

obecnej podano juz ponad 450 milionéw dawek w 21 krajach [8—13].
2. NOWA DOUSTNA SZCZEPIONKA PRZECIW POLIO

2.1. Genetyka nowej doustnej szczepionki przeciw polio typu 2
(nOPV2-cl)

W celu otrzymania nOPV2 zastosowano metody inzynierii genetycznej
i genetyki wstecznej. Otrzymano dwa potencjalne wirusy, z ktérych jeden
(nOPV2-cl — novel oral polio vaccine — candidate 1) okazal si¢ by¢ bardziej
immunogenny i zostal wykorzystany w ostatecznej szczepionce — ten zostanie
oméwiony w tym podrozdziale. Drugiemu wirusowi (nOPV2-c2 — novel oral
polio vaccine — candidate 2) poswigcony zostal nastgpny podrozdziat.

nOPV2-cl zostal otrzymany dzigki wprowadzeniu pigciu rodzajéw mu-
tacji do szczepu Sabina typu 2. Warto wspomnieé, ze mutacje atenuujace
szczep Sabina takie jak ta w pozycji 143 biatka VP1 zostaly pozostawione.
Atenuacja szczepu polio typu 2 otrzymanego przez Sabina zalezy w duzej mie-
rze od mutacji 481A w domenie V wewngetrznego miejsca wejscia ryboso-
mu (IRES — internal ribosome entry site). Punktowa zamiana adeniny 481
na guaning zwigksza termostabilno$¢ drugorzedowej struktury RNA i zwigk-
sza wirulencj¢ wirusa — co czgsto ma miejsce u oséb zaszczepionych [14].
Uznano, ze tego typu mutacja nie moze by¢ wykorzystana w nOPV2. Do-
mena V miejscowo zbudowana jest z antyréwnoleglych fragmentéw tej samej
nici RNA, ktdre stabilizowane sg przez polaczenia zasad analogiczne do tych
w DNA. Termostabilno$¢ domeny V mozna modulowaé w przewidywalny
sposob, a mianowicie wiazania migdzy parg G-U sg stabsze, niz miedzy para
A-U, a migdzy parg A-U stabsze niz migdzy G-C. Im silniejsze wigzania, tym
bardziej stabilna struktura oraz bardziej zjadliwy i niewrazliwy na temperature
wirus. Jednocze$nie pary G-U w wyniku punktowych mutacji moga tatwo
przeksztalci¢ si¢ w stabilniejsze pary A-U lub G-C w czasie, gdy same pary
A-U i G-C nie majg takiej mozliwosci. Modyfikacje domeny V polegajace

12
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na wymianie par G-U i G-C na A-U byly znane juz wcze$niej, a jedna z kom-
binacji takich modyfikacji byla okreslona mianem S15 [15]. Ze wzgledu
na podobny profil wrazliwosci na temperature i wirulencje co w szczepie Sa-
bina, to ona zostala wybrana do umieszczenia w genomie nOPV2-cl. Dzigki
usunieciu par G-U oraz adeniny w pozycji 481 z domeny V, wyeliminowano
mozliwo$¢ fatwego wystapienia punktowych stabilizujacych mutacji w dome-
nie V [16].

Rekombinacja z dzikimi enterowirusami jest jednym z mechanizméw
rewersji PV 2 Sabina [14,17]. Aby jej unikna¢, badacze wprowadzili mutacje
prowadzace do zaburzenia struktury elementu RNA zwickszajacego replikacje
cre (cis-acting replication element) w genie 2C wirusa. Identyczny, spraw-
ny element zostal nastgpnie wlaczony do nieulegajacego translacji korca 5’
nici wirusa. Ze wzgledu na silnie termowrazliwy fenotyp tak uzyskanego PV,
zastosowano dodatkowe, termostabilizujace mutacje w cre, a takze dokonano
zmian wprowadzajacych kodony STOP, co uniemozliwitoby skuteczng re-
lokacje do miejsc kodujacych nici wirusa w wyniku rekombinacji. Poniewaz
w nowym szczepie element cre znajduje si¢ w okolicy zmutowanej domeny
V IRES, prosta rekombinacja z dzikim enterowirusem najprawdopodobniej
doprowadzitaby do utraty cre nawet gdyby wirus szczepionkowy uzyskat
w ten sposob termostabilny IRES [16].

W celu dalszej identyfikacji mutacji przydatnych w stabilizacji atenuowa-
nego fenotypu rozpoczgto poszukiwanie mutacji zmniejszajacych liczbe ble-
déw dokonywanych przez polimeraz¢ RNA wirusa w czasie replikacji. Szczep
Sabina poddano eksperymentom, w ktérym wirus ten hodowano w obecno-
$ci rybawiryny bedacej lekiem przeciwwirusowym, mutagennym dla wiruséw
RNA. Szczepy oporne na ten lek zostaly wyselekcjonowane i zsekwencjono-
wane. Mutacja D53N, ktéra odpowiadala za opornos¢ na lek, ale i zmniejszata
liczbe bledéw replikacji, zostala umieszczona w wirusie szczepionkowym [16].

Ostatecznie, podjgto préby identyfikacji mutacji zmniejszajacych ryzy-
ko rekombinacji wirusa. Uzyskano szczep Sabina wykazujacy ekspresje ulep-
szonego bialka zielonej fluorescencji (eGFP — enhanced fluorescent protein).
W wigkszoéci przypadkéw ekspresja ta nie byta stabilna, a odpowiadalo za to
zjawisko rekombinacji, ktére prowadzito do eliminacji obcego genu. Wirusy,
ktére mimo pasazowania nadal wykazywaly ekspresje eGFP, zostaly wyizo-
lowane, a nastgpnie zsekwencjonowane. Po dalszych testach mutacja K38R
zostala wybrana do umieszczenia w szczepie szczepionkowym, jako zmniej-
szajaca ryzyko rekombinacji. Zaréwno mutacja K38R, jak i D53N nie mialy
istotnego wplywu na replikacje wirusa [16].

13
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Wirus posiadajacy wszystkie zaprojektowane mutacje zostal poddany
dalszym badaniom. Nie réznit si¢ istotnie pod wzgledem wzrostu w poréwna-
niu do szczepu Sabina typu 2. Jednak w przeciwienistwie do niego, hodowla
w 37°C w komérkach Vero nie prowadzita do uzyskiwania termostabilizuja-
cych mutacji. Nowy wirus nie méglt wykazywaé rewersji w wyniku mutacji
481G. Obserwowano jedynie nieistotne dla wirulencji mutacje w regionie
2A [16,18]. Gdy nowy szczep byl podawany dokregostupowo transgenicz-
nym myszom wykazujacym ekspresje¢ ludzkiego receptora dla PV, nie obser-
wowano paralizu, w przeciwieristwie do szczepu Sabina. Pasazowanie w 37°C
nie zwickszalo wirulencji nowego wirusa, w przeciwienistwie do starego szcze-
pu. Relokacja elementu cre catkowicie uniemozliwiata rekombinacje z dzikim
wirusem polio serotypu 3 w celu odzyskania termostabilnej domeny V, cho¢
udalo si¢ wyizolowa¢ wirusy, ktére ulegly rekombinacji w regionie biatek nie-
strukturalnych. Immunogennos$¢ nowego wirusa byla nieistotnie nizsza u my-

szy w poréwnaniu ze szczepem Sabina [16].

2.2. Atenuowany wirus polio typu 2
otrzymany metoda deoptymalizacji kodonéw (nOPV2-c2)

Pomimo tego, iz kod genetyczny jest zdegenerowany i ten sam amino-
kwas moga kodowac 2, 3, 4, a nawet 6 kodondw, to kodony kodujace ten sam
aminokwas nie s calkowicie synonimiczne. Istnieja istotne réznice w szybko-
§ci translacji synonimicznych sekwencji mRNA w zaleznosci od wystepuja-
cych w niej kodonéw.

W oparciu o t¢ wiedzg, na bazie szczepu Sabina serotypu 2 stworzony
zostal wirus nOPV2-CD oznaczany tez skr6tem nOPV2-c2. Deoptymalizacji
poddano region kodujacy biatka kapsydu, poniewaz fragmenty nici kodujace
biatka niestrukturalne moga by¢ wymieniane z dzikimi wirusami. Modyfi-
kacji poddano 40% miejsc CpG, ,,
zastapionych tymi, ktére na drugim miejscu zawieraja cytozyne, a na trzecim

to jest 40% mozliwych kodonéw zostato

guaning. Modyfikacja ta zostala polaczona z opisanymi w poprzednim pod-
rozdziale zmianami w domenie V IRES. W efekcie otrzymano wirusa, ktéry
moze by¢ namnazany w komérkach Vero do podobnego miana, co szczep
Sabina. Wykazywal on wicksza wrazliwo$¢ na temperature i podobna im-
munogenno$¢ na modelu mysim. Neurowirulencja zostata zbadana poprzez
iniekcje dokregostupowe wirusa u myszy wykazujacych ekspresje ludzkiego
receptora dla PV. Nowy wirus wywolywal paraliz przy zastosowaniu wyzszych
dawek, niz szczep Sabina. Byl tez wzglednie stabilny podczas pasazowania
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na komérkach Vero. Tymczasem szczep Sabina znaczaco zwigkszal osiagane

miana i neurowirulencj¢ w trakcie kolejnych pasazy [19,20].

2.3. Poliopolis — badania kliniczne nowych szczepionek na polio

Badania nOPV2 wymagaly zachowania bardzo wysokiej ostroznosci.
Cho¢ w badaniach przedklinicznych nie stwierdzono ryzyka rewersji wirusa,
to mozliwo$¢ taka nie mogla by¢ catkowicie wykluczona przy praktycznym
zastosowaniu szczepionki. W celu uniknigcia kontaktu szczepionych oséb
z reszta populacji w trakcie badan I fazy, w Antwerpii zostal zbudowany spe-
cjalny osrodek nazwany Poliopolis, w ktérym przebywali szczepieni ochotnicy
w czasie 28 dni od szczepienia [21]. Zdrowi ochotnicy w wieku 18-50 lat,
ktérzy szczepieni byli w przeszosci jedynie szczepionka inaktywowana, zo-
stali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej nOPV2-c1 lub nOPV2-c2.
Badani otrzymali 10° CCID, (cell culture infectious dose — dawek wywotu-
jacych infekcje 50% hodowli komérkowych) wirusa. Wirus nOPV2-cl obec-
ny byl w kale wszystkich oséb, ktére przyjely szczepionke, za§ nOPV2-c2
w kale 13 oséb. Wirus byt obecny w kale 7 i 4 0séb w grupach nOPV2-cl
i nOPV2-c2 po 28 dniach badania. nOPV2-c1 byt przy tym obecny w wigk-
szym mianie, a u jednego badanego obecny byt przez 89 dni. Kazdy z uczest-
nikéw zglosit co najmniej jedno dzialanie niepozadane, na przyktad bél brzu-
cha, biegunke, zmeczenie albo bdl glowy, ale byly one w wigkszosci tagodne.
Sposréd ochotnikdéw, kedrzy wykazywali niskie miana neutralizacji wirusa
na poczatku badania, serokonwersje stwierdzono u 83% i 85% ochotnikéw
odpowiednio w grupach nOPV2-c1 i nOPV2-c2. Miana neutralizacji ($red-
nia geometryczna) w tych grupach wzroslty 8 i 12,7 razy. 33% prébek kalu
zawierajacych wirusa pobranych od pacjentéw, ktédrzy otrzymali nOPV2-cl,
bylo zdolnych wywola¢ paraliz u myszy, jednak mialo to miejsce jedynie u 7
na 446 badanych zwierzat. W wypadku nOPV2-c2 tylko jedna prébka zawie-
rala neurowirulentnego wirusa, wywotujacego paraliz u 4 na 28 myszy. Warto
zaznaczy¢, ze w wypadku szczepu Sabina typu 2, nawet 90% prébek katu od
zaszczepionych oséb zawiera neurowirulentne wirusy. W wirusach wyizolo-
wanych z kalu odnaleziono mutacje w pozycji 143 biatka VP1, ktére odpo-
wiadaly za nieznacznie zwigkszona wirulencj¢. Mutacje wprowadzone meto-
dami inzynierii genetycznej byly stabilne [22]. W celu zbadania odpowiedzi
w blonach sluzowych jelit, oceniono wystgpowanie specyficznych IgA w kale.
Niewielki wzrost miana zaobserwowano tylko u niektérych uczestnikéw.
Zdaniem badaczy immunogenno$¢ nowych szczepionek mogla by¢ nizsza,
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niz szczepu Sabina, cho¢ wiek pacjentéw réwniez mégt wplynaé negatywnie
na lokalng immunogenno$¢ szczepionki. U dorostych obserwuje si¢ bowiem
stabsza odpowiedZ immunologiczng na szczepionke Sabina, niz u dzieci [23].
Kolejne badanie bylo przeprowadzone w Antwerpii i Gencie (Belgia).
Dorodli zdrowi ochotnicy otrzymali takze 10° CCID, wirusa. W tym wy-
padku mogly bra¢ udzial osoby, ktére byly szczepione szczepionka doustng
co najmniej 12 miesigcy przed rozpoczeciem badania. Pacjenci szczepieni
wezesniej szczepionka doustng otrzymali jedng lub dwie dawki nOPV2-cl
albo nOPV2-c2. Badani szczepieni tylko szczepionka inaktywowang otrzyma-
li dwie dawki nOPV2-c1, nOPV2-c2 lub placebo. Nie odnotowano cigzkich
dzialari niepozadanych zwiazanych ze szczepionka oprécz jednego przypadku
silnych objawéw grypopodobnych. Zauwazono, iz dziatania niepozadane po
pierwszej dawce byly czestsze u 0s6b szczepionych wezesniej tylko szczepion-
ka inaktywowang niz u osdb, ktére otrzymaly kiedys szczepionke doustna.
Do cigzkich dzialan niepozadanych szczepionek nalezal bdl glowy, migéni
i zmeczenie, ktdre wystapily u kilku ochotnikéw. Odpowiedz immunologicz-
na mierzona jako miana przeciwcial w surowicy byla taka sama lub silniejsza
w poréwnaniu z historycznymi danymi dla monowalentnej szczepionki Sa-
bina typu 2. Osoby szczepione wczesniej szczepionka doustng rzadziej wyka-
zywaly obecno$¢ wirusa w kale. Obserwowano rewersj¢ atenuujacej mutacji
VP1 143 oraz przypadek mutacji w elemencie cre wirusa nOPV2-c1 [24].
Badania nowych szczepionek u dzieci mialy miejsce w Panamie. Pacjen-
tami byly osoby w wieku 1-4 lat z historig szczepienia inaktywowana szcze-
pionka na polio lub szczepionka atenuowana oraz niemowleta zaszczepione
trzema dawkami dwuwalentnej szczepionki doustnej i jedng dawka szczepion-
ki inaktywowanej. Pacjenci otrzymywali 2 dawki po 10° CCID, nOPV2-cl
albo nOPV2-c2. W wypadku niemowlat zbadano tez dawke 10° CCID, . Wy-
niki poréwnano z historycznym badaniem mOPV2. Ani nowe szczepionki,
ani szczepionka Sabina nie wywolywaly powaznych dzialari niepozadanych.
Nowe szczepionki nieco czgsciej wywolywaly dzialania niepozadane takie
jak utrata apetytu, nietypowy placz, rozdraznienie, goraczka, ktére w wigk-
szoéci nie byly cigzkie. Odnotowano wysoka immunogenno$¢ szczepionek,
cho¢ oceng t¢ utrudnial wysoki na poczatku badania poziom przeciwcial
(jak wspomniano, dzieci byly szczepione standardowymi szczepionkami).
Juz 7 dnia po otrzymaniu pierwszej dawki ponad potowa dzieci wykazy-
wala miana przeciwcial neutralizujacych powyzej gérnego limitu detekeji.
Gléwnym kryterium, wedlug ktérego oceniano immunogennos¢ szczepio-

nek byt procent badanych, ktérzy w 28 dniu uzyskali miano przeciwcial
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neutralizujacych zapewniajace ochrong. Nowe szczepionki musialy si¢ wyka-
zal przy tym nie gorszq immunogennoscia, niz tradycyjna szczepionka Sabina.
Warunek ten spetnita szczepionka oparta na nOPV2-cl, w przypadku nOPV-
2-c2 gorsza odpowiedz zaobserwowano przy nizszej dawce szczepionki. W po-
réwnaniu do badari przeprowadzonych na mOPV2, dzieci wydalaly wigcej
nowych wiruséw w stolcu, a niemowlgta mniej [25].

Dane dotyczace wiruséw wydalanych z kalem oséb zaszczepionych sa
nastgpujace. Po 7 dniach od podania szczepionki zawierajacej nOPV2-cl
w odpowiednio wyzszej i nizszej dawce, 48,5% i 40% niemowlat wydalato
zakaznego wirusa z kalem, za$ po 28 dniach bylo to 13,8% i 20,0%. Jest to
mniej niz w wypadku mOPV2, a ponadto odnotowano nizsze miana wiru-
sa. Do analizy zjadliwosci wiruséw pobrano 52 prébki katu od niemowlat
zaszczepionych nOPV2-cl oraz 22 prébki od dzieci w wieku 1-4 lat, ktére
zawieraly PV serotypu 2. Wykazaly one bardzo czeste stabilizujace strukture
mutacje w elemencie cre PV. Stwierdzano tez migdzy innymi mutacje w po-
zycji VP1 143, mutacje w domenie V IRES, ktére nie mialy charakteru sta-
bilizujacego i mutacje w domenie IV IRES. W wypadku prébek pobranych
od niemowlat, paraliz wystgpowat u 2,8% myszy zarazonych 10 CCID,
wiruséw i 11,8% myszy zarazonych 10> CCID, . Badacze przyznaja jednak,
ze ostatecznie dawki wiruséw, ktére otrzymaly myszy byly wyzsze i czgstos¢
paralizu w wypadku realnej dawki 10*> CCID, wynositaby jedynie 0,8%.
Najbardziej wirulentny PV wyizolowany ze stolca mial mutacje w cre, VP1
pozycji 143, IRES oraz nie zawieral mutacji K38R w polimerazie. W wypad-
ku 22 prébek pobranych od dzieci w wieku 1-4 lat jedynie 2 prébki zawieraly
wirusy wywolujace paraliz u 1 z 5 myszy [26-28]. Badania prowadzone w lo-
kalnej oczyszczalni $ciekéw nie wykazaly obecnosci wirusa zawartego w szcze-
pionce w nieczystosciach, jednak zidentyfikowano PV typu 11i 3 [29].

Dalsze badania szczepionki opartej na wirusie nOPV-cl prowadzone
byly w Bangladeszu. W badaniu wzi¢to udziat 330 noworodkéw, 220 z nich
otrzymato 10> CCID, wirusanOPV2-cl w wieku 0-3 dni, a nastepnie druga
dawke po kolejnych 4 tygodniach. 110 noworodkéw w grupie kontrolnej
otrzymalo dwie dawki placebo. Nie zaobserwowano istotnych dziatari nie-
pozadanych zwiazanych ze szczepionka. Za kryterium, ktére musiata spel-
ni¢ nowa szczepionka uznano wystapienie serokonwersji u co najmniej 85%
pacjentéw. Wynikalo to z tego, ze historyczne badania szczepionki Sabina
w Indiach wykazywaly na serokonwersj¢ u 90% badanych, ale prowadzone
byly one w czasach, gdy mozliwe bylo tez zarazenie dzikim wirusem polio

typu 2 i cze$¢ przypadkéw serokonwersji byla konsekwencja zarazenia nim.
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Po urodzeniu az 93% noworodkéw wykazywalo ochronne miana przeciwciat
neutralizujacych przeciwko wirusowi polio typu 2 w obydwu grupach, praw-
dopodobnie w wyniku transferu matczynych przeciwcial. W grupie kontro-
Inej liczba noworodkéw, wykazujacych ochronne miano przeciwcial spadata
w 4 tygodniu badania do 75%, a w 8 tygodniu do 56%. W grupie badanej
w 4 tygodniu 90% noworodkéw wykazywalo ochronne miano przeciwcial,
a w 8 tygodniu az 99%. Serokonwersj¢ po 4 tygodniach zaobserwowano
u 46% pacjentéw w grupie badanej i 90% po 8 tygodniach. W grupie kontro-
Inej zaobserwowano pojedyncze przypadki serokonwersji, jednak nie wigzaly
si¢ one ze znacznym wzrostem miana przeciwcial neutralizujacych. Badano
takze obecnos¢ wirusa polio w kale. W 2 tygodniu po podaniu szczepionki zy-
wego wirusa wykryto u 17% badanych, ktérym podano badang szczepionke.
W 4 tygodniu, przed podaniem drugiej dawki tylko u 2 badanych wykryto zy-
wego wirusa. W 6 tygodniu badania zywy wirus byt obecny u 14% badanych.
W 8 tygodniu zywego wirusa wykryto u odpowiednio 2% badanych. Materiat
genetyczny byt wykrywany az do 12 tygodni u jednego z zaszczepionych pa-
cjentéw. Ponadto, odnotowano 3 przypadki, gdy wykrywano wirusowe RNA
w stolcu pacjentéw z grupy placebo, co przypisano bledowi laboratoryjnemu
lub zarazeniu przez pacjentéw z grupy badanej. W 8 tygodniu badania poda-
no szczepionke inaktywowana oraz biwalentna przeciw polio. Odnotowano,
iz pacjenci z grupy, ktéra otrzymata szczepionke przeciw wirusowi typu 2,
rzadziej wydalali PV serotypu 1 z kalem, ale nie serotypu 3 [30].

W chwili obecnej wciaz trwa badanie III fazy szczepionki opartej
na nOPV2-c1 w Gambii, w ktérym zbadane zostana takze potencjalne rézni-
ce w partiach produkeyjnych szczepionki [13].

2.4. Kampanie szczepiefi nowa szczepionka przeciw polio typu 2

Pod koniec 2022 roku szczepienia nowg szczepionka przeciw polio pro-
wadzone lub przeprowadzone zostaly w tacznie 21 krajach. Lacznie podano
ponad 450 milionéw dawek. Jak dotad nie jest dostgpnych wiele danych na
temat przebiegu kampanii szczepieri nowa szczepionka przeciw polio typu
2. Wsréd 44 milionéw dzieci, ktére otrzymaly szczepionke, odnotowano 3
prawdopodobne przypadki paralizu wywolanego szczepionka — znacznie
mniej, niz by si¢ spodziewano w wypadku szczepionki Sabina. W 2020 roku
odnotowano 537 przypadkéw porazenia w wyniku infekcji cVDPV typu 2,
w 2021 bylo to 498 przypadkéw, a w 2022 juz tylko 234 przypadki [13,31].
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13 stycznia 2021 roku potwierdzono izolacje cVDPV2 od pacjenta
w Tadzykistanie, u ktdrego paraliz wystapit 22 listopada 2020 roku. Wymu-
sifo to rozpoczecie pierwszej kampanii szczepien z wykorzystaniem nOPV2
poza Afryka, jako ze mlodsze dzieci nie posiadaly odpowiedzi w blonach §lu-
zowych i mogly transmitowad wirusa po zarazeniu. Opublikowano przy tym
badanie serologiczne odpowiedzi immunologicznej dzieci, ktére otrzymaly
szczepionke. W badaniu wziglo udzial 236 dzieci w wieku od narodzin do 5,5
roku zycia. W trakcie badania dzieci otrzymaly dwie dawki. Podczas pierwszej
wizyty, przed szczepieniem 26% dzieci bylo serododatnich wzgledem wirusa
polio typu 2. Dla najstarszych dzieci, ktére otrzymaly jeszcze tréjwalentna
szczepionke doustna w przesztosci, byto to az 63%. Po pierwszej dawce szcze-
pionki, w czasie drugiej wizyty serododatnich bylo 77% dzieci, a po dru-
giej dawce, w czasie trzeciej wizyty az 83%. Serokonwersje wsrdd seronega-
tywnych dzieci zaobserwowano u 67% badanych pomiedzy wizyta pierwsza,
adruga i u 77% badanych pomiedzy wizyta pierwsza, a trzecia. Wzrost miana
przeciwcial neutralizujacych u dzieci seropozytywnych dotyczyt 58% pacjen-
téw pomiedzy wizyta pierwsza i druga, ale tylko 9% pomiedzy wizyta druga
i trzecig. Zbadano tez czy dzieci sg serododatnie wzgledem wirusa polio typu
1 i3 — ponad 90% dzieci w trakcie kazdej wizyty wykazywata odporno$¢ hu-
moralng przeciwko tym wirusom. Zaobserwowano, ze wigkszy procent dzieci
ulegt serokonwersji w okolicach stolicy Tadzykistanu, ale wynik ten byl na
granicy istotnosci statystycznej. Mozliwe, ze w trakcie badania i kampanii
szczepien transmisja wirusa cVDPV2 byla czestsza w stolicy. W ramach na-
rodowej kampanii szczepien w Tadzykistanie podano réwniez trzecig dawke
szczepionki w niektérych regionach kraju, co mialo miejsce po zakonczeniu
opisywanego badania [32,33].

Opublikowano takze badania dotyczace stabilnosci wirusa nOPV2-cl
w populacji ludzkiej. Zebrano 128 izolatéw wirusa ze stolca i 123 izolaty ze
srodowiska. 13% z nich nie wykazalo zadnych mutacji. 85% z nich wykazato
jedynie niezbyt istotne mutacje z czego mniej niz 6 w VP1. 6 wiruséw bylo
rekombinantami z wirusem Sabina typu 1 albo nieznanym enterowirusem C;
obce sekwencje znajdowaly si¢ w regionie P3 genomu wirusa. Nie zanotowa-
no zadnych mutacji w domenie V, ktéra jest gféwnym elementem decyduja-
cym o atenuadji. [lo§¢ wykrywanych mutacji rosta z czasem i wigcej z nich wy-
kryto w prébkach srodowiskowych, niz w prébkach katu 0séb zaszczepionych.
Neurowirulencja wykrytych wiruséw nie byla badana, ale wirusy o podob-
nych mutacjach byly badane w badaniach przedklinicznych na myszach i nie

wykazywaly istotnej neurowirulencji. Przebadano tez 331 izolatéw wirusa
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cVDPV2 i nie odnaleziono sekwencji specyficznych dla nOPV2-c1. Uzyska-
ne dane $wiadczg o znaczaco wyzszej opornosci wirusa nOPV2 na rewersj¢
do neurowirulentnego fenotypu. Jednak wirusy, ktére ulegly rekombinacji
moga wykazywac wigksza tendencje do dalszych mutacji i rekombinacji, gdyz
brak im stabilizujacych mutacji w polimerazie wirusa [34]. Z innego raportu
wynika, ze wykryto jeden przypadek wirusa w sciekach w Ugandzie, ktéry
prawdopodobnie utracit atenuowany fenotyp w wyniku rekombinacji. Bada-
nia modelowe sugeruja, ze w tych samych warunkach, w wypadku stosowania
szczepu Sabina typu 2 jako szczepionki, neurowirulentne wirusy stanowiltyby
75% izolatéw [13]. Niestety, w chwili obecnej wykryto juz przypadki rewersji
nowej szczepionki [35].

2.5. Podsumowanie - przyszlos¢ eradykacji polio

W chwili obecnej sa juz prowadzone badania nowych szczepionek prze-
ciw polio serotypu 1 i 3 [36-38]. Zatrzymanie transmisji dzikiego wirusa
polio i cVDPV2 planowane jest na rok 2023, a walidacja i certyfikacja era-
dykacji tych wiruséw na 2026 rok. Na 2028 rok planowane jest zatrzymanie
transmisji cVDPV1 i cVDPV3, a walidacja braku ich obecnosci bedzie mie¢
miejsce po roku 2030. Nowe doustne szczepionki przeciw wirusom polio nie
sa jedynymi innowacjami w eradykacji tej choroby. Do zmniejszenia kosz-
tow akcji masowych immunizacji przyczynilo si¢ wprowadzenie szczepiert
z wykorzystaniem pomniejszonej dawki IPV podawanej $rédskérnie, a nie
domieg$niowo. W celu zmniejszenia kosztéw zwiazanych z zabezpieczeniami
przed zagrozeniem biologicznym, wynikajacym z hodowli zywych wiruséw
Salka wykorzystywanych do produkeji IPV, opracowana zostala szczepion-
ka inaktywowana wykorzystujaca mniej zjadliwe wirusy Sabina. Ta strategia
jest obecnie wykorzystywana tylko przez producentéw w Chinach i Japonii
[9,39—41]. Aczkolwiek to wlasnie wprowadzenie nOPV2 mozna uznaé za naj-
wickszy przelom technologiczny w historii szczepien przeciw polio od czasu
szczepionki atenuowanej Salka z 1957 roku, pomimo wykrycia przypadkéw

rewersji szczepionkowego wirusa.
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Abstrakt: Mononukleoza zakazna to powszechnie wystepujaca w spoleczenistwie choroba,
wywolywana przez zakazenie wirusem Epsteina — Barr (EBV). Gléwnym zrédiem transmisji
wirusa jest droga $lino pochodna miedzy poszczeg6lnymi osobnikami, dlatego tez chorobie
przypisano nazwe ,.choroby pocalunkéw”. Mononukleoze zakazng na wezesnym etapie infekgji
fatwo jest pomyli¢ z grypa badz przezigbieniem, gdyz daje ona niespecyficzne objawy. Dopiero
w dalszym etapie, wraz z postegpem wiremii, manifestuje charakterystyczne objawy wskazujace
na jej wystapienie, dlatego tak wazna jest szybka i trafna diagnostyka. Obecne mozliwosci dia-
gnostyczne umozliwiaja coraz szybsze i dokladniejsze zidentyfikowanie wirusa EBV, za czym
idzie trafniejsza i celowana terapia, ktéra zapobiega wystapieniu powiklari. Diagnostyka mo-
nonukleozy bazuje na klasycznym oznaczeniu parametréw biochemicznych we krwi, rozmazie
krwi obwodowej oraz w dalszym etapie na badaniach immuno — serologicznych. W ostatnich
latach coraz bardziej popularna staje si¢ diagnostyka mononukleozy bazujaca na metodach
molekularnych.

Stowa kluczowe: mononukleoza zakazna, wirus EBV, diagnostyka, metody immunologiczne,
metody molekularne.

Abstract: Infectious mononucleosis is a common disease in society, caused by infection with
the Epstein-Barr virus (EBV). The main source of transmission of the virus is the saliva-derived
route between individuals and that is why the disease has been given the name "kissing disease".
Infectious mononucleosis at an early stage of development is easy to confuse with the flu or
a cold because it gives non-specific symptoms. Only at a later stage of development, along with
the progress of viral load, its manifest characteristic symptoms indicating its occurrence, which
is why quick and accurate diagnosis is so important. Current diagnostic possibilities enable
faster and more accurate identification of the EBV virus, which results in more accurate and
targeted therapy that prevents the occurrence of complications. The diagnosis of mononucle-
osis is based on the classic determination of biochemical parameters in the blood, peripheral
blood smear and at a later stage, on immunoserological tests. In recent years, the diagnosis of
mononucleosis based on molecular methods has become more and more popular.

Keywords: infectious mononucleosis, EBV virus, diagnostics, immunological methods, mo-
lecular methods
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1. WSTEP

Mononukleoza zakazna to choroba wirusowa, ktérej powodem jest zain-
fekowanie organizmu przez wirusa Epsteina — Barr (EBV, Epsteina-Barr virus),
nalezacego do rodziny Herpesviridae. EBV jest wirusem B — limfotropowym
i przyczynia si¢ do procesu limfoproliferacyjnego, ktéry jest odpowiedzial-
ny za charakterystyczny obraz choroby i wiekszo$¢ jej objawéw. Zrédlem
zakazenia i rezerwuarem wirusa sa chorzy, ozdrowienicy i osoby zdrowe, u kté-
rych dochodzi do reaktywacji EBV z wydzielaniem wirusa ze $lina. Najczestsza
droga rozprzestrzeniania si¢ EBV jest §lina pacjenta (stad tez pospolita nazwa:
choroba pocalunkéw), rzadziej droga krwiopochodna czy plciowa.'

Laczna zapadalno$¢ na mononukleozg zakazna wynosi 50 przypadkéw
na 100 000 os6b rocznie. Szacuje si¢ jednakze, ze 90 — 95% populacji doro-
stych przeszlo infekcje EBV. Zakazenie wirusem naste¢puje najczeéciej w okre-
sie przedszkolno — szkolnym, a choroba ma najcze¢sciej przebieg bezobjawowy,
samo ograniczajacy si¢.” Wsréd zakazonych tym patogenem nie wykazano
sezonowosci zachorowan, przewagi jednej z plci ani zaleznoéci z miejscem
zamieszkania.?

Objawami pierwotnej infekcji wirusem Epsteina — Barr moga by¢: go-
raczka, wysickowe zapaleniem gardfa, hepatosplenomegalia, limfadenopatia
i atypowa limfocytoza.* Okres wylegania choroby wynosi od 30 do 50 dni
i poprzedzony jest niecharakterystycznymi objawami wstgpnymi, ktére moga
by¢ mylnie interpretowane jako zakazenie wirusem grypy. Do objawéw tych
naleza: zte samopoczucie, brak apetytu, béle mi¢sniowo-stawowe, czy dresz-
cze. Po okresie wstgpnym pojawia si¢ typowa dla mononukleozy triada ob-
jawow, ktdra tworza: ostre zapalenia gardla z zajeciem migdatkéw i pojawie-
niem si¢ mazistych bialo — z6ttych nalotéw, wysoka goraczka do 40°C, keéra
moze trwaé do trzech tygodni oraz powigkszenie weztéw chlonnych, gléwnie
szyi, zausznych i karkowych, ktére sa duze, przesuwalne i tkliwe przy palpa-
¢ji. U dzieci moze wystgpowaé uogélnione powigkszenie weztéw chlonnych
oraz powickszenie watroby i §ledziony.! Charakterystyczny jest rowniez objaw
Glanzmana, czyli obrz¢k twarzy, szczegdlnie powiek i nasady nosa.’ Moga
wystgpowaé réwniez réznego rodzaju zmiany skérne: najczesciej plamisto

— grudkowe wysypki rézyczko — lub ploniczopodobne, badz zmiany przypo-
minajace pokrzywke.

Osoba, ktéra zostata zakazona, przez cale zycie bedzie posiadala lim-
focyty B zawierajagce DNA wirusa EBV, co wynika z tropizmu EBV do lim-

focytéw B oraz zdolnosci wirusa do przechodzenia w cykl latentny (latencja
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— okres, w ktérym kompletne kopie wirusowej informacji genetycznej, utrzy-
mujg si¢ w zakazonej komoérce gospodarza. Material wirusa wbudowany jest
w sekwencje DNA gospodarza, ale jego ekspresja jest mocno ograniczona).
Krétko po ekspozycji wirus Epsteina-Barr przechodzi w stan latencji, ktéry
wytwarza si¢ podczas bardzo fagodnej badz bezobjawowo przebiegajacej in-
fekcji. Chromosom wirusa ulega przemianie w kolisty, poza chromosomalny
episom. W tym stanie episomalny DNA wirusa ulega replikacji w populagji
zakazonych limfocytéw B i trafia do komérek potomnych gospodarza. Aby
unikna¢ eliminacji przez uktad immunologiczny zakazonych komérek, wirus
w stanie latentnym zmniejsza ilo§¢ eksponowanych antygendéw, zjawisko to
wykorzystuje si¢ szczegdlnie w diagnostyce onkologicznej. W pewnych wa-
runkach EBV moze jednak ulec reaktywacji.?

W przebiegu zakazenia pierwotnego EBV moze zakaza¢ limfocyty T, ko-
morki NK, komérki dendrytyczne oraz makrofagi, jednakze jego gtéwnym
celem sa komérki nablonkowe i limfocyty B, ktérych zakazenie daje charak-
terystyczny obraz krwi obwodowej. Wnikanie EBV do limfocytéw B odbywa
si¢ za posrednictwem receptora CD21. Komérki te moga by¢ celem zakazenia
produktywnego, ktére konczy si¢ liza komérki, badz tez ulec nieswoistej akty-
wagcji, proliferacji oraz ekspansji.* Proliferujace limfocyty B (wraz z komérka-
mi zakazanymi de novo) sa znaczacym rezerwuarem wirusa w organizmie — ich
liczba wzrasta wraz z rozwojem infekcji.*>

Reakcja organizmu na postgpujace zakazenie jest odpowiedZ immuno-
logiczna typu humoralnego, polegajaca na syntezie nieswoistych przeciwciat
klasy IgM, a nast¢pnie swoistych przeciwko antygenom EBV oraz odpowiedz
typu komérkowego z gtéwnym udzialem limfocytéw cytotoksycznych CD8+,
ktére oprécz dziatania cytotoksycznego uwalniaja takze cytokiny.* Uwaza sie,
ze to whasnie aktywnos¢ limfocytéw CD8+ jest odpowiedzialna za wigkszos¢
objawéw mononukleozy zakaznej.*®” Udowodniono, ze zwigkszona liczba
tych komérek pozostaje w korelacji z nasileniem objawéw mononukleozy
zakaznej.*® Zadaniem innych komérek odpowiedzi komérkowej (komérki
NK, limfocyty CD4+) jest kontrola liczebnosci limfocytéw B zakazonych

wirusem.*
2. DIAGNOSTYKA
Szybkie i prawidlowe zdiagnozowanie mononukleozy zakaznej jest nie-

zwykle wazne nie tylko ze wzgledu na cigzkos¢ i czas trwania choroby, ale

przede wszystkim przez wzglad na jej dtugoterminowe konsekwencje, zwlaszcza
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rozwoéj niektérych nowotwordw i zaburzen autoimmunologicznych.’

Podczas 6-tygodniowego okresu inkubacji pierwotnej infekcji EBV, re-
plikacja wirusa jest poczatkowo wykrywana w jamie ustnej, gdzie EBV infeku-
je zaréwno limfocyty B, jak i komérki nablonka migdatkéw. Nastepnie wirus
przechodzi do krwi obwodowej, a kopie genomu EBV mozna tam wykry¢ do
2 tygodni przed wystapieniem objawéw .1

2.1. Badania laboratoryjne

Poza rozpoznaniem objawow klinicznych, wazne jest uwzglednienie
wynikéw badan laboratoryjnych. Charakterystyczna cecha zakazenia sa wy-
rézniajace si¢ zmiany w obrazie morfologii krwi, wystepujace u wigkszosci
zainfekowanych. Wraz z wystapieniem objawéw obserwuje si¢ leukopenie
z granulocytopenia, a w rozmazie krwi prezentowany jest prawidtowy obraz
komérek z pojedynczymi atypowymi limfocytami. Jest to poczatek infekeiji,
nie wskazujacy na mononukleoze zakazna. Wraz z rozwojem infekcji stwier-
dza si¢ wzrost liczby leukocytéw z przewaga limfocytéw; liczba krwinek bia-
tych wynosi najczeéciej od 10 do 20 tys./mm3. U 25-50% chorych obserwuje
si¢ niezbyt nasilong maloplytkowos¢, zazwyczaj w granicach 100-200 tys./
mm3. Liczba plytek krwi rzadko kiedy spada ponizej 100 tys./mm3. Oprécz
morfologii zleca si¢ réwniez oznaczenie CRP (C-reactive protein — biatko C

— reaktywne), OB (odczyn Biernackiego — wskaznik opadania erytrocytéw
w jednostce czasu) oraz oznaczenie aktywnosci aminotransferaz.’ Stezenie
biatka C — reaktywnego we wezesnej fazie zakazenia moze pozostawaé w war-
to$ciach zakresu referencyjnego, nastgpnie jednak ulega ono podwyzszeniu.
Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginowej (AspAT)
moze by¢ podwyzszona nawet trzykrotnie u 30-80% chorych.?

2.2. Rozmaz krwi obwodowej

Dodatkowo, u pacjentéw, u ktérych doszto do rozwinigcia zakazenia,
mozna zaobserwowa¢ zmiany w rozmazie krwi obwodowej. Sg to: obecno$é
duzych, ze wzgledu na swoja morfologie atypowych limfocytéw, ktére moga
mie¢ rézne postaci. Limfocyty moga mie¢ platowate jadro i swojg budowa
upodabnia¢ si¢ do monocytéw, moga takie posiada¢ jadro w ksztalcie ner-
kowatym lub potozone mimosrodkowo. Cechg charakterystyczna tych lim-

focytéw jest duzych rozmiaréw jadro, ze znacznie luzniejsza chromatyna niz

29



NOWE SPOJRZENIE NA DIAGNOSTYKE MONONUKLEOZY ZAKAZNE])

u komérek prawidfowych oraz obfita, zasadochtonna cytoplazma.* Zmienio-

ne limfocyty w rozmazie krwi obwodowej przedstawia Rycina 1.

Atypical lymphocyte with
./ deformed nucleus and dark
rimmed cytoplasm

ASM Mitrobelilbrary org® Tomalfy

Rycina 1. Atypowe limfocyty w rozmazie krwi obwodowej."!
2.3. Badania serologiczne

W celu potwierdzenia diagnozy klinicznej najcze¢sciej wykonuje sig test
na obecno$¢ przeciwcial heterofilnych (przeciwciala klasy IgM skierowane
przeciwko erytrocytom ssakéw) z uzyciem jednego z dostgpnych na rynku
zestawéw przeciwcial. Pomimo iz przeciwciala heterofilne nie sg specyficzne,
przy obrazie klinicznym typowym dla mononukleozy zakaznej, i dodatnim
wyniku testu nie sa konieczne dodatkowe procedury diagnostyczne.” Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, iz ilo§¢ przeciwcial heterofilnych moze nie przekra-
cza¢ granicy wykrywalnosci w ciagu pierwszego tygodnia objawéw.'* Pomimo
to testy heterofilne sa najczesciej stosowane ze wzgledu na stosunkowo niski
koszt i fatwo$¢ wykonania. Obejmuja one zwykle m.in. testy aglutynacji opar-
te na czasteczkach lateksu z przylegajacym specyficznym antygenem bydlecym
dla przeciwcial heterofilnych.'*

Kluczowe znaczenie w réznicowaniu aktywnej i przebytej infekeji wi-
rusem EBV maja badania serologiczne, w ktérych oznacza si¢ obecnos¢ spe-

cyficznych przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom wirusowym.'?
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OdpowiedZ immunologiczna na zakazenie EBV charakteryzuje si¢ wytwarza-

niem przeciwcial przeciwko:

*  antygenom kapsydowym (VCA, ang. virus capsid antigen),
*  antygenom wczesnym (EA, ang. early antigen),
*  antygenom jadrowym (EBNA, ang. Epstein-Barr nuclear antigen) [12].

Najbardziej przydatne testy swoistych przeciwcial to VCA IgM, VCA
IgG i EBNA-1 IgG, zwykle mierzone przy uzyciu metod immunoenzymatycz-
nych. Przeciwciata VCA IgM sa obecne u 75% pacjentéw w ostrej fazie choro-
by i stanowig klasyczny marker §wiezej infekcji. Do zdiagnozowania przebytej
infekcji EBV najlepszym testem laboratoryjnym jest wykrycie przeciwcial IgG
przeciwko VCA (powstaja u wszystkich pacjentéw z mononukleoza zakazna).
Przeciwciala przeciwko EBNA-1 rozwijaja si¢ powoli i zwykle nie sa wykry-
walne do 90 dni lub dluzej po wystapieniu choroby.* Testy na przeciwciala
VCA i EBNA charakteryzuja si¢ wyzsza czulocig i swoistoscia.'? Najczeéciej
sa one wykrywane metoda immunofluorescencji posredniej (ztoty standard)
lub metodami immunoenzymatycznymi (ELISA, Immunoblot).”? Na Ryci-
nie 2 zaprezentowano zalezno$¢ wystgpowania poszczegélnych rodzajéw prze-

ciwcial, w zaleznosci od etapu toczacego si¢ zakazenia.
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Rycina 2. Zaleznos$¢ wystgpowania charakterstycznych dla EVB p/c od etapu zakazenia."”

31



NOWE SPOJRZENIE NA DIAGNOSTYKE MONONUKLEOZY ZAKAZNE]

Przeciwciala anty-EA (EA IgG) odzwierciedlaja dwa wzorce: rozproszony
(D) i ograniczony (R), ktére s3 obserwowane za pomoca immunofluorescencji
na podstawie ich rozmieszczenia wewnatrz komérek i ich zréznicowanej de-
naturacji za pomoca utrwalania i dzialania enzyméw proteolitycznych. Cho-
ciaz nie zawsze obecne, miano przeciwcial anty-EA (D) IgG wzrasta w ciagu
pierwszych 3 — 4 tygodni, nie jest natomiast juz wykrywalne po 3 — 4 miesia-
cach. Poziomy EA (R) IgG moga utrzymywac¢ si¢ na wysokim poziomie przez
okres do 2 lat."

W diagnostyce serologicznej zakazert EBV przydatne jest réwniez bada-
nie awidnosci, czyli sity wiazania swoistych przeciwcial IgG z antygenem."
Awidno$¢ IgG jest niska na poczatku ostrej infekeji, a wzrasta wraz z dojrze-
waniem odpowiedzi immunologicznej. Pozwala to na rozréznienie $wiezej
infekcji EBV od przebytej, co ma istotne znaczenie w przypadku watpliwych
wynikéw pozostalych testéw serologicznych. Awidnos$¢ przeciwcial mozna
zmierzy¢ za pomocg EIA, IFA lub immunoblottingu.'

Obecnie jest mozliwa jednoczesna ocena wszystkich istotnych diagno-
stycznie przeciwcial zwiazanych z zakazeniem EBV (przeciwciala anty-CA,
anty-EBNA i anty-EA) wraz z badaniem awidnosci przeciwcial IgG. Takim
rozwigzaniem jest test IIFT BIOCHIP EBV, ktérego podstawe stanowia
BIOCHIPY oplaszczone antygenami wirusa.'?

2.4. Badania molekularne

Najlepszym testem do diagnozowania i monitorowania infekcji EBV
u gospodarza jest doktadne okreslenie iloci materialu genetycznego wirusa
we krwi. Gléwna metoda molekularna, ktéra to umozliwia jest test PCR, czy-
li reakcja taficuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction). Metody
bazujace na wykryciu oraz pomiarze wiremii materialu genetycznego wirusa,
nie sa stosowane rutynowo w diagnostyce mononukleozy zakaznej. Najcze-
$ciej wykonuje si¢ je, gdy diagnostyka serologiczna i immunologiczna zawo-
dza.* Najwazniejsze sytuacje, w ktérych diagnostyke serologiczna rozszerza sig
o metody molekularne to : zakazenie noworodkéw lub niemowlat (obecne sg
swoiste przeciwciala pochodzace od matki); stosowanie lekéw immunosupre-
syjnych o wysokich stezeniach, ktére wplywaja niekorzystnie na syntezg prze-
ciwcial; diagnostyka réznicowa w przypadku choréb rozrostowych komérek
ukladu limfoidalnego; nietypowe formy zakazen EBV.4

Do prawidlowego rozpoznania zakazen o etiologii EBV niezbed-
ne jest wykorzystanie metod serologicznych i/lub technik molekularnych.
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Do szybkich i czulych metod biologii molekularnej zalicza si¢ technika PCR
oraz PCR z detekcja w czasie rzeczywistym (real time PCR), kt6ra charakte-
ryzuje si¢ wicksza czuloécia i swoistoscia.'® W przypadku reakeji PCR czgsto
powiela si¢ sekwencje genéw BZLF1, BNLF1, BYRF1, element BamHI1W.
W reakcjach odwrotnej transkrypcji polaczonej z PCR czgsto wybiera sig
sekwencje transkryptéw BKRF1, BamHI1A oraz EBERs. W pétilosciowym
badaniu PCR, z zastosowaniem hybrydyzacji nowo powstalych fragmen-
téw genomu wirusa z sondami biotynylowanymi mozliwe jest oszacowanie
liczby kopii wirusa na podstawie spektrofotometrycznych pomiaréw reakeji
barwnej.'®

3. POWIKLANIA

Wezesne rozpoznanie, a nastgpnie prawidlowe leczenie mononukleozy
zakaznej jest niezwykle istotne przede wszystkim z powodu ryzyka wystapie-
nia powiklai. Pomimo iz wyst¢puja one dosy¢ rzadko, to moga by¢ przyczyna
bezposredniego zagrozenia zycia. Naleza do nich m.in. : niedroznos¢ drég od-
dechowych, zapalenie opon mézgowo — rdzeniowych, niedokrwistos¢ hemo-

lityczna czy tez pekniecie §ledziony, 12!

zapalenie mig$nia sercowego,'? ostre
zapalenie nerek®®?' lub ostre zapalenie trzustki.”’ Ponadto mononukleoza
zakazna znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju chloniaka Hodgkina jak réwniez
stwardnienia rozsianego.'”" Zwiazek dwdch ostatnich powiklari z przebyta
objawowa infekcja EBV nie jest do korica poznany. Prawdopodobnie moga
mie¢ na niego wplyw czynniki genetyczne i/lub $rodowiskowe gospodarza,
ktére sq takie same dla cigzkosci pierwotnej infekcji EBV i chfoniaka Hodgki-
na lub stwardnienia rozsianego.'

Mononukleoza zakazna, pomimo iz nalezy do choréb samo ogranicza-
jacych sie powoduje powiklania zaréwno wezesne jak i pézne niezaleznie od
wieku pacjenta. U dzieci szczegdlnie niebezpieczenistwo zakazenia wirusem
wiaze si¢ z wystapieniem obturacji drég oddechowych na skutek obrzgku
Sluzéwki. Moze stanowi¢ to bezposrednie zagrozenie zycia i by¢ podstawa
do hospitalizacji."”

Rzadszymi powiklaniami wywolanymi zakazeniem wirusem EBYV,
sa zmiany zwigzane z uktadem nerwowym, dotycza one do 18% przypadkéw.
Do powiklan zalicza si¢: zespdt Guillaina — Barrego, porazenie nerwéw ob-
wodowych, w tym gléwnie nerwu twarzowego oraz zapalenie nerwu wzroko-

wego. Dodatkowo wykazano, iz przebycie zakazenia wirusem EBV znaczaco
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wplywa na wzrost ryzyka wystapienia stwardnienia rozsianego w pdzniejszym
wieku.”

Ciekawym klinicznie, lecz do$¢ rzadkim powiklaniem, wyst¢pujacym
tylko u plci meskiej, jest zwigzany z zakazeniem wirusem EBV, zespét lim-
foproliferacyjny sprzezony z chromosomem X. Nie manifestuje on objawéw
klinicznych do momentu wystapienia zakazenia wirusem mononukleozy za-
kaznej. U pacjentéw choroba ma przebieg czesto piorunujacy, czesto prowa-
dzi do zgonu badz do rozwoju chloniakéw z limfocytéw B."

Zakazeniu wirusowemu EBV przypisuje si¢ réwniez role w etiologii
choréb autoimmunologicznych jak RZS, czyli reumatoidalne zapalenie sta-
wéw oraz Zespdt Sjogrena (SS). Dokladny wplyw na etiologiec RZS nie jest
jeszcze dobrze poznany, ale nadrzedna role jaka przypisuje si¢ wirusowi EBV
w przebiegu RZS, jest wplyw na mimikre molekularna, ktéra odgrywa zna-
mienna rol¢ w inicjacji tej choroby autoimmunologicznej. Choroba SS czyli
Zesp6t Sjogrena, to choroba charakteryzujaca si¢ stopniowa destrukeja tkanki
zewnatrzwydzielniczej gruczotéw fzowych oraz slinowych. Podobnie jak przy
RZS, mechanizmy korelacji pomigdzy chorobami nie sa dokfadnie poznane,
aczkolwiek bardzo czgsto stwierdza si¢ zalezno$¢ pomigdzy wspdtwystepowa-
niem SS oraz zakazeniem EBV.*

Stwierdzono réwniez zalezno$¢ pomiedzy rozwojem stwardnienia rozsia-
nego (SM) a zakazeniem wirusem EBV. SM to jedna z najczeiciej wystepu-
jacych autoimunnologicznych choréb demielinizacyjnych na $wiecie, ktéra
atakuje zar6wno mézg jak i rdzeni kregowy. Wirus EBV zostat okreslony jako
czynnik zakazny, ktéry w znaczacy sposéb zwigksza ryzyko zachorowania na
SM. W badaniach wykazano, iz wigkszo$¢ pacjentéw chorych na SM, okazuje
si¢ seropozytywna na wirusa EBV. Dodatkowo zbadano etiologi¢ pomiedzy
zakazeniem EBV a stwardnieniem rozsianym, ktéra potwierdzita wystgpowa-
nie wysokiego miana przeciwcial anty — EBNAL, kt6re wyprzedzalo wystapie-
nie SM o kilka lat.”

4. WNIOSKI

Mononukleoza zakazna to powszechnie wystepujaca w spoleczenistwie
choroba, ktéra wywoluje wirus EBV. Pomimo, iz w poczatkowych etapach
rozwojowych nie daje charakterystycznych objawéw, mogacych jednoznacz-
nie wskazywad na jej wystapienie, szeroki panel badan oraz mozliwosci dia-
gnostyczne umozliwiaja szybkie i dokladne postawienie trafnej diagnozy. Ba-

zowanie na podstawowych metodach diagnostyki jak badanie parametréw
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morfologicznych, wykonanie rozmazu oraz badania biochemiczne, w pola-

czeniu z nowoczesnymi metodami immuno — serologicznymi oraz molekular-

nymi, umozliwiaja precyzyjna diagnostyke, ktéra przeklada si¢ na zastosowa-

nie trafnej terapii i uzyskanie szybszych efektéw klinicznych oraz unikniecie

powiklan, ktére moga nastapi¢ na skutek niepoprawnie postawionej diagnozy.
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CHIRURGICZNE LECZENIE MIGRENY

Kinga Dworak, Natalia Tredota, Damian Zielinski,
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Migrena jest powszechnym, pierwotnym bélem glowy powodujacym niesprawnos¢.
Stanowi ogromny problem zaréwno medyczny, jak i ekonomiczny. Leczenie niefarmakologicz-
ne obejmujace m.in. modyfikacje stylu zycia i unikanie czynnikéw wyzwalajacych napady oraz
leczenie farmakologiczne u wielu pacjentdw nie przynosi pozadanych efektow terapeutycznych.
Jednym z patomechanizméw prowadzacym do wyzwolenia bélu migrenowego jest ucisk i po-
draznienie nerwéw zewnatrzczaszkowych przez otaczajace struktury kostne, migsniowe, po-
wieziowe i naczyniowe w dobrze zdefiniowanych miejscach. Opisywane jako miejsca/punkey
spustowe lub miejsca/punkty wyzwalajace. Chirurgiczna dekompresja nerwéw moze okaza¢
si¢ efektywnym i dlugoterminowym leczeniem pacjentéw. Leczenie chirurgiczne powinno by¢
wlaczone do wielowarstwowego modelu opieki nad pacjentami cierpigcymi z powodu migreny.
Celem pracy jest oméwienie technik chirurgicznego leczenia migreny, jako skutecznej i bez-
piecznej opcji terapeutycznej.

Stowa kluczowe: migrena, miejsce spustowe, chirurgia migreny

Abstract: Migraine is a common primary disabling headache. It is a huge medical and econom-
ic problem. Non-pharmacological treatment, including lifestyle modification and avoidance
of seizure triggers as well as pharmacological treatment do not bring the desired therapeutic
effects in many patients. One of the pathomechanisms leading to the release of migraine pain
is the compression and irritation of the extracranial nerves by the surrounding bone, muscle,
fascial and vascular structures in well-defined places. Described as trigger spots/points. Surgical
nerve decompression may prove to be an effective and long-term treatment for patients. Surgi-
cal treatment should be incorporated into a multi-layered model of care for migraine patients.
The aim of the paper is to discuss the techniques of surgical treatment of migraine as an effec-
tive and safe therapeutic option.

Keywords: migraine, trigger points, migraine surgery
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1. WSTEP

Migrena jest powszechnym, pierwotnym bélem glowy powodujacym nie-
sprawno$¢. Definicja, klasyfikacja i postaci migreny zostaly szczegétowo opi-
sane w International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3
beta) [1]. Stanowi ogromny problem zaréwno medyczny, jak i ekonomiczny
[2,3]. Jest najwickszym pojedynczym Zrédtem niepelnosprawnosci neurolo-
gicznej, z powodu ktdrej cierpi co 6sma osoba na $wiecie [4].

Podejscie terapeutyczne obejmuje leczenie niefarmakologiczne m.in. mo-
dyfikacje stylu zycia i unikanie czynnikéw wyzwalajacych napady migreny,
akupunkture, iniekcje toksyny botulinowej oraz leczenie $rodkami farma-
kologicznymi, zaréwno profilaktyczne jak i przeciwbélowe [5-7]. Leczenie
zachowawcze $rodkami farmakologicznymi u czg$ci pacjentéw nie przynosi
pozadanych efektéw lub dziatania niepozadane tych substancji uniemozliwia-
ja kontynuowanie terapii. Skutecznym sposobem leczenia u tych pacjentéw
moze okazac si¢ zabieg chirurgiczny [8].

Chirurgicznym leczeniem migreny interesowano si¢ od wiekéw. Pierwszy
opis operacji migreny nalezy do znanego muzutmanskiego chirurga Abu Qa-
sim al-Zahrawi. Przeprowadzil on kauteryzacj¢ tetnicy skroniowej powierz-
chownej w celu ztagodzenia objawéw migreny. W XVI w. Ambroise Pare,
znany jako ojciec nowoczesnej chirurgii, przeciat wlasna tetnice skroniowa
powierzchowna w celu zlagodzenia migreny [9]. W 1964 r. Martin i wsp.
jako pierwsi opisali chirurgiczne leczenie neuralgii potylicznej [10]. Obecny
trend w chirurgicznym leczeniu migreny zapoczatkowal Bahman Guyuron
w 2000r. Zaobserwowal on u pacjentéw, ktérzy przeszli zabieg liftingu czo-
fa, z usuni¢ciem miegsni gladzizny czola, ustapienie objawéw migreny [11].
Dalo to poczatek teorii, w ktérej béle glowy moga by¢ wywolywane przez
ucisk mig$ni, powiezi, naczyn i kosci na nerwy. Miejsca, w ktérych dochodzi
do ucisku nerwéw, a tym samym do wyzwolenia migreny sa nazywane miej-
scami wyzwalajacymi lub miejscami spustowymi [12].

Celem chirurgicznego leczenia jest identyfikacja pacjentéw z anatomicz-
nymi punktami wyzwalajacymi (spustowymi), dokfadna i kompleksowa oce-
na tych okolic oraz dekompresja i/lub wybiércza neurektomia nerwéw i/lub
naczynii w okolicy miejsca spustowego [13].

2. PATOMECHANIZM MIGRENY

Mechanizm prowadzacy do powstania migreny jest ztozony, a jej etiopa-
togeneza nie zostata do korica poznana. Rézne mechanizmy biologiczne pro-
wokujace napad moga si¢ nakladaé. Autorzy opisuja migreng jako zaburzenie
neurologiczne ze stanem zwigkszonej reaktywnosci sieci korowych i podko-
rowych, ktdre wzmacniaja intensywnos$¢ odbieranych bodzcéw czuciowych
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[14]. Dobrze poznanym czynnikiem, ktéry bierze udzial w aktywacji i prze-
kazywaniu sygnaléw czuciowych jest peptyd zwiazany z genem kalcytoniny
(ang. calcitonin-calcitonin gene-related peptide, CGRP) [14,15]. Jego zwigkszo-
na ekspresja i uwalnianie na zakonczeniach neuronalnych unerwiajacych we-
whnatrzczaszkowe naczynia prowadzi do zapalenia neurogennego [16]. Wzmo-
zona aktywno$¢ neuronalna w obrebie jader pnia mézgu, zwlaszcza substancji
szarej wodociagowej i rogu tylnego rdzenia kregowego wydaja si¢ by¢ jednym
z mechanizméw migreny [17].

Kluczowym mechanizmem w rozwoju béléw glowy wydaje si¢ by¢ ak-
tywacja ukladu tréjdzielno-naczyniowego, w sklad ktérego wchodzi nerw
tréjdzielny (V nerw czaszkowy), jadro nerwu tréjdzielnego oraz tgtnice we-
wnatrzczaszkowe [18]. Unerwienie opony twardej, ktéra jest potencjalnym
miejscem wywolywania béléw glowy, pochodzi w znakomitej wickszosci od
nerwu tréjdzielnego [19,20]. Ze wzgledu na bogate unerwienie nadnamio-
towych struktur wewnatrzczaszkowych, jak réwniez zaopatrywanie strukeur
zewnatrzczaszkowych, nerw ten jest okreslany mianem ,nerwu glowy” [4].
Sensytyzacja nerwu, czyli zwigkszenie podatnosci na bodzce wywolujace i ob-
nizenie progu bélu prowadzi do nadreaktywnosci nerwu na niepatologiczne
sygnaly czuciowe, prowadzac w konsekwencji do bélu glowy [18,21].

Rola tkanek okotoczaszkowych w wyzwalaniu napadéw migreny zostata
zapoczatkowana przez Guyurona w 2000 r. Pacjenci, ktérzy przeszli zabieg
resekcji migsni gladzizny czola zglaszali ustapienie boléw glowy. Wysunigto
hipoteze, ze nerw nadoczodotowy i nerw nadbloczkowy, unerwiajace migsnie
gladzizny czota, byly uciskane przez migsnie [11]. Odkrycie to stanowilo po-
czatek teorii zakladajacej, ze migrena moze by¢ wywotana przez ucisk i draz-
nienie nerwéw zewnatrzczaszkowych przez otaczajace tkanki, a skuteczne le-
czenie tego bélu moze by¢ osiagnicte przez dekompresje nerwu [4,22].

Szczegdtowe badania anatomiczne i fizjologiczne pozwolily okresli¢ miej-
sca wyzwalajace (spustowe), ktére sa okolicami, w ktérych przeprowadza si¢
operacyjne leczenie migreny [23-28].

3. MIEJSCA WYZWALAJACE (SPUSTOWE)

Koncepcja punktéw spustowych zaktada, ze bl zwigzany z migrena jest
wynikiem zwigkszonej aktywnosci nocyceptoréw unerwiajacych opony mé-
zgowe 1 ich naczynia krwiono$ne. Skurcz migs$ni sasiadujacych z galeziami
nerwoéw powoduje ich podraznienie i ucisk prowadzac do wywolania efektu
bélowego [29]. Opisywane sa cztery gléwne punkty spustowe, ktdre sa ce-
lem zabiegéw chirurgicznych. Sa to punkty: czotowy, skroniowy, potyliczny
i nosowo-przegrodowy (punkty zostaly przedstawione na rycinie 1.) [30,31].
W literaturze sa opisywane réwniez mniejsze miejsca spustowe dotyczace ner-

wéw uszno-skroniowego i potylicznego mniejszego [22,27,31-33].
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Przed zabiegiem pacjenci s kwalifikowani przez neurologa. Rozpozna-
nie migrenowego lub codziennego bélu glowy oraz niedostateczny efeke tera-
peutyczny s wskazaniami do zabiegu. W celu identyfikacji miejsc spustowych
wykonywana jest wezesniejsza iniekcja toksyny botulinowej [30,34-36].

Rare Sites Rare Site
; Site v/
« Sitel Site IV
oy PR !
. . \ |
. | v . - - ‘
. stem S . N
“site vi”

Rycina 1. Rycina przedstawia lokalizacje punktéw spustowych. Punkt czolowy (Site I), punke
skroniowy (Site II), punkt nosowo-przegrodowy (Site III), punke potyliczny (Site IV), punkt
uszno-skroniowy (Site V), punkt potyliczny mniejszy (Site VI) [31]

3.1. Wyzwalacz czotowy (punkt I)

Dolegliwosci bélowe zwiazane z czolowym miejscem spustowym rozpo-
czynaja si¢ zwykle w okolicy nadoczodolowej i tkliwoscia w okolicy weigcia/
otworu nadoczodotowego. Czynnikiem wyzwalajacym ten rodzaj bélu moze
by¢ stres [22,31]. Migrena czolowa moze by¢ wywolywana podraznieniem ner-
wéw nadoczodotowych i nerwéw nadbloczkowych (gatezi nerwu ocznego V1)
przez struktury mig$niowe, kostne, powi¢ziowe lub naczyniowe [22,31,37].
Usuniecie migsni gladzizny czota (migsied marszczacy brwi, migsieri obniza-
jacy brwi, cze$¢ boczna migsnia podtuznego) powoduje odbarczenie ucisnie-
tych nerwéw i ustapienie objawéw. Resekcja mig$ni moze by¢ wykonywana
zaréwno z dostepu przez powieckowego (nacigcie gérnej powieki), jak réwniez
z dostgpu endoskopowego (przedstawione na rycinie 2. i rycinie 3.). Zasady
dekompresji nerwéw sg takie same dla obu dostgpéw. U pacjentdw, ktorzy
s3 kwalifikowani do operadji tylko okolicy czolowej preferowany jest dostep
przez powiekowy [22,38,39]. Pacjenci z otworem nadoczodotowym (wariant
anatomiczny wciecia nadoczodotowego) poddawani sa dodatkowo foramino-
tomii, w celu skuteczniejszej dekompresji nerwu nadoczodotowego [22,23].
Podczas operacji nerwy sa uwalniane z sasiadujacych naczyni, pasm powie-
ziowych, a naczynia otaczajace nerwy sa resckowane. U 0s6b ze wskazaniem
do odbarczenia zar6wno miejsca czotowego, jak i skroniowego preferowany

jest zabieg endoskopowy [22,38].
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Rycina 2. Dostep przez nacigcie powieki gérnej podczas operacji
w czolowym miejscu spustowym.

Nerw nadoczodotowy (ang. supraorbital nerve SON), naczynia nadoczo-
dotowe (ang. supraorbital vessels SOV), nerwy nadbloczkowe (ang. su-
pratrochlear nerves STN), naczynia nadbloczkowe (ang. supratrochlear ves-

sels STV). Naczynia i nerwy zachowane po resekcji mig$nia marszczacego

brwi [40]

Rycina 3. Dostgp endoskopowy podczas operacji w czolowym miejscu spustowym. A. Porty

endoskopowe umieszczone w okolicy granicy nicowlosionej i owlosionej czota. B. Obraz en-

doskopowy po dekompresji nerwéw. Tetnica nadbloczkowa (ang. supratrochlear artery STA),

nerw nadbloczkowy (ang. supratrochlear nerve STN), tetnica nadoczodotowa (ang. supraorbi-
tal artery SOA), nerw nadoczodolowy (ang. supraorbital nerve SON) [38]
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3.2. Wyzwalacz skroniowy (punkt II)

U pacjentéw z migreng bol okolicy skroniowej, tkliwos¢ przy palpacji,
zaburzenia stawu skroniowo-zuchwowego s3 wywolywane uciskiem nerwu
jarzmowo-skroniowego przez migsieni skroniowy, powigz skroniowa i naczy-
nia towarzyszace [31,41]. Leczenie chirurgiczne polega na usunigciu lub od-
barczeniu galezi jarzmowo-skroniowej nerwu tréjdzielnego. Obie procedury
mozna wykona¢ bezpiecznie, ze znacznym zmniejszeniem objawéw. Zalecane
jest zeby najpierw podja¢ probe odbarczenia nerwu. W sytuacji, gdy nerw
jarzmowo-skroniowy ma wiele gafezi bez wspoétistniejacych naczyni lub napie-
tych pasm powigziowych oraz w sytuacji, gdy dekompresja jest trudna tech-
nicznie do wykonania, pozostaje resekcja nerwu [42]. W tym celu wykony-
wane jest naci¢cie za skroniowa linig wloséw. Preparacja przebiega gleboko,
prosto do powigzi skroniowej glebokiej. Plaszczyzna nadpowigziowa zostaje
uniesiona w celu identyfikacji nerwu jarzmowo-skroniowego (przedstawione
na rycinie 4.) [43].

Podczas jednej operacji moze by¢ wykonana zaréwno dekompresja oko-
licy czolowej i skroniowej u pacjentéw u pacjentéw kwalifikowanych do obu
zabiegéw [22].

Rycina 4. Odbarczenie prawego nerwu jarzmowo-skroniowego. Krétka strzatka wskazuje
nerw jarzmowo-skroniowy. Diuga strzalka wskazuje otwér w powiezi skroniowej glebokiej
wykonany w celu zmniejszenia ucisku nerwu [43]
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3.3. Wyzwalacz nosowo-przegrodowy (punkt III)

Nosopochodne béle glowy charakteryzuja si¢ lokalizacja pozagatko-
w3 [29]. Powigkszenie malzowin nosowych moze by¢ prowokowane alergia,
zmianami hormonalnymi, zmianami pogody, w konsekwencji prowadzac
do bdléw glowy. Srodki farmakologiczne zmniejszajace przekrwienie blony
Sluzowej moga tagodzi¢ objawy bélowe. Wyzwalacze wewnatrznosowe pro-
wadza do ucisku i podraznienia koficowych galezi nerwu tréjdzielnego, dla-
tego ten rodzaj migreny stwierdza si¢ u pacjentéw ze skrzywieniem przegro-
dy nosowej, przerostu malzowiny nosowej, obecno$ci matzowiny puszkowej
(odmiany anatomicznej malzowiny nosowej srodkowej) i z zapaleniem blony
$luzowej. Operacja migreny nosowo-przegrodowego miejsca spustowego za-
lezy od wynikéw badari i obrazowania wewnatrznosowego. W zaleznosci od
przyczyny pacjenci moga zostaé poddani plastyce przegrody oraz turbinekto-
mii dolnej, srodkowej lub gérnej [22,29,31,34,44].

3.4. Wyzwalacz potyliczny (punkt IV)

Boéle glowy zlokalizowane w tylnej czesci glowy najczedciej sa konse-
kwencjg draznienia nerwu potylicznego wigkszego i/lub nerwu potylicznego
mniejszego [31]. Prostopadle do linii srodkowej szyi wykonuje si¢ poziome
naciecie 3 cm ponizej guza potylicznego, o dtugosci 5-6 cm (miejsce naciecia
jest przedstawione na rycinie 5). Kolejnym etapem jest poglebienie nacigcia
w anatomicznych plaszczyznach w celu odstonigcia migsnia czworobocznego.
Powiez migénia jest nacinana pionowo w celu uwolnienia nerwu potylicznego
grzbietowego, ktory jest resekowany, zapobiegajac powstaniu bolesnego ner-
wiaka [45]. Preparacja widkien mig$niowych umozliwia identyfikacj¢ nerwu
potylicznego wigkszego, opuszczajacego migsient pétkolcowy glowy. Nastep-
nie zostaje wypreparowany mala przysrodkowa cze¢s¢ migsnia pétkolcowego
glowy, przylegajaca do nerwu potylicznego wigkszego oraz uwolnione zostaja
widkna migsnia skosnego glowy pokrywajace nerw potyliczny wickszy [34,45].
U czgdci pacjentéw usuwane sg widkna migsnia pétkolcowego glowy dzielace
nerw na galezi. Sasiedztwo tetnicy i zyly potylicznej z nerwem potylicznym
wickszym jest wskazaniem do preparacji i podwigzania naczyri. Rana poope-
racyjna jest zamykana warstwami anatomicznymi bez pozostawienia drenéw
[45]. Dekompresja nerwu potylicznego wigkszego jest bezpieczna i zapewnia
dlugoterminowa ulge w bélu u pacjentéw [46]. W obustronnej dekompresji
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nerwu potylicznego wigkszego i mniejszego wykonuje si¢ dwa oddzielne na-

cigcia, po jednym z kazdej strony [45].

Greater
occipital nerve

Lesser i 1 II L
occipital nerve I
Dorsal occipital nerve :
|
|

Rycina 5. Poziome nacigcie, prostopadle do linii srodkowej szyi w celu uzyskania dostgpu do
obustronnych nerwéw potylicznych wickszych [45]

3.5. Wyzwalacz uszno-skroniowy (punkt V)

Bél w uszno-skroniowym miejscu spustowym lokalizuje si¢ w bocznej
okolicy twarzy na linii wloséw przed malzowing uszna. Czgsto jest on ostry
i mozliwy do zlokalizowania przez pacjenta opuszkiem palca. Przyczyna dole-
gliwosci bélowych tej okolicy jest podraznienie gléwnego nerwu uszno-skro-
niowego lub jego przednich i tylnych gafezi przez tetnice skroniows powierz-
chowna i jej odgalezienia (relacje anatomiczne wyzej wymienionego nerwu
i tetnicy zostaly przedstawione na rycinie 6.) [44]. Operacja dezaktywacji
miejsca spustowego uszno-skroniowego jest zwykle wykonywana tylko z do-
stgpu otwartego, poniewaz nerw znajduje si¢ w powierzchownej powigzi skro-
niowej tuz pod tkanka podskérna. Preparowanie wykonuje si¢ za pomoca
tepo zakoriczonych nozyczek, w celu odstonigcia nerwu uszno-skroniowego
i tetnicy skroniowej powierzchownej, ktdra zostaje poddana kauteryzacji albo

podwigzaniu (rycina 6.) [33]. Celem zabiegu jest odbarczenie podraznionych
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nerwéw. Aternatywa jest rowniez usuniccie gléwnego nerwu uszno-skronio-

wego lub jego odgalezier [44,47,48].

Rycina 6. Obraz $rédoperacyjny. A. Nerw uszno-skroniowy zaznaczony czarng strzatka,
tetnica skroniowa powierzchowna oznaczona czarna gwiazdka. Struktury zostaly odstonicte
i odizolowane; B. Podwiazanie tetnicy skroniowej powierzchownej [33]

4. PODSUMOWANIE

Migrena jest czgsta choroba dotyczaca ludzi na calym $wiecie, stano-
wiaca zrédlo niepelnosprawnosci neurologicznej [4]. Zrozumienie patofizjo-
logicznego podloza migreny ewoluowalo w ciagu ostatnich dekad. Jednym
z mechanizméw wyzwalajacych napady migreny jest podraznienie nerwéw
zewnatrzczaszkowych przez otaczajace struktury kostne, migsniowe, powig-
ziowe i naczyniowe w dobrze zdefiniowanych miejscach [29]. Operacja mi-
grenowego bolu glowy jest bezpieczna i skuteczna w leczeniu pacjentéw z bé-
lem glowy pochodzenia obwodowego, co zostalo potwierdzone w licznych
badaniach [48-58]. Pozostaje jednak grupa pacjentéw, ktéra nie reaguje na
leczenie. Niezbedne sa dalsze badania kliniczne i anatomiczne, ktére pozwo-
lityby uzyska¢ odpowiedz dlaczego u cze¢dci pacjentéw wynik terapeutyczny
leczenia chirurgicznego jest niezadowalajacy. Leczenie chirurgiczne powinno
by¢ wlaczone do wielowarstwowego modelu opieki nad pacjentami cierpiacy-
mi z powodu migreny [13,56,59,60].
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Abstrakt: Jednym z nowatorskich kierunkéw badan sa prace nad zogniskowanymi ultradzwie-
kami o niskiej intensywnosci (ang. low-intensity focused ultrasound LIFU). Zyskuja one na
popularnosci jako niechirurgiczne i eksperymentalne podejscie do modulowania aktywnosci
neurondéw, w celu poprawienia wynikéw leczenia okreslonych grup pacjentéw, przy minima-
lizacji inwazyjnosci, dzialai niepozadanych oraz ograniczen, ktdre graja istotng role w aktu-
alnie stosowanych metodach neuromodulacji takich jak gleboka stymulacja mézgu. Obecnie
podejmowane sa préby wykorzystania LIFU w modyfikacji aktywnosci sieci neuronowej oraz
ustalenia optymalnych parametréw sonikacji dla konkretnych rejonéw ukladu nerwowego,
w celu uzyskania pozadanego efektu neuromodulacyjnego. Mozna go wykorzysta¢ migdzy in-
nymi do czasowego polepszenia nastroju pacjentdw, przy$pieszenia poprawy stanu chorych
z zaburzeniami $wiadomosci po cigzkim urazie mézgu oraz w redukowaniu objawéw padaczki,
przywracajac zaburzong réwnowage pomiedzy hamowaniem, a pobudzaniem neuronéw. Te
kierunki badan nad LIFU przedstawiaja bardzo optymistyczne wyniki na modelach zwierze-
cych, jednak ich skutecznos¢ i bezpieczeistwo musi zosta¢ dokladniej przebadana na organi-
zmach ludzkich. Ponadto, potrzeba jeszcze wielu lat, by udoskonali¢ schematy sonikagji i ich
konkretne parametry oraz pozna¢ ich oddzialywanie na konkretne czesci ukladu nerwowego.
Celem niniejszego rozdzialu jest oméwienie potencjalnych zastosowan LIFU jako narzedzia be-
dacego potencjalnym Zrédlem opracowania nowych, alternatywnych terapii w leczeniu choréb
neuropsychiatrycznych i neurologicznych. W tym celu przeanalizowano zwiazana z tematem
literature dostepna w bazach medycznych takich jak: PubMed, Scopus, Google Scholar.

Stowa kluczowe: LIFU, neuromodulacja, aktywnos$¢ neuronéw
Abstract: One of the novel research directions is the work on low-intensity focused ultrasound
(LIFU). It is gaining popularity as a non-surgical and experimental approach to modulate

neuronal activity, with the aim of improving treatment outcomes for specific patient groups,
while minimizing the invasiveness, side effects and limitations that play an important role
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in currently used neuromodulation methods, such as deep brain stimulation. Attempts are cur-
rently being made to use LIFU in modifying neural network activity and establishing optimal
sonication parameters for specific regions of the nervous system, in order to achieve the desired
neuromodulatory effect. Among other things, it can be used to temporarily improve the mood
of patients, accelerate the recovery of patients with impaired consciousness after severe brain
injury, and in reducing the symptoms of epilepsy by restoring the disturbed balance between
inhibition and excitation of neurons. These lines of research on LIFU present very optimis-
tic results on animal models, but its efficacy and safety need to be studied more thoroughly
on human subjects. In addition, many more years are needed to refine the sonication
schemes and their specific parameters and their effects on specific parts of the nervous system.
The purpose of this chapter is to discuss the potential applications of LIFU as a potential tool
for developing new alternative therapies for the treatment of neuropsychiatric and neurological
diseases. For this purpose, the related literature available in medical databases such as PubMed,
Scopus and Google Scholar was analyzed.

Keywords: LIFU, neuromodulation, neuronal activity

1. WPROWADZENIE

Ultradzwigki (ang. Ultrasound US) sa to fale o czestotliwosciach wyz-
szych niz gérna granica styszalnosci dla ucha ludzkiego (>20 KHz) [1]. Dia-
gnostyczne zastosowania US s powszechnie znane dzi¢ki ostatnim postgpom
w technologii ultrasonograficznej, ktére byly owocem powstania przenosnych
urzadzen ultrasonograficznych, bedacych Zrédlem tanich badan obrazowych
o wysokiej wartoéci diagnostycznej [2].

Jedna z nowatorskich galezi ich zastosowan sa techniki wykorzystywa-
nia zogniskowanych ultradzwickéw (ang. Focused ultrasound FUS). Zasada
dziatania tej techniki opiera si¢ na skupianiu energii ultradzwickowej w celu
wytworzenia wzmocnionego efektu w pozadanym miejscu, przy jednocze-
snym pozostawieniu otaczajacego regionu bez zmian [3]. Jej odmianami sa:
zogniskowane ultradZzwigki o duzej intensywnosci (ang. high-intensity focu-
sed ultrasound HIFU) oraz zogniskowane ultradzwicki o niskiej intensywno-
$ci (ang. low-intensity focused ultrasound LIFU).

W terapii metodq HIFU fale wywoluja efekt cieplny oraz mechaniczny.
Efekty termiczne obejmuja fizyczne ogrzewanie tkanki docelowej w wyniku
absorpcji fal ultradZzwickowych, jednak intensywno$¢ potrzebna do wywota-
nia uszkodzenia znacznie si¢ rézni i zalezy od whasciwosci tkanki oraz para-
metréw fali akustycznej [4]. Przy nizszych zdeponowanych dawkach energii
(< 55 °C), wywolana hipertermia moze prowadzi¢ do zwickszenia przepusz-
czalnoéci blon komérkowych, co moze by¢ wykorzystane w innowacyjnym
i wysoce precyzyjnym dostarczaniu lekéw do konkretnych miejsc organizmu
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z wykorzystaniem technologii HIFU [5]. Przy wyzszych zdeponowanych
dawkach energii (> 55 °C) indukowany jest stan $mierci komérkowej w po-
staci koagulacyjnej nekrozy. Klinicznie, ta terapia jest uzywana m. in. w tera-
piach ablacyjnych niektérych litych nowotworéw, w ktérych obszar zmiany
chorobowej jest mapowany za pomoca diagnostycznych badan ultrasonogra-
ficznych lub obrazowania z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego [6, 7].

Juz w polowie ubieglego wieku powstala koncepcja wykorzystania
ultradzwickéw do wplywania na aktywno$¢ neuronalng. Jednym z pionie-
réw tego kierunku badan byt Fry et al. ktérzy opisali sthumienie potencja-
téw czynnosciowych neuronéw wywolanych wzrokiem u kotéw przez US [8].
Metoda LIFU zyskuje na popularnosci jako niechirurgiczne eksperymentalne
podejscie do modulowania aktywnosci mézgu, aby poprawi¢ wyniki leczenia
okreslonych grup pacjentéw, przy minimalizacji zdarzed niepozadanych oraz
ograniczen, ktdre graja istotna rol¢ w aktualnie stosowanych metodach lecze-
nia wykorzystujacych neuromodulacje, takich jak przyktadowo gleboka sty-
mulacja mézgu (ang. Deep brain stimulation DBS) w terapii choroby Parkin-
sona, dystonii i zaburzeni obsesyjno-kompulsywnych [9-11]. US dostarczane
z malg intensywnoscia wywieraja szeroki zakres dziatania na uklad nerwowy.
Moga by¢ potencjalnie wykorzystywane do pobudzania tudziez hamowania
neurondw, a nawet do wplywania na szybko$¢ przewodzenia impulséw elek-
trycznych w ukladzie nerwowym [12, 13]. Tlumienie aktywnosci nerwowej
przez FUS, a zwlaszcza w odniesieniu do wywolywanych potencjaléw soma-
tosensorycznych, wzrokowych oraz elektroencefalograficznych (EEG), zostato
opisane zaréwno u zwierzat jak i u ludzi, dajac obiecujace wyniki [8, 14-16].
Warto podkresli¢, ze stosowanie LIFU powoduje odwracalne zmiany fizjolo-
giczne oraz brak patologicznych zmian histologicznych, co rzuca jasne $wiatto

na kwesti¢ bezpieczenistwa tej terapii neuromodulacyjnej [14].

2. POTENCJAL WYKORZYSTANIA ULTRADZWIEKOW
W LECZENIU ZABURZEN NEUROPSYCHIATRYCZNYCH
I NEUROLOGICZNYCH

Wykorzystanie LIFU w leczeniu zaburzei neuropsychiatrycznych jest
jeszcze na etapie wezesnych badan, jednak liczne eksperymenty wykonywane
przez badaczy ukazuja jak wiele mozliwosci moze da¢ w przysztosci ta metoda

leczenia [17, 22, 35-37].
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2.1. Wykorzystanie LIFU do poprawy nastroju pacjentéw

W 2017 roku jako pierwsi Sanguinetti et al. przedstawili seri¢ badan,
w ktérych wykazali, ze LIFU moze wplywaé na aktywno$¢ sieci neuronowe;j
u ludzi. Do badania wykorzystano funkcjonalne obrazowanie metoda rezo-
nansu magnetycznego (ang. Functional magnetic rezonance imaging fMRI),
mierzac w ten sposéb aktywnos¢ poszczegdlnych czesci mézgu przed i po za-
stosowaniu LIFU. Sonikowanym obszarem mézgu byl prawy dolny zakret
czotowy. U ludzi jest on zwiazany z kognitywna kontrola przetwarzania emo-
Gji oraz jest cz¢scig wigkszej sieci zwigzanej z zaburzeniami nastroju i regulacja
emocji. Na poczatku badania zarejestrowano fMRI, a nastepnie dostarczano
do prawego dolnego zakretu czotowego FUS o czgstotliwoscei 500 kHz oraz
natezeniu szczytowym w przestrzeni i usrednionym w czasie (ang. spatial-peak
temporal-average intensity, Ispta) réwnym 272 mW/cm2 przez 2 minuty. Ko-
lejne badanie fMRI rejestrowano ponownie po 25 minutach.

Uczestnicy zglaszali ogélng poprawe nastroju 25 minut po zastosowaniu
US, (p=0,022), a po przestudiowaniu wielokrotnych poréwnan stwierdzono
zmniejszong taczno$¢ pomiedzy sonikowanym obszaru mézgu, a cz¢$ciami
uktadu limbicznego, takimi jak zakret obreczy i jadro pétlezace. Znaczny
wzrost facznoséci natomiast wystgpowal pomiedzy przysrodkows i grzbietowo-
-boczng kora przedczotows oraz prawym dolnym zakretem przedczotowym
(uwazanymi za obszary kontroli poznawczej).

U badanych uczestnikéw lepsza regulacje nastroju mogla odzwiercie-
dla¢ zmieniona Yaczno$¢ miedzy systemami neuronowymi zaangazowanymi
w kontrole poznawcza a sieciami emocjonalnymi. Zmniejszona lacznosé
w sieciach zaangazowanych w przetwarzanie wewngtrzne natomiast prawdo-
podobnie spowodowata wigksze zaangazowanie badanych w kierunku $rodo-
wiska zewngtrznego, co razem odpowiadato ogélnej poprawie nastroju.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze ingerencja w tacznos$¢ miedzy odpowiedni-
mi systemami neuronalnymi za pomoca wycelowanego LIFU moze doprowa-
dzi¢ do poprawy nastroju pacjentéw. [17]

2.2. Ultradiwi¢gkowa stymulacja w zaburzeniach swiadomosci

po ciezkim urazie mézgu
Ciezki uraz mézgu charakteryzuje si¢ tym, ze odzyskanie przytomnosci
przez pacjentéw moze nastapi¢ w odleglym czasie. Ponadto w sporej czesci

przypadkéw nie udaje si¢ w pelni wyzdrowie¢ ze $piaczki i po wybudzeniu
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obserwuje si¢ zaburzenia $wiadomosci, takie jak stan wegetatywny lub stan
minimalnej $wiadomoéci. Stany te moga by¢ przejsciowe badz trwaé w nie-
skoriczono$é¢, co wigcej nie posiadamy ztotego srodka leczenia takich przypa-
dtosci [18]. O koniecznosci opracowania nowych terapii mogacych poprawi¢
stan takich chorych §wiadcza réwniez ogromne obcigzenia finansowe i emo-
cjonalne dla rodzin, ci¢zar dla finanséw publicznych oraz struktur medycz-
nych z powodu kosztéw dlugotrwalej intensywnej opieki, wzrastajacy wskaz-
nik wypalenia zawodowego opiekunéw takich oséb, a co wigcej pojawiajace
si¢ trudnosci prawne i dylematy etyczne [19].

W przywracaniu prawidlowej funkcji mézgu po cigzkim urazie moze po-
moéc poprawa pobudliwosci centralnych neuronéw odprowadzajacych wzgé-
rza [18]. Zastosowano préby neuromodulacji takie jak DBS i przezczaszko-
wa stymulacja pradem stalym (ang. Transcranial direct current stimulation
tDCS). Wykazaly one pewng zdolno§¢ do polepszenia reakcji behawioralnych
u pacjentéw przewleklych, jak i podostrych, jednak te metody maja powaz-
ne ograniczenia. DBS jest terapia wymagajaca inwazyjnej operacji, mogacej
prowadzi¢ do licznych powiktan, przyktadowo do krwotoku $rodczaszkowego
oraz utrudnia dalsza opieck¢ medyczna, przykltadowo utrudnia przeprowadze-
nie okreslonych typéw obrazowania z wykorzystaniem rezonansu magnetycz-
nego. Z drugiej strony przedstawia ona obiecujace wyniki [20]. tDCS cho¢
jest nieinwazyjny, to ma tylko powierzchowna penetracj¢, wigc jego mozliwo-
$ci w zakresie neuromodulacji wzgdrza jest ograniczone do dziatania posred-
niego, poprzez jego unerwienie.

Mozliwg alternatywa, ktéra faczy zalety DBS i tDCS, unikajac jedno-
cze$nie najistotniejszych wad tych metod jest pulsacja LIFU. Jest ona zdol-
na do bezposredniej, nieinwazyjnej neuromodulacji wzgdrza, bez wplywu na
tkanki otaczajace [21]. Wykazano juz, ze pulsacyjny LIFU (ang. low inten-
sity focused ultrasound pulsation LIFUP) wzgdrza u gryzoni poddawanych
dootrzewnowemu znieczuleniu ketamina/ksylazyna, przyspiesza powrét ich
reakcji behawioralnych [22], co otwiera drzwi do dalszych badad wplywu tej
metody na wzgérze u ludzi.

Pierwsze badanie kliniczne z zastosowaniem LIFUP wzgdérza na
25 letnim pacjencie cierpiacym na zaburzenia §wiadomosci po cigzkim urazie
mozgu, mialo na celu zbadanie bezpieczenstwa, wykonalnosci i skutecznosci
tej kuracji. Doznat on tego urazu w wyniku wypadku drogowego. Na miej-
scu zdarzenia prezentowal poziom 3 w skali GCS, na oddziale ratunkowym
natomiast GCS na poziomie 7. Poszkodowany doznal obustronnych sttu-
czeni czotowych, ponadto tomografia komputerowa (TK) wykazata krwotok
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podtwardéwkowy. Zostal zaklasyfikowany do badania 19 dni po urazie, spel-
nianiajac kryteria wlaczenia, takie jak poczatkowy GCS <9, nieprawidlowy
wynik TK, wskazujace na cigzki uraz mézgu, utrata przytomnosci (>24 go-
dziny po urazie), trwajace zaburzenia §wiadomosci oraz wiek wyzszy niz 18
lat. W czasie trwania eksperymentu przeprowadzono cztery kliniczne oceny
poziomu $wiadomosci i reaktywnosci pacjenta z wykorzystaniem skorygowa-
nej skali wychodzenia ze $piaczki (coma recorevry scale-revised CRS-R) [21,
23]. Dwéch ocen dokonano przed sonikacja: jedng w dniu poprzedzajacym,
a druga w dzieni sonikacji. Przedstawial kolejno CSR-R 15 i 14, wykazujac
wszelkie zachowania zgodne z jego wezesniejsza diagnoza. Urzadzenie LIFUP
(BXPulsar 1001, firmy Brainsonix Inc.) uzyte w badaniu odpowiednio przy-
gotowano: umieszczono jego przetwornik w plastikowej obudowie, ktéra byla
wypelniona zdejonizowana, odgazowana woda. Zostal on uszczelniony cien-
ka polietylenowa membrang przepuszczajaca ultradzwicki. LIFUP podawano
z szeroko$cia impulsu 0,5 ms i czestotliwoscia powtarzania impulséw 100 Hz.
Do odpowiedniego wycelowania wykorzystano skaner MR Magnetom Tim
Trio 3 Tesla, korzystajac z techniki szybkiej sekwencji echa gradientowego
z krétkim czasem repetycji z inwersjq magnetyzacji (ang. magnetization-pre-
pared rapid acquisition with gradient echo, MPRAGE). Przeprowadzono 10
sonikacji wzgérza (I = 720mW/cm?) po 30 sekund, oddzielonych od siebie
30-sekundowymi przerwami. Wkrétce po sonikacji powtérzono dwie klinicz-
ne oceny poziomu reaktywnosci i §wiadomosci wykorzystujac CSR-R, ktére
wyniosty odpowiednio 13 w tym samym dniu oraz 17 w dniu nastgpnym,
gdzie przedstawial nowe zachowania w funkcji motorycznej i otomotorycznej
(np. wokalizacja, reakcje motoryczne) i potrafit sigga¢ po przedmioty. Trzy
dni po zabiegu LIFUP, badany wykazywal pelne zrozumienie mowy, odpo-
wiednia reakcje na polecenia i komunikacje poprzez gestykulacje glowa tak/
nie. Po pieciu dniach od zabiegu LIFUP dokonywano juz préb pionizacji
pacjenta [21].

Wyniki terapii pacjenta wskazuja na to, ze zabieg LIFUP byl bezpieczny
i dobrze tolerowany przez badanego. Przypuszcza sig, ze obserwowana po-
prawa stanu pacjenta byta spowodowana modulacja petli korowo-prazkowio-
wo-gatkowo-wzgdrzowo-korowej przez LIFUP wzgérza, na co wskazujg inne
badania wykorzystujace stymulacje neuromodulacyjna innymi metodami
(21, 24, 25]. Wykorzystanie LIFUP w leczeniu pacjentéw z cigzkim urazem
moézgu wymaga jednak dalszych, doktadniejszych badan, aby jednoznacznie

okresli¢ jej skuteczno$é.
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2.3. LIFU jako przyszlo$ciowa technika w terapii padaczki

Epilepsja to przewlekta, ztozona i skomplikowana choroba mézgu o réz-
norodnej charakterystyce klinicznej. Jest jedng z najbardziej rozpowszechnio-
nych schorzen neurologicznych i dotyka okoto 1% $wiatowej populacji [26].
Mechanizmem etiopatogenetycznym tej choroby jest zaburzona réwnowaga
pomiedzy hamowaniem, a pobudzaniem neuronéw, prowadzac do niepo-
prawnego zsynchronizowania poszczegélnych obszaréw mézgu. Te schorze-
nie objawia si¢ spontanicznymi, nawracajacymi napadami padaczkowymi,
ktére sa wyzej wspomnianymi okresami nieprawidtowego, synchronicznego
pobudzenia populacji neuronéw. Trwaja one najczeéciej sekundy lub minu-
ty, lecz w przypadku stanu padaczkowego moga by¢ przedluzone oraz ciagle
[27]. Podstawowym leczeniem epilepsji sa leki przeciwpadaczkowe, zmniej-
szajace pobudliwo$¢ mézgu, prowadzac do zmniejszenia czgstosci napaddw.
Niestety lekooporna postaé padaczki (ang. Drug Resistant Epilepsy, DRE)
dotyczy 25% wszystkich chorych [28]. W przypadku tej grupy pacjentéw
najskuteczniejsza metoda leczenia jest resekcyjna operacja mézgu, majacej
na celu usuniecie epileptogennych obszaréw moézgu. Ta inwazyjna techni-
ka jest uznawana za bardzo skuteczna i bezpieczng jak na operacje tej czesci
ciata. Problemem tej terapii jest to, ze az 60% chorych na DRE uznaje si¢ za
niekwalifikujacych si¢ do operacji z powodu niemoznosci zidentyfikowania
unikalnej strefy epileptogennej lub istnienia ogniska padaczkowego w tkance
funkcjonalnej mézgu, przez co nie mozna dokona¢ resekeji tego fragmentu
[29, 30]. Niesie to za sobg konieczno$¢ badania potencjalnych nowych, nie-
inwazyjnych i skutecznych terapii leczenia DRE. Obecnie badane sa metody
leczenia padaczki, takie jak stymulacja nerwu tréjdzielnego (ang. Trigemi-
nal Nerve Stimulation, TNS), przezskérna stymulacja nerwu blednego (ang.
Transdermal Vagus Nerve Stimulation, tVNS), powtarzalna przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna (ang. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation,
rITMS) lub przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (ang. Trasnscranial
Direct Current Stimulation, tDCS). Techniki te jednak oferuja niska specy-
ficznoé¢ przestrzenng i ograniczong gleboko$¢ penetracji [31-34].

LIFU w przysztosci moze stuzy¢ jako rewolucyjna, nieinwazyjna technika
zmniejszajgca pobudliwo$¢ kory mézgowej, zmniejszajac tym samym czgsto-
tliwo$¢ napadéw padaczkowych, bez uszkadzania tkanki nerwowej. Pierwsze
badanie przedkliniczne tej metody dotyczace neurofizjologicznych i biolo-
gicznych skutkéw zastosowania LIFU u szczuréw z padaczka zostato prze-

prowadzone przez Min et al. juz w 2011 roku. W tym modelu zwierzgcym
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padaczka byla indukowana dootrzewnowym wstrzyknicciem pentylenotetra-
zolu. Po wystapieniu napadéw, wczesniej przygotowane modele zwierzece
poddawano sonikacji dwukrotnie, przezczaszkowo do mézgu przez trzy mi-
nuty, przy monitorowaniu EEG. Wykorzystano podparty powietrzem prze-
twornik ultradzwickowy, ktéry pracowat z czestotliwoscia podstawowa 690
kHz i dostarczat on ciag impulséw o dtugosci 0,5 ms z powtarzalng szybkoscia
100 Hz. Zastosowano I wynoszace 130 mW/cm?. Sonikowano wzgérzowe
obszary mézgu. Wyniki eksperymentu wskazywaly na to, ze wystgpowanie
zmian w EEG wywolanych padaczka znacznie zmniejszylo si¢ po sonikacji,
gdy poréwnano je ze stanem przed. Ponadto grupa kontrolna, ktérej jedynie
wywolano padaczke pentylenotetrazolem, wykazywata stalg liczbe patologicz-
nych zmian w EEG. Zwierz¢ta poddane sonikacji wykazywaly réwniez mniej
nasilone zachowanie epileptyczne, co oceniono na podstawie wyniku w ska-
li Racine'a. Po badaniu dokonano analizy histologicznej, potwierdzajacej,
iz eksperyment nie spowodowal zadnych uszkodzen tkanki mézgowej u zad-
nej z grup modeli zwierzecych [35].

W kolejnych latach powstalo wiele podobnych badar na modelach gry-
zoni opisujacych skutecznos¢ LIFU w leczeniu padaczki i one réwniez pre-
zentowaly optymistyczne wyniki [36, 37], jednak ostatecznym celem badarn
tej metody jest sprawdzenie jej skutecznosci u ludzi. Pierwszym krokiem
w tym kierunku bylo pionierskie badanie Lin et al. na innych naczelnych
niz ludzie. Wplyw stymulagji ultradZwickami na modele malp (Macaca fa-
scicularis) z padaczka oceniano za pomocy zapisu elektrofizjologicznego
i analizy wynikéw behawioralnych. W tym modelu zwierzecym epilepsja
byla indukowana wstrzyknieciem penicyliny w prawy plat czotowy na gle-
boko$¢ 3mm. Pulsacyjne LIFU z czestotliwoscia 750 kHz i ci$nieniem aku-
stycznym réwnym 0,35 MPa, przestrzennej szczytowej Sredniej intensywnosci
impulsu wynoszacej 2,02 W/cm2, o czasie trwania sonikacji 200ms i pigcio
sekundowym interwale migdzy stymulacjami, zostaly dostarczone do ognisk
epileptogennych pieciu wezesniej odpowiednio przygotowanym modelom
maltp. Wyniki eksperymentu wzkazywaly, ze po 30 minutach pulsacyjnego
leczenia ultradzwickami calkowita liczba napadéw w grupie badanej ulegla
znacznemu zmniejszeniu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo
badacze przeprowadzili préby sonikacji biopsyjnych skrawkéw mézgu pacjen-
téw z padaczka, wykorzystujac metode LIFU, w celu zbadania skutecznosci
terapeutycznej oraz potencjalnego mechanizmu dziatania ultradzwickéw na
tkanke nerwowa. Wykazano, iz powyisza pulsacyjna stymulacja ultradZwie-
kami moze poprawia¢ czynnosci elektrofizjologiczne i wyniki behawiorwalne
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w malpim modelu padaczki, hamujac czynnosci padaczkowe ze skuteczno-
$cig przekraczajacg 65%, co wigcej thumia one réwniez in vitro padaczko-
wa aktywno$¢ neuronéw ludzkich biopsyjnych skrawkéw mézgu pacjentéw
chorych na epilepsje. Potencjalnym mechanizmem tego dziatania moze by¢
regulacja réwnowagi bodzcéw synaptycznych pobudzajaco-hamujacych przez
zwickszong aktywnos¢ lokalnych neuronéw hamujacych w wyniku sonikacji
[38]. Inne, bardzo podobne badanie wykonane przez Zou et al. wykazato
zblizone wyniki [39].

Do tej pory opublikowano tylko jedno badanie kliniczne oceniajace
wplyw LIFU na pacjentéw z padaczka wykonane przez Lee et al. Przedsta-
wialo one niejednoznaczne wyniki dotyczace skutecznosci tej terapii, jednak
wykazalo, ze FUS mozna dostarczy¢ do epileptogennych stref mézgu bez
znaczacych dzialari niepozadanych. Zeby jednoznacznie méc okresli¢ bezpie-
czeristwo, skuteczno$¢ oraz optymalne parametry sonikacji tej metody, nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania [40].

3. PODSUMOWANIE

Wykorzystywanie LIFU jako narzedzia do neuromodulacji jest innowa-
cyjnym kierunkiem badan, ktéry w przysztosci moze zaowocowaé opraco-
waniem nowatorskich, skutecznych, a co najwazniejsze bezpiecznych metod
leczenia zaburzeri neurologicznych oraz neuropsychiatrycznych. Aktualnie
stosowane metody neuromodulagji, takie jak DBS, tDCS, TNS, czy tVNS
majg swoje ograniczenia. DBS wymaga inwazyjnej operacji do jej przeprowa-
dzenia, co moze wiaza¢ si¢ z powaznymi powiklaniami. Pozostale natomiast,
oferuja niska specyficzno$¢ przestrzenna oraz ograniczong glebokos¢ penetra-
¢ji. Niesie to za soba potrzebg opracowywania nowych metod, jaka jest LIFU.
Po okredleniu jej optymalnych parametréw, moze wywiera¢ szeroki zakres
dzialania na ukfad nerwowy — przykladowo wykazuje potencjal do pobudza-
nia tudziez hamowania neuronéw, a nawet do wplywania na szybkos¢ prze-
wodzenia impulséw elektrycznych w ukltadzie nerwowym, przez co oferuje
wiele mozliwych zastosowari. Waznym aspektem dotyczacym bezpieczeristwa
neuromodulacji z wykorzystaniem LIFU jest to, ze powoduje on tylko odwra-
calne zmiany fizjologiczne oraz brak patologicznych zmian histologicznych,
jednak zostalo przeprowadzone zbyt malo badari, aby jednoznacznie stwier-
dzi¢ bezpieczeristwo powszechnego stosowania LIFU u ludzi.

Badajac wplyw LIFU na aktywno$¢ sieci neuronowych podczas sonikacji
prawego dolnego zakretu czolowego uczestnikéw badania, zglaszali oni ogdlng
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poprawe nastroju. Obserwowano jednoczes$nie zmniejszona tacznos¢ miedzy
sonikowanym obszarem mézgu, a cze$ciami ukladu limbicznego, co suge-
rowalo wigksze zaangazowanie badanych w kierunku $rodowiska zewnetrz-
nego, a w konsekwencji poprawe samopoczucia. Uzyskane wyniki sugeruja,
iz ta metoda moze by¢ skuteczna w ingerencji miedzy sieciami neuronalnymi
w celu poprawy nastroju, co potencjalnie moze by¢ wykorzystane w terapii
pacjentéw z niektérymi rodzajami zaburzen afektywnych, polepszajac przy
tym komfort ich zycia.

Miedzy innymi kolejnymi obszarami badari sa: wykorzystanie tej tech-
niki do poprawy stanu pacjentéw z zaburzeniami $wiadomosci po cigzkim
urazie mézgu oraz w leczeniu padaczki. Cho¢ badania na zwierzgcych mode-
lach tych schorzen prezentujg obiecujace wyniki, to istnieje konieczno$é zwe-
ryfikowania ich obszernymi badaniami klinicznymi na organizmach ludzkich.

Potrzeba jeszcze wielu lat, by udoskonali¢ schematy sonikacji i ich kon-
kretne parametry specyficzne dla odpowiednich rejonéw uktadu nerwowego
ludzi, w celu uzyskania konkretnego efektu neuromodulacyjnego, pozada-
nego w danej chorobie. Ponadto wiele obszaréw mézgu nie zostalo jeszcze
nawet zbadanych pod katem ich potencjalnych odpowiedzi elektrofizjologicz-
nych i behawioralnych na US. Podsumowujac, obecny obraz neuromodulacji
ultradzwickowej jest bardzo obiecujacy ze wzgledu na jej unikalne polaczenie
nieinwazyjnosci, bezpieczefistwa, wysokiej precyzji i szerokiego zakresu efek-

téw neuromodulacyjnych.
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Abstrakt: Depresja poporodowa to choroba dotykajaca matki we wezesnym okresie po po-
rodzie, ktéra stanowi zagrozenie dla zdrowia i zycia osoby chorej oraz dziecka, bedacego pod
opieka pacjentki. Dotychczas nie bylo specjalistycznego leczenia nakierowanego specyficznie
na ten typ depresji, dlatego wprowadzenie Zulresso (breksanolon) na rynek stanowi istotne
osiagnigcie medycyny ostatnich lat. Jest to lek o klinicznie udowodnionej skutecznosci, ktéry
jest dobrze tolerowany i nie wywoluje groznych dzialai niepozadanych. Nie ma tez znaczacego
wplywu na mleko matek, co stanowi bezpieczng metod¢ leczenia podczas karmienia dziecka.
Breksanolon stanowi nowa nadzieje w leczeniu depresji poporodowe;j i jest duzym krokiem dla
psychiatrycznej opieki poporodowej.

Stowa kluczowe: depresja poporodowa, Breksanolon

Abstract: Postpartum depression is a condition affecting mothers in the early postpartum pe-
riod, which poses a threat to the wellbeing and life of not only the sick person, but also the
child under the care of the patient. So far, there has been no specialized treatment aimed
specifically at this type of depression, which is why the introduction of Zulresso (brexanolone)
to the market is an important medical achievement of recent years. It is a drug with clinically
proven effectiveness, that is well tolerated and does not cause dangerous side effects. It also
has no significant effect on breast milk, which makes it a safe option for treating breastfeeding
mothers. Brexanolone is a new hope for the treatment of postpartum depression and is a major
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step forward in psychiatric postpartum care. In the following chapter I will discuss the subject
of postpartum depression, its risk factors and the use of Brexanolone in the treatment of PPD.

Key words: postpartum depression, Brexanolone

1. WSTEP

Depresja poporodowa (PPD) wystepuje w pierwszych tygodniach po po-
rodzie i jest to stosunkowo czgsta choroba rozpoznawana nawet u 20% matek
[1] oraz u okoto 4% ojcéw [2]. PPD stanowi wigc znaczacy problem kliniczny
wystepujacy w kluczowym momencie rozwoju wiezi rodzica z nowonarodzo-
nym dzieckiem. Choroba ta stanowi zagrozenie nie tylko bezposrednio dla
osoby chorej, ale réwniez dla dziecka, kedrym rodzic si¢ zajmuje, zwlaszcza,
jezeli nie ma wsparcia otoczenia. Matki z depresja poporodowa moga zanie-
dbywa¢ dzieci, co moze prowadzi¢ do zaburzen ich rozwoju [3]. Niektdre
osoby cierpiace na PPD moga doswiadczy¢ halucynacji dotyczacych wizji
$mierci dziecka, czy nawet nie by¢ w stanie kontrolowa¢ swojego zachowania,
co moze doprowadzi¢ do $mierci rodzica i/lub dziecka [4]. Istotne jest jak
najszybsze zdiagnozowanie problemu i wdrozenie odpowiedniej opieki psy-
chiatrycznej - zaréwno psychoterapii jak i skutecznej farmakoterapii. W tym
celu stosowano juz rézne modele terapii. Obecnie lekarze maja do dyspozycji
nowy lek breksanolon, jego zastosowanie stanowi jedna z bardziej obiecuja-
cych terapii ostatnich lat.

W ponizszym rozdziale przyblizona zostanie tematyka depresji poporo-
dowej, jej czynnikéw ryzyka oraz oméwione zostanie uzycie breksanolonu

w leczeniu PPD.
2. ETIOLOGIA DEPRESJI POPORODOWE]

Depresja poporodowa jest powaznym zaburzeniem psychicznym moga-
cym nies¢ katastrofalne skutki zaréwno dla matki jak i jej dziecka [5]. Istnieje
wiele dowodéw potwierdzajacych, ze wiek rozrodezy to czas wigkszej podatno-
$ci kobiet na rozwdj zaburzeni nastroju miedzy innymi depresji poporodowe;j.
Az 10% wszystkich dorostych matek do roku po porodzie do§wiadcza epizo-
du glebokiej depresji [6]. Mnogo$¢ czynnikéw wewnetrznych i zewnetrznych
bioracych udzial w etiologii depresji poporodowej jest znaczna, a ich wzajem-

ne relagje i oddzialywania nie zostaly jeszcze doktadnie poznane przez $wiat
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nauki. Wickszo$¢ badaczy zwraca szczegdlng uwage na czynniki: hormonalne,
neuronalne, genetyczne oraz czynniki stresogenne zwigzane z srodowiskiem
zewnetrznym. Podczas cigzy dochodzi do wielu przemian w ustroju cztowieka,
miedzy innymi zmian st¢zed hormonéw: estrogenéw, progesteronu, testoste-
ronu, prolaktyny, kortyzolu [7]. Cho¢ brakuje jednoznacznych etiologicznych
dowodéw na role czgsci hormondw, uwaza si¢ ze zmiany w poszczeg6lnych
osiach hormonalnych jakie zachodza po porodzie, moga szczegélnie przyczy-
nia¢ si¢ do depresyjnych zmian nastroju u niektérych kobiet po porodzie.

W trakcie cigzy dochodzi do ciaglego wzrostu stezenia estrogenéw (estra-
diolu, estriolu i estronu) oraz progesteronu. Dzieje si¢ tak w wyniku funkcjo-
nowania fozyska jako organu produkujacego hormony. Podas porodu tozysko
jest usuwane, co skutkuje gwaltownym spadkiem estrogenu i porgesteronu,
ktére osiagaja znacznie nizsze st¢zenia. Oprécz hormondéw plciowych w cza-
sie ciazy rosna st¢zenia beta-endorfin, ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej
i kortyzolu. Ich stezenia réwniez podlegaja diametralnemu obnizeniu podczas
porodu [8].

Uklad hormonalny cztowieka jest uktadem naczyn potaczonych, zmiany
stezen jednego hormonu moga znaczaco wplywaé na gospodarke zupelnie
innego hormonu. Przykladem jest dziatanie wysokiego stezenia estrogenéw
(podczas ciazy), ktéry stymuluje produkcje globuliny wiazacej hormony tar-
czycy co prowadzi do wzrostu stezen zwiazanej tréjjodotyroniny (T3) i tyrok-
syny (T4), przy jednoczesnym spadku stezen wolnych hormonéw T3 i T4.
Zmiany w gospodarce hormonalnej tarczycy moga prowadzi¢ do powstania
Poporodowej Dysfunkeji Tarczycy, ktdéra objawia si¢ zespotem przejéciowej
nadczynnodci tarczycy, przejsciowej niedoczynnosci tarczycy lub obu stanéw
wystepujacych kolejno po sobie w ciagu pierwszych 12 miesi¢cy po porodzie.
W tym okresie najczesciej dochodzi do rozwoju zaburzeni nastroju w tym de-
presji szczegélnie w fazie niedoczynnosci tarczycy [9]. Stezenia serotoniny we
krwi sa dodatnio skorelowane z st¢zeniami hormonéw tarczycy. Postuluje sie,
ze zaburzenia w ukladzie tarczycy pociagaja za soba zmiany w przekaznictwie
serotoninergicznym, ktére odpowiada za regulacj¢ nastroju, co wydaje si¢
podresla¢ role zaburzen stezeri T3 i T4 w mechanizmnie powstania depresji
poporodowej [10].

Szczegblne znaczenie maja hormony steroidowe, podczas ciazy i po po-
rodzie dochodzi do znacznych zmian ich stezeni. Zwraca si¢ uwage na zmiang
stezenia progesteronu, ktéry podczas ciazy wykazuje okolo 20-krotnie wyz-
sze stezenie w stosunku do normy. Wraz z wydalaniem tozyska po porodzie
dochodzi do dramatycznego spadku st¢zenia progesteronu, co powoduje
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wystapienie zaburzeri nastroju i predysponuje do rozwoju depresji poporo-
dowej [11].

Estradiol jest kolejnym hormonem podlegajacym znacznemu wahaniu
stezen (okoto 300-krotny wzrost podczas cigzy i nagly spadek po porodzie)
[11]. Rola estradiolu polega na zwigkszeniu syntezy serotoniny i zmniejszeniu
jej rozpadu w synapsach. Spadek stezenia estradiolu powoduje spadek stezen
serotoniny w synapsach nerwowych [12]. Przeklada si¢ to na rozwdéj zmian
w ukladzie serotoninergicznym co moze powodowal zaburzenia nastroju.
Przemiany hormonalne zachodzace podczas ciazy jak i stres powodowany wy-
darzeniem jakim jest poréd majg wplyw na dzialanie osi podwzgérze-przy-
sadka-nadnercza. Dzialanie osi podwzgérze-przysadka-nadnercza jest cisle
powiazane z etiologia depresji [12]. Hormonem zmieniajacym swoje st¢zenie
w ciazy i po porodzie, jest kortyzol [13]. Wysokie stezenia glikokortykoidéw
bedace odzwierciedleniem dzialania osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
zwigkszaja podatnos¢ na depresjg kobiet po porodzie, gdyz taki sam profil
hormonalny jest czgsto obserwowany u pacjentek z depresja [11].

Na procesy zwigzane z nastrojem duzy wplyw ma ukfad GABA-ergiczny.
W badaniu Klumpers i in. zaobserwowano wyrazny deficyt receptoréw GABA
A w obszarach przyhipokampowych i skroniowych u pacjentéw [14]. W ba-
daniach Sanacora i in. stwierdzono obnizone st¢zenie kwasu gamma-amino-
mastowego (GABA) w osoczu, plynie mézgowo-rdzeniowym i korze poty-
licznej mézgu podczas wystgpowania depresji [15, 16]. Udowodniono tez, ze
u pacjentéw z depresja dochodzi do spadkéw stezen GABA, ktére przekladaja
si¢ na spadek aktywnosci receptoréow GABA A [17]. Podczas cigzy dochodzi
zatem do zmian w przekaznictwie GABA-ergicznym. W ciazy st¢zenie GABA
wzrasta, a po porodzie spada [18, 19].Wszystkie te zmiany maja wplyw na
spadek aktywnosci tego ukladu, co koreluje z rozwojem depres;ji.

Kolejnym hormonem, ktéry podlega wahaniom w czasie cigzy i ma swoj
udzial w procesach neurologicznych jest prolaktyna (PRL). W ciazy wzrasta
stezenie PRL, osiagajac szczyt podczas porodu. Przy wystapieniu zbyt wyso-
kich stezent bedacych patologiczna hiperprolaktynemia, moze dojs¢ do rozwo-
ju zaburzen nastroju: leku, depresji i agresji. Badanie Fava i in. réwniez suge-
ruje istnienie zwigzku miedzy wysokim stezeniem PRL, a rozwojem PPD [20].

Podobnie jak w wigkszosci choréb tak i w depresji poporodowej czyn-
niki genetyczne maja swéj udzial. W badaniach Seyfried i in. udowodniono,
ze czynniki genetyczne moga warunkowad wystapienie depresji poporodowe;j
[21]. Dziatanie czynnikéw $rodowiska zewnetrznego réwniez ma wplyw na
stan psychiczny pacjentki, zwigkszajac ryzyko depresji poporodowej. Sam
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poréd, wedlug badari Czarnocka i in. stanowi traumatyczne doswiadczenie
dla niekt6rych kobiet i moze przyczynié si¢ do wystgpowania objawdéw zabu-
rzen nastroju [22]. Wystapienie powiklan okotoporodowych, szczegélnie tych
wymagajacych inwazyjnej interwencji np. nieplanowanego cigcia cesarskiego,
poczucie ogdlnego braku kontroli nad sytuacja ze strony pacjentki czy brak
wsparcia emocjonalnego personelu medycznego, przyczynia si¢ do stresu emo-
cjonalnego, ktdry jest czynnikiem rozwoju zaburzeri nastroju migdzy innymi
depresji poporodowej [23]. Zwraca si¢ tez uwage na wiele innych czynnikéw
predysponujacych do PPD: pierwsza cigza, przedwczesny poréd, komplikacje
okoloporodowe, brak wsparcia otoczenia, historia wezesniejszych zaburzen
psychicznych, rodzinne predyspozycje, niska samoocena, niski status spo-
feczny, rasizm, ubdstwo, mlody wiek matki, samotne rodzicielstwo, przemoc
seksualna i fizyczna, zaniedbanie w dziecidstwie oraz historia naduzywania

alkoholu lub innych uzywek [24].
3. OBJAWY DEPRESJI POPORODOWE]

Depresja poporodowa najczgéciej objawia si¢ obnizonym nastrojem,
zanikiem zainteresowan, zmianami apetytu, zaburzeniami snu, utrata ener-
gii lub zwigkszonym zmeczeniem, placzliwo$cia, zaburzeniami koncentracji,
trudnosciami w podejmowaniu decyzji, myslami samobdjczymi, spadkiem
samooceny i poczucia wlasnej wartosci, utrata zainteresowania dzieckiem,
brakiem odczuwania wigzi i uczuciem niepokoju w towarzystwie dziecka,
poczuciem bycia zla matka/ ojcem, lgkiem przed skrzywdzeniem siebie lub
dziecka. Najcigzszym przypadkom towarzysza objawy psychotyczne w postaci
myslenia urojeniowego i zaburzen spostrzegania [25]. W obliczu tak niespecy-
ficznych objawéw rozpoznanie depresji poporodowej stanowi duze wyzwanie
dla personelu medycznego. Im wcze$niej nastapi rozpoznanie, tym wigksze
szanse na wdrozenie skutecznego leczenia oraz zmniejszenie zagrozeri dla mat-

ki oraz jej dziecka zwiazanych z zaburzeniami nastroju tego typu.
4. DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA

Do tej pory zastosowano wiele metod i form terapii w leczeniu depre-
sji poporodowej, od psychoterapii, farmakoterapii az po ¢wiczenia fizyczne.
Wraz z postgpem $wiata medycyny ciagle powstaja nowe schematy leczenia.
Wedlug Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego u kobiet, ktére weze-

$niej nie leczyly si¢ psychiatrycznie, a zdiagnozowane zostaly z tagodna lub
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umiarkowana depresja poporodowa, poczatkowa forma leczenia powinna by¢
psychoterapia. W przypadku ci¢zkiego PPD nalezy rozwazy¢ wlaczenie lekéw
przeciwdepresyjnych, najlepiej sertraliny, ktéra ma korzystny profil dziatania
i jest bezpieczna w przypadku kobiet karmiacych piersia [26].

4.1. Farmakoterapia

Najczgéciej stosowane do tej pory leki nalezaly do grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs) - gléwnie sertralina,
escitalopram i fluoksetyna [27]. Maja one swoje uzasadnienie, ze wzgledu na
poporodowe zmiany stezeri hormondw, ktdre pociagaja za soba zmiany dzia-
fania uktadu serotoninergicznego. Chociaz nie wykazano ich znaczacej prze-
wagi nad innymi metodami leczenia, sg to preparaty chetnie wybierane przez
lekarzy z powodu uznania ich za bezpieczne i dobrze tolerowane [28]. Stosuje
si¢ rowniez wenlafaksyne i bupropion SR, ktére takze uznaje si¢ za skuteczne,
ale mniej bezpieczne dla chorej [28]. Stosowane jest tez leczenie dousnymi
dawkami estrogenu podawanymi bezposrednio po porodzie, za pomoca tej
metody udaje si¢ uzyskac stosunkowo niski wskaznik pézniejszych nawrotéw
epizodéw depresji oscylujacy w okolicach 9% w poréwnaniu do oczekiwa-
nych 35-60% (gdzie nie zastosowano estrogenu). Wytlumaczeniem takiego
zjawiska moze by¢ dynamicznos$¢ zmian stezenia estrogenu w organizmie ko-
biety po porodzie, jego nagly spadek moze powodowaé swojego rodzaju stan
odstawienia estrogenu, co rozwazane jest jako jeden z czynnikéw prowadza-
cych do depresji poporodowej [29]. Wiele kobiet obawia si¢ przyjmowania
lekéw w tym newralgicznym okresie, czgsto z powodu checi karmienia piersia
(mozliwy negatywny wplyw leku na niemowlg). Z tego powodu w celu sku-
tecznego leczenia depresji poporodowej, nalezy okresli¢ czy pacjentka ma za-
miar karmi¢ piersia, aby zastosowa¢ odpowiedni dobér farmaceutykéw, ma-
jac na uwadze ich przenikanie do mleka matki i potencjalny wplyw na rozwdj
dziecka [27]. Farmakoterapia bedzie skuteczna tylko wtedy, gdy pacjentka
bedzie przestrzega¢ zalecen i nie pomija¢ dawek lekéw. Whasnie z powodu
obaw zwiazanych z przenikaniem lekéw do mleka, matki czesto niechgtnie
godza si¢ na farmakoterapie lub nie przestrzegaja zalecen lekarskich [30].

4.2 Psychoterapia

Psychoterapia stanowi obecnie jedng z najskuteczniejszych form lecze-

nia depresji poporodowej i powinna by¢ stosowana niezaleznie od tego czy
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i jakie leki bedzie przyjmowa¢ pacjentka [31]. Psychoterapia wykazuje dobre
efekty terapeutyczne jak i znikomg ilo§¢ dziatari niepozadanych, stanowiac
wigc dobry wybdér w wigkszosci przypadkéw depresji poporodowej, jednak
dostep do niej moze by¢ utrudniony w zaleznosci od sytuacji zyciowej kobiety
co powinno zosta¢ uwzglednione przez personel medyczny [32]. W badaniu
Chabrol i in. 48 matek z depresjg poporodowa podzielono na trzy grupy:
jedna poddana zostata 5 tygodniom terapii poznawczo-behawioralnej, druga
8 tygodniom, a trzecia byla grupa kontrolng. Wykazano, ze kobiety leczone
psychoterapia (zaréwno 5, jak i 8 tygodni) duzo szybciej wrécily do zdrowia
od kobiet z grupy kontrolnej [33]. W innym badaniu - O’Hara i in. poréw-
nywano skuteczno$¢ terapii sertraling i terapia interpersonalng u pacjentek
z PPD. Badanie trwato 12 tygodni, podczas ktérych 162 kobiety podzielono
na trzy grupy: leczonych terapia interpersonalna, leczonych sertraling i leczo-
nych tabletkami placebo. Ostatecznie préba z sertraling wykazata niewielka
przewage w skutecznosci leczenia w poréwnaniu do terapii interpersonalne;.
Jednak wiele kobiet z grupy stosujacej sertraling nie wytrwalo do korica trwa-
nia leczenia [34]. Za pomoca odpowiedniej psychoterapii mozna zwigkszy¢
adherencj¢ pacjentki do zazywania lekéw, co uwidacznia mozliwosé wspot-
dziatania ze sobg réznych metod terapeutycznych.

4.3. Aktywno$¢ fizyczna

Uznaje sig, ze efekty terapeutyczne ¢wiczen i aktywnosci fizycznej s po-
réwnywalne do innych metod leczenia antydepresyjnego [35]. W badaniu
Armstrong i in. poréwnywano dwie grupy badanych - w pierwszej kobiety
z objawami PPD uczgszczaly 3 razy w tygodniu na grupowe spacery z wéz-
kami, a w drugiej, kontrolnej grupie, zalecono badanym utrzyma¢ swoja ak-
tywno$¢ fizyczng na zwyklym dla siebie poziomie [36]. Badanie trwalo 12
tygodni, po ktérych do oceny depresji stosowano skale EPDS (Edinburgh
Postnatal Depression Scale), ktéra sktada si¢ z 10 pytan oceniajacych prawdo-
podobienstwo PPD [37]. Wyniki tego badania jasno pokazywaly, ze u kobiet
z grupy badanej objawy depresji znaczaco si¢ poprawily w stosunku do grupy
kontrolnej. Dodatkowym plusem tego typu terapii jest ogélna poprawa zdro-
wia u pacjentek, co réwniez ma wplyw na samopoczucie i funkcjonowanie

pacjentdw.
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5. BREKSANOLON

Breksanolon to lek zawierajacy allopregnanolon (naturalnie wystepuja-
cy w organizmie neurosteroid wytwarzany z progesteronu [38]), nalezacy do
modulatoréw receptoréw GABA-A. W 2019 roku FDA zatwierdzito Zulresso
(breksanolon, BRX) jako pierwszy lek stworzony specjalnie do leczenia PPD.
Lek ten przeznaczony jest obecnie tylko dla kobiet [39]. Doktadny mechanizm
dzialania leku nie jest w pelni poznany. Uchwytem dzialania breksanolonu
jest migdzy innymi jego wplyw na uklad GABA-ergiczny. Allopregnanolon
wykazuje dodatnie dziatanie allosteryczne na receptor GABA-A. Mechanizm
dzialania leku opiera si¢ na aktywacji receptora GABA-A,co powoduje dzia-
fanie przeciwlgkowe, uspokajajace i przeciwdepresyjne [38]. Allopregnanolon
powoduje dzialanie odwrotne do zmian predysponujacych do rozwoju de-
presji jakie zachodza w ukladzie GABA-ergicznym [18, 19]. St¢zenie allopre-
gnanolonu wzrasta w trakcie ciazy, podczas porodu przy wystapieniu réznych
czynnikéw stresogennych np. cesarskiego cigcia moze dojé¢ do dramatyczne-
go spadku jego stezenia [40]. Zastosowanie dawki breksanolonu zawierajace-
go allopregnanolon pomaga zniwelowa¢ nagla zmiang stgzeri tego hormonu,
co w pewnym stopniu wyréwnuje zachwiang réwnowage hormonalng organi-
zmu. Breksanolon ulega metabolizmowi w nerkach [41]. Metabolity usuwane
sa z kalem i moczem. Ze wzgledu na udziat nerek w wydalaniu breksanolonu
nie zaleca si¢ stosowania tego leku u oséb ze schytkowa niewydolnoscia ne-
rek z eGFR <15 ml/minute¢/1,73m? (potencjalna akumulacja rozpuszczalnika,
jaka jest sol sodowa eteru sulfobutylowego) [41]. Obecnie nie stwierdza ob-
ciazeri dla innych ukladéw zwiazanych z uzyciem breksanolonu, wymaga to
jednak dalszych obserwacji w celu wytapania innych mozliwych komplikacji.
Breksanolon jest lekiem skierowanym konkretnie na leczenie depresji poporo-
dowej. Pozwala to wigc, na precyzyjne skupienie si¢ na leczeniu tego zaburze-
nia, czego efektem s pozytywne efekty terapii u pacjentek z cigzkim i §rednim
PPD. Zaleta omawianego leku jest tez stosunkowo szybkie osiagniccie efektéw
terapeutycznych w poréwnaniu do innych lekéw przeciwdepresyjnych [42].
Niepokéj moze budzi¢ koniecznos¢ podawania leku w warunkach szpitalnych
przez personel medyczny, gdyz pacjentki musza przebywaé w placéwee me-
dycznej ponad 60h. Istotnym czynnikiem jest tez dostgpno$é do placéwek
z odpowiednio wykwalifikowanym personelem, co stanowi utrudnienie w za-
oferowaniu tego leczenia wigkszosci 0s6b cierpiacych na PPD. Duza wada jest
tez wysoki koszt terapii, estymowany na 34 000 dolaréw, wylaczajac koszty
hospitalizacji, monitorowania badania i transportu do placéwki [43]. Istnieje
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nadzieja, ze wraz z zakoriczeniem ochrony patentowej i wprowadzeniem na

rynek lekéw generycznych, koszty terapii ulegna istotnemu zmniejszeniu.
6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Breksanolon jak kazdy lek, niesie za sobg ryzyko wystapienia pewnych
dziatari niepozadanych, z ktérych nie wszystkie sa mozliwe do przewidzenia.
Po podaniu breksanolonu zaobserwowano sedacj¢, dyskomfort, bél i rumiert
w miejscu wklucia, wysypke, zwickszone stezenie hormonu tyreotropowego,
zawroty glowy, zaczerwienienie twarzy oraz bol w okolicy ustno-gardiowej
oraz tachykardi¢ zatokows [42, 44]. Brexanolon moze powodowa¢ nadmier-
na sedacj¢ i nagly utratg przytomnosci, kedra w nieodpowiednich warunkach
moze prowadzi¢ do katastrofalnych skutkéw (upadek skutkujacy powaznym
urazem). Z tego powodu breksanolon powinien by¢ podawany tylko w wa-
runkach szpitalnych gdzie istnieje ciagta mozliwos¢ monitoringu pacjentki
za pomocg pulsoksymetrii i innej aparatury medycznej. Monitoring jest bez-
wzglednie konieczny w odstgpie 2 godzinnym. Personel powinien zwraca¢
szczegdlng uwage na spadki wysycenia hemoglobiny tlenem i odpowiednio re-
agowad, w pierwszej kolejnosci przerywajac infuzje breksanolonu [45]. Brek-
sanolon dostepny jest tylko w formie wlewu dozylnego prowadzonego w szpi-
talu, co generuje szereg probleméw zwiazanych z pobytem w takiej placéwce
(zakazenia szpitalne, reakcje niepozadane w miejscu wklucia, znalezienie opie-
ki dla nowonarodzonego dziecka). Kolejnym wzglednym przeciwwskazaniem
jest cigza pacjentki. Niewielkie ilosci breksanolonu (1-2%) przedostajg si¢ do
mleka, ale nie ma danych wskazujacych na negatywny wplyw na karmione
dzieci [41]. Jest to jednak aspekt wymagajacy dalszych badan i obserwacji do-
tychczasowych doniesiert. Sumarycznie breksanolon jest dobrze tolerowanym
lekiem. Ze wzgledu na jego stosunkowo niedawne wdrozenie na rynek, wy-
maga on ciaglej i dokfadnej obserwacji pod katem ewentualnego wystapienia
nowych dzialari niepozadanych.

7. EFEKTY TERAPII I JE] BEZPIECZENSTWO

W badaniu Kanes i in. przeprowadzonym na pacjentach z ci¢zka PPD
zastosowano skale HAM-D (skala oceny depresji Hamiltona) [44], stuzaca do
oceny depresji [46]. W skali tej ocenia si¢ nastréj depresyjny, poczucie winy,
somatyczne objawy leku, ryzyko popelnienia samobdjstwa, zaburzenia snu,
wplyw na prace i obowiazki, zaburzenia seksualne, spowolnienie psychiczne,
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utrat¢ wagi, pobudzenie, niepokdj psychiczny i samo$wiadomos¢ choro-
by. Wynik 0-7 punktéw jest uznawany za norme, a wynik powyzej 20 pkt.
oznacza co najmniej umiarkowana depresje. Pacjentki z wynikiem >20 pkt.
dostawaly breksanolon w dawkach odzwierciedlajacych stezenie allopregna-
nolonu w 3 trymestrze ciazy. Zadna z pacjentek nie rozwinela ciezkich dziatan
niepozadanych. Zaobserwowano jedynie sedacj¢, dyskomfort, bdl i rumiert
w miejscu wklucia, wysypke, zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego,
zawroty glowy, zaczerwienienie twarzy oraz bol w okolicy ustno-gardiowe;.
Wyniki w skali HAM-D wskazywaly na redukcj¢ objawéw PPD u wszyst-
kich 14 badanych, osiagajac spadek do <7 punktéw. W innym badaniu Ka-
nes i in. bedacym podwdjnie $lepa, randomizowang préba podawano BRX
lub placebo pacjentkom z HAM-D 226. Po 60h infuzji odnotowano spadek
catkowitej punktacji HAM-D o 21 punktéw u pacjentek, gdzie zastosowano
BRX, w poréwnaniu do spadku o 8 punktéw w prébie kontrolnej. W tym
badaniu réwniez nie wykazano cigzkich dziatari niepozadanych. Oprécz sen-
nosci i zawrotéw glowy, dwie pacjentki mialy tachykardi¢ zatokowa. Badanie
to wykazalo, ze breksanolon jest lekiem bezpiecznym, dobrze tolerowanym
i powodujacym znaczng, kliniczna poprawe w cigzkim PPD w stosunku

do placebo [42].
8. DYSKUSJA

Breksanolon to lek osiagajacy dobre efekty terapeutyczne, jednak nie jest
pozbawiony wad. Dostgpny jest w ograniczonej ilosci wyspecjalizowanych
placéwek i cena takiego leczenia jest nieporéwnywalnie wyzsza od ceny in-
nych metod terapii. Jest to lek dziatajacy szybko, a jego stosowanie trwa tylko
trzy dni, jednak podanie leku musi odbywa¢ si¢ w warunkach szpitalnych, co

generuje szereg probleméw zwiazanych z pobytem pacjentki w placéwce
medycznej. Inne metody leczenia takie jak farmakoterapia doustna, psychote-
rapia, ¢wiczenia fizyczne z powodzeniem moga by¢ stosowane w trybie ambu-
latoryjnym lub w domu pacjentki, co jest wygodniejsze. Dziatania niepozada-
ne breksanolonu wystepuja rzadko i sa fagodne, jednak moze dochodzi¢ do
utraty $wiadomosci, co bez odpowiedniego przygotowania moze mie¢ powaz-
ne konsekwencje. Inne metody leczenia depresji poporodowej nie powodowa-
ly, az tak powaznej sytuacji. Stosowane dotychczas metody farmakologiczne
wykazywaly skuteczno$¢ w leczeniu depresji poporodowej, jednak wykazywa-
ty wiele wad w poréwnaniu z breksanolonem. SSRI wykazuja dzialanie dopie-

ro po paru tygodniach leczenia i musza by¢ przyjmowane regularnie, przez co
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najmniej par¢ miesi¢cy, co moze by¢ uciazliwe dla pacjentek i zniechgcaé je
do terapii. SSRI sg jednak szerzej dostgpne w poréwnaniu do breksanolonu.
Natomiast podczas zastosowania breksanolonu nie ma mozliwosci pominiecia
dawki, gdyz caly proces podania jest $cisle kontrolowany. Psychoterapia, ktéra
wedlug Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego znajduje si¢, na pierwszym
miejscu w leczeniu fagodnych i umiarkowanych PPD i powinna towarzyszy¢
leczeniu farmakologicznemu w cigzkich przypadkach, moze zawsze stanowi¢
uzupelnienie innego postgpowania terapeutycznego ze wzgledu na jej zni-
koma interakcje w dzialanie innych metod terapeutycznych. Stosowanie jej
w skojarzeniu z breksanolonem, mogloby okaza¢ si¢ skuteczniejsze niz mo-
noterapia kazdego z nich. Efekty terapeutyczne ¢éwiczen i aktywnosci fizycz-
nej sa poréwnywalne do innych metod leczenia antydepresyjnego, dlatego
polaczenie ich z lekami, takimi jak breksanolon, czy psychoterapia mogloby
przynies$¢ bardziej satysfakcjonujace efekty. Wysitek fizyczny méglby tez by¢
tania i praktycznie pozbawiong dziatari niepozadanych metoda podtrzymuja-
cg antydepresyjny efekt wezesniejszych dziatan, przez co ryzyko nawrotu cho-
roby mogloby spada¢. Nie mniej jednak ¢wiczenia fizyczne i psychoterapia
wymagaja od pacjenta znacznie wigkszego poziomu zaangazowania w proces
terapeutyczny, niz podawanie poszczegdlnych lekéw. Jak wida¢ kazde podej-
$cie terapeutyczne ma zardwno swoje zalety jak i wady. Analizujac temat lecze-
nia depresji poporodowej mozna doj$¢ do przekonania, ze najefektywniejsza
mozliwoscia terapii byloby polaczenie ze sobg réznych metod. Wymaga to
opracowania konsensusu, co do dokladnego postgpowania, kolejnosci whacza-
nia poszczegélnych metod oraz ustalenia konkretnych kryteriéw laczenia ze
soba danych metod.

9. WNIOSKI

BRX jest nadzieja dla oséb z cigzkim lub umiarkowanym PPD, ktére
maja dostep do wyspecjalizowanych szpitali i nie wykazaly poprawy po lecze-
niu inhibitorami wychwytu serotoniny, czy psychoterapia. BRX jest nowym
lekiem, ktéry wymaga wigkszej liczby badan, aby stwierdzi¢ dlugofalowe efek-
ty terapii, jednak wstepne badania pozwalaja stwierdzié, ze jest on bardzo
efektywny i wzglednie bezpieczny, przez co wigzane sa z nim duze nadzieje, na
rozwiazanie problemu jakim jest PPD.
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1. Studenckie Kofo Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Kolo Naukowe przy Katf?drze i Zakladzie Patomorfologii w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Cukrzyca stanowi rosnacy problem dla $wiatowego zdrowia publicznego. W 2021
roku liczba dorostych chorych na cukrzyce osiagneta 537 milionéw. Pomimo intensywnego
rozwoju farmakoterapii cukrzycy insulinoterapia wciaz pozostaje koniecznoscia dla wielu grup
pacjentow. Przez ponad wick od pierwszego zastosowania insuliny, powstalo wiele jej analo-
g6éw o réznych whasciwosciach. W odpowiedzi na problem obnizonego komfortu zycia u pa-
cjentdéw stosujacych insulinoterapig, pomijania lub zapominania o codziennych zastrzykach,
powstal Icodec. Jest to preparat insuliny bazalnej nadajacy si¢ do stosowania raz w tygodniu,
dzigki wzmozonemu wiazaniu czasteczek z albuminami surowicy i obnizeniu powinowactwa
do receptoréw insulinowych. Przeszedl on pomyslnie trzy fazy badari klinicznych, w ktérych
potwierdzono jego wplyw na obnizenie poziomu HbAlc bez zwickszonego ryzyka epizodéw
hipoglikemii wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2. W fazie trzeciej, szeroko oméwionej w roz-
dziale, wyodrebniono sze$¢ badan klinicznych celem zobrazowania réznych potencjalnych
schematéw leczenia z uzyciem Icodecu. Produkt czeka obecnie na zatwierdzenie przez FDA.
Celem rozdziatu jest oméwienie budowy, mechanizmu dziatania, badar klinicznych ich wyni-
kéw dla insuliny cotygodniowej Icodec.

Stowa kluczowe: insulina, cukrzyca, diabetologia, icodec, insulinoterapia

Abstract: Diabetes mellitus is a growing problem for global public health. In 2021 the number
of adult diabetics has reached 537 million. Despite intense developement of pharmacotherapy,
insulin is still inevitable for many groups of diabetic patients. Since first clinical administration
of insulin, over a century ago, plenty of its analogues with different qualities have been intro-
duced. Icodec has been developed as an answer to the problem of a decrease in the comfort
of life caused by daily injections as well as ommiting or forgetting about them. It is a basal
insulin that can be used once a week thanks to enhanced albumin binding and reduced in-
sulin receptors affinity. Icodec succesfully passed all 3 cinical trial phases in which its HbAlc
reducing properties were confirmed without an increased risk of hypoglycemic episodes among
type 2 diabetics. In the phase 3, which is widely analysed within this article, six clinical studies
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were conducted to inspect different potential treatment regimens using Icodec. The product is
currently waiting for FDA’s apporval. The aim of this chapter is to discuss the structure, mech-
anism of action, clinical trials and their results for once-weekly insulin Icodec.

Keywords: insulin, diabetes, diabetology, icodec, insulin therapy

1. WSTEP

Egzogennie podawana insulina jest lekiem, ktéry ponad 101 lat temu
zrewolucjonizowat leczenie pacjentéw dotknietych cukrzyca [1,2,3,4]. Z cho-
roby o ostrym przebiegu, koriczacej si¢ zgonem w krétkim czasie od rozpo-
znania, cukrzyca stala si¢ chorobg przewlekls, o znacznie wydluzonym, przy
odpowiedniej kontroli glikemii, przewidywanym czasie przezycia [1,2,5].
Wskutek zwigkszonej przezywalnosci pacjentéw, pojawit si¢ natomiast pro-
blem odleglych powiktari mikro- i makronaczyniowych powstajacych w wyni-
ku przewleklej hiperglikemii [5]. Poza wymienionym tradycyjnym podzialem
przewleklych powiklan, cukrzyca, w sposéb posredni lub bezposredni, wply-
wa réwniez niekorzystnie na funkcjonowanie watroby, ukfadu migsniowo-sz-
kieletowego, ukladu pokarmowego czy funkgji poznawczych [6]. Zwigksza
réwniez ryzyko zachorowania na niektére nowotwory [6].

Na przeciagu lat, dzigki pracy badaczy i postgpowi bioinzynierii, zmieni-
fa si¢ nie tylko metoda uzyskiwania hormonu, ale i sama struktura chemiczna
terapeutycznej insuliny przeszta wiele modyfikacji, w wyniku ktérych powsta-
ly jej analogi o wlasciwosciach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
pozwalajacych lepiej nasladowa¢ dziatanie insuliny endogennej [5]. Do tej
pory, na rynku farmaceutycznym pojawila si¢ réwniez znaczna liczba nowych,
przewazne doustnych, lekéw przeciwcukrzycowych, ktére u wielu pacjentéw
moga uzupelniaé lub w pelni zastgpowa¢ insulinoterapie [3]. Istnieje jednak
spora grupa cukrzykéw, u ktérych stosowanie insuliny pozostaje niezbedne
[7]. Zaliczaja si¢ do niej wszyscy chorzy na cukrzyce typu 1 a takze chorzy
z cukrzyca typu 2, kiedy leki doustne okaza si¢ nieskuteczne lub gdy przy
nowo rozpoznanej cukrzycy glikemia wynosi 2300 mg/dl przy klinicznych
objawach hiperglikemii a takze podczas ciazy i w wypadku uzasadnionego
zyczenia pacjenta [7]. Istnieja rowniez wskazania do czasowej insulinoterapii
u pacjentéw z DM2 takie jak: zabieg chirurgiczny, udar mézgu, ostry zespét
wiericowy, angioplastyka wiericowa, dekompensacja spowodowana przemi-

jajacymi przyczynami (urazem, infekcja) i inne ostre schorzenia wymagajace
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hospitalizacji na OIT [7]. Cho¢ insulinoterapia zapobiega powiklaniom prze-
wlektej hiperglikemii przez co przedtuza zycie i poprawia jego komfort, co-
dzienne zastrzyki potrafia by¢ uciazliwe dla pacjenta i 0s6b sprawujacych nad
nim opieke [8,9,10,11].

Poszukiwanie nowych, skutecznych form leczenia i ulepszania dotych-
czas uzywanych jest odpowiedzia na rosnaca skale problemu jaki dla $wiato-
wego zdrowia publicznego stanowi cukrzyca, jej powiklania i zwiazane z nimi
dramatycznie rosnace koszty dla systeméw opieki zdrowotnej [12]. Liczba
0s6b dotknietych ta choroba w latach 1980-2014 wzrosta niemal czterokrot-
nie z 180 mln w roku 1980 do 422 milionéw w 2014 [13,14]. Wzrost ten
przypisuje si¢ zaréwno faktycznemu wzrostowi rozpowszechnienia cukrzycy,
zwickszeniu liczby $wiatowej ludnosci i starzeniu si¢ populagji, a takze pota-
czeniu obydwu tych czynnikéw [13]. IDF (International Diabetes Federa-
tion) podaje, ze w 2021 roku liczba dorostych chorych na cukrzyce osiagnela
537 milionéw, a choroba ta stanowita przyczyne 6.7 milionéw zgondw [15].
Amerykanskie CDC (Centers for Disease Controle and Prevention) podaje cu-
krzyce jako ésma z kolei przyczyne niepetnosprawnosci w roku 2023 [16].
W Polsce na cukrzyce choruje ok. 3 milionéw mieszkaricéw [17].

Pomimo intensywnego rozwoju farmakoterapii cukrzycy, kontrola gli-
kemii u wielu pacjentéw wciaz pozostaje niewystarczajaca [18,19]. Czgé¢ pa-
¢jentéw nie stosuje si¢ regularnie do zaleceri, pomija co poniektére zastrzyki
celowo lub o nich zapomina [19,20,21]. Jako gléwne powody niekonsekwent-
nego stosowania si¢ do schematéw insulinoterapii badania ankietowe podaja
: bol, wstyd zwiazany z czynnoscig podania leku w formie zastrzyku, strach
przed hipoglikemia, ztozono$¢ schematu leczenia, lek przed przyrostem masy
ciata, dlugi czas potrzebny do przygotowania i wykonania zastrzyku, przeko-
nanie iz stosowanie insuliny przeszkadza w wykonywaniu codziennych zaje¢,
zapominanie, gorsze samopoczucie tuz po podaniu leku, choroby wspélistnie-
jace utrudniajace wykonanie tej czynnosci, koszty leczenia [21,22,23].

Istnieje wigc potrzeba powstania preparatéw bedacych w stanie poprawi¢
komfort zycia 0séb leczonych insulina, utatwi¢ im przestrzeganie schematu
leczenia a co za tym idzie kontrolg glikemii. Od lat podejmowane s3 préby
stworzenia analogéw insuliny umozliwiajacych stosowanie w formie doustnej
[24,25,26]. Charakteryzuje je jednak, na chwile obecna, za niska biodostep-
no$¢ [25,26]. Wylacznie na amerykanskim rynku dostgpny jest szybko dziata-
jacy preparat wziewny firmy Afrezza™ powoduje on jednak u pacjenta kaszel,
podraznienie sluzéwki gardta, spadek FEV1 i jest przeciwskazany u pacjentéw
z chorobami pluc i u palaczy [27,28].
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Jednym z rozwiazan, wydajacym si¢ mie¢ w tej chwili najwicksze szanse
na spowodowanie rewolucji w insulinoterapii jest insulina stosowana raz na
tydzien [25]. Poprzez wydluzenie czasu dzialania hormonu liczba zastrzykéw
insuliny bazowej z 365 zmniejszylaby si¢ do 52.[29]. W pazdzierniku 2022
roku analog bazowej insuliny cotygodniowej Icodec firmy NovoNordisk, za-
koriczyt 111 faz¢ badan klinicznych i czeka obecnie na zatwierdzenie przez
FDA [30].

2. MODYFIKACJE W STRUKTURZE INSULINY
I MECHANIZM DZIALANIA PREPARATU ICODEC

Po iniekgji podskdrnej, czasteczki insuliny ulegaja asocjacji formujac di-
mery a nast¢pnie heksamery [31,32]. Aby przenikna¢ do naczyni wlosowatych,
pojedyncze czasteczki musza oddysocjowa¢ [31,32]. Aby opéznié lub przy-
spieszy¢ ten proces stosuje si¢ trzy gtéwne techniki: 1) zmiany w sekwengji
aminokwasow czasteczki insuliny, 2) dodanie komponentu kwaséw dusz-
czowych promujacych formowanie ztogéw multiheksameréw insuliny oraz
wplywajacych na laczenie czasteczek hormonu z albuminami we krwiobie-
gu, 3) dodanie substancji wplywajacych na wspétezynnik absorpcji insuliny
(na przyktad protaminy przy tworzeniu insuliny izofanowe;j) [31,32].

Icodec jest acylowanym analogiem insuliny [18,29,33]. Uzyskano
go przez zmodyfikowanie eksperymentalnej wersji bazowej insuliny doust-
nej OI338 [18,33,34]. Ugrupowanie acylowe osiemnastoweglowego kwasu
tluszczowego w insulinie OI338 zastapiono ugrupowaniem acylowym two-
rzonym przez dwudziestoweglowy kwas 1,20-eikozanediowy. Zastosowanie
kwasu tuszczowego o wigkszej ilosci atoméw wegla podwoilo okres péterwa-
nia w badaniu przeprowadzonym na szczurach [33]. Dokonano réwniez do-
datkowej modyfikacji w sekwencji aminokwasowej, co dato ostatecznie 3 sub-
stytucje, jedna w fanicuchu A i dwie w tariicuchu B insuliny (A14Glu, B16His,
B25His) [18,34]. Zmiany w sekwencji aminokwaséw zwigkszaja stabilnos¢
Icodecu, jego rozpuszczalno$é i zmniejszaja degradacje enzymatyczna [18,34].
Ponadto, obnizaja jego powinowactwo do receptoréw insulinowych (IR)
co prowadzi do zmniejszenia klirensu za posrednictwem tego receptora,
a zarazem przyczynia si¢ do wydtuzenia okresu pdltrwania [18,34].

Dzi¢ki wymienionym modyfikacjom uzyskano ultradtugi profil farmako-
kinetyczny Icodecu [33]. Po wchlonieciu do krazenia wiaze si¢ on silnie, lecz

odwracalnie z albuminami surowicy tworzac nieaktywny magazyn insuliny,
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z ktérego jest ona stale, r6wnomiernie uwalniana by laczy¢ si¢ z receptorami
w tkankach docelowych [18,33,34].

Icodec posiada takie same wiasciwosci biologiczne co naturalna insuli-
na ludzka i nie wykazuje zwickszonego powinowactwa do receptora IGF-1

czy mitogennosci [34].
3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN KLINICZNYCH

3.1. Fazali2

Badanie 1 fazy wykazalo, ze okres péltrwania insuliny Icodec wynosi
196 godzin, a jej stan stacjonarny w organizmie zostaje osiagni¢ty po 3 lub
4 cotygodniowych wstrzyknieciach [35,36].

Badania 2 fazy wykazalo podobny poziom redukeji HbAlc w stosunku
do wartosci wyjsciowych oraz poréwnywalnie rzadkie epizody hipoglikemii
w przypadku leczenia insuling Icodec oraz insuling glargine U100 [35,36].

3.2. Faza 3

Badanie fazy 3a objeto ponad 4000 dorostych z cukrzyca typu 1 lub
typu 2 [30,36]. Aby jak najlepiej zobrazowa¢ kazdy mozliwy scenariusz le-
czenia diabetologicznego, zostalo ono podzielone na 6 indywidualnych ba-
dan (ONWARDS 1-6) prowadzonych w osrodkach zlokalizowanych w 36
krajach [36]. Polskie os$rodki braly udzial w badaniach ONWARDS 1 i 2
[36]. Podstawowym celem bylo przeanalizowanie réznicy pomigdzy wartoscia
poczatkowa HbAlc, a warto$cia oceniong w 26. tygodniu (w przypadku ON-
WARDS 2, 3,41i6) lub 52. tygodniu (ONWARDS 1 i 5) w grupie pacjentéw
stosujacych insuling Icodec a chorymi leczonymi insuling bazalng (insuling
glargine U100 lub U300 lub insuling degludec) [36]. Drugorzedowo skupio-
no si¢ na ustaleniu czgstosci wystgpowania istotnych epizodéw hipoglikemii

we wszystkich grupach [36].
3.2.1. ONWARDS 6
Badanie ONWARDS 6 jako jedyne objelo pacjentéw z cukrzyca

typu 1 [30,36]. Poréwnano w nim leczenie za pomocg insuliny Icodec z sto-

sowaniem insuliny deglutec, obie terapie dodatkowo laczono z insuling
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dopositkowa [30]. Wyniki fazy gléwnej ogloszono 3 czerwca 2022 roku, na-
stepnie rozpoczeto 26-tygodniowy faze przedtuzona [30].

3.2.2. ONWARDS 2i 4

Do badania ONWARDS 2 i 4 zostaly zakwalifikowane osoby z cukrzy-
ca typu 2, leczone wezesniej za pomocy insuliny bazowej oraz dodatkowo
w przypadku badania ONWARDS 4 z wykorzystaniem insuliny w formie
boluséw (insulinoterapia basal-bolus). W obydwu badaniach oceniono skutki
zmiany insuliny bazowej (insuliny glargine U100 w przypadku badania ON-
WARDS 2 oraz insuliny degudec w badaniu ONWARDS 4) stosowanej raz
dziennie na Icodec przyjmowany raz w tygodniu przez 26 tygodni [30,36].
W przypadku pacjentéw badania ONWARD 4 stosowano dodatkowo bolusy
insuliny aspart od dwéch do czterech razy dziennie [36]. Wyniki badania
ONWARDS 2 zostaly upublicznione 29 lipca 2022 roku, a ONWARDS
4 29 lipca 2022 [30].

3.2.3. ONWARDS 1, 3, 5

Badanie ONWARDS 1, 3 i 5 objelo osoby z cukrzyca typu 2, ktére nie
otrzymywaly wczesniej insuliny, a kontrola ich glikemii za pomoca lekéw nie-
insulinowych byla niewystarczajaca [30,36].

Badanie ONWARDS 1 trwalo 78 tygodni (najdluzej w poréwnaniu
z pozostalymi), z czego ostatnie 26 tygodni obejmowala faza przedtuzenia
[30]. Poréwnywalo ono skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania raz w tygo-
dniu insuliny Icodec i insuliny glargine U100 podawanej raz dziennie w sko-
jarzeniu z nieinuslinowym lekiem przeciwcukrzycowym [30,36]. Wyniki fazy
gléwnej ogloszono 3 czerwca 2022 [30].

W badaniu ONWARDS 3 trwajacym 26 tygodni skuteczno$¢ i bezpie-
czefistwo insuliny Icodec poréwnano z insuling degludec, a wyniki podano
29 lipca 2022 roku [30].

W badaniu ONWARDS 5 poréwnano stosowanie insuliny Icodec
z inusling bazowa (insuling degludec i insuling glargine U100/U300), przy
jednoczesnym zastosowaniu aplikacji dostarczajacej zalecenia dotyczace daw-
kowania insuliny [30,36,37]. Bralo w nim udzia najwigcej pacjentéw sposréd
wszystkich 6 cz¢sci badania 3 fazy (1085 os6b) [30]. Badanie trwalo 52 tygo-
dnie, a rezultaty ogloszono 3 pazdziernika 2022 roku, tym samym konczac

szescioczesciowe badanie 111 fazy [30,37].
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3.2.4. Wyniki badan klinicznych ONWARDS

Badanie ONWARDS 2 wykazalo, ze insulina Icodec obnizyta poziom
HbAlc <7,0% bez wystapienia cigzkiej lub klinicznie istotnej hipoglikemii
lepiej niz insulina degludec, uzyskujac w ten sposéb wicksze zadowolenie
pacjentéw [38]. W badaniu ONWARDS 5 u pacjentéw stosujacych insu-
ling Icodec zaobserwowano wigksze zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu
do pacjentéw poddanych terapii insuling bazowa degludec lub glargine
U100/U300. W pozostatych badaniach klinicznych ONWARDS 1-6 insu-
lina Icodec réwniez osiagneta istotne wyniki [30,37]. W przypadku badania
ONWARS 6 wykazano jednak znacznie wyzszy odsetek przypadkéw hipo-
glikemii u pacjentéw stosujacych insuling Icodec w poréwnaniu z chorymi

przyjmujacymi insuling degludec [35].
4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Gléwnym zalozeniem skutecznej kontroli cukrzycy jest osiagniecie opty-
malnej kontroli glukozy, ograniczenie ryzyka powiklan hiperglikemii oraz
unikniecie epizodéw jatrogennej hipoglikemii [29]. Nie nalezy przy tym za-
pomina¢ o komforcie zycia pacjenta, do ktérego poprawy dazy si¢ przy two-
rzeniu nowych analogéw insuliny i schematéw insulinoterapii. Od wygody
i fatwosci schematu leczenia nierzadko zalezy przestrzeganie przez pacjenta
zaleceni terapeutycznych i regularne wykonywanie zastrzykéw. Warto pod-
kresli¢, iz Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w zaleceniach klinicznych
dotyczacych postgpowania u chorych na cukrzyce na rok 2022 rekomenduje
zmniejszenie zozonosci i obciazen zwiazanych z insulinoterapia w pewnych
grupach pacjentéw z cukrzyca typu 2, m.in. z u chorych z zaburzeniami po-
znawczymi, nieprzestrzegajacych zaleceri lekarskich, o krétkim oczekiwanym
czasie przezycia i z negatywnym wplywem zlozonego schematu leczenia na
jako$¢ zycia [7]. Proponowane jest zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ insuliny
i jej stosowanej dawki, poprzez faczenie z lekami przeciwhiperglikemicznymi
lub liberalizacja celu glikemicznego [7]. Cel ten mozna by réwniez osiagnad
poprzez stosowanie insuliny bazalnej o wydluzonym czasie dzialania analo-
gicznie do agonistéw receptora GLP-1 stosowanych raz w tygodniu, ktdre
ciesza si¢ coraz wigksza popularnoscia na rynku farmaceutycznym [26]. Nowa
nadzieja w insulinoterapii zdaje si¢ wigc by¢ inulina Icodec firmy NovoNor-
disk, ktéra ma szansg¢ wejs¢ wkrétce na rynek. Dzicki modyfikacji sekwen-

¢ji aminokwaséw w faficuchach A i B insuliny oraz dodaniu grupy acylowej
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tworzonej przez dwudziestoweglowy kwas 1,20-eikozanediowy, nadaje si¢
ona do stosowania raz w tygodniu [16]. Zmniejsza to liczb¢ wstrzyknieé insu-
liny o ponad 85% (52 zamiast 365 wstrzyknie¢ w ciagu roku) [35]. Badania
opinii pacjentéw wykazuja, iz wickszo$¢ cukrzykéw byloby zainteresowanych
opgja insuliny bazalnej, ktéra mogliby stosowaé raz w tygodniu [29]. Bada-
nia potwierdzaja, ze stosowanie agonistéw receptora GLP-1 podawanych raz
w tygodniu, poprawia komfort zycia, kontrolg, trzymanie si¢ zalecen i satys-
fakcje z leczenia [35].

Przeprowadzone do tej pory badania kliniczne 1, 2 oraz 3 fazy potwier-
dzaja skuteczno$¢ insuliny Icodec w kontroli glikemii bez zwigkszonego ryzy-
ka epizodéw hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [30,37, 38]. Nalezy
jednak zaznaczy¢ czgstsze wystgpowanie hipoglikemii po zastosowaniu insuli-
ny Icodec wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 1 [35].

Zdaniem autoréw, wielu pacjentéw pozytywnie skorzystaloby z przesta-
wienia na cotygodniows insuling bazalna, w tym w szczeg6lnosci pacjenci
pediatryczni wykazujacy leki i unikajacy zastrzykéw, osoby starsze i niepelno-
sprawne, wymagajace opieki i pomocy z podaza leku czy tez osoby aktywne za-
wodowo, dla ktérych codzienne zastrzyki stanowia przeszkode w wykonywa-
niu codziennych zaje¢ oraz zrédlo wstydu i dyskomfortu. Mozliwos¢ taczenia
cotygodniowej insuliny Icodec z preparatami semaglutydu do stosowania raz
w tygodniu wydaje si¢ by¢ interesujaca koncepcja terapeutyczna u pacjentéw
z cukrzycy typu 2 [35].

Insulina Icodec czeka obecnie na zatwierdzanie przez FDA [30, 37].
Przewiduje si¢, ze moze to nastapi¢ jeszcze w roku 2023 [37]. W pierwszej po-
owie 2023 firma NovoNordisk ma ztozy¢ réwniez wniosek o zatwierdzenie
Icodecu w Unii Europejskiej i w Chinach [30].

Cho¢ nie wiadomo jeszcze, kiedy insulina Icodec pojawi si¢ na polskim
rynku i czy zostanie objeta refundacja, stanowi pewna nadziej¢ na poprawe
komfortu zycia i kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych konieczna jest in-
sulinoterapia w niedalekiej przysztosci.
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Abstrakt: Tradzik zwyczajny jest jedna z najczgstszych i najbardziej dokuczliwych dermatoz.
Patogeneza choroby jest wieloczynnikowa, a jej wystapienie bardzo czesto wiaze si¢ z wielolet-
nig, uciazliwa terapia. Dotychczasowe leczenie farmakologiczne tradziku zwyczajnego, pomimo
czestej skutecznosei, moze wiaza¢ si¢ z ucigzliwymi i niebezpiecznymi dla pacjenta dzialania-
mi niepozadanymi. Odpowiedzig na te problemy moze okaza¢ si¢ Klaskoteron, innowacyj-
ny miejscowy inhibitor receptoréw androgenowych. Lek nie jest jeszcze dostgpny w Polsce,
ale w Stanach Zjednoczonych Ameryki zostal juz zaakceptowany w terapii tradziku przez Food
and Drug Administration. Pierwsze wyniki badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
Klaskoteronu sg obiecujace; szczegdlnie profil bezpieczeristwa leku okazal si¢ bardzo korzyst-
ny pomimo mechanizmu dzialania, co umozliwione zostalo przez miejscowa aplikacje leku.
Ze wzgledu na swoje dzialanie antyandrogenowe lek ten moze zostaé w przyszlosci zarejestro-
wany do leczenia choréb zwiazanych z hiperandrogenizmem, takich jak lysienie androgenowe
i hirsutyzm, w tym celu potrzebne sa jednak dodatkowe badania kliniczne. W najblizszych
latach zostanie prawdopodobnie oceniona skutecznos¢ Klaskoteronu w terapiach skojarzonych,
a jesli kolejne badania potwierdza jego skutecznos¢ i bezpieczeristwo, lek moze zostaé wprowa-
dzony na rynek Polski.

Stowa kluczowe: klaskoteron, tradzik, androgeny, lysienie androgenowe

Abstract: Acne vulgaris is one of the most common and most troublesome dermatosis.
The pathogenesis of the disease is multicausal. Presence of acne usually means a long and
onerous therapy. Existing acne pharmacotherapy despite the effectiveness could be associated
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with burdensome and dangerous side effects. Clascoterone — the innovative topical androgen
receptors inhibitor could be a solution. The pharmaceutical is still not available in Poland
but in the USA it has been approved in acne therapy by the Food and Drug Administration.
First rescarches has revealed that clascoterone is a promising medicine with good efficiency
and positive safety profile provided by topical administration. Clascoterone anti-andro-
gen mechanism of action could be used to treat hyperandrogenism connected diseases such
as androgenetic alopecia and hirsutism. More clinical studies are required especially those in-
cluding clascoterone in combination therapies. If further studies confirm clascoterone efficacy
and safety, the drug may be launched in Poland.

Keywords: clascoterone, acne, androgens, androgenic alopecia

1. WSTEP

Tradzik zwyczajny (acne vulgaris) stanowi jedng z najczestszych i najbar-
dziej traumatyzujacych choréb skéry. Wedtug konsensusu polskiego towarzy-
stwa dermatologicznego (PTD) dermatoza ta dotyka od 80 do 100% os6b
w wieku od 11 do 30 lat [1]. Badania wykazaly, ze tradzik w okresie dojrze-
wania wystepuje czgéciej u chlopcéw niz u dziewczat, a ponadto cechuje si¢
u nich wigksza predyspozycja do rozwoju cigzkich form. U kobiet dermatoza
ta moze nie ustapi¢ lub pojawia si¢ de-novo w wicku dorostym z statystycznie
wigksza czgstoscig niz u mezezyzn [2]. Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkéw
tej choroby charakteryzuje si¢ tagodnym przebiegiem, jednak u 15% chorych
przebieg jest cigzki z pozostawieniem przebarwieni, a nawet blizn [1]. Tradzik
jest choroba zapalna, ktéra istotnie wplywa na samopoczucie oraz psychike
dotknietych nig 0séb, przyczynia si¢ do rozwoju depresji oraz lekéw spo-
Yecznych [3]. Zmiany chorobowe w tej przewleklej chorobie majg tendencje
do ustgpowania po 3-5 latach, jednak czasu trwania choroby nie mozna prze-
widzie¢. U niektérych pacjentéw istotne klinicznie zmiany moga utrzymywaé
si¢ nawet przez ponad 10 lat. Zdecydowana wickszo$¢ (99%) zmian chorobo-
wych wystepuje w obrebie twarzy i plecéw (90%), a w nastgpnej kolejnosci na
klatce piersiowej (78%) oraz rzadziej na koriczynach i posladkach [1].

Celem rozdziatu jest zaprezentowanie mechanizmu dziatania klaskotero-
nu oraz ocena jego skutecznosci i profilu bezpieczeristwa w leczeniu tradziku

i innych choréb przebiegajacych z hiperandrogenizmem.
2. PATOGENEZA TRADZIKU

Patogeneza tradziku jest wieloczynnikowa (rycina 1.). Za czynniki in-
dukujace powstawanie tradzikowych zmian zapalnych uznaje si¢ kolonizacje
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mieszkéw wlosowych przez bakterie Cutibacterium acnes, zaburzone rogowa-
cenie uj$¢ jednostek wlosowo-tojowych, tojotok wraz z zmienionym sktadem
foju oraz aktywacje receptoréw z rodziny toll-like — w szczegélnosci receptora
TLR-2 obecnego na sebocytach. Mediatory zapalne takie jak interleukiny i cy-
tokiny, przede wszystkim IL-1 i IL-6, wykazujq zdolnos¢ stymulagji prolifera-
¢ji keratynocytéw i powstawania zaskornikéw. Ponadto wplyw na opisywana

dermatoze¢ maja czynniki genetyczne, Srodowiskowe oraz stosowana dieta [2].

Androgeny
+
'

Produkcja
sebum

> .

-~ -

C. acnes Hiperkeratynizacja

- »

L
Stan zapalny
.

Y

Rycina 1. Schemat przedstawia zalezno$ci w patogenezie tradziku [4, opracowanie whasne]

2.1. Udzial hormonéw w powstawaniu zmian tradzikowych

Androgeny uznawane sg za gléwne hormony, ktére wykazujg wplyw na
gruczoly fojowe i modyfikuja produkcj¢ sebum zaréwno u kobiet jak i u mez-
czyzn [5]. Testosteron jest hormonem o wiodacej roli w rozwoju zmian tradzi-
kowych. Ulega on przeksztalceniu przez 5o-reduktaze do dihydrotestosteronu
(DHT), ktéry jest silniejszym metabolitem. Zaréwno testosteron jak i DHT
oraz dehydroepiandrosteron (DHEA) sa androgenami majacymi role regula-
cyjng we wzroscie gruczoléw tojowych oraz w produkeji sebum [2]. Wykaza-

no, ze DHT posiada zdolnos¢ do kierowania niedojrzatych gruczoléw na szlak
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réznicowania lipogenicznego [6]. Oddzialywanie androgenéw na gruczoly fo-
jowe przebiega w mechanizmie niegenomowym, ktérego przebieg nie zostat
jeszcze doktadnie poznany oraz w mechanizmie genomowym, gdzie dochodzi
do polaczenia DHT z receptorem. [2] Wéwczas kompleks androgen-receptor
ulega przejsciu z cytoplazmy do jadra komérkowego, gdzie na skutek oddzia-
tywania z regionami promotorowymi genéw regulowanych przez androgeny
stymuluje proliferacje gruczotéw tojowych, produkcje toju oraz przebieg szla-
kéw zapalnych. W zwiazku z powyzszym, dzialanie antagonistyczne wzgle-
dem receptoréw androgenowych jest rozwazane jako metoda terapeutyczna

w leczeniu tradziku.
3. LECZENIE TRADZIKU

Obecnie podstawa postgpowania jest stosowanie leczenia miejscowego.
Z uwagi na istnienie mikrozaskérnikéw istotne jest stosowanie preparatéw
na cala powierzchnie skory zajetej chorobowo a nie tylko punktowo na poje-
dyncze wypryski [1]. Preparaty stosowane w leczeniu tradziku maja na celu
przede wszystkim dziatanie keratolityczne i przeciwzaskérnikowe, przeciwza-
palne oraz przeciwbakteryjne, a takze przeciwlojotokowe. W monoterapii za-
stosowanie majg retinoidy — tretynoina/adapalen/trifaroten, nadtlenek benzo-
ilu (BPO) oraz kwas azelainowy. Zwickszona skuteczno$¢ terapii miejscowej
przynosi leczenie skojarzone, ktore polega na naprzemiennej terapii lekami
z réznych grup, stosowaniu preparatéw o taczonych sktadach lub aplikowanie
preparatéw o réznych porach dnia. Obecnie z powodu rosnacej lekoopornosci
szczepédw bakteryjnych ogranicza si¢ stosowanie antybiotykéw miejscowych
[7]. Najczgsciej sposréd lekéw tej grupy zastosowanie majg klindamycyna,
erytromycyna oraz cykliczny weglan erytromycyny. Antybiotyki, szczegélnie
z grupy tetracyklin, maja réwniez zastosowanie w doustnej terapii tradziku,
jednak istotnym jest ograniczenie terapii do 3-4 miesi¢cy oraz unikanie jed-
noczesnej antybiotykoterapii miejscowej oraz doustnej [3]. Retinoid pierwszej
generagji, izotretynoina, to doustny lek przeciwtradzikowy oddziatujacy na
wszystkie 4 podstawowe mechanizmy patogenetyczne tradziku. Zostat on za-
akceptowany przez amerykariska Food and Drug Organization (FDA) w 1982
roku [8]. Terapia doustng izotretynoing jest dlugotrwata, gdyz wymagane
jest osiagniecie dawki kumulacyjnej na poziomie 120-150 mg/ kg m.c. na
cykl leczenie przy jednoczesnym zastosowaniu dawki 0,5-1 mg/kg m.c./dobe.
W trakcie wszystkich wymienionych form terapii niezbedne jest whasciwe na-

wilzanie i pielegnowanie skéry w celu zapobiegania podraznieniom, suchosci
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oraz $wiadowi. Zastosowanie majg preparaty nawilzajace, ktére nie wykazuja

whasciwosci komedogennych.
4. LECZENIE HORMONALNE W TRADZIKU

Leczenie hormonalne jest metoda leczenia tradziku majaca zastosowa-
nie u kobiet [9]. Zaleca si¢ dwuskfadnikowe tabletki antykoncepcyjne tacza-
ce w sobie skladnik estrogenowy — zazwyczaj etinyloestradiol, oraz gestagen,
gdzie do akceptowanych przez FDA zalicza si¢ norgestymat, octan nore-
tyndronu oraz drospirenon. Wspomniane leki obnizaja st¢zenie krazacych
w organizmie androgenéw poprzez hamowanie ich wytwarzania [8]. Lekiem
hormonalnym stosowanym off-label w terapii tradziku jest spironolakton.
Wykazuje on dziatanie antyandrogenne a takze antymineralokortykoidowe.
W mechanizmie kompetycyjnym konkuruje z DHT o dostgp do receptoréw
androgenowych w skérze, jednoczesnie stymulujac synteze globuliny wiazacej
hormony plciowe (ang. sex hormone binding globuline SHBG), co skutkuje
obnizeniem st¢zenia wolnego testosteronu. Wspomniane leki maja zastosowa-
nie wylacznie u kobiet [8], a ponadto istnieje wiele przeciwwskazari do ich sto-
sowania, takich jak: ciaza, okres laktacji, gleboka zakrzepica zylna, zatorowosé
plucna, nowotwory piersi i watroby oraz choroby serca i nadcisnienie t¢tnicze.
Niewskazane jest zastosowanie przytoczonych metod terapii u me¢zczyzn, cho-
ciaz rozwazano mozliwo$¢ leczenia podwyzszonego poziomu DHT, czynnika
patogenetycznego tradziku u mezczyzn, przy pomocy leczenia hormonalnego
z uzyciem finasterydu [10]. Jest to lek majacy zastosowanie w terapii fagodne-
go rozrostu prostaty oraz lysienia androgenowego, a mechanizm jego dziata-

nia jest oparty na obwodowej inhibicji 5-o reduktazy.

4.1. Klaskoteron — innowacyjny miejscowy inhibitor

receptoréw androgenowych

Po niemal 40 latach od zaaprobowania przez FDA izotretynoiny [8],
w sierpniu 2020 roku akceptacj¢ w terapii przeciwtradzikowej uzyskat kla-
skoteron [5] jako miejscowy lek o dzialaniu antyandrogenowym. Jest to
pierwsza na rynku substancja o mechanizmie przeciwandrogenowym do
stosowania miejscowego. Po okresleniu profilu bezpieczeristwa lek zostal
dopuszczony do stosowania w tradziku u pacjentéw od 12 roku zycia [11].
Ponadto jego rejestracja obejmuje nie tylko kobiety, co stoi w kontrze do

uprzednio stosowanych metod leczenia tradziku dzialajacych w mechanizmie
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antyandrogenowym. Zastosowanie klaskoteronu u me¢zczyzn réwniez zostato

zaakceptowane przez FDA [12].

Rycina 2. Budowa chemiczna klaskoteronu [13]

Klaskoteron, zwany takze 17a-propionianem korteksolonu, pod wzgle-
dem budowy chemicznej jest syntetycznym sterydem (rycina 2.), pochodna
progesteronu i 11-deoksykortyzolu [14]. Przeprowadzone badania in-vitro
wykazaly, ze klaskoteron z wysokim powinowactwem wiaze si¢ z receptora-
mi androgenowymi w skérze w mechanizmie kompetycyjnym z DHT [13]
(rycina 3.). Klaskoteron w sposéb dawkozalezny wykazuje zdolnos¢ do ha-
mowania DHT-zaleznej syntezy sebum oraz cytokin prozapalnych w ludz-
kich sebocytach [15]. Ponadto badania dowodza, ze klaskoteron wykazywat
w mieszkach wlosowych selektywnie hamujacy wplyw na przebieg proceséw
androgenozaleznych, ktére utrudniaja wzrost w mieszku z jednoczesnym bra-
kiem wplywu na syntez¢ pro-mieszkowych czynnikéw wzrostu [13]. Préby
wykonane na eksperymentalnym modelu naskérka wykazaly, ze klaskoteron
nie wplywa na 5a-reduktaze oraz nie powoduje ostabienia konwersji testoste-
ronu do DHT [2]. Silne dziatanie przeciwandrogenowe nie jest wykazywa-
ne, kiedy klaskoteron podawany jest podskérnie. W poréwnaniu z innymi
znanymi substancjami o dzialaniu antyandrogenowym klaskoteron wykazat
si¢ czterokrotnie silniejszym dziataniem w poréwnaniu do progesteronu, trzy
raz wigksza skutecznosécia w stosunku do flutamidu oraz okolo dwukrotnie
wigksza efektywnoscia niz finasteryd. Skutecznos¢ dzialania antyandrogeno-
wego klaskoteronu jest zblizona do podawanego doustnie octanu cyproteronu
[14]. Badania in-vitro dowiodly, ze klaskoteron posiada zdolnos¢ do hamo-
wania syntezy IL-6 — cytokiny prozapalnej wydzielanej w przypadku infekgji
i uszkodzenia tkanki. Zdolnos¢ klaskoteronu do inhibicji syntezy IL-6 zostata

okreslona jako dwukrotnie wigksza w poréwnaniu do enzulatamidu [10,16].
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-Proliferacia gruczoléw lojowych

Rycina 3. Schemat dziatania klaskoteronu. Kompleks DHT-receptor androgenowy dimeryzuje

i po przemieszczeniu si¢ do jadra wplywa na transkrypcje genéw zaangazowanych w patogene-

z¢ tradziku. C- klaskoteron konkuruje z DHT (dihydrotestosteron) i wiazac si¢ z receptorem
androgenowym hamuje wskazang kaskadg sygnalizacyjng [2, opracowanie wlasne]

Klaskoteron wystepuje pod nazwa handlowa Winlevi' w formie kre-
mu do stosowania zewngtrznego w stezeniu 1% [13]. Okreslany jest lekiem
pierwszej klasy i kosztuje okoto 580 dolaréw amerykariskich za 60 gramowe
opakowanie [17]. Medykament jest znacznie drozszy od pozostalych lekéw
przeciwtradzikowych stosowanych miejscowo. Dla poréwnania, 30-dniowa
terapia generycznym preparatem spironolaktonu kosztuje okoto 10 dolaréw
amerykanskich. Na rynku farmaceutycznym klaskoteron dostepny jest od
listopada 2021 roku wylacznie w Stanach Zjednoczonych po okazaniu re-
cepty otrzymanej od lekarza. Lek nie zostal jeszcze dopuszczony do obrotu
w Polsce ani w innych krajach europejskich. Weiaz trwaja badania kliniczne
w Niemczech oraz USA z zastosowaniem klaskoteronu w stezeniu 1% a takze
w wickszej koncentracji w leczeniu lysienia androgenowego u mezezyzn [13].

Mazzetti i in. przeprowadzili randomizowane, podwdjnie $lepe ba-
danie przeprowadzone przy pomocy 363 ochotnikéw (54% kobiet i 46%
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mezczyzn), w ktdrym analizowano jakie stezenie klaskoteronu wykazuje naj-
wicgkszg efektywnos¢ przy jednoczesnej minimalizacji dziatari niepozadanych
[18]. Pacjentéw podzielono na réwne grupy i zalecono im stosowanie prepa-
ratu z klaskoteronem o stezeniu odpowiednio 0,1%, 0,5% oraz 1%. przez
12 tygodni, dwa razy dziennie, na umyta i osuszong skére twarzy. Wyod-
re¢bniono réwniez grupe kontrolna, stosujaca z réwna czestotliwoscia krem
bez substancji czynnej. Skutecznos¢ terapii poréwnywana byla na zasadzie
obserwacji redukeji tradzikowych zmian zapalnych i niezapalnych a takze na
4 stopniowej, subiektywnej skali zadowolenia pacjenta z zastosowanego le-
czenia. Powyzsze badanie wykazalo najwyzszg skutecznos¢ w dzialaniu prepa-
ratu o st¢zeniu jednoprocentowym. Zaobserwowane dzialania niepozadane
byly bardzo zblizone we wszystkich grupach badawczych, a ponadto 76,8%
z nich ustapito do korica badania [18]. Kolejne badanie przeprowadzone
przez Hebert i in. z uzyciem 1% klaskoteronu na wigkszej prébie badawczej
(722 pacjentéw) i kontrolnej (718 ochotnikéw) ponownie wykazato korzyst-
ny profil bezpieczenstwa klaskoteronu [19]. Krem z 1% klaskoteronem byt
dobrze tolerowany, poréwnywalnie do kremu ztozonego wylacznie z nosnika,
bez substancji aktywnej. Badacze zarejestrowali obecno$¢ dziatai niepozada-
nych powiazanych z leczeniem u 1,7% pacjentéw stosujacych lek oraz u 3,1%
ochotnikéw w przypadku kremu niezawierajacego leku. W obu opisanych
badaniach obok ogélnych dzialan niepozadanych najcze¢sciej wystepowato
zapalenie blony $luzowej nosa i gardfa o nasileniu fagodnym lub umiarkowa-
nym. Ponadto pojawialy si¢ béle glowy oraz bél jamy ustnej i gardta [19]. Do
miejscowych reakeji skérnych zglaszanych przez pacjentéw zalicza si¢: rumieri
i zaczerwienienie w miejscu aplikacji, sucho$¢ oraz $wiad skéry, atrofig skéry
oraz rzadziej obrzek i teleangiektazje [19].

Szybkos¢ hydrolizy klaskoteronu do korteksolonu potencjalnie moze by¢
powiazana z supresja osi podwzgdrze-przysadka- nadnercza [20]. Mazzetti i in.
przeprowadzili badanie kliniczne, w ktérym 20 dorostych i 22 nastolatkéw
powyzej 12 r.z. stosowalo 2 razy dziennie preparat z klaskoteronem 1% przez
2 tygodnie. W 14. dniu badania objawy supresji osi HPA wykazano u jednego
dorostego i dwéch nastolatkéw. U wspomnianych oséb poziom kortyzolu
w surowicy, po przeprowadzonym tescie stymulacji z kortykotropina, wynosit
ponizej 18 pg/dl [21]. W badaniu kontrolnym po 4 tygodniach wykazano
powrét do prawidtowego funkcjonowania osi HPA. Badanie przeprowadzone
przez Sanchez i in. w Miami, Floryda, USA analizuje jednoczesnie farmakoki-
netyke klaskoteronu oraz jego wplyw na o$ podwzgérze-przysadka-nadnercza

[10]. 42 ochotnikéw stosowato 1% krem z klaskoteronem 2 razy dziennie
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przez 2 tygodnie. Analiza wykazala, ze klaskoteron juz w 5 dniu stosowania wg
opisanego schematu osiagnat staly i maksymalny poziom koncentracji w oso-
czu na poziomie mieszczacym si¢ w zakresie 4,4-4,7 pg/dl. Badanie poziomu
kortyzolu przeprowadzone po tescie stymulacji kortykotroping wykazalo nie-
prawidlowa supresj¢ osi HPA obecna u 42,7% pacjentéw bioracych udziat
w badaniu. Wspomnieni ochotnicy wykazywali poziom kortyzolu mieszczacy
si¢ w zakresie od 14,9 pg/dl do 17,7 pg/dl przy jednoczesnym braku objawéw
klinicznych i dolegliwosci wynikajacych z supresji nadnerczy. Stezenie korty-
zolu powyzej 18 pg/dl zostalo przez badaczy uznane za norme [10].
Wspomniane badanie wykazalo, ze u 5% pacjentéw leczonych klasko-
teronem wystepowal podwyzszony poziom potasu w surowicy [13]. Pacjenci
stosowali w dalszej cz¢dci badania preparat 1% klaskoteronu dwa razy dzien-
nie, w ilosci 2-krotnie przekraczajacej wskazana dawke maksymalna. Opisana
podaz leku nie spowodowala istotnego wydluzenia odstgpu QT w badaniu
elektrokardiograficznym. Wydtuzenie odstgpu QT jest uznawane za poten-
cjalny problem zwiazany z zastosowaniem kazdego leku o antyandrogeno-
wym mechanizmie dzialania [22]. Obawy uzasadnione sa faktem, ze testoste-
ron ma skfonno$¢ do skracania odstgpu QT w elektrokardiogramie, poniewaz
jest zdolny do aktywacji kanatéw potasowych. Komorowe zaburzenia rytmu
wywolane wydtuzeniem odstgpu QT powiazane s z hamowaniem kanaléw
potasowych genu ludzkiego hERG (Ether-a-go-go Related Gene) [23]. Bez-
pieczenistwo i wplyw klaskoteronu na odstep QT analizowano w podwdjnie
$lepym, randomizowanym badaniu jednoosrodkowym w Londynie. Tédubel
i in. poczatkowo zauwazyli minimalng ogélnoustrojows ekspozycje po miej-
scowym zastosowaniu klaskoteronu i zalecili stosowanie u pacjentéw dawki
supraterapeutycznej — preparat klaskoteronu wykorzystany w badaniu cecho-
wal si¢ stezeniem na poziomie 7,5% substancji czynnej a ponadto zmaksyma-
lizowano powierzchni¢ wchtaniania poprzez nakfadanie klaskoteronu na ské-
r¢ glowy oraz oba uda (powierzchnie objete badaniem ogolono) [23]. Badanie
wykazalo, ze klaskoteron i jego metabolity sg bezpieczne i nawet pomimo
zastosowania w dawce znacznie przekraczajacej wskazania, lek nie wywolu-
je istotnego klinicznie wydtuzenia odstgpu QT. Cytowane badanie dowodzi,
ze korteksolon, pomimo klasyfikacji do substancji antyandrogenowych, fizjo-
logicznie zdolnych do wydhuzenia odstgpu QT i zaburzenia zapisu EKG, przy
stosowaniu miejscowym nie jest w stanie osiaggna¢ na tyle wysokiego stezenia
w osoczu, zeby wywola¢ niepozadane dziatania kardiologiczne [23]. Badanie
cechuje jednak pewne ograniczenie — powierzchnia poddana dziataniu leku

byla uprzednio ogolona. Nalezy je powtérzy¢ na nieogolonej skérze glowy
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i ud, gdyz badania donosza, ze mieszki wlosowe moga stanowi¢ wazna dro-
ge absorpcji substancji aplikowanych zewngtrznie na skére, a ponadto moga
dziata¢ jako rezerwuary dla lekéw [24].

Brakuje informacji na temat mozliwosci stosowania klaskoteronu u ko-
biet w ciazy i kobiet karmiacych. Biorac pod uwage fakt, ze klaskoteron po
zastosowaniu miejscowym jest stabo wchlaniany ze skéry i w 84-89% wiaze
si¢ z biatkami, mozna podejrzewac, ze ilos¢ leku wystepujaca w mleku matki
jest znikoma i niezdolna do wywotania dziatari niepozadanych u karmionych
piersia niemowlat [25]. Istotnym jest, aby nie stosowac leku na powierzchnie
sutkow oraz unika¢ bezposredniego kontaktu skéry niemowlecia z leczonymi
obszarami skéry.

5. POROWNANIE KLASKOTERONU Z TRETYNOINA

Trifu i in. przeanalizowali kliniczne efekty w zastosowaniu tretynoiny
i klaskoteronu na 77 mezczyznach podzielonych na 3 grupy — 30 oséb sto-
sujacych miejscowo tretynoing 0,05%, 32 mezczyzn stosujacych klaskoteron
1% oraz pozostale 15 z placebo. Wszystkie masci stosowane byly miejscowo
na twarz 1 raz dziennie przed snem przez 8 tygodni, a ocena kliniczna wy-
stegpowata co 2 tygodnie. Klaskoteron w porédwnaniu z tretynoing okazal si¢
by¢ klinicznie skuteczniejszy — doprowadzit do redukgji zmian chorobowych
u 65,7% pacjentéw bioracych udzial w badaniu vs tretynoina, ktéra wykazala
te whasciwos¢ u 52,5% [26]. Klaskoteron wykazuje ponadto szybsza skutecz-
no$¢ w redukeji zmian zapalnych i niezapalnych — widoczng juz w 2 tygodniu
stosowania preparatu o jednoprocentowym st¢zeniu, w poréwnaniu z tretyno-
ing, keéra wymaga ok. 8 tygodni stosowania dla osiagniccia poréwnywalnych
efektéw klinicznych w redukgji zmian tradzikowych [7]. Tretynoina przewa-
za nad klaskoteronem mnogoscia dziatan i zastosowan poza terapia tradziku.
Kwas retinowy wskazany jest do dugotrwalego stosowania w leczeniu foto-
starzenia si¢ skory [27], stymuluje syntez¢ nowego kolagenu a takze ma zasto-
sowanie w eliminacji przebarwien. Jednakze tretynoina lub inne substancje
z grupy retinoidéw cechuyja si¢ wigkszym potencjatem drazniacym, nierzadko
wywolujac wystgpowanie podraznieni, zaczerwienieri i nadmiernej suchosci
skéry twarzy [7]. Wykazano, ze dziatania niepozadane wystepuja najczesciej
w poczatkowym etapie stosowania retinoidéw, w fazie retinizacji, a nast¢pnie
czgstotliwoé¢ ich wystgpowania ma tendencje spadkowa [28], co jest istotne
przy potencjalnie wieloletnim miejscowym stosowaniu retinoidéw. Badanie

Eichenfield i in. analizowalo wplyw dlugofalowego stosowania klaskoteronu
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na czestotliwo$¢ wystgpowania dziataii niepozadanych. Uczestnicy badania
stosowali mas¢ 1% klaskoteronu przez 9 miesigcy [29]. Badanie wykazalo,
ze dlugotrwale stosowanie klaskoteronu nie wywolalo wzrostu czestotliwosci
ani wystapienia nowych dziatai niepozadanych, a obecne podraznienia, tele-
angiektazje i atrofia skéry wystepuja z réwna czgstotliwoscia jak u pacjentéw
stosujacych mas¢ przez 8 tygodni [29]. Nalezy pamigtaé, ze mimo skutecz-
nosci tretynoiny i klaskoteronu w terapii tradziku, substancje charakteryzuje
rozbiezny profil i mechanizm dzialania, a decyzje terapeutyczne powinny by¢

podejmowane indywidualnie dla kazdego pacjenta.
6. DYSKUSJA

Silne antyandrogenowe dzialanie klaskoteronu sugeruje réwniez moz-
liwo$¢ zastosowania klaskoteronu w przysztosci w terapii takich dermatoz
jak lysienie androgenowe [30], Hidradenitis Suppurativa lub hirsutyzm [10].
Wskazane sa dalsze badania, ktére wezma pod uwage mozliwo$¢ faczenia kla-
skoteronu z innymi substancjami wykorzystywanymi w terapii dermatolo-
gicznej [10]. Terapia z uzyciem klaskoteronu w potaczeniu z antybiotykami/
retinoidami/BPO zastuguje na uwage podczas planowania przyszlych badan
klinicznych, poniewaz leki stosowane miejscowo czgsto wykazuj efekt syner-
gistyczny [19]. Ponadto wielu pacjentéw pozostaje niezadowolonych z efek-
tow stosowanego leczenia dermatologicznego z powodu nieprzestrzegania
zaleceni lekarskich [31]. Nalezy zwréci¢ uwagg, ze postuszenistwo pacjentéw
i przestrzeganie przez nich wskazan medykéw jest znacznie wigksze w trakcie
badari klinicznych niz w trakcie codziennej terapii kontrolowanej przez der-
matologa w gabinecie. Klaskoteron dla osiagniecia pelnej efektywnosci powi-
nien by¢ stosowany 2 razy dziennie, co dla niektérych pacjentéw moze by¢

uciazliwe.
7. WNIOSKI

Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne wykazaly korzystny pro-
fil bezpieczenistwa oraz wysoka skuteczno$¢ klaskoteronu w leczeniu tradziku.
Wprowadzenie klaskoteronu do codziennej prakeyki klinicznej pozwoli na
zdobycie wigkszej ilosci danych dotyczacych skutecznosci leczenia oraz wska-

ze pozycje klaskoteronu posréd innych lekéw miejscowych w dermatologii.
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Abstrakt: Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest schorzeniem z rodzaju nerwowo-miesniowych,
charakteryzujacy si¢ degeneracja neuronéw ruchowych rdzenia kregowego. Jest to druga naj-
czegstsza przyczyna $mierci niemowlat, wystepujaca z czgstoscia 1 na 6000-10000 zywych uro-
dzed. SMA spowodowane jest mutacja lub delecja w genie 5.q13 kodujacym biatko SMN.
U chorych nastgpuje utrata sity mig$niowej, ograniczenie funkcji motorycznych, problemy
z oddychaniem, a w konsekwencji moze prowadzi¢ do $mierci. Risdiplam zostal zatwierdzony
przez FDA w sierpniu 2020 roku. Jest on trzecim zaraz po nursinersenie i onasemnogenie
abeparwoweku zatwierdzonym lekiem przyczynowym, a jednoczesnie pierwszym doustnym
w terapii SMA. Jego dzialanie polega na modyfikacji splicingu mRNA SMN2, prowadzac do
syntezy funkcjonalnego biatka SMN, ktére jest odpowiedzialne za prawidlowe funkcjonowa-
nie neuronéw ruchowych. Trwajg 4 badania kliniczne: FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH,
RAINBOWTFISH oceniajace bezpieczenistwo, tolerancje, farmakokinetyke (PK), farmakodyna-
mike (PD) i efeke terapeutyczny risdiplamu. W trakcie trwania terapii wykazano znaczng po-
prawe funkcji motorycznych oceniang na podstawie réznych skal oraz wzrost poziomu biatka
SMN we krwi. Pacjenci nie zglaszali ostrych dzialari niepozadanych, ktore moglyby przewazy¢
o rezygnacji z dalszego leczenia.

Stowa kluczowe: SMA, rdzeniowy zanik migéni, biatko SMN, risdiplam, modyfikator splicin-
gu mRNA SMN2

Abstract: Spinal muscular atrophy (SMA) is a neuromuscular disease characterized by de-
generation of the motor neurons of the spinal cord. It is the second leading cause of infant
death, occurring in 1 to 6,000-10,000 live births. SMA is caused by a mutation or deletion in
the 5.q13 gene, which encodes the SMN protein. Patients suffer from loss of muscle strength,
limitation of motor functions, breathing problems, and as a consequence a disease may lead
to death. Risdiplam was firstly approved by the FDA in August 2020. It is the third approved
causative drug after nursinersen and onasemnogene abeparvovec-xioi and at the same time

113



RISDIPLAM JAKO INNOWACJA W LECZENIU RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

the first oral treatment for SMA. It works by modifying SMN2 mRNA splicing, leading
to the synthesis of a functional SMN protein, which is responsible for the proper functioning
of motor neurons. 4 clinical trials are ongoing: FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH, RAIN-
BOWTFISH, evaluating the safety, tolerability, pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics
(PD) and therapeutic effect of risdiplam. During the therapy, a significant improvement in
motor functions was assessed on the basis of various scales and an increase in the level of SMN
protein in the blood were shown. Patients did not report significant adverse events that could
lead to discontinuation of further treatment.

Keywords: SMA, spinal muscular atrophy, SMN protein, risdiplam, SMN2 mRNA splicing
midifier

1. WSTEP

Rdzeniowy zanik migsni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) nalezy do
autosomalnych, recesywnych choréb neurodegeneracyjnych, charakteryzuja-
cych si¢ postepujacym zwyrodnieniem neuronéw ruchowych w korzeniach
brzusznych rdzenia kregowego i pnia mézgu [1]. Fenotyp kliniczny bywa
zmienny w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i wieku w jakim
wystapily pierwsze objawy. Wyodrebniono SMA typu I, II i III. Chorzy sa
klasyfikowani do poszczegélnych typéw na podstawie osiggnigtego rozwoju
motorycznego, w odniesieniu do okresu przed wystapieniem pierwszych ob-
jawéw chorobowych. W typie I pacjenci nie potrafia samodzielnie siedzie¢,
ani chodzi¢, a pierwsze objawy wystepuja przed 6 miesiacem zycia. Ta postaé
nazywana jest chorobg Werdniga-Hoffmanna. Chorzy, ktérym zdiagnozowa-
no SMA typu II, czyli tak zwana posta¢ posrednia, potrafig siedzied, lecz nie
chodza, a pierwsze objawy wystgpuja po 6 miesiacu zycia dziecka. Natomiast
pacjenci z typem III w rozwoju motorycznym posiedli zaréwno umiejetnosé
siedzenia jak i chodzenia, a objawy wystapily po 18 miesigcu zycia. Ten typ
nazywany jest réwniez chorobg Kugelberga-Welandera [2-4]. Podsumowanie
typéw SMA zostalo umieszczone w tabeli 1. Niektére zrédia informujg o ty-
pie IV, ktéry dotyka chorobg ludzi w zyciu dorostym. Niezaleznie od typu
sklasyfikowanego SMA, z wyjatkiem typu IV, $rednia oczekiwana dlugos¢

zycia pacjentéw jest znacznie skrécona [5].
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Tabela 1. Zestawienie typéw SMA zaleznych od umiej¢tnosci siedzenia i chodzenia

Umiejetnosé Umiejetnosé¢
Typ SMA siedzenia chodzenia
I (choroba Werdniga-Hoffamnna) - -
IT (posta¢ posrednia) + -
III (choroba Kugelberga-Welndera) + +

Wszystkie wymienione typy sa spowodowane mutacjg lub homozygo-
tyczng delecja w genie 5q13, znajdujacym si¢ na chromosomie 5, koduja-
cym bialko telomerowe SMNI1. Gen ten zostal zidentyfikowany w 1995
roku. Mimo, ze u ludzi wystgpuje drugi, analogiczny, centromerowy gen,
znany jako SMN2, to podczas jego transkryptu nastgpuje wykluczenie ek-
sonu 7, przez co wytwarza on zbyt niskie poziomy funkcjonalnego bialka,
a co za tym idzie, nie wystarczajace do pelnej rekompensaty SMN w organi-
zmie [6]. Badania wskazuja na silng korelacje stezenia SMN2 z nasileniem ob-
jawéw chorobowych, przy czym zalezno$¢ ta jest odwrotnie proporcjonalna,
t.j. wicksze ilosci SMN2 wiazg si¢ z mniej nasilonymi postaciami SMA. SMN
jest wszechobecnym w organizmie biatkiem, ktére jest niezbedne do prawi-
dlowego funkcjonowania i przetrwania neuronéw ruchowych. Wykazano, ze
biatko SMN odgrywa kluczows role we wszystkich komérkach organizmu
w miesniach szkieletowych, sercu, kosciach i w uktadzie nerwowym w odnie-
sieniu do homeostatycznych szlakéw komérkowych [7-10]. Mozna wniosko-
wad, ze gléwne motywy patofizjologiczne obejmuja defekty w metabolizmie
i spilicingu RNA, transporcie aksonalnym oraz rozwoju i tacznosci neuro-
néw ruchowych. Najwigksze opéznienia w dojrzewaniu biernych i aktywnych
whasciwosci obwodowego aksonu motorycznego obserwuje si¢ we wezesnym
dzieciristwie, przez co SMA jest uznawana za najczesciej wystepujaca choro-
be genetyczna zaraz po mukowiscydozie, prowadzaca do $mierci niemowlat
[11]. Rdzeniowy zanik mig$ni wystepuje z czgstotliwoscia 1 na 6 000-10 000
zywych urodzeni [12]. W obrazie klinicznym chorzy charakteryzuja si¢ oslabie-
niem koriczyn, postepujacym zanikiem miesni proksymalnych, utratg zdolno-
§ci poruszania si¢, uposledzeniem funkeji oddechowych, ktére w konsekwen-
¢ji prowadza do $mierci [13]. W przypadku niemowlat i dzieci mozna wskaza¢
szereg powiklart wynikajacych z zachorowania na SMA, takich jak staby przy-
rost masy ciata, nawracajace infekcje drég oddechowych, skolioza czy szeroko
rozumiane problemy ze snem (w tym bezsenno$¢, trudnosci z zasypianiem)
[14]. W ciagu ostatnich lat trwal intensywny proces rozwoju i badan, ktéry
przyczynit si¢ do znacznego postgpu w zakresie terapii ukierunkowanych na
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leczenie SMA. W trakcie poznawania tej jednostki chorobowej i jej patome-
chanizmu naukowcy zauwazali pewne zaleznosci, ktére postuzyly im do opra-
cowania réznych form leczenia. Jednym z mechanizméw wykorzystywanych
w leczeniu SMA jest obecnie modyfikacja splicingu SMN2 [15-16]. Lekiem
dzialajacym w ten sposéb jest risdiplam o nazwie handlowej Evrysdi™, kté-
ry jest jednocze$nie pierwszym lekiem doustnym dopuszczonym do leczenia
ludzi chorujacych na SMA [15,17]. W sierpniu 2020 roku zostal on zatwier-
dzony w USA przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
do leczenia SMA u pacjentéw w wieku 2 miesigcy lub starszych (w marcu
2021 roku zostat takze zaakceptowany w Unii Europejskiej), a od czerwca
2022 roku takze u pacjentdéw ponizej 2 miesiaca zycia (w USA) [15,18-19].
Formulowany jako proszek, risdiplam jest przeznaczony do sporzadzania
w postaci plynnej i podawania doustnie lub przez sond¢ do karmienia [17,
20-21]. Wedlug zaleceri lek powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze, raz
dziennie, po positku [22]. Dawka zalecang dla pacjentéw w wieku ponizej
2 lat jest 0,2 mg/kg mc. W przypadku pacjentéw w wieku 2 lat i starszych
zalecana dawka wynosi 0,25 mg/kg mc. jesli wazaq mniej niz 20 kg lub 5 mg/
kg mc. jesli waza wigcej niz 20 kg [17]. Po podaniu leku pacjenci powinni
pi¢ wodg, a jesli nie zostanie on w caloéci potknicty lub wystapia wymioty, nie
zaleca si¢ przyjmowania kolejnej porcji w celu uzupelnienia utraconej dawki.
Stosowania tego leku nalezy unika¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i nie zaleca si¢ go kobietom w ciazy ze wzgledu na dane pochodzace

z badan na zwierzetach, sugerujace ryzyko uszkodzenia plodu [22].
2. INNE LEKI DOPUSZCZONE DO LECZENIA SMA
2.1. Nusinersen

Jest to lek o nazwie handlowej Spinraza®, ktéry tak jak risdiplam celuje
w gen SMN2 i jest modyfikatorem splicingu [23]. Jest to jednoczesnie pierwszy
lek dopuszczony do leczenia przyczynowego ludzi chorujacych na SMA [24].
Od 1995 roku, kiedy to zidentyfikowano gen kodujacy SMN, do momentu
gdy FDA zatwierdzita go w grudniu 2016 roku, trwat intensywny proces ba-
dan i rozwoju. Nieco pézniej, bo w czerwcu 2017 lek zostat zaakceptowany
takze przez Europejska agencje lekéw [23-24]. W 2006 roku zidentyfikowano
intronowg sekwencje¢ wyciszajaca N1 w intronie 7 genu SMN2, ktéra zwick-
sza pomijanie eksonu 7, sprzyjajac utracie biatka SMN i degeneracji neuro-

nu ruchowego [24-25]. Lek nusinersen jest to jednorodnie zmodyfikowany
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antysensowny oligonukleotyd tiofosforanu 2'- O -metoksyetylu, ktdry jest od-
porny na nukleazy [26, 27]. Wiaze si¢ z seckwencja N1 wyciszajaca skladanie
intronéw w pre-mRNA genu SMN2, promujac inkluzj¢ eksonu 7, a zatem
koryguje splicing i dzi¢ki temu zwigksza si¢ produkcja biatka SMN o prawi-
dtowej budowie (pelnej dtugosci) co wykazano eksperymentalnie [24-25, 27].
Pozwala to na leczenie patologicznych zmian w obrebie neuronu ruchowego
o w przednim rogu rdzenia kregowego spowodowanych utratg biatka SMN
[23]. Nusinersen jest podawany dokanalowo, poniewaz antysensowne leki
oligonukleotydowe nie moga przekracza¢ nienaruszonej bariery krew-mézg,
gdy sa podawane ogélnoustrojowo [28]. Proces rozwoju nusinersenu, zanim
zostal on dopuszczony do stosowania jako lek przyczynowy na SMA mozna
podzieli¢ na 4 okresy. Pierwszym z nich byt okres gendéw przypadajacy na lata
90, kiedy to zasugerowano, ze aktywacja genu SMN2 ma potencjalne zasto-
sowanie terapeutyczne przeciwko tej chorobie, co dostarczyto molekularnych
podstaw do pézniejszego opracowania leku. Kolejnym okresem byt okres re-
gulacji splicingu, kiedy to gléwnym problemem bylo skorygowanie waczenia
eksonu 7 SMN2 i wykorzystanie tej strategii w leczeniu schorzenia. Zapro-
ponowano wtedy m.in. zastosowanie technologii antysensownych oligonu-
kleotydéw do korygowania splicingu SMN2 [23]. Okres badari na zwierze-
tach to nastgpny etap, w ktérym Yimin Hua i inni, do badania skutecznosci
i toksycznosci ASO 10-27 (tj. nusinersen) wykorzystali zdrowe transgeniczne
myszy hSMN2, myszy z fagodnym i ci¢gzkim tajwanskim SMA oraz myszy A7
SMA (czyli bez eksonu 7). Testowano tu réwniez wplyw réznych metod po-
dawania preparatu na jego potencjal terapeutyczny. Na podstawie wszystkich
badan przeprowadzonych w tym okresie stwierdzono, ze ASO 10-27 posiada
juz podstawowe whasciwosci leku na SMA, co stanowi podstawe do wlaczenia
nusinersenu do badan klinicznych, ktére rozpoczeto w 2011 roku [23, 27,
29-30]. Nazwe leku przemianowano wéwczas z ASO 10-27 na ISIS-SMNRx
[23]. W badaniu klinicznym I fazy badano okres péttrwania i bezpieczeristwo
nusinersenu u 28 stabilnych medycznie pacjentéw w wieku od 2 do 14 lat
z SMA typu 2 i 3, ktdrych podzielono na 4 grupy. Otrzymali oni pojedyncza
dawke (1mg, 3mg, 6mg, 9mg) leku dokanalowo. Nusinersen wykazal podob-
ne wyniki jak w badaniach przedklinicznych: dobra tolerancja, szeroka dys-
trybucja w calym moézgu i rdzeniu kregowym oraz okres pdttrwania powyzej
6 miesiccy [23, 31, 32]. Badanie kliniczne fazy 2 bedace badaniem otwartym
miato na celu sprawdzi¢ tolerancj¢, farmakokinetyke i skuteczno$¢ kliniczng
wielokrotnych dawek nusinersenu podawanego dokanatowo u 20 pacjentéw

z SMA typu 1 w wieku ponizej 7 miesi¢cy. Dziesigciu pacjentéw otrzymato
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rosnaca dawke od 6 do 12 mg, a kolejnych 10 otrzymato dawke 12 mg od
samego poczatku. U wigkszosci pacjentéw wyniki oceny funkcji motorycz-
nych wzrastaly w trakcie schematu dawkowania, podczas gdy dane w grupie
kontrolnej, w ktérej pacjenci nie otrzymali leku wykazaly powolny spadek
w miar¢ postepu choroby. Wspétczynnik przezycia niemowlat réwniez ulegh
znacznej poprawie, poniewaz 16 z 20 pacjentéw zylo po leczeniu przez 18
miesi¢cy lub dluzej, a 13 z 16 zyjacych pacjentéw nie wymagalo stalego wspo-
magania wentylacji. Natomiast w grupie kontrolnej, w ktérej pacjenci nie
otrzymali leku mediana przezycia wynosita okoto 10 miesi¢cy. Badanie wy-
kazato zatem korzystng aktywno$¢ funkcjonalng leku [23-24, 26]. Randomi-
zowane, podwdjnie Slepe z kontrola pozorowana badanie fazy 3 ENDEAR
zostalo przeprowadzone u wigkszej liczby niemowlat z SMA typu 1 w wieku 7
miesi¢cy lub mlodszych podczas badari przesiewowych. Sto dwadziescia dwa
kwalifikujace si¢ niemowlgta zostaly losowo przydzielone w stosunku 2:1 do
poddania si¢ dokanalowemu podaniu nusinersenu lub zabiegowi pozorowa-
nemu. Nusinersen podawano w czterech poczatkowych dawkach nasycaja-
cych: pierwsze trzy dawki nasycajace podano w odstgpach 2-tygodniowych,
a czwarta dawke nasycajacg podano 30 dni po trzeciej dawce. Nastgpnie daw-
ke podtrzymujaca podawano raz na 4 miesiace. Nie wystapily zadne istotne
zdarzenia niepozadane zwiazane z lekiem. Przeci¢tny wiek niemowlat, u kto-
rych podano pierwsza dawke nusinersenu wynosit 163 dni, a w grupie kon-
trolnej 181 dni [2, 24]. Niemowle¢ta poddano ocenie w o$miu kategoriach
motorycznych kamieni milowych takich jak dobrowolne chwytanie, kopanie,
kontrola glowy, przewracanie sig, siadanie, czolganie si¢, stanie i chodzenie
przy zastosowaniu skali HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Exa-
mination- Part 2). Byl to wazny punkt koricowy skutecznosci leku. Drugim
pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci bylo przezycie wolne
od zdarzen, ktére zdefiniowano jako czas, po ktérym nastepuje zgon lub za-
stosowana zostaje stala wentylacja wspomagana. W kornicowej analizie polowa
niemowlat, ktérym podawano nusinersen i zadne niemowle z grupie kontro-
Inej nie miato motorycznej odpowiedzi kamienia milowego. Z kolei prawdo-
podobienstwo przezycia wolnego od zdarzen bylo znacznie wyzsze w grupie,

w ktérej podawano nusinersen niz w grupie kontrolnej [2].
2.2. Onasemnogen abeparwowek

Alternatywna i réwnie innowacyjna metoda w leczeniu SMA jest terapia

genowa, w ktérej wykorzystywany jest onasemnogen abeparwowek (wezesniej
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znany jako AVXS-101) o nazwie handlowej Zolgensma'. Dostarcza on ko-
pi¢ SMNI1 (do neuronéw ruchowych) w samouzupelniajacym si¢ wektorze
wirusa zwigzanego z adenowirusem serotypu 9 (AAV9) niosacym ludzki gen
SMNI1 pod kontrolg konstytutywnego hybrydowego wzmacniacza CMV/
promotora B-aktyny z kurczaka, co do ktérego oczekuje sig, ze zapewni ciagla
ekspresjc SMN1. W konsekwencji wywotuje on dtugotrwala produkcje bial-
ka SMN. Wektor niosacy komplementarny rekombinowany DNA SMNI,
moze przekraczaé barier¢ krew-mézg i neurony docelowe w OUN, zatem
jest podawany dozylnie [33-306]. Zaleta tej terapii jest to, ze wystarczy jego
jednorazowe podanie, aby doprowadzi¢ do ogélnoustrojowej ekspresji biatka
SMN [36]. W 2014 roku rozpocz¢to otwarte badanie 1 fazy: AVXS-101-
CL-101 (NCT02122959) terapii zastgpczej genu z udzialem 15 niemowlat
chorujacych na SMA1, ktére otrzymaly jednorazowa dawke onasemnogenu
abeparwowku dostarczajaca SMN1. Badanie trwalo do 2017 roku [36-37].
Wszyscy pacjenci mieli genetycznie potwierdzone rozpoznanie SMAI1, ho-
mozygotyczne delecje eksonu 7 SMNI1 i dwie kopie SMN2 [38]. Pacjenci
zostali wlaczeni do dwéch kohort, zgodnie z podana dozylnie dawka terapii
genowej. Do kohorty 1 wlaczono 3 pacjentédw i otrzymywali oni niska dawke
leku (6,7 x vg na kilogram masy ciala), a do kohorty 2 wlaczono 12 pacjen-
tow, ktérym podawano wysoka dawke leku (2,0 x vg na kilogram masy ciala)
[36-38]. Wektor wirusowy dostarczano wraz z solg fizjologiczng. Podawano
ja we wlewie dozylnym przez czas okolo 60 minut. Sredni wiek pacjentéw
bioracych udzial w badaniu wynosit 6,3 miesiaca w kohorcie 1 i 3,4 miesigca
w kohorcie 2 [38]. Zdarzeniem niepozadanym byl wzrost poziomu amino-
transferaz (AST i ALT) w surowicy. Gdy wystapil on u pierwszego pacjenta,
postanowiono zmieni¢ protokét badania i podawano temu pacjentom, a na-
stepnie pozostalym pacjentom doustnie prednizolon przez 4 tygodnie po po-
daniu AVXS-101 (tj.onasemnogen abeparwowek) [36, 38]. Bardzo wazny
w okresleniu skutecznosci terapii byt czas przezycia oraz konieczno$¢ stalego
wspomagania wentylacji oraz wyniki w skali CHOP INTEND (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders). ktéra zo-
stala stworzona do oceny funkcji motorycznych pacjentéw chorujacych na
SMAL1 [38-40]. Jak si¢ p6zniej okazalo wszyscy pacjenci z obu kohort przezyli,
nie wymagali stalego wspomagania wentylacji i mieli wyzsze wyniki w skali
CHOP INTEND od wartosci wyjéciowych w poréwnaniu ze spadkiem ob-
serwowanym w kohorcie historycznej (grupie kontrolnej). Przy czym u pa-
¢jentéw z kohorty 2, po 3 miesiacach $redni wzrost wyniku w stosunku do
$redniej wartosci wyjsciowej (przy zastosowaniu skali CHOP INTEND) byt
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wigkszy w poréwnaniu z pacjentami z kohorty 1. [36, 38]. Dokonano takze
poréwnania przezywalno$ci pacjentéw bioracych udzial w badaniu AVXS-
101-CL-101 z pacjentami nieleczonymi (chorujacymi na SMA1) objetymi
badaniem NeuroNEXT (NCT01736552) rozpoczetym w 2017 roku. Wyka-
zano, ze po 24 miesiacach obserwacji wszystkie niemowleta z badania AVXS-
101-CL-101 przezyly z kolei wskaznik przezywalnosci w kohorcie badania
NN101 wynosit niecate 40 %. Wyniki CHOP-INTEND wykazal takze, ze
pacjenci z kohorty NN101 nie osiagneli zadnych motorycznych kamieni
milowych [36, 41]. Wykonano takze analiz¢ uzupelniajaca dotyczaca nie-
mowlat z kohorty 2. Na jej podstawie okreslono wplyw wieku w momencie
podania dawki AVXS-101 i wysokich wynikéw w skali CHOP INTEND
na poczatku badania na pdzniejsza poprawe czynnosciowa w zakresie funkcji
motorycznych. Kohorte podzielono wéwcezas na 3 grupy: (1) ostabiona mo-
toryka, wiek dawkowania ponizej trzech miesi¢cy, (2) dawkowanie w wieku
trzech miesiccy lub powyzej trzech miesiecy (3) sprawna motoryka, dawko-
wanie w wieku ponizej trzech miesiecy. Wyniki (po 24 miesigcach obserwa-
qji) wykazaly, ze w grupie z wezesnym dawkowaniem i ostabiona motoryka
$redni wzrost wynikéw w skali CHOP INTEND byt wickszy w poréwnaniu
do grupy z péznym dawkowaniem. Z kolei najwyzszy wynik w skali CHOP
INTEND zaobserwowano w grupie z wezesnym dawkowaniem i sprawng
motoryka. Zebrane podczas tego badania dane wykazuja korzystny wplyw
wezesnie zastosowanego leczenia i wysokich wyjsciowych wynikéw w skali
CHOP INTEND na pézniejsza poprawe czynnosciowa w zakresie funkgji
motorycznych [42]. Dzigki dalszym badaniom nad lekiem i pozytywnym
wynikom w nich uzyskanym, FDA w maju 2019 roku zatwierdzila ostatecz-
nie onasemnogen abeparwowek (Zolgensma’) do leczenia pacjentéw z SMA
w wieku ponizej dwéch lat z mutacjq bialleliczng w obrebie genu SMNT [36,
43]. Rok péiniej Komisja Europejska (KE) udzielita warunkowej zgody na
stosowanie Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu pacjentéw
z mutacja bialleliczng w genie SMN1 i rozpoznaniem klinicznym SMA typu
1 lub dla pacjentéw z mutacja bialleliczng w genie SMNT i maksymalnie trze-
ma kopiami genu SMN2. Zgoda dotyczy niemowlat i malych dzieci z SMA1
wazacych do 21 kg zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi dotyczacymi daw-
kowania [36, 44].
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3. PRZEDKLINICZNY ROZWOJ RISDIPLAMU
3.1. RG7800 jako krok w kierunku risdiplamu

W badaniach dotyczacych modyfikacji splicingu SMN2 jako mechani-
zmu, ktéry moze by¢ wykorzystany w leczeniu SMA natrafiono takze na mate
czasteczki, keére po podaniu doustnym prowadzily do wzrostu zaréwno cen-
tralnego, jak i obwodowego biatka SMN [45]. Zwiazek RG7800 (pochod-
na pirydopirimidynonu) znany tez jako RO6885247 jest pierwszym malo-
czasteczkowym modyfikatorem splicingu SMN2, ktéry zostal wlaczony do
badan klinicznych na ludziach [45-46]. Kandydatami do wlaczenia do tych
badari byli takze kumaryna, izokumaryna oraz inne (poza RG7800) zwiaz-
ki nalezace do serii pirydopirymidynonéw. Kumaryna i izokumaryna zosta-
ty wéwczas wykluczone ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczeristwa in
vitro w przeprowadzonym tescie Amesa, gdzie wykazano chociazby ich ge-
notoksyczno$¢. Dlatego skupiono si¢ na serii pirydopirymidynonéw, z kté-
rej ostatecznie najlepszy okazal si¢ by¢ RG7800 [46-47]. Zwiazek RG7800
testowano w dwoéch badaniach 1 fazy. Jednym z nich bylo jednoosrodkowe
(Centre for Human Drug Research [CHDR], Holandia), podwdjnie §lepe,
randomizowane, kontrolowane placebo badanie SAD z pojedyncza rosnaca
dawka i z 3-tygodniowym okresem obserwacji w celu oceny bezpieczeristwa,
tolerancji, farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) pojedynczych do-
ustnych dawek RG7800 u 48 zdrowych mezezyzn w wieku 23-45 lat. Mez-
czyini zostali losowo przydzieleni do 6 kohort liczacych po 8 0séb w okresie
od stycznia do marca 2014 r. Podawano im (6 osobom w kazdej kohorcie)
rosnaca doustng dawke RG7800 od 0,5 mg do 90 mg, kolejno w kolejnosci
rosnacej: 0,5 mg (Kohorta 1), 4 mg (Kohorta 2), 14 mg (Kohorta 3), 40 mg
(Kohorta 4), 80 mg (Kohorta 5) i 90 mg (Kohorta 6) oraz placebo, ktére
podawane bylo na czczo 2 osobom w kazdej kohorcie [48]. Najwyzsza dawke
(90 mg) wybrano ze wzgledu na brak wywolywania przez nig dziataii niepo-
zadanych u zwierzat doswiadczalnych, ktére jg otrzymywaly [46, 48]. Mia-
rami bezpieczeristwa RG7800 branymi pod uwage w badaniu byly: czestosé
wystgpowania i nasilenie zdarzend niepozadanych (AE), czgstos¢ wystgpowa-
nia nieprawidtowych wynikéw badari laboratoryjnych (badan krwi i moczu),
czgsto$¢ wystepowania nieprawidlowosci w badaniu EKG oraz rejestrowa-
ne parametry zyciowe. W celu oceny farmakokinetyki i farmakodynamiki
oznaczano odpowiednio stezenia RG7800 w osoczu i moczu oraz poziomy
mRNA SMN (markery dzialania zwiazku) w prébkach krwi pelnej. Testy
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wykorzystujace chromatografi¢ cieczows i tandemowsa spektrometria mas
(LC-MS/MS) (zgodnie z wytycznymi regulacyjnymi) postuzyly do oznaczenia
stezenia RG7800 w osoczu i moczu [48]. Z kolei za pomocy ilo$ciowej reak-
qji taicuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja RT-qPCR, ktéra opisat
m.in. Christian Czech w swoim artykule, oznaczano biomarkery rdzenio-
wego zaniku miesni, czyli poziomy mRNA SMNI1 pelnej dlugosci, mRNA
SMN2 pelnej dlugosci oraz mRNA SMN A7 (generowany gléwnie przez
gen SMN2) w prébkach krwi pelnej pobranych przed i po podaniu dawki [46,
48-49]. Zwiazek RG7800 okazal si¢ by¢ bezpieczny i wykazywal dobra tole-
rancj¢ w zakresie wszystkich podawanych dawek [46]. Wszystkie zglaszane
objawy niepozadane mialy charakter tagodny lub umiarkowany [48]. Z ko-
lei w analizie farmakokinetyki wykazano, ze ekspozycja w osoczu wzrastala
nieco bardziej niz proporcjonalnie do dawki. Maksymalne st¢zenie RG7800
w osoczu zostalo osiggnicte po 5-8 godzinach od podania, a koficowy okres
péttrwania wynosit 120 godzin. Przez ponad dwa tygodnie zwiazek ten byt
wykrywalny w osoczu z powodu jego wzglednie dlugiego okresu péttrwania.
Z kolei w prébkach krwi petnej poziom mRNA SMN2 pelnej dtugosci wzrdst,
poziom mRNA SMNA7 mRNA zmniejszyt si¢, a poziom mRNA pelnej du-
gosci SMNI nie ulegl zmianie. RG7800 wykazat tu zalezny od dawki i eks-
pozycji wplyw na splicing eksonu 7 SMN2 u zdrowych dorostych osobnikéw
(46, 48]. Kolejnym badaniem bylo wieloosrodkowe, kontrolowane placebo
badanie (o nazwie MOONFISH [NCT02240355]) sponsorowane przez
szwajcarska firmg Roche, w ktérym podawano badany zwiazek doustnie raz
dziennie przez 12 tygodni pacjentom chorujacym na SMA [48, 50]. Tak jak
w pierwszym badaniu, ocenie podlegaly: bezpieczenistwo, tolerancja (gtéwne
cele), farmakokinetyka i farmakodynamika podawanego zwiazku [48]. Trzy-
nastu pacjentéw (8 mezczyzn i 5 kobiet) w wieku od 13 do 53 lat, z po-
twierdzonym rozpoznaniem SMA (dziedziczonego autosomalnie recesywnie),
wykazujacych objawy kliniczne choroby, zostalo wlaczonych i losowo przy-
dzielonych do kohorty 1a tego badania w okresie od listopada 2014 r. do
stycznia 2015 r. [48, 50]. Wszyscy otrzymywali lek tak jak wspomniano weze-
$niej, raz dziennie przez 12 tygodni, czyli podawano im wielokrotna dawke
zwiazku (w przeciwieristwie do poprzedniego badania, gdzie zdrowi mezczyz-
ni otrzymywali pojedyncza dawke). Dziewieciu pacjentom z tych 13 podano
10 mg RG7800, a czterem placebo. Prawie wszystkie objawy niepozadane
zglaszane przez pacjentéw, ktérym podawano lek mialy charakter fagodny lub
umiarkowany. Wyjatkiem byl jeden pacjent, u ktérego wzrést poziom akeyw-
nosci enzyméw watrobowych. Podobnie jak w przypadku farmakokinetyki
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u zdrowych oséb dorostych, RG7800 byt wolno wchlaniany u pacjentéw
z SMA. Stgzenia RG7800 w osoczu spadaly powoli po przerwaniu leczenia
i osiagaly u wszystkich pacjentéw dolna granice oznaczalnosci zwiazku po
4 tygodniach od ostatniej przyjetej dawki [48]. Farmakodynamika réwniez
wygladala podobnie jak u zdrowych oséb dorostych. Poziom mRNA SMN2
wzrést, a poziom mRNA SMN2A7 spadt we krwi pacjentéw, ktérym podano
lek (bez zmiany poziomu mRNA SMNT1). W efekcie poziomy biatka SMN
we krwi u tych pacjentéw wzrosly nawet dwukrotnie w stosunku do wartosci
wyjsciowych po 12 tygodniach leczenia [46, 48]. Wyniki te potwierdzily za-
fozenie o bezpieczenistwie zwigzku RG7800 jako $rodka terapeutycznego dla
pacjentéw z SMA oraz potwierdzily dowdd jego wplywu na modyfikacje
splicingu eksonu 7 SMN2 i w konsekwencji na zwigkszenie poziomu biatka
SMN (o pelnej dtugosci) we krwi pelnej. Nieco péiniej rozpoczeto takze na-
bér pacjentéw do kohorty 1b, jednak w jej przypadku badania nie ukonczono
(w przeciwienistwie do kohorty 1a) [48]. Réwnolegle z badaniem klinicznym
prowadzone bylo bowiem badanie dtugoterminowej toksycznosci przewleklej
RG7800 u malp cynomolgus. Ustalono wéweczas, ze zwiazek moze powodo-
wac nieodwracalne zmiany histologiczne w siatkéwce. Dlatego postanowiono
wstrzyma¢ badanie kliniczne mimo, ze poziomy ekspozycji u malp cynomol-
gus na zwigzek RG7800 byly znacznie wyzsze niz te osiagnicte w badaniu
klinicznym [46]. Dodatkowo w badaniach nieklinicznych wykryto takze inne
dzialania niepozadane zwigzku RG7800 takie jak np. interakcja z kanatami
potasowymi hERG u malp cynomolgus, a takze wywolywanie fosfolipidozy
w tkankach szczura [46, 51].

3.2. Odkrycie risdiplamu

W zwiazku z przerwaniem badari klinicznych nad RG7800 skupiono
si¢ na poszukiwaniach zamiennika tego zwiazku o lepszym profilu bezpie-
czenistwa oraz lepszym profilu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym.
Uwage wowczas przykuta klasa pochodnych benzamidu, jednak ostatecznie
z nich zrezygnowano. Pochodne te co prawda nie wykazywaly w badaniach
nieklinicznych efektu fototoksycznego jak zwiazek RG7800, jednak mialy od
niego stabsze dzialanie. Dlatego postanowiono powréci¢ do badan nad serig
pirydopirymidynondw, z ktérej wywodzi si¢ RG7800 [46-47]. Przyjeto wéw-
czas strategie takiej modyfikacji tych czasteczek, aby zmniejszy¢ ryzyko dzialan
niepozadanych takich jak interakcja z kanatem hERG, degeneracja siatkéwki

oka oraz fosfolipidoza i jednoczesnie poprawi¢ skutecznos¢ terapii. Tak wiec
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optymalizacja serii pirydopirymidynonéw koncentrowala si¢ na zmniejszeniu
zasadowosci, objetosci dystrybugji, absorpcji UV, a takze na poprawie sily
i selektywnosci wzgledem splicingu SMIN2 [46, 51]. Badania wykazaly takze,
ze pochodne tej serii byly w stanie modyfikowa¢ splicing réwniez dla innych
genéw, w tym dla FOXM1I, co moglo prowadzi¢ do toksycznosci w postaci
tworzenia mikrojader, zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy [51-53].
Z kolei w badaniach nad pierwszym kandydatem klinicznym czyli zwiazkiem
RG7800 wykazano, ze jego metabolizm RG7800 prowadzil do wytworze-
nia aktywnego metabolitu (10-krotnie silniejszego [zaréwno w stosunku do
SMN2 jak i FOXM1] od zwiazku wyjsciowego), ktory byt w stanie zwigkszad
aktywno$¢ proapoptyczng szczegélnie w przypadku dzielacych si¢ komoérek
w tkankach obwodowych bez korzysci ze zwigkszonej sily splicingu SMN2
w OUN. Dlatego kontynuowano badania majace na celu opracowanie zwiaz-
kéw o zwigkszonej selektywnosci dla SMN2 w stosunku do FOXML i po-
zbawionych aktywnych metabolitéw [46, 51]. Ostatecznie odkryto risdiplam,
ktéry zostat wybrany do dalszych badan ze wzgledu na polaczenie bardzo
wysokiej sity dzialania, duzej selektywnosci wzgledem splicingu SMN2, sil-
nie obnizonej zasadowosci, braku ryzyka fototoksycznosci i braku aktywnych
metabolitéow [46].

3.3. Mechanizm dziatania risdiplamu

Risdiplam jest podawany doustnie i jak wczesniej wspomniano mody-
fikuje splicing pre-mRNA SMN2. Ma on zdolno$¢ do przekraczania barie-
ry krew-mézg i jest przeznaczony do leczenia SMA wywolanego przez bial-
leliczne mutacje genu SMNI, ktére prowadza do niedoboru biatka SMN
(17, 20-21]. Model roboczy dzialania, wynikajacy z badanii nad podobnymi
do risdiplamu modyfikatorami splicingu SMN2 polega na tym, ze zwiazek
wiaze si¢ w dwoch miejscach w eksonie 7 transkryptu SMN2, a mianowi-
cie egzonowym wzmacniaczu splicingu 2 (ESE2) i miejscu splicingowym 5’
(5'ss). Wiazanie z 5'ss wzmacnia powinowactwo Ul snRNA do tego miejsca
splicingowego, dzi¢ki czemu zwigksza si¢ inkluzja eksonu 7. Uwaza si¢, ze in-
terakcja z ESE2 prowadzi do dyslokacji hnRNP G (represor splicingu), umoz-
liwiajac wiazanie kompleksu U1 snRNP. Powyzsze zjawiska prowadza zatem
do produkcji mRNA SMN2 pelnej dlugosci, rekompensujac utratg SMNI.
W konsekwencji dochodzi do zwigkszenia produkeji funkcjonalnego biatka
SMN co w leczeniu SMA ma kluczowe znaczenie [54-57]. Na podstawie ba-

dad in vitro i in vivo stwierdzono, ze risdiplam moze réwniez powodowaé
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alternatywny splicing takich genéw jak FOXM1 i MADD, ktére biora udziat
odpowiednio w regulacji cyklu komérkowego i apoptozie co moglo przeja-
wia¢ si¢ w zdarzeniach niepozadanych (AE) podczas badan na zwierzgtach
(15, 18]. Risdiplam zwickszal poziom funkcjonalnego biatka SMN w osrod-
kowym ukladzie nerwowym i tkankach obwodowych mysich modeli SMA.
U mysz SMAA7 leczonych risdiplamem doszlo do zaleznej od dawki poprawy
architektury nerwowo-mig$niowej oraz wzrostu liczby neuronéw ruchowych.
Myszy te wykazywaly takze zwigkszony przyrost masy ciala i doszto u nich
do wydluzenia zycia. Wedlug badani dystrybucja risdiplamu w osrodkowym
uktadzie nerwowym i tkankach obwodowych mysz, szczuréw i malp po poda-
niu jednej lub wielu dawek doustnych lub dootrzewnowych byla na dobrym
poziomie [15, 46, 56-57].

4. BADANIA KLINICZNE NAD RISDIPLAMEM

Przed rozpoczeciem badar, zostaly one zatwierdzone przez komisje
etyczng w kazdym os$rodku badawczym. Rodzice, opiekunowie lub sami pa-
cjenci wyrazili $wiadoma zgode na udziat w badaniach prowadzonych przez
firm¢ Roche. Same badania odbywaja si¢ w zgodzie z zasadami Deklaracji
Helsiriskiej oraz wytycznymi Dobrej Prakeyki Klinicznej. Niezalezny komitet
dokonal wstepnej oceny bezpieczeristwa badanego preparatu. Po zakonczeniu
formalnosci rozpoczeto proces rekrutacji pacjentéw do 4 niezaleznych badan:
FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH oraz RAINBOWEFISH. Kazde z tych
badari zostalo oméwione ponizej [58].

4.1. FIREFISH

FIREFISH (NCT02913482) to dwuczesciowe (faza 2/3), wieloosrodko-
we | otwarte badanie bezpieczeristwa, a takze skutecznosci risdiplamu u nie-
mowlat w wieku od 1 do 7 miesigca zycia. Badanie rozpoczelo si¢ w 2016
roku, a planowe zakoriczenie przypada na rok 2023. Badanie obejmuje dwie
czgéei. Czeé¢ 1. odbywala si¢ w siedmiu osrodkach w pieciu krajach, a jej ce-
lem bylo okreslenie dawki, whasciwosci farmakologicznych i bezpieczenstwa
risdiplamu. Do badania zostalo zakwalifikowane 21 niemowlat, ktérych masa
ciata w momencie rozpoczecia programu wynosita >3 centyla dla wieku [59].
Grupe badawczg podzielono na dwie kohorty: jedng z niska dawka 0,08 mg/
kg mc./dobe (n=4) i druga z wysoka dawka 0,2mg/kg mc./dobe (n=17) [59].
Po 4 tygodniach leczenia wzrost st¢zenia biatka SMN1 wynosit $rednio 2,1
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razy wiecej w kohorcie z wyzsza dawka, niz na poczatku badania. Wyniki
otrzymane po 12 miesiacach wykazaly 90,5% przezywalnosci (19/21), a po-
nadto zadne z pozostalych niemowlat nie utracito takich zdolnosci jak po-
tykanie, czy samodzielny oddech. W kohorcie z duza dawka 33% uczestni-
kéw (7/21) bylo w stanie siedzie¢ samodzielnie przez co najmniej 5 sekund,
zgodnie z oceng za pomocg Gross Motor Domain of Bayley Scale for Infant
Development (BSID)-III [59]. Po 12 miesiacach stosowania risdiplamu jeden
z uczestnikédw byl w stanie utrzymac cigzar swojego ciala w pozycji stojace;.
Po ponad 23 miesigcach przezywalno$¢ wynosita 81% (17/21) niemowlat.
Uczestnicy, ktérzy zmarli cierpieli na zaburzenia oddechowe, ktére naturalnie
wystepuja w SMA. W czeéei 2. zastosowano wyzsza dawke, a wziglo w niej
udziat 41 uczestnikéw. Badanie jest prowadzone w 14 osrodkach w 10 kra-
jach. Po 12 miesiacach leczenia 29% (12/41) niemowlat bylo w stanie samo-
dzielnie siedzie¢ przez przynajmniej 5 sekund, co uznane zostalo za kamien
milowy w poréwnaniu do kohorty historycznej [60]. Do kluczowych drugo-
rzedowych wynikéw nalezala ocena punktowa uzyskana podczas testu zabu-
rzen nerwowo-mig$niowych (CHOP-INTEND). Polowa niemowlat uzyska-
fa 40 punktédw na mozliwe 64, a wigkszo$¢ zanotowala progres o co najmniej
4 punkty w stosunku do skali wyjsciowej [60]. Koricowy wynik obejmie oceng
poprawy sprawnosci motorycznej w kilku czynnosciach. Po 24 miesigcach az
do 61% wzrést odsetek niemowlat, ktdre potrafily siedzie¢ samodzielnie przez
>5 sekund. Pozostale kryteria obejmuja migdzy innymi umiejetno$¢ stania
z podparciem (6/41 uczestnikéw), czolgania si¢ (2/41). Jedno niemowle bylo
w stanie chodzi¢ trzymajac si¢ przedmiotu. Odsetek dzieci, ktére byly w sta-
nie w tescie CHOP-INTEND osiagna¢ wynik 240 wzrést do 76% [57, 61].

4.2. SUNFISH

SUNFISH (NCT02908685) to réwniez wieloosrodkowe, randomizo-
wane badanie, ktére wykorzystuje prébe podwdjnie $lepa, a takze kontrolowa-
ne placebo i jest dwuczesciowym badaniem fazy 2/3, ktérego celem jest ocena
bezpieczenistwa i skutecznosci klinicznej risdiplamu [58]. Do badania zakwa-
lifikowano pacjentéw ze zdiagnozowanym SMA typu 2 lub 3. Badanie rozpo-
czgto w 2016 roku, a jego planowe zakonczenie przypada na rok 2023 [62].
Tak jak w badaniu FIREFISH tak i tu badanie zostalo podzielone na dwie
czgéei. Czes¢ 1. objeta 51 uczestnikéw z 4 krajéow w wieku od 2 do 25 lat. Pa-
¢jentéw podzielono na dwie randomizowane grupy, w kazdej z nich podawa-

no okreslona dawke risdiplamu lub placebo. Dla pacjentéw w wieku 2-11 lat
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(n=31) ustalone zostaly dawki rzedu 0,02, 0,05, 0,15, 0,25/kg mc, natomiast
chorzy w wieku powyzej 11 lat (n=20) otrzymywali dawki 3 i 5 mg/kg mc.
Po 12 tygodniowym stosowaniu preparatu osoby otrzymujace placebo zostaly
przestawiene na risdiplam w dawce stosowanej w ich kohorcie. Omawiany lek
byl dobrze tolerowany w otrzymywanych dawkach, nie wystapily dzialania
niepozadane i zanotowano $rednio dwukrotny wzrost stezenia biatka SMN
u pacjentéw bioracych udzial w badaniu [63]. Po 24 miesiacach udalo si¢
zebra¢ dane od 50/51 uczestnikédw. Nastapila wyrazna poprawa a w niekto-
rych przypadkach stabilizacja w zakresie pomiaru funkcji motorycznych-32
(MFM32), poprawionego modutu koriczyny gérnej i rozszerzonej funkcjo-
nalnej skali motorycznej Hammersmitha dla SMA (HFMSE) w poréwnaniu
z danymi historycznymi i grupa placebo z poprzedniego badania klinicznego
o podobnej charakterystyce populacji [63-64]. Nastapil wzrost biatka SMN
w organizmie $rednio 2,5-krotnie w stosunku do stezeri wyjsciowych. Czes¢
1 pozwolita na wyznaczenie odpowiedniej dawki dla pacjentéw bioracych
udziat w czgdci 2 i bylo to 0,25 mg/kg/mc. i S5mg/kg.mc odpowiednio dla
os6b o wadze <20 kg i >20kg [62]. W czesci 2 wzigto udzial 180 chorych,
ktérych podzielono na grupy otrzymujace ustalong w czesci 1. dawke i pla-
cebo w stosunku 2:1. Badanie jest prowadzone w 42 osrodkach w 14 kra-
jach. Po 12 miesiacach wszyscy uczestnicy zaczeli otrzymywac risdiplam przez
kolejny rok. Po zakonczeniu tej fazy, trwajacej 24 miesiace, pacjenci moga
wzig¢ udzial w dalszym badaniu trwajacym 3 lata w celu kontynuacji badania
otwartego. W ocenie skutecznosci sugerowano si¢ wynikiem MFM32, ktéry
dla risdiplamu wzrést $rednio o 1,36 z istotng statystycznie réznica wzgledem
kohorty otrzymujacej placebo. Az 70% uczestnikéw wykazalo poprawe lub
stabilizacje wyniku w MFM32. Dzialania niepozadane ktére wystapily nie
wykraczaly poza te, ktére zostaly wymienione w ,,Charakterystyce produktu
leczniczego Evrysdi” (oméwione w punkcie 4.5.) Nie bylo przypadkéw odsta-
pienia od badania w zwiazku z wystapieniem dziatan niepozadanych [57, 65].

4.3. JEWELFISH

JEWELFISH (NCT03032172) jest sponsorowanym przez firm¢ Roche,
obecnie trwajacym, wieloo§rodkowym, otwartym badaniem fazy 2 ocenia-
jacym bezpieczenistwo, tolerancje, farmakokinetyke i farmakodynamike co-
dziennie podawanego doustnie risdiplamu u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
wezesniej RG7800 (RO6885247), nusinersen (Spinraza®), olesoksym lub ona-

semnogen abeparvovec-xioi (Zolgensma®) [57, 66-68]. Badanie rozpoczgto
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w marcu 2017 roku, a planowana data jego zakoriczenia to grudzien 2024
roku [57, 66]. Do badania zarejestrowano 174 pacjentéw (w réznej fazie cho-
roby) w wieku od 6 miesiecy do 60 lat, z SMA 1-3. Jeden pacjent wycofat
si¢ juz na poczatku badania. Sposrdd pozostalych pacjentéw 13 otrzymywalo
wezesniej RG7800, 76 otrzymywalo nusinersen, 70 otrzymywato olesoksym,
a 14 otrzymywalo onasemnogen abeparwowek [57, 66-68]. W dniach 11-15
pazdziernika 2022 roku na migdzynarodowym kongresie w Kanadzie zapre-
zentowane zostaly dane z 24 miesi¢cy leczenia risdiplamem [68]. Po 12 mie-
sigcach leczenia risdiplamem zaobserwowano wzrost (§rednio ponad 2-krotny
w stosunku do wartosci wyjsciowej) poziomu biatka SMN u pacjentéw nie-
zaleznie od wczesniejszej przyjmowanego leczenia i poziom ten utrzymal si¢
réwniez po 24 miesiacach [57, 68]. Risdiplam byt ogélnie dobrze tolerowany
u uczestnikéw i nie zgloszono w ciagu 12 i 24 miesi¢cy zadnych zdarzen nie-
pozadanych mogacych prowadzi¢ do wycofania si¢ z badania [15, 68]. Do
3 najczesciej zglaszanych w ciagu tych 24 miesiecy objawdw niepozadanych,
ktére mialy charakter umiarkowany naleza kolejno goraczka, infekcje gor-
nych drég oddechowych oraz béle glowy. Z kolei ogdlny wskaznik przerwania
leczenia po tym czasie z réznych powodéw byl stosunkowo niski i wynidst
okoto 10 %. Po tych 24 miesigcach zaobserwowano réwniez ustabilizowa-
nie si¢ funkgcji motorycznych pacjentdw, ktére oceniano przy wykorzystaniu
nastgpujacych skal: MFM32 (the 32-item motor function measure), RULM
(Revised upper limb module), HFMSE (Hammersmith Functional Motor
Scale — Expanded) [68]. Badanie JEWELFISH dostarcza informacji o dwu-
krotnym wzroscie mediany stezenia biatka SMN co jest poréwnywalne z wy-
nikami uzyskanymi w SUNFISH i MOONFISH [57, 72].

4.4. RAINBOWFISH

RAINBOWFISH (NCT03779334) jest réwniez trwajacym obecnie,
wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem (od firmy Roche),
u niemowlat z przedobjawowym SMA, ktérego celem jest ocena bezpieczen-
stwa, skutecznosci oraz famakokinetyki i farmakodynamiki risdiplamu [57,
69-70]. Badanie rozpoczeto si¢ w sierpniu 2019 roku, a jego zakoriczenie
przewidywane jest na styczeri 2029 roku [57, 69]. Kryterium wickowym wia-
czenia do niego byl wiek ponizej 6 tygodni (przy pierwszej podanej dawce)
i dodatkowo niemowleta te nie mogly wykazywaé w punkcie wyjsciowym
zadnych objawéw zwiazanych z SMA [57, 69-70]. Uczestnicy badania otrzy-

mujg risdiplam raz dziennie przez 24 miesiace, a nastgpnie wchodza w otwarta
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faze przedtuzenia trwajaca co najmniej 36 miesi¢cy. Docelowo zaplanowa-
no wlaczy¢ 25 uczestnikéw co stosunkowo niedawno si¢ udato [57]. Pierw-
szorzedowym punktem kofdicowym jest zdolnos$¢ do siedzenia bez podparcia
przez co najmniej 5 sekund wedlug oceny BSID-III (Bayley Scales of Infant
and Toddler Development III) po 12 miesigcach leczenia [57, 70]. Innymi
punktami korficowymi sg takze przezycie, potrzeba stalej wentylacji, zdolno$¢é
do samodzielnego polykania, ocena funkcji motorycznych CHOP-INTEND,
rozwdj objawéw SMA i poziom biatka SMN we krwi [22, 70]. Analiza da-
nych przeprowadzona zostata juz, gdy do badania wlaczonych byto 12 pacjen-
tow (5 niemowlat z dwiema kopiami SMN2 i 7 z wigcej niz dwiema kopiami
SMN2). Mediana czasu trwania leczenia w punkcie odciecia danych wynosita
w 7,4 miesigca, a pigciu pacjentéw (sposréd 12) otrzymywalo leczenie juz
przez ponad 12 miesigcy. Wyniki skali HINE-2 (Hammersmith Infant Neu-
rological Examination- Part 2) dla 4 sposrdd tych pieciu niemowlat wynosi-
ty maksymalnie 26 punktéw, a jedno niemowle (z dwiema kopiami SMN?2)
bylo w stanie sta¢ z podparciem i osiagneto wynik 23 punktéw w skali HINE-
2 (Hammersmith Infant Neurological Examination- Part 2). Niemowleta te
osiagnely takze bardzo dobre wyniki funkcji motorycznych w skali CHOP-
-INTEND. Do zglaszanych zdarzeri niepozadanych, ktére wystapily u trzech
niemowlat nalezaly: podwyiszony poziom aminotransferaz (ALT i AST)
w surowicy, biegunka i przebarwienie skéry, ktére péiniej jednak ustapily.
Tak jak wspomniano, powyzsze dane dotycza 5 niemowlat, jednak podstawo-
wa analiza zostanie zakoriczona wtedy, gdy ostatni uczestnik badania ukonczy

12 miesiac leczenia [57].
4.5. Dzialania niepozadane risdiplamu

Badanie kliniczne nie wykazaly znaczacych dziatad niepozadanych wyni-
kajacych ze stosowania risdiplamu. Podczas oceny okulistycznej nie znalezio-
no dowodéw wskazujacych na ryzyko odklejania siatkéwki. Producent leku
wskazuje jednak mozliwe skutki uboczne wystepujace podczas stosowania te-
rapii tym preparatem [45]. S3 to mi¢dzy innymi biegunka, goraczka, wysypka
czy béle glowy. Niektérzy pacjenci zglaszali jako dziatania niepozadane na-
wracajace zapalenia pluc oraz zakazenia drég moczowych. Nie stanowig one
jednak istotnych probleméw terapeutycznych i w wigkszoéci ustgpuja mimo
dalszego stosowania leku [71].
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5. WNIOSKI

Trwajace badania w kontekscie tolerancji, bezpieczeristwa, PD/PK i sku-
tecznosci terapeutycznej nie wykazaly nieprawidlowosci. Te kliniczne badania
sugeruja, ze wzrost stezenia biatka SMN obserwowany we krwi pacjentéw
po leczeniu risdiplamem powinien takze odzwierciedla¢ rzeczywisty wzrost
stezenia omawianego biatka w OUN, mig$niach i innych tkankach obwodo-
wych. Badania te przyniosly do tej pory satysfakcjonujace wyniki, risdiplam
spowodowal wyzszy odsetek pacjentéw, ktdrzy po terapii osiagali poprawe
rozwoju i funkcji motorycznych. Oczywiscie, potrzeba czasu by okresli¢ jak
przelomowym krokiem w leczeniu rdzeniowego zaniku miegsni bylo odkrycie
i wprowadzenie na rynek risdiplamu oraz by stwierdzi¢, czy okaze si¢ on lep-
szy od pozostalych dwoch wprowadzonych na rynek preparatéw, jednak wy-
daje si¢, ze efekty ktére zostaly uzyskane w dotychczasowych badaniach moga
$wiadczy¢ o wysokiej skutecznosci terapeutycznej i by¢ szansg dla pacjentéw
cierpigcych na SMA.
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Abstrakt: Transplantologia to jedna z najszybciej rozwijajacych sie dziedzin medycyny zaj-
mujaca si¢ przeszczepianiem komérek, tkanek i narzadéw. Transplantacja watroby na prze-
strzeni ostatnich dziesigcioleci przeszta ogromng rewolucje od eksperymentéw na modelach
psich do uznanej metody leczenia wigkszosci postaci niewydolnosci watroby u ludzi. Jednakze,
wciaz powaznym problemem wspdlczesnej transplantologii jest proces odrzucania przeszcze-
pu, zaréwno w postaci ostrej jak i przewlekdej, co stanowi jedng z gléwnych przyczyn utraty
przeszczepionego narzadu. Pomimo tego, ze przeszezepy allogeniczne watroby wykazuja niskie
ryzyko indukgji procesu autoimmunologicznego, to najwazniejsza metoda leczenia oraz zapo-
biegania wystapienia odrzutdéw przeszczepéw watroby jest spersonalizowane dawkowanie lekéw
immunosupresyjnych. Rozsadne stosowanie immunosupresji oparte na kompleksowej ocenie
stanu klinicznego ma kluczowe znaczenie dla dlugoterminowych wynikéw i jakosci zycia pa-
¢jenta poddanego procedurze przeszczepienia watroby. Optymalne dostosowanie IS stanowi
balans migdzy ryzykiem uszkodzenia narzadu w wyniku odrzucenia a dziataniami niepoza-
danymi wynikajacymi ze stosowanego leczenia. W ponizszej pracy zebrano doniesienia doty-
czace patofizjologii ostrego oraz przewleklego odrzutu oraz ich podtypéw. Ponadto, opisano
dotychczas stosowane schematy leczenia i zapobiegania odrzutu watroby oraz przedstawiono
nowoczesne metody, ktdre stanowia obiecujaca perspektywe wspdlczesnej terapii odrzucania
przeszczepdw watroby.

Stowa kluczowe: watroba, transplantacja, immunosupresja, odrzucenie, przeszczep
Abstract: Transplantology is one of the fastest developing fields of medicine that deals with
the transplantation of cells, tissues and organs. Liver transplantation has undergone a huge rev-

olution over the past decades from experiments on canine models to a recognized treatment for
most forms of liver failure in humans. However, a serious problem of modern transplantology
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is still the process of transplant rejection, both in acute and chronic type, which is one of the
main causes of transplanted organ loss. Despite the fact that allogeneic liver transplants pose
a low risk of inducing an autoimmune process, the most important method of treatment and
prevention of liver transplant rejection is still personalized dosing of immunosuppressive drugs.
The optimal use of immunosuppression based on a comprehensive clinical assessment is vital
for the long-term outcome and quality of life of the liver transplant patient. Optimal adjust-
ment of the immunosupresion is a balance between the risk of organ damage due to rejection
and the side effects of the treatment used. The following paper summarizes reports on the
pathophysiology of acute and chronic rejection and their subtypes. In addition, the previously
used schemes of treatment and prevention of liver rejection are described as well as modern
methods are presented, which are the promising perspective for modern liver transplant rejec-
tion therapy.

Key words: liver, transplantation, immunosupresion, rejection, graft

WSTEP

Transplantologia to jedna z najszybciej rozwijajacych si¢ dziedzin medy-
cyny, zajmujaca si¢ przeszczepianiem komérek, tkanek i narzadéw. Znajduje
to potwierdzenie w rozwoju transplantacji watroby, ktéra w ostatnich dziesie-
cioleciach przeszta ogromna rewolucj¢ od eksperymentu do uznanej metody
leczenia wigkszosci rodzajéw niewydolnosci watroby, jak réwniez raka wa-
trobowokomoérkowego u dzieci oraz dorostych. Pierwsze zarejestrowane pro-
by przeszczepu watroby siegaja do roku 1952, kiedy to Vittorio Staudacher,
profesor chirurgii Uniwersytetu w Mediolanie opublikowat seri¢ prac ekspe-
rymentalnych, w ktérych znajdowal si¢ szczegdtowy opis techniki przeszczepu
watroby u psa. Opis ten posiadat podobng do dzisiejszych standardéw proce-
durg hepatoktomii u biorcy oraz dawcy, jednak sama procedura przeszczepu
znacznie réznifa si¢ od obecnej prakeyki [1]. Za pioniera przeszczepéw wa-
troby uwaza si¢ jednak Thomasa Starzla, ktéry od 1958 roku przeprowadzit
kilkanascie operacji transplantacji watroby na psach, zakonczonych sukcesem
- najdluzsze przezycie po umieszczeniu homoprzeszezepu wyniosto 21 dni [2].
Dzigki eksperymentom przeprowadzonym na modelach zwierzecych zostaly
stworzone podstawy nowoczesnej transplantologii watroby u ludzi, ktére wy-
korzystywane s3 do dnia dzisiejszego [3]. W roku 1963 Thomas Starzl wyko-
nal pierwszy przeszczep watroby u cztowieka. Pacjentem byl 3 letni chlopiec,
u ktérego zdiagnozowano wrodzona atrezj¢ drég z6lciowych, hepatospleno-
megali¢, z6ttaczke oraz wodobrzusze. Niestety, pacjent zmart na stole opera-
cyjnym 4 godziny po rewaskularyzacji homograftu z powodu wykrwawienia.

Jeszcze w tym samym roku Starzl przeprowadzil dwie operacje przeszczepu
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watroby na starszych pacjentach — 48 letnim mezczyznie, u ktérego wskaza-
niem do przeszczepu byl pierwotny watrobiak i marskos¢ Laenneca oraz 67
letnim mezczyznie z powodu postepujacej zéttaczki. Pacjenci ci po operacji
przeszczepu przezyli jeszcze odpowiednio 22 dni oraz 7,5 dnia. W obu przy-
padkach przyczyna zgonu byla zatorowos$¢ ptucna [4]. Wszystkim pacjentom
operowanym przez Starzla dawcg wybrano na podstawie zgodnosci grup krwi
dawcy i biorcy. Nalezy zaznaczy¢, ze przeszczepy te wykonane zostaly jeszcze
przed wprowadzeniem cyklosporyny do leczenia immunosupresyjnego [5].
W tym czasie do zapobiegania odrzucenia przeszczepu Starzl uzywal dostepnej
woéweczas azatiopryny oraz prednizolonu [4]. Dopiero w 1979 roku, kiedy po
raz pierwszy cyklosporyna zostala wprowadzona do leczenia immunosupre-
syjnego zabiegu transplantacji watroby oraz potwierdzona zostata jej wysoka
skuteczno$¢ immunosupresyjna [6], doszto do wzrostu liczby przeprowadza-
nych transplantacji watroby [7, 8]. Zastosowanie cyklosporyny pozwolito na
zmniejszenie dzialania toksycznego leku i wystapieniu cigzkich infekcji opor-
tunistycznych w poréwnaniu z wezesniej stosowang w tym celu azatiopryna
[7]. Do 1989 roku Starzl odnotowal prawie 1200 operacji przeszczepu wa-
troby po ktdrych roczne przezycie pacjentdw siggato az 73%, a pigcioletnie
64% [6]. Byly to znacznie lepiej rokujace wyniki niz te, ktére uzyskiwano po
farmakoterapii prednizonolem oraz azatiopryna. W 1990 roku Starzl zglosit
pierwsze uzycie takrolimusu jako $rodka immunosupresyjnego u pacjentéw
poddanych operacji przeszczepu watroby, u ktérych do odrzucenia przeszcze-
pu doszlo po zastosowaniu konwencjonalnego leczenia immunosupresyjnego.
Potwierdzenie skutecznosci takrolimusu pozwolifo na przeprowadzenie licz-
niejszych badan nad jego wykorzystaniem jako gléwnego leku immunosupre-
syjnego w przeszczepie watroby [6].

W Polsce pierwsze doniesienie zwiazane z operacja przeszczepu watroby
zostalo opublikowane w 1972 roku przez Waldemara Olszewskiego i doty-
czylo badanii do$wiadczalnych na psach oraz zawieralo oceng przechowywa-
nia narzadu i analiz¢ objawéw odrzucania watroby po przeszczepieniu [9].
Jednakze dopiero w 1987 roku podjeto pierwsze préby przeszczepu watroby
u ludzi — w pierwszym przypadku chory zmart tuz po operacji, a w drugim
pacjent przezyt 8 dni [9]. Pierwsza udana transplantacja watroby przeprowa-
dzona zostata w roku 1990 przez Piotra Kalicinskiego, w Klinice Chirurgii
Dziecigcej i Transplantacji Narzadéw Instytutu — Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie. Wraz z postgpem nauk medycznych, rozwojem tech-
nik chirurgicznych, leczenia immunosupresyjnego oraz lepszym zabezpiecze-

niem i przechowywaniem narzadéw coraz wigcej klinik w Polsce (Wroctaw
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1993, Katowice 2005, Bydgoszcz 2017, Gdansk 2018) wprowadzato operacje
przeszczepu watroby [9]. W Polsce w latach od 1987- 2019 ogétem wyko-
nano 4 857 operacji przeszczepu watroby [10]. Za przyklad potwierdzajacy
skuteczny rozwdj transplantologii w Polsce mozna poda¢é przeprowadzong 11
wrzesnia 2019 roku w Zabrzu jednoczesna transplantacj¢ watroby oraz obu

ptuc u 21-letniego pacjenta chorego na mukowiscydoze [12].

ZGtOSZENIE BIORCY DO PRZESZCZEPIENIA WATROBY W TRYBIE PILNYM
Data zgtoszenia do TxW w trybie PILNYM godzina

Data ostatniej aktualizacji godzina

Osrodek Transplantacyjny

Tel. komérkowy koordynatora tx

Tel. lekarza dyturnego odrodka Fax oérodka

BIORCA

Nazwisko i imig

Rozpoznanie
PESEL Grupa krwi Rh
Wiek Masa ciata wzrost

I.  Kryteria King's College w przypadku ratrucia paracetamolem

pM < 7,3 (nieraleznie od stopnia b PT > 100 sek. (Q<20%, INR>4) oraz kreatyninemia >3,.4 Kryteria spefnione?
encefolopatii) mg/dl oraz stopied encefalapatii It fub IV TAK / NIE

Wyniki bada i informacje niezbedne do przeprowadzenia kwalifikacji wg ww. kryteridw

pH= PT= Wsk.Q = INR = Kreatynina = Stopien encefalopatii —
....... sek - S— —.. mg/dl o

Il.  Kryteria King's College w pozostatych przypadkach (ale nie zakazenia wirusowe)
Dowolne 3 z panizsrych kryteriow (niezaleznie od stopni
encefalopatii):
- wiek < 10 fub > 40 iot
- bifirubinemia catk. > 17,5 mg/dl

PT > 100 sek. (Q<20%, INR>4) : E Kryteria speinione?
iaralaiuks od 4 o encefik i lub pojawienie sig iditaczii > 7 dni przed wystgpieniem TAK / NIE
encefalopatii
- PT > 50 sek (Q<30%)

= preyexyna ostrej niewydolnosci wgtroby: NANS hepatitis,
zatrucie halotonem

Wyniki bada | informacje niezbedne do przeprowadzenia kwalifikacji wg ww. kryteriow

. Data Data
ik Wacs o= e bl pojawienia sie | wystapienia | Przyczyna ostrej niewyd.
5Bk S e SENSEY — 7T 26ttacaki encefal
Il Kryteria Clichy dla ostrej niewydolnodci watroby w przebi i ych

Encefolopatio stopieri M1V

Crynnik V £ 20% dio biorcdw < 30 lot lub Kryteria speinione?
Caynnik V £ 30% dio biorcdw 2 30 lat TAK / NIE

Wyniki badad i informacje niezbedne do przeprowadzenia kwalifikacji wg ww. kryteridw

oraz |

Stopiedi encefalopatii ...... | Czynnik V _...... % | Wiek ... lat
IV. Kryterium ostrej niewydolnodci przeszczepu (do 14 dni po przeszczepieniu)
Kryterium speinione?
Data przeszczepienia: TAK / NIE
AKCEPTOWANI DAWCY
Uwagi Wiek Masa ciata Wzrost Grupa krwi

Lekarz zglaszajqcy
(podpis i pieczec)

Ryc.1 Karta zgloszenia biorcy do pilnego przeszczepu watroby - zrédlo: hetps://www.pol
transplant.org.pl/alokacja2. html#watroba20188&gsc.tab=0
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Do typéw odrzutéw watroby zaliczy¢é mozna odrzucanie za posrednic-
twem limfocytéw T (ang. T cell mediated rejection, TCMR) oraz odrzucenie
za posrednictwem przeciwcial (ang. antibodies mediated rejection, AMR). Ce-
lem artykutu jest przedstawienie najnowszych danych dotyczacych schematéw
leczenia oraz podsumowanie rodzajéw metod stosowanych w celu leczenia
ostrego i przewlektego odrzucenia watroby w powiazaniu z patomechanizma-

mi odrzucania watroby po przeszczepieniu.

1. MECHANIZMY PRZEWLEKLEGO
ODRZUCENIA PRZESZCZEPU WATROBY

1.1. Rozpoznanieiklasyfikacja przewleklego odrzucenia przeszczepu

Przewlekle odrzucenie przeszczepu allogenicznego, ktéremu ulegaja
przeszczepiane narzady. Serce i nerki w 5% zostaja odrzucone w ciagu roku
od zabiegu [13]. Przeszczepy allogeniczne watroby réwniez ulegaja sukcesyw-
nemu uszkodzeniu, jednak w mniejszym stopniu niz wyzej wymienione orga-
ny [13, 14]. Odsetek utraconych przeszczepéw z powodu odrzucenia ostrego
stale zmniejsza si¢ dzigki wprowadzaniu nowych lekéw i schematéw leczenia
immunosupresyjnego - ich czesto$¢ spadla poziomu ponizej 10%. Zmniejsze-
nie nie ulegla jednak czesto$¢ wystepowania odrzucenia przewleklego. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wystapienie wezesniejszych ostrych epizodéw odrzucania
istotnie zwickszaja ryzyko wystapienia odrzucenia przewleklego [13].

Przewlekle odrzucenie (ang.chronic rejection, CR) przeszczepu alloge-
nicznego watroby to uszkodzenie miazszu o podlozu immunologicznym,
w efekeie, ktérego dochodzi do uszkodzenia naczyn i drég zétciowych [15,
16]. Czgstos¢ jego wystepowania w ostatnich latach spada, ze wzgledu na
wprowadzenie silnych schematéw immunosupresyjnych [15]. Leczenie CR
jest mozliwe tylko w jego wczesnych fazach, dlatego konieczna jest szybka
diagnoza, poniewaz w pdzniejszych etapach moze doj$¢ do nieodwracalnego
uszkodzenia przeszczepu, co moze prowadzi¢ do koniecznosci retransplantacji
[13, 15, 16]. CR wystepuje w nastepstwie aktywacji ukladu immunologicz-
nego gospodarza przeciwko alloprzeszczepowi watroby, poprzez dwa kolejno
wymienione mechanizmy [13]. Pierwszym mechanizmem przewleklego od-
rzucenia przeszczepu watroby jest odrzucenie za posrednictwem przeciwciat
(ang.antibody-mediated chronic rejection -AMCR). Ten typ odrzucania rzadko
dotyczy przeszczepdéw watroby, a jego mechanizmy nadal nie sg jasne [14].
Drugim typem przewleklego odrzucania przeszczepu watroby jest odrzucanie
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za posrednictwem limfocytéw T (ang. T-cell mediated chronic rejection - TCM-
CR), ktérych celem sa wszystkie komérki jadrzaste w watrobie, w tym hepa-
tocyty, Srédblonek naczyii wrotnych i drogi zétciowe [15, 17]. Nalezy nad-
mieni¢, iz przeszczepy allogeniczne watroby wykazuja niskie ryzyko indukgji
procesu autoimmunologicznego, sa uprzywilejowane immunologicznie oraz
mimo pozytywnej proby krzyzowej i niezaleznie od dopasowania HLA cha-
rakteryzuja si¢ wysokim odsetkiem powodzenia operacji. Przeszczep watroby
w poréwnaniu do przeszczepéw innych narzadéw wymaga mniejszej ilosci
terapii indukcyjnej i podtrzymujacych silnych schematéw immunosupresyj-
nych; cechy CR sg niskie nawet gdy schematy immunosupresyjne sa zmini-
malizowane badZ nieobecne [14, 15].

Grupa Robocza Banff - mi¢gdzynarodowy panel ekspertéw, wprowadzita
wytyczne dotyczace diagnozy odrzucenia przewleklego alloprzeszczepu wa-
troby [16]. Zgodnie ze schematem Banff przewlekle odrzucenie dzieli si¢ na
wezesne oraz pézne. Rozréznienie to jest istotne z punktu widzenia klinicz-
nego, poniewaz odrzucenie przewlekle wezesne jest potencjalnie odwracalne,
podczas gdy odrzucenie pdine jest procesem nieodwracalnym i najczesciej

wymagana jest ponowna transplantacja narzadu.

Tabela 1. Schemat Banff do diagnozy/oceny przewleklego odrzucenia, zrodlo: zapozyczone

z Koo et. al. 2018.

(< 60 pm)

WCZESNE CHRONICZNE POZNE CHRONICZNE
STRUKTURA ODRZUCENIE ODRZUCENIE

* Zmiany zwyrodnieniowe obejmuja- |* Utrata 250% drég
Drogi z6tciowe mate ce wickszo$¢ przewodow wrotnych

* Ubytek drég zékciowych w <50%
drég wrotnych

* Zmiany zwyrodnieniowe
pozostatych drég zétciowych

Koncowe zytki watrobowe

i hepatocyty strefy 3

* Okotozylne zapalenie jednojadrzaste
* Martwica i stan zapalny strefy
litycznej 3

* Lagodne zwl6knienie okolozylne

* Zmienny stan zapalny

* Zatarcie ogniskowe

* Umiarkowane do ci¢zkiego
(pomostowe) zwldknienie

Tetniczki watrobowe przewo-
du wrotnego

* Sporadyczna utrata obejmujaca
<25% drég wrotnych

e Utrata obejmujaca > 25%
drég portalowych

Inny

* Tak zwane przejéciowe zapale-
nie watroby z plamista martwica
hepatocytéw

¢ Sinusoidalne nagromadze-
nie komérek piankowatych
i cholestaza

Duze galezie tetnicy
watrobowej okolfowngkowej

* Zapalenie blony wewnetrznej

* Ogniskowe osadzanie si¢ komé-
rek piankowatych bez zwezenia
w $wietle naczynia

* Zwezenie $wiatla przez
komérki piankowate blony
wewnetrznej

* Hiperplazja wtéknista blony
wewnetrznej

Duze przewody zblciowe
okotownekowe

* Uszkodzenia zapalne i ogni-
skowe odkladanie si¢ komérek
piankowatych

¢ Zwlbknienie $cienne
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1.2. Patomechanizm przewleklego odrzucenia przeszczepu

Patofizjologia przewleklego odrzucenia przeszczepu watroby jest wie-
loczynnikowa i nie do korica poznana. W procesie przewleklego odrzucenia
biora udzial zaréwno czynniki nieimmunologiczne, jak i immunologiczne,
w tym reakcje immunologiczne o charakterze komérkowym czy humoralnym.

Gléwnym mechanizmem immunologicznym w przewleklym odrzuce-
niu przeszczepu jest reakcja o charakterze humoralnym, przypominajaca pro-
cesy zachodzace w AMR (ang.Antibody-mediated rejection - AMR) w ostrym
odrzuceniu przeszczepu [18, 19]. Celem przeciwcial powstatych w wyniku
odpowiedzi immunologicznej biorcy sa gléwnie $ciany $rednich i duzych
naczyn krwionos$nych, ktérych uszkodzenie prowadzi do niedokrwienia
i w efekcie do destrukeji miazszu narzadu [13, 20, 21]. Mechanizm ten polega
na prezentacji przez komérki dendrytyczne biorcy, zwane takze komérkami
prezentujacymi antygen APC (ang.antigen presenting cells - APC), antygenéw
dawcy i prezentagji ich subpopulacji limfocytéw pomocniczych Th, keére ak-
tywuja odpowiedz komérkowa i humoralna. Proces ten jest zdeterminowany
wzrostem aktywnosci komérek prezentujacych antygen APC oraz komérek
srédblonka naczyn krwionos$nych przeszczepu, w wyniku czego dochodzi do
efektywniejszej prezentacji antygenéw MHC typu I i II oraz sekrecji chemo-
kin oraz cytokin prozapalnych [22]. Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyj-
ne czy wczesniejsze, odwracalne, ostre odrzucenie s3 czynnikami wplywaja-
cymi na zwigkszong aktywno$¢ wyzej wymienionych komérek, lecz korelacja
pomigdzy epizodami ostrego odrzucenia przeszczepu a rozwinigciem si¢ prze-
wleklego odrzucenia nie jest do korica jasna. Oba stany prowadza do aktywacji
prozapalnych szlakéw sygnalowych, prowadzac tym samym do zwigkszonej
syntezy czynnikéw adhezyjnych oraz czynnikéw prozapalnych, co prowadzi
do utrzymywania si¢ stanu zapalnego na drodze dodatniego sprz¢zenia zwrot-
nego, co w efekcie prowadzi do uszkodzenia komérek [21].

Wzmozona prezentacja alloantygenéw skutkuje pobudzeniem populacji
limfocytéw Th2 CD4+ biorcy na drodze bezposredniej i posredniej, ktéra
ma wigksze znaczenie w odrzuceniu przewleklym. Droga bezposrednia opie-
ra si¢ gtéwnie na prezentacji HLA przy udziale komérek APC dawcy, nato-
miast posrednia polega na aktywacji limfocytéw poprzez komérki APC biorcy
(22, 23]. Aktywowane limfocyty CD4+ wydzielaja cytokiny takie jak IFN-
-y, limfotoksyne, IL-4, IL-5, IL-10 czy IL-13. Wyzej wymienione czasteczki
stanowig sygnaly, warunkujace ograniczenie réznicowania niektérych popu-

lagji limfocytéw z jednoczesnym pobudzeniem populagji limfocytéw CD8+
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cytotoksycznych, limfocytéw B oraz innych komérek leukocytarnych takich
jak makrofagi czy komérki NK [13, 19]. Najszybszy mechanizm efektoro-
wy wykazuja dwie ostatnie z wymienionych populagji leukocytéw. Komoérki
NK syntetyzuja liczne czynniki prozapalne jak TNF-a, IL-1 czy IFN-y, pod-
trzymujac stan zapalny poprzez silng aktywacja limfocytéw cytotoksycznych
CD8+ oraz pobudzenie limfocytéw B do proliferacji i syntezy alloprzeciwcial.
Ponadto komérki te wydzielaja perforyny oraz granzymy, bezposrednio uszka-
dzajac $rédblonek naczyn [19, 24]. Makrofagi sa zrodtem cytokin i czynnikéw
wzrostowych, ktére rozpoczynajg inicjacj¢ koricowego procesu przewleklego
odrzucenia, czyli wiéknienia, poprzez stymulowanie fibroblastéw do réznico-
wania si¢ w miofibroblasty [25], ktére migruja do blony wewngtrznej. Wraz
z nimi przechodza réwniez makrofagi wypelnione lipidami, ktére w prepara-
tach histologicznych odpowiadaja komérkom piankowatym [13]. Z kolei lim-
focyty B pod wplywem sygnaléw aktywadji syntetyzujg alloprzeciwciata, ktdre
wiazac antygeny prowadza do aktywacji kaskady szlakéw dopetniacza z pobu-
dzeniem szlakéw krzepnigcia krwi i fibrynolizy [18, 26]. Skutkiem tych zmian
jest przebudowa $cian naczyni z pogrubieniem $rédblonka, restrykcja miesni
gladkich naczynia i przebudowg przydanki. Konsekwencja tych zmian struk-
turalnych sa zaburzenia przeplywu i niedokrwienie miazszu narzadu [13].
Wyzej opisanym zmianom naczyniowym towarzyszy zaburzona réwnowaga
miedzy procesami profibrynogennymi a antyfibrogennymi, ktére stanowia
odpowiedZ na nawracajace uszkodzenia migzszu watroby. Za indukcje wspo-
mnianego procesu sa gtéwnie odpowiedzialne komérki Kupffera, komérki
dendrytyczne i makrofagi, ktore wydzielaja czynniki TGF-B, VEGF czy IF-
N-A, pobudzajace miofibroblasty do syntezy sktadnikéw ECM. Widknienie
jest procesem nieodwracalnym i prowadzi do trwalego uszkodzenia migzszu

przeszczepionego narzadu [25, 27].
1.3. Mozliwe powiklania przewleklego odrzucenia przeszczepu

Przewlekle odrzucanie przeszczepu watroby jest rzadkie i zwykle diagno-
zowane dopiero w kofcowej fazie. Skfonnos¢ do chronicznego odrzucenia
wynika z nawracajacego i niesteroidowrazliwego ostrego odrzucenia, wcze-
$niejszego odrzucenia przewleklego oraz nieodpowiedniej terapii immunosu-
presyjnej [28]. Na podtozu mechanizméw immunologicznych chronicznego
odrzucenia przeszczepu moga si¢ rozwijaé ponizsze zaburzenia:

Idiopatyczne zapalenie watroby po przeszczepieniu (ang. idiopathic post-

-transplantation hepatitis, IPTH) identyfikuje si¢ u 5-85% dorostych i 32-97%
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dzieci z prawidlowymi parametrami biochemicznymi. Termin ten obejmuje
niewyjasnione wrotne i/lub zrazikowe zmiany zapalne w alloprzeszczepie [27].
Definicja ta obejmuje takie przewlekle zapalenie watroby po przeszczepie,
ktére mozna zdiagnozowa¢ po wykluczeniu innych przyczyn, na przyktad
o podlozu wirusowym. Ogélne rokowanie IPTH nie jest jasne, niektére ba-
dania opisujg progresj¢ do marskosci watroby nawet w 50% przypadkéw [28].
Czgsto obserwowane cechy patologiczne w IPTH to jednojadrzaste (limfo-
cyty, histiocyty i niektére komérki plazmatyczne) nacieki zapalne w obrebie
naczyni wrotnych zwiazane z brakiem istotnego uszkodzenia drég zétciowych
lub zapaleniem zyl wrotnych [27].

Autoimmunologiczne zapalenie watroby de novo (ang. dE Novo auro-
IMMUNE HEPATITIS, dnAIH) - najczedciej po transplantacji watroby u dzieci
(5-10%), rzadziej u dorostych (< 5%), klinicznie przypomina autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby po przeszczepie z naciekami z komérek lim-
foplazmatycznych, interfejsowym zapaleniem watroby i dodatnimi autoprze-
ciwcialami. Jesli powodem przeszczepu bylo autoimmunologiczne zapalenie
watroby, to dnAIH jest okreslane jako nawrét choroby podstawowej [27, 28].

Nawracajace autoimmunologiczne zapalenie watroby to ponowne po-
jawienie si¢ w przeszczepionym narzadzie choroby, przez ktéra dokonano
transplantacji. Jest to postepujacy proces zapalny o nieznanej etiologii, prze-
jawiajacy si¢ podwyzszong aktywnoscia enzyméw watrobowych i catkowitym
stezeniem IgG. Serologicznie charakteryzuje si¢ obecnoscia autoprzeciwcial
nieswoistych dla narzadu, natomiast histologicznie naciekami komérek pla-
zmatycznych okolowrotnie [29]. Diugotrwale zwl6knienie alloprzeszczepu
watroby jest wywolane odktadaniem si¢ biatek macierzy oraz kolagenu w na-
rzadzie. W nastgpstwie chronicznego uszkodzenia dochodzi do aktywacji ko-
morek gwiazdzistych watroby i fibroblastéw wrotnych, co zwykle skutkuje
utratg przeszczepu [27, 29].

2. MECHANIZM OSTREGO ODRZUCENIA
PRZESZCZEPU WATROBY

Procesem znaczaco ograniczajacym funkcjonalno$é przeszczepu oraz pre-
dysponujacym do rozwoju ostrego odrzucenia jest uraz niedokrwienno-reper-
fuzyjny watroby. Jest to bezposrednie uszkodzenie niedokrwienne narzadu,
ktére mozna sklasyfikowaé na uszkodzenie zimne, majace miejsce w trakeie
transportu narzadu oraz na uszkodzenie cieple, majace miejsce przy pobra-

niu narzadu po $mierci krazeniowej dawcy [30, 31]. Niedokrwienie skutkuje
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wyczerpaniem zapaséw komérkowego ATP, nagromadzeniem sodu i obrze-
kiem komérek. Zmiany dotycza komoérek $rodblonka naczyn przeszezepu,
hepatocytéw lub komérek Kupffera. W przypadku komérek $rédblonka do-
chodzi do wzmozonej ekspresji czynnikéw adhezyjnych migdzykomérkowych
(ICAM) oraz antygenéw zgodnosci tkankowej MHC typu I i typu II. W od-
powiedzi na postgpujace uszkodzenie komérek hepatocytéw oraz komérek
srédblonka dochodzi do uwolnienia znacznej iloéci czasteczek molekularnych
zwigzanych z uszkodzeniem DAMPs (ang.damage-associated molecular pat-
terns -DAMPs) m.in.: biatek szoku cieplnego, kwasu moczowego czy HMGB1
(ang. high-mobility group box 1 - HMGBI), aktywujacych ukladu dopelniacza
i komérki Kupffera do syntezy czynnikéw chemotaktycznych [30, 32]. Ak-
tywowane komoérki Kupffera, bedace makrofagami rezydujacymi w watrobie,
uwalniajg cytokiny prozapalne gléwnie IL-1p, IL-6 czy TNF-a oraz indukuja
syntez¢ czynnikéw chemotaktycznych, co skutkuje wytworzeniem w watro-
bie $rodowiska prozapalnego [33].

Do ostrego odrzucenia przeszczepu moze doj$¢ w wyniku uruchomie-
nia dwéch mechanizméw: czgstszego odrzucenia T-komérkowego TCMR
(ang. T-cell mediated rejection - TCMR) i rzadszego odrzucenia za posrednic-
twem przeciwcial AMR (ang.antibodies mediated rejection - AMR) [34].

Rozwdj ostrego odrzucenia na drodze TCMR rozpoczyna si¢ od akty-
wacji ekspresji czasteczeck MHC, do ktérych zaliczamy antygeny HLA kla-
sy I, prezentowane na wszystkich komérkach jadrzastych i odpowiadajace za
aktywacje¢ limfocytéw CD8+ oraz antygeny HLA klasy II prezentowane na
komérkach hepatocytéw, srédblonka naczyn i nablonka drég zélciowych,
warunkujace aktywacj¢ limfocytéw CD4+ [31, 34, 35]. Podstawowym typem
komoérek odpowiedzialnych za prezentacje powyzszych alloantygenéw s ko-
morki dendrytyczne ukladu APC, zlokalizowane wokét naczyni watrobowych
i w zytach wrotnych. Komérki w warunkach pobudzenia, zwigkszaja ekspresje
powierzchownych czynnikéw adhezyjnych i ulegaja mobilizacji, kierujac si¢
do obwodowej tkanki limfatycznej, gdzie nast¢pnie dojrzewaja oraz s3 akeywo-
wane [31, 32]. W tkankach obwodowych dochodzi do zaprezentowania allo-
antygenéw limfocytom T biorcy na drodze trzech mozliwych mechanizméw:
bezposredniego, pétbezposredniego i posredniego [36]. Najwicksze znacze-
nie w ostrym odrzuceniu ma mechanizm bezposredni, zazwyczaj zachodzacy
najszybciej i najczeiciej, opierajacy si¢ na rozpoznaniu alloantygenéw przez
limfocyty T biorcy bezposrednio z komérek dawcy, gdzie limfocyty CD8+
rozpoznaja je z komérek prezentujacych antygen APC, a limfocyty CD4+
z komérek alloprzeszczepu. Rzadziej zachodzace mechanizmy posrednie
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i pétbezposrednie opieraja si¢ na prezentacji alloantygenéw przez komérki
APC biorcy, ktdre uzyskuja je droga wychwytu czasteczek uwolnionych w wy-
niku apoptozy (droga posrednia), albo uzyskuja prezentowane alloantygeny
od komérek APC dawcy droga kontaktu komérka-komérka (droga pétbezpo-
srednia) [37, 39]. Dodatkowymi czynnikami zaangazowanymi w aktywacje
prozapalnych szlakéw sygnalowych s receptory Toll-podobne TLR (ang.tol-
[-like receptor, TLR), zwhaszcza podtypu TLR2 oraz TLR4, ktérych ekspresja
zostaje gwaltownie wzmozona pod wplywem wcze$niej wymienionych czyn-
nikéw DAMPs, w efekcie czego dochodzi do kaskady reakeji aktywujacych
transkrypcje chemokin i cytokin, wzmacniajacych reakcje zapalna [31, 40].
Wyzej opisane procesy prowadza do réznicowania si¢ limfocytéw CD8+ do
populacji limfocytéw cytotoksycznych Tc oraz aktywacji limfocytéow CD4+
z réznicowaniem do populacji limfocytéw Th1, Th2, Th17 oraz limfocytéw
regulatorowych Treg [32, 41]. Tak aktywowane limfocyty migruja do narza-
du docelowego jakim jest watroba, dzigki powstajacym w prozapalnym srodo-
wisku czasteczkom chemotaktycznym [31].

Dodatkowo, sygnaly prozapalne aktywuja komérki nieswoiste, takie
jak komérki NK, eozynofile, makrofagi, neutrofile oraz komérki limfocytéw
CD8+ i CD4+ [32, 42, 43]. Prowadzi to do infiltracji narzadu i jego dalszego
uszkodzenia. Obraz stanu zapalnego jest w duzej mierze zdominowany przez
limfocyty Tc CD8+, odpowiedzialne za $mier¢ komérek przeszczepu poprzez
dwa mechanizmy: uwalnianie zawartosci ziaren cytolitycznych, zawierajacych
granzym i perforyne oraz indukeje apoptozy poprzez interakcje Fas/FasL. Po-
nadto limfocyty Tc uwalniaja duze ilosci IFNy odpowiedzialnego za pobu-
dzenie komérek Thl, ktére droga sprzezenia dodatniego pobudzajg ponow-
nie limfocyty Tc [31,39,41]. Jednakze najbardziej znaczacy udzial w rozwoju
TCMR przypisuje si¢ subpopulagji limfocytéw Thl, produkujacych m.in.
IL-2 oraz IFNy. Interferon y posiada wyzej wymieniona funkcje stymulagji
aktywnosci komérek limfocytéw Te. Czasteczka ta ponadto stymuluje pro-
liferacj¢ i aktywacje makrofagéw i monocytéw, zwicksza ekspresje ukladéw
MHC oraz pobudza komérki limfocytéw B. Z kolei IL-2 pobudza namnaza-
nie i aktywno$¢ komérek limfocytéw Te i limfocytéw B [35, 38]. Limfocy-
ty CD4+ odgrywaja decydujaca i gléwna role w rozwoju ostrego odrzucenia
przeszczepu. Limfocyty Th17 wydzielajg IL-17, odpowiedzialng za stymulacje
syntezy chemokin i cytokin rekrutujacych neutrofile i monocyty. Zupelnie
odmienna jest natomiast rola limfocytéw Th2 i Treg wykazujacych dziatanie
przeciwzapalne, wydzielajac IL-4 oraz IL-10 [31, 32]. Wazna role w rozwoju

ostrego odrzucenia wykazuja takze komoérki NK, poniewaz podejrzewa sig
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ich dziatanie zaréwno prozapalne jak i przeciwzapalne. Ich dzialanie zapalne
opiera si¢ na wspdldziataniu w indukeji apoptozy komérek, poprzez wydzie-
lanie perforyn i granzyméw, jak réwniez na wydzielaniu IFN-y i TNF-a po-
budzajacych dalszy proces zapalny. Z drugiej strony, sugeruje si¢ takze ich role
w indukgji tolerancji przeszczepu, gdyz sa w stanie zabija¢ komérki dendry-
tyczne dawcdw, uniemozliwiajac prezentacje bezposrednig alloantygenéw [31,
32, 38]. Powyzsze zmiany zapalne prowadza do rozwoju triady objawéw, do
ktérych zaliczamy: zapalenie wrotne, zapalenie drég z6lciowych i zapalenie
zylne. Rozpoznanie dwéch z przedstawionych objawéw pozwala na rozpo-
znanie ostrego odrzucenia przeszczepu. W cigzszych przypadkach dodatko-
wo rozwijaja si¢ centralnozrazikowe zmiany martwicze, ktére wraz z triada
sa okreslane jako centralne zapalenie okolonaczyniowe. Rzadziej dochodzi
do rozwoju zapalenia t¢tnic, arteropatii zarostowej oraz zniszczenia prze-
wodéw zdtciowych. Zmiany te oceniane sa za pomoca systemu klasyfikacji
Banffa oraz przy wykorzystaniu punktowego Indeksu Aktywnosci Odrzuce-
nia. [20, 34, 44].

Druga rzadsza postacia odrzucenia przeszczepu jest postaé AMR zwiaza-
na z niezgodno$cia grup ABO, przeciwciatami antydromowymi lub przeciwcia-
fami powstalymi de novo po transplantacji [34]. Posta¢ ta wystepuje gtéwnie
u pacjentéw, u ktérych doszlo juz do odrzucenia przeszezepu i najezesciej wia-
ze si¢ z gorszym rokowaniem [32]. Produkcja przeciwcial jest mozliwa dzigki
zaprezentowaniu alloantygenéw komérkom B, ktére w obecnosci czasteczek
zapalnych syntetyzuja przeciwciala. Typowo sg skierowane w kierunku anty-
genéw HLA typu I oraz typu II, znajdujacych si¢ w §rédblonku naczyn wloso-
watych [32,34]. Powstajace przeciwciata maja funkcje opsonin aktywujacych
uktad dopelniacza oraz posrednio inne komérki zapalne, w tym limfocyty T.
Gléwnymi drogami aktywacji dopelniacza pozostaja szlak klasyczny i szlak
lektynowy, skutkujace aktywacja sktadowej C3 oraz jej rozpadem skladowych
do C3a i C3b. Czynnik C3a wraz z C5a stanowig chemoatraktant dla ma-
krofagéw i neutrofili rekrutowanych w miejsce zapalne, a C3b podtrzymuje
szlaki alternatywnej aktywacji dopetniacza. Finalnie dochodzi do odkladania
czynnika C4d i efektorowego pobudzenia komérek NK, ktore wydzielaja
czasteczki prozapalne, zwickszajac uszkodzenie naczyn krwionos$nych [19,
31, 32, 45]. W dalszym etapie uszkodzenia dochodzi do rozszerzenia naczyni
krwiono$nych w wyniku powstania mikrozakrzepéw fibrynowych. Tkanka
ulega reparacji w wyniku aktywacji miofibroblastéw, co skutkuje wiéknie-
niem, zablokowaniem przeptywu krwi, niedokrwieniem oraz koricowg utratg

przeszczepu [19, 34].
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Wszystkie wyzej opisane procesy sa predysponowane szerokim zakresem
czynnikéw ryzyka. Najwigksze znaczenie ma uraz niedokrwienno-reperfuzyj-
ny, w szczegdlnosci niedokrwiennie zimne narzadu [46]. Ponadto czynnikami
o kluczowym znaczeniu s3 przebyte epizody ostrego odrzucenia, choroby au-
toimmunologiczne, niedozywienie, réznice plci migdzy dawca a biorca oraz
w szczegblnosci wiek. Zauwazono bowiem, ze wraz ze wzrostem wieku pa-
cjenta ryzyko ostrego odrzucenia spada. Poza starszym wiekiem, przed ostrym
odrzuceniem chronig tez inne stany kliniczne ostabionej odpornosci jak no-
wotwory, pobyt na OIT czy cukrzyca, co stwarza problemy w dobieraniu od-

powiedniej terapii immunosupresyjnej po wykonanej transplantacji [47, 49].

3. LECZENIE I PROFILAKTYKA W PRZYPADKU
PRZEWLEKLEGO ODRZUCANIA PRZESZCZEPU

Przewlekle odrzucanie alloprzeszczepéw watroby skutkuje uszkodzeniem
wewnatrzwatrobowych naczyni krwiono$nych oraz drég z6tciowych co w kon-
sekwencji moze prowadzi¢ do niewydolnosci przeszczepu. Chod rozpowszech-
nienie zjawiska spada w poréwnaniu z zesztymi dekadami osiagane wyniki
nie s3 tak spektakularne jak w przypadku odrzucania o ostrym charakterze
[15]. O ile ostre odrzucanie przeszczepu (ang.acute cellular rejection - ACR)
dobrze reaguje na zastosowane leczenie oraz w wigkszoéci przypadkéw nie
wplywa na przezywalno$¢ pacjenta oraz przeszczepu [50] o tyle CR stanowi
istotne wyzwanie kliniczne, gdyz znaczna cz¢$¢ pacjentéw nie odpowiada na
intensyfikacje immunosupresji [51, 52]. CR moze by¢ skutecznie leczone je-
dynie w poczatkowej fazie procesu, bardziej zaawansowane zmiany prowadza

do nieodwracalnych uszkodzeri skutkujacych utratg przeszczepu [53].
3.1. Diagnostyka przewleklego odrzucania przeszczepu

Rozpoznanie CR stawiane jest na podstawie kryteriéw klinicznych, labo-
ratoryjnych, radiologicznych i histologicznych, przy czym te ostatnie stanowia
podstawowy krok w diagnostyce i réznicowaniu. Najszerzej akceptowanymi
histologicznymi kryteriami rozpoznania CR sa te proponowane przez Grupe
Robocza Banff [53]. Kryteria te wyrdzniaja kilka postaci CR — ze wzgledu na
mechanizm (CR mediowane przez limfocyty T lub przeciwciata) oraz zaawan-
sowanie zmian histologicznych (CR wezesnie lub pézne). Diagnostyka opiera
si¢ gléwnie na wykazaniu atrofii i zaniku drég zétciowych, jednak z uwagi na

niska swoisto§¢ wymienionych objawéw rozpoznanie CR czgsto stawiana jest
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po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn (tj. stenozy naczyn tetniczych
lub przewodéw zékciowych, uszkodzenia polekowego, zakazenia wirusem cy-
tomegalii) [15]. Z uwagi na wysoka inwazyjno$¢ biopsji watroby koniecznej
do uzyskania preparatu duze nadzieje poklada si¢ w badaniach nieinwazyj-
nych markeréw CR, mogacych shuzy¢ do oceny ryzyka odrzucenia jak i jego
przebiegu. Jednak na ten moment tego typu rozwiazania nie zostaly zidentyfi-

kowane stad rozpoznanie CR jest rozpoznaniem patomorfologicznym.
3.2. Profilaktyka przewleklego odrzucania przeszczepu

Rozsadne stosowanie immunosupresji (ang. Immunosuppression, IS)
oparte na kompleksowej ocenie stanu klinicznego ma kluczowe znaczenie dla
dtugoterminowych wynikéw i jakosci zycia pacjenta poddanego procedurze
przeszczepienia watroby. Optymalne dostosowanie IS stanowi balans migdzy
ryzykiem uszkodzenia narzadu w wyniku odrzucenia a dzialaniami niepozada-
nymi wynikajacymi ze stosowanego leczenia [15]. Do dziatari niepozadanych
w przebiegu IS zalicza si¢: uszkodzenie nerek, rozwéj zespotu metabolicznego,
powiklania neurologiczne, nowotwory zloliwe, zakazenie CMV oraz inne
infekcje oportunistyczne. Mozliwe modyfikacje stosowanego leczenia majace
na celu zmniejszenie toksycznosci zwiazanej z lekami oraz nowotworzenia de
novo obejmuja: (1) zmiang schematu IS, (2) minimalizacj¢ IS, (3) wycofanie
IS [15]. Nalezy bra¢ pod uwage réwniez etiologie pierwotnej dysfunkeji wa-
troby. IS sprzyja nawrotowi raka watrobowokomérkowego (ang. hepatocellular
carcinoma - HCC), z drugiej strony schorzenia o podtozu autoimmunologicz-
nym (m.in. autoimmunologiczne zapalenie watroby, stwardniajace zapalenie
drég z6lciowych, pierwotna marsko$¢ watroby) uzasadniajg intensyfikacje
immunosupresyjnego leczenia podtrzymujacego. Zarzadzanie dawkowaniem
IS jest bardzo zlozonym procesem, ktéry musi by¢ wysoce spersonalizowany
z uwagi na duzg ilo§¢ zmiennych.

Terapia IS oparta na zastosowaniu takrolimusu (ang. Tacrolimus - TAC)
jest obecnie najpowszechniej stosowanym schematem u pacjentéw po przesz-
czepie watroby [54, 55]. Dostgpne sa réwniez spéjne dowody $wiadczace,
ze schematy oparte na TAC zmniejsza ryzyko CR [56]. Polskie Towarzystwo
Transplantologiczne w Zaleceniach dotyczacych leczenia immunosupresyj-
nego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych z grudnia 2021 r. przed-
stawia 3 schematy immunosupresji farmakologicznej po przeszczepieniu wa-
troby [57], ktére przedstawiono ponizej z uwzglednieniem szczegétowego

dawkowania dla najczestszego z nich:
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Takrolimus + Glikokortykosteryd

*  Metyloprednizolon

* Faza anhepatyczna — 500 mg i.v]

* Po 12 godzinach — 250 mg i.v]

= W I dobie— 125 mg i.v]

*  Prednizon

= Od II doby - 0,5 mg/kg m.c./dobg 1x dziennie p.o]

* W ciagu miesiaca stopniowa redukcja do 15 mg p.o. 1x/dobe

» W II miesigcu — 12,5 mg p.o. 1x/dobg

= W III miesiacu — 10 mg p.o. 1x/dobe

* Nastgpnie dalsza redukcja dawki lub odstawienie steroidéw,
szczegdlnie u chorych z marskoscia pozapalng HBV, HCV

e Takrolimus

* 12 godzin po zabiegu — 2 x 0,05 — 0,1 mg/kg m.c. p.o]

» Nastepnie — dawkowanie uzaleznione od st¢zania leku we krwi
(zalecane stezenie: 10 — 15 ng/ml w I miesiacu, 8-15 ng/ml w II
miesigcu potem 5-10 ng/ml)

* *Miedzynarodowe Towarzystwo Transplantacji Watroby (ILTS)
sugeruje minimalny poziom TAC po pierwszym roku na pozio-
mie 3 ng/ml a po piatym roku poziom , powyzej wykrywalnego”
o ile funkcja przeszczepionego narzadu jest prawidtowa [58].

Jest to schemat podstawowy obecnie powszechnie zalecany w marskosci

toksycznej, nowotworowej, innej nieimmunologicznej, a takie w przypad-

ku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B poddawanych pierwszemu

przeszczepieniu watroby.

L.

IL.
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Glikokortykosterydy + Takrolimus/ Cyklosporyna + Mykofeno-
lan mofetylu/ Azatiopryna — wskazany w niewydolnosci watroby
w przebiegu marskosci o etiologii  immunologicznej,  kolejnym
przeszczepieniu, jezeli poprzednio utrata graftu nastapila z powodéw
immunologicznych

Glikokortykosterydy + Basiliximab + Takrolimus/Cyklosporyna +
ew.Mykofenolan mofetylu/ Azatiopryna — wskazania obejmuja
chorych z niewydolnoscia nerek, chorych ~ poddawanych kolejnemu
zabiegowi przeszczepienia watroby, chorych wysokiego ryzyka immu-
nologicznego lub biorcéw jednoczasowych skojarzonych przeszczepéw

narzadowych (watroba + nerka, watroba + serce)
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3.3. Leczenie przewleklego odrzucania przeszczepu
3.3.1. Modyfikacja schematu immunosupresji

Leczenie CR u biorcédw watroby jest trudne i nie do korica zdefiniowane,
poniewaz nadal dostgpna jest mata ilo$¢ dowodéw wysokiej jakosci odnosza-
cych si¢ do postgpowania. Z uwagi na to wickszos¢ zaleceri opiera si¢ wylacz-
nie na opiniach ekspertéw [15, 58, 59].

Uznaje si¢, ze u pacjentéw z TCMR mozna odnies¢ korzystny efekt
zwickszajace stezenie lekéw immunosupresyjnych w krwi. Niemniej zwick-
szanie dawki powinno odbywa¢ si¢ stopniowo, w kontrolowany sposéb. Na-
lezy unika¢ duzych wahan st¢zenia TAC, gdyz moga one przyczyniad si¢ do
zwickszenia $miertelnosci, zwlaszcza w przypadku uposledzenia funkeji na-
rzadu [59].

W przypadku pacjentéw z CR dotychczas utrzymywanych w schema-
tach opartych na cyklosporynie nalezy zmieni¢ na schemat oparty o TAC.
Odpowiednio szybka konwersja (zanim poziom bilirubiny przekroczy 10 mg/
dL) wiaze si¢ z 70% odsetkiem pozytywnej odpowiedzi i przezyciem przeszcz-
epu [56].

Dostepne sa dane dotyczace zastosowania , terapii racunkowej” u 23 pa-
¢jentéw po przeszczepieniu watroby z potwierdzonym histopatologicznie CR.
Interwencja polegala na dodaniu inhibitora mTOR (ewerolimus, sirolimus)
do dotychczas stosowanego schematu IS. U 12 z 23 pacjentéw (52%) zastoso-
wana strategia byla skuteczna i spowodowala cofnigcie si¢ zmian zwiazanych
z CR, u pozostalych 11 nie uzyskano zadowalajacych rezultatéw co skutkowa-
fo koniecznoscig ponownego przeszczepu [60].

Strategie leczenia AMCR u pacjentéw po przeszczepie watroby stanowia
ciagle wyzwanie i potrzebe kliniczna. W przypadku wysokiego stezenia prze-
ciwcial DSA (ang donor-specific antibodies - DSA) (MFI > 5000) grupa COM-
MIT (ang. Consensus On Managing Modifiable risk In Transplantation - COM-
MIT) sugerowata wzmocnienie dotychczasowej dawki IS poprzez zwigkszenie
stezenia inhibitoréw kalcyneuryny - CNI (ang.calcineurin inhibitor - CNI)
lub wprowadzenie mykofenolanu mofetylu - MFF (ang.mycophenolate mofetil

- MFF) w przypadku monoterapii CNI [59].

Pomimo braku wystarczajacej ilosci dowodéw opartych na randomizo-
wanych badaniach, dotychczasowe dane z pismiennictwa sugeruja, ze weze-
sne rozpoznanie CR jest potencjalnie odwracalne poprzez intensyfikacje lub
modyfikacje schemartu IS. U skutecznie leczonych pacjentéw obserwuje si¢
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poprawe obrazu histologicznego i unormowanie czynnosci przeszczepu. Z ko-
lei pézne CR zwykle jest oporne na leczenie i na ogét powoduje koniecznos¢

ponownego przeszczepu [15].
3.3.2. Ponowna transplantacja

W przypadku péznego CR uposledzajacego funkeje przeszczepu szansa
na regresj¢ po modyfikacji IS jest niska, a wigkszo$¢ pacjentéw ostatecznie
straci przeszczepiony narzad. W takiej sytuacji jedyna szans¢ na uratowanie
pacjenta stanowi ponowny przeszczep. Na podstawie danych Europejskiego
Rejestru Przeszczepéw Watroby z lat 1988-2016 stwierdzono, ze CR byla
przyczyng okolo 16% wszystkich ponownych przeszczepéw [61]. Ponowny
przeszczep jest procedura trudna technicznie (bardziej zZtozona preparacja i re-
konstrukcja przewodéw zétciowych) charakteryzujaca si¢ znacznie gorszymi
wynikami niz pierwotna transplantacja watroby [62, 63]. Roczne ryzyko pro-
cedury wynosito 37,8% a przezycie pacjentdw po 1, 3 i 5 latach wynosito
odpowiednio 67%, 60%, 53%, czyli znacznie ponizej Sredniej dla pierwotnej
transplantacj [62]. Wickszos¢ zgondw byta spowodowana sepsa i wykazywala
Scisty zwiazek z wynikiem MELD (ang.Model For End-Stage Liver Disease -
MELD), czasem od pierwotnej transplantacji i czasem cieplego niedokrwienia.

Wybér IS w przebiegu ponownego przeszczepu watroby pozostaje
istotnym problemem, poniewaz do tej pory nie ma danych, ktére mogly-
by sugerowaé wybér danych schematéw terapeutycznych [15]. Terapia in-
dukeyjna przeciwciatami, takimi jak bazyliksymab, wydaje si¢ by¢ rozsadna,
ale pozostaje kontrowersyjna. Niektére badania sugeruja nizszy odsetek

epizodéw ostrego odrzucenia, podczas gdy inne nie potwierdzaja takich

wynikéw [64, 66].
3.4. Perspektywy leczenia przewleklego odrzucania przeszczepu

Przysztos¢ profilakeyki, diagnostyki i leczenia CR wydaje si¢ by¢ obie-
cujaca. Jednym z gléwnych celéw obecnie prowadzonych badan jest identy-
fikacja biomarkeréw pozwalajacych na nieinwazyjne rozpoznanie pacjentéw
obarczonych wysokim ryzykiem odrzucenia przeszczepu. Niestety dotychczas
proponowane markery wewnatrzkomérkowe takie jak INF-y i IL-2 nie wyka-
zujg zastosowania w diagnostyce CR [67].

Kolejny obszar badan w diagnostyce rozpoznania CR stanowi ultrasono-

grafia watroby wraz z obliczaniem wskaznika oporu prawej zyly watrobowej
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oraz przejsciowa elastografia jako nieinwazyjne metody stosowane w CR [68].
Zwléknienie wykrywane w badaniu rzeczywiscie jest sktadowa CR, niestety
nie jest ono specyficzne, jednakze wykrycie znacznego zwldknienia moze sta-
nowi¢ cenne narzedzie do selekeji bezobjawowych pacjentéw do wykonania

biopsji.

4. LECZENIE I PROFILAKTYKA
W PRZYPADKU OSTREGO ODRZUCENIA WATROBY

Jak wspomniano, ostre odrzucenie przeszczepéw watroby zdefiniowad
mozna jako immunologiczna reakcj¢ na obecno$¢ obcej tkanki lub narzadu,
ktéra ma potencjat doprowadzi¢ do zaburzenia funkgji narzadu lub jego nie-
wydolnosci [69]. Ostre odrzucenie watroby wystepuje najczesciej od 5 do 30
dni po przeszczepie u pacjentdw, u kedrych stosowana jest odpowiednia tera-
pia immunosupresyjna [69] oraz manifestuje si¢ klinicznie jako nagle i cigz-
kie uszkodzenie watroby, ktére prowadzi do encefalopatii, koagulopatii oraz
w wielu przypadkach poste¢pujacej niewydolnosci wielonarzadowej [70]. Ostre
odrzucanie przeszczepu watroby spowodowane jest bezposrednia prezentacja
alloantygenu ukfadowi immunologicznemu biorcy [53]. Podczas pierwszych
przeszczepéw watroby wystapienie zjawiska ostrego odrzutu przeszczepu
bylo bardzo powszechne oraz bylo gléwna przyczyna dlugotrwalego niepo-
wodzenia przeszczepu [71]. Pomimo pojawienia si¢ nowoczesnej farmakote-
rapii o dzialaniu immunosupresyjnym i wysokiemu przezyciu pacjentéw po
przeszczepie watroby siggajacemu ponad 80% w skali roku, a 73% w skali
5 lat [72, 73], to ostre odrzucanie alloprzeszczepu nadal pozostaje zjawiskiem
do$¢ powszechnym [74].

Diagnostyke ostrego odrzucenia przeszczepu watroby podobnie jak
w przypadku przewleklego odrzucenia watroby stawia si¢ na podstawie badan
histopatologicznych, obrazu klinicznego oraz badan laboratoryjnych, ktére
sktadaja si¢ na Skale Banff wykorzystywana w diagnostyce przewlektego oraz
ostrego odrzucenia watroby [69, 75].

Wigkszo$¢ przypadkéw ostrego odrzucenia watroby mozna leczyé z wy-
korzystaniem boluséw lekéw steroidowych lub zwigkszaniem dawki lekéw
immunosupresyjnych. Podawanie tych lekéw nie ma nickorzystnego wply-
wu na przeszczep czy pacjenta w perspektywie dluzszego czasu. Istotnym jest,
ze okolo 1/3 pacjentéw nie reaguje na terapi¢ duzymi dawkami sterydéw
i wymaga innego podejécia terapeutycznego w przypadku ostrego komérko-

wego odrzutu przeszczepu watroby [76].
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Wazne jest odréznienie w tym przypadku ostrego odrzutu przeszczepu od
potransplacyjnego nawrotu zapalenia watroby typu C, gdyz podawanie lekéw
immunosupresyjnych i steroidéw, w tym przypadku skutkowaé moze wigksza
progresje zwléknienia oraz krétsza przezywalnoscia pacjentéw [36]. WZW
typu C jest gtéwna przyczyna stadium koricowego niewydolnosci watroby,
bedac czynnikiem etiologicznym ponad potowy przypadkéw w Europie oraz
Ameryce Pélnocnej, w ktérych wymagany jest przeszczep watroby [77].

4.1. Leczenie farmakologiczne ostrych odrzutéw watroby zwiazane
z limfocytami T (ostre komérkowe odrzucanie przeszczepu) - TCMR

Kortykosteroidy w podawane w duzych dawkach s3 standardem leczenia
ostrego odrzucania watroby typu komérkowego. Zastosowana dawka rézni
si¢ w zaleznosci od o$rodka leczniczego — jest to najczgéciej od 500 — 1000
mg metyloprednizolonu podawana w postaci bolusa przez 1-3 dni, po czym
nastgpuje stopniowe zmniejszanie dawki [36] oraz przejscie do podawania
sterydéw w formie doustnej [58]. Podstawa leczenia immunosupresyjnego
w przypadku przeszczepu watroby sa inhibitory kalcyneuryny. Do inhibi-
toréw kalcyneuryny stosowanych profilaktycznie przy przeszczepie watroby
naleza cyklosporyna A oraz takrolimus [78]. Wprowadzenie ich do stosowa-
nia w latach 80 XX wieku pozwolito na znaczne zmniejszenie ryzyka ostrego
odrzucenia i poprawito krétkoterminowe wyniki pacjentéw [78]. Obecnie
w terapii TCMR preferuje si¢ uzycie takrolimusu nad cyklosporyna ze wzgle-
du na jego lepsze dziatanie ograniczajace czgsto$é wystgpowania oraz cigzkosé
TCMR [58]. Inhibitory kalcyneuryny posiadaja jednak istotne dzialania nie-
pozadane — ich podawanie w celu immunosupresyjnym moze powodowaé
niewydolnos¢ nerek [79, 80]. W tym celu zastgpczo stosowaé mozna prze-
ciwciala przeciwko receptorowi IL-2 lub terapie limfodeplecyjng u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek [58]. Dodatkowo, srodki farmakologiczne takie jak
kwas mykofenolowy, azatiopryna oraz selektywne inhibitory kinazy mTOR
(ang.mammalian target of rapamycin - mTOR) moga zosta¢ podane pacjen-
towi w celu obnizenia dziatania toksycznego CNI na nerki lub u pacjentéw
ze zwigkszonym ryzykiem odrzucenia przeszczepu. Badanie przeprowadzo-
ne przez De Simone i in. pokazalo, ze stopniowe zastgpowanie inhibitoréw
kalcyneuryny w leczeniu immunosupresyjnym everolimusem (nalezacym do
inhibitoréw kinazy mTOR) jest bezpieczniejsze, poniewaz jego wykorzy-

stanie niesie ze sobg mniejsze ryzyko reakeji nefrotoksycznych u pacjentéw
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po przeszczepie watroby [72]. Zazwyczaj w przypadku podawania tych $rod-
kéw pacjentom podaje si¢ mniejsze dawki CNI [58].

W przypadku wezesnego TCMR, ktéry najczeéciej wystepuje do 90 dni
po transplantagji i obejmuje od 10% do 30% pacjentéw gléwnym postepo-
waniem w fagodnym przebiegu powinno by¢ zwickszenie dawki CNI. Dodat-
kowa podaz lekéw steroidowych nie jest wymagana. W postaciach umiarko-
wanych oraz cigzkich, steroidoterapia w postaci boluséw jest zalecana w celu
spotegowania dziatania CNIs. W przypadku pacjentéw z cigzkim TCMR,
u keérych obecne jest znaczne uszkodzenie przeszczepu oraz cholestaza moz-
na rozwazy¢ terapi¢ wyczerpujaca przeciwciata jako leczenie pierwszego rzutu.
Podobne postgpowanie terapeutyczne powinno zostaé wprowadzone u pa-
¢jentéw z odmiang TCMR oporna na leki steroidowe [58]. Nie wykazano,
aby TCMR alloprzeszczepu watroby miato negatywny wplyw na przeszczep
lub przezycie pacjenta, o ile epizod odrzucenia byt leczony prawidlowo [81].
Péine TCMR dotyczy 7,5 — 25% pacjentéw i wystepuje po 90 dniach od
przeszczepu watroby. Co wazne, pézne TCMR zwigzane jest z mniejsza prze-
zywalnoscig przeszczepu [58]. Leczenie péznego TCMR oprate jest na tym
samym algorytmie, ktdry stosowany jest w przypadku wezesnego TCMR [58].

4.2. Leczenie Ostrego Odrzutu przeszczepu watroby

powodowanego przez przeciwciala (AMR)

Alloprzeszczepy watroby wykazuja bardzo duza odpornos¢ na wystapienie
AMR, co przeklada si¢ na rzadkie wystgpowanie tej postaci ostrego odrzucenia
watroby [53]. Nie ma prospektywnych badan opisujacych schemat leczenia
$redniego do ciezkiego ostrego odrzutu przeszczepu watroby powodowane-
go przez przeciwciala, przez co leczenie to nie ma jeszcze standaryzowanego
protokotu [53, 82]. Brak jest opisanych w literaturze fagodnych przypadkéw
AMR, co sugeruje, ze wickszo$¢ pacjentéw odpowiada na standardowe lecze-
nie TCMR [53, 58]. Opisane s3 tylko pojedyncze badania, w ktdrych leczo-
no AMR z powodzeniem wykorzystujac plazmafereze, rytuksymab, IV Ig czy
inhibitory proteasoméw w zaleznosci od etapu oraz czasu wystapienia AMR
[82]. Dodatkowo, umiarkowane oraz cigzkie postaci AMR powinny by¢ le-
czone terapiami wyczerpujacymi przeciwciala swoiste dla dawcy pomimo bra-
ku konsensusu i dowodéw na temat terapii leczenia tych postaci AMR [58].
Ze wzgledu na brak jednoznacznych efektéw terapeutycznych i wysokie kosz-
ty terapii AMR bardziej preferowana jest terapia wyprzedzajaca oraz prewen-
cyjna na ktéra skfada si¢ minimalizacja transfuzji krwi, zestawienie antygenéw
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biorcy z antygenami dawcy pozwalajacymi na wykluczenie niedopuszczalnych
antygenéw powodujacych zwickszone ryzyko wystapienia AMR oraz induk-
¢ja tymoglobuliny. Podanie rytuksymabu jest takze prawdopodobnie skutecz-
ne, jednakze wazne jest uwzglednienie wysokich kosztéw terapii tym lekiem
oraz potencjalnego pogorszenia stanu nerek. Lek ten podawany by¢ powinien
wylacznie pacjentom niskiego ryzyka. Istnieje jednak potrzeba dalszych badan
potwierdzajacych jego skuteczno$¢ w zapobieganiu AMR [82].

4.3. Nowoczesne metody leczenia ostrego odrzutu

przeszczepu watroby

Zastosowanie mezenchymalnych komérek macierzystych (ang. Mesen-
chymal Stem Cells, MSCs) to obiecujaca strategia terapii immunomodulujacej
ostrych odrzutéw watroby [83]. Ich wykorzystanie pozwala na indukcje to-
lerancji przeszczepionej watroby bez stosowania nieswoistych immunosupre-
santow lub przynajmniej ze znacznie zmniejszong dawka [84] znacznie ograni-
czajac ich efekty uboczne. Wlewy mezenchymalnych komérek macierzystych
u pacjentéw z ostrym odrzuceniem przeszczepu watroby zwigkszajg stosunek
liczby limfocytéw T regulatorowych (Treg) w stosunku do liczby limfocytéw
T 17 pomocniczych (Th 17), co moze przyczyni¢ si¢ do sthumienia ostrego od-
rzutu przeszczepu watroby [74,84]. Wigksza przezywalno$¢ w badaniu terapii
ostrego odrzucenia watroby na modelach szczurzych przeprowadzonym przez
Niu i in. prawdopodobnie wskazuje korelacj¢ ze zwigkszonym stezeniem cyto-
kin IL-10 oraz TGF-B1 produkowanych przez limfocyty Treg oraz mniejszy-
mi stezeniami cytokin IL-17, IL-6, IFN-y, TNF-a oraz IL-23 produkowany-
mi przez limfocyty Th17 [84]. Shi i in. wskazuja na potrzebe przeprowadzenia
dodatkowych randomizowanych badan na duzej grupie pacjentéw w dlugim
przedziale czasowym w celu sprawdzenia oraz potwierdzenia skutecznosci
wlewéw MSC w terapii ostrego odrzucania watroby [74].

PODSUMOWANIE

Przez ponad 50 lat medycyna poczynita ogromne postepy w dziedzinie
transplantologii oraz farmakologii kontrolujacej odrzucanie przeszczepu po-
wodujac zwigkszenie przezywalnosci pacjentéw po tym zabiegu oraz wydtu-
zenie czasu wydolno$ci nowo wszczepionego narzadu. Po wielu latach eks-
perymentalnych w transplantologii watroby obecnie przeszczepianie watroby

stalo si¢ uznang metoda leczenia chorych z kraficowa niewydolnoscia watroby,
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a dokonujacy si¢ ciagly postep w transplantologii, jak réwniez wykorzystanie
terapii immunosupresyjnej, powoduja, ze wyniki przeprowadzanych zabie-
géw ulegaja ciaglej poprawie. Mechanizmy immunologiczne w transplanto-
logii stanowiace podstawe odrzucenia przeszczepu sg ciagle stabo poznane, co
w efekcie nie pozwala na wystarczajaco skuteczne leczenie odrzucen, zwlasz-
cza tych przewleklych, co stanowi obecnie jeden z podstawowych probleméw
transplantologii. Dlatego tez tak istotny jest postgp profilaktyki zapobiegaja-
cej odrzuceniom oraz leczenie powiktani po przeszczepieniu watroby zaréwno
w ostrym jak i przewleklym odrzuceniu przeszczepu, co staje si¢ istotnym
wyzwaniem w zapewnieniu pacjentom po przeszczepie utrzymania dobrej ja-

kosci zycia oraz jak najdtuzszego przezycia przeszczepu.
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Abstrakt: Endometrioza to stan ginekologiczny charakteryzujacy si¢ pojawieniem si¢ tkanek
endometrium wewnatrz i na zewnatrz jamy miednicy. Choroba ta czgsto prowadzi do po-
waznych objawéw, takich jak bolesne miesiaczki, béle podczas stosunku plciowego, a nawet
nieplodnos¢. W zwiazku z tym, skuteczne leczenie endometriozy jest niezwykle istotne dla po-
prawy jakosci zycia pacjentek. Celem pracy jest przeglad charakeerystyki choroby, dostgpnych
$rodkéw diagnostycznych i metod leczenia, a takze oméwienie nowych opgji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: endometrioza, adenomioza, nieplodnosé¢

Abstract: Endometriosis is a gynecological condition that is characterized by the frequent pres-
ence of endometrium inside and outside the pelvic cavities. This disease often leads to severe
symptoms, such as painful menstrual periods, pain during sexual intercourse, and even infertil-
ity. Therefore, effective treatment of endometriosis is of utmost importance in improving the
quality of life for patients The aim of the paper is to review the characteristics of the disease,
the use of diagnostic measures and treatment methods, as well as to discuss new therapeutic
operations.

Keywords: endometriosis, adenomyosis, infertility

1. WSTEP

Macica jest struktura pochodzenia mezodermalnego. Jest nieparzy-
stym narzadem mig$niowym o grubych $cianach i unikalnych cechach ana-

tomicznych i histologicznych. Posiada dwa jajowody, ktére przytwierdzone
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do macicy, tworza droge dla komérki jajowej z jajnikéw do macicy, w celu
pdzniejszego zagniezdzenia si¢ zaplodnionej komérki w endometrium macicy
[1]. Sciana macicy sklada si¢ z kilku warstw: blony surowiczej - najbardziej
zewngtrznej warstwy, ktéra obejmuje otrzewng i jest podtrzymywana przez
otaczajace ja warstwy tkanki tacznej; sSrodkowej warstwy zwanej myometrium -
najgrubszej z warstw, ktdra jest bardzo rozciggliwa, co ma duze znaczenie
zwlaszcza w czasie ciazy; oraz endometrium - najbardziej ,,aktywnej” warstwy,
poniewaz podlega réznym zmianom podczas cyklu miesigczkowego [2].
Endometrium macicy ma za zadanie przygotowanie macicy do zagniez-
dzenia si¢ zarodka, utrzymanie ciazy, a jesli to nie nastapi, dochodzi do roz-
poczecia kolejnego cyklu miesiaczkowego rozpoczynajacego si¢ ztuszczaniem
endometrium. Rodzaje komdrek wystepujacych w endometrium obejmuja

komérki zrebowe, nablonkowe, naczyniowe i odpornosciowe [3].
2. ENDOMETRIOZA

Obecnie na endometrioze cierpi 190 milionéw kobiet na calym
$wiecie [4]. Endometrioza jest przewlekla, hormonozalezng chorobg zapalna,
definiowana przez obecno$¢ ognisk tkanki endometrium poza jama macicy.
Najczeéciej lokalizujg si¢ wewnatrz jamy brzusznej m.in. : w jajnikach, ja-
jowodach, macicy, esicy oraz wyrostku robaczkowym [5,6]. Endometrioza
moze dotyczy¢ narzadéw poza jama miednicy np. w plucach, chociaz czasami
mozna jg znalez¢é w wielu innych miejscach ciata, takich jak nos [7]. W po-
pulacji ogélnej czesto$¢ wystgpowania choroby jest trudna do oszacowania
ze wzgledu na trudnosci w postawieniu ostatecznego rozpoznania oraz bez-
objawowe przypadki. Pomimo tych ograniczeri oszacowano, ze czgstos¢ wy-
stegpowania endometriozy u kobiet w okresie rozrodczym przekracza 10% [8].
U chorych pacjentek zaobserwowano kilka rodzajéw bélu, takich jak cigzkie
bolesne miesigczkowanie (nadmierny bél menstruacyjny), gleboka dyspare-
unia (bdl miednicy podczas stosunku plciowego), dyschezja (b6l miednicy
podczas defekacji), wulwodynia i przewlekly b6l miednicy. U niektérych ko-
biet b6l moze by¢ nasilony przez wspétwystgpowanie innych cigzkich, prze-
wleklych choréb, takich jak zespét jelita drazliwego, sSrédmiazszowe zapalenie
pecherza moczowego, nawracajace kamienie nerkowe, zespdt skroniowo-zu-
chwowy, migrena i fibromialgia [9-11]. Jednym z najczestszych powiklan
endometriozy jest nieplodno$¢ - objaw wystepujacy u 50% kobiet, u ktérych
zdiagnozowano t¢ chorobg. Objawy te pogarszaja jakos¢ zycia kobiet, zwhasz-

cza w odniesieniu do czynnosci zycia codziennego, relacji miedzyludzkich
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oraz niskiej produktywnosci w pracy [12]. Ponadto wiele badai wskazuje na
korelacj¢ migdzy Igkiem i depresja a objawami bélowymi i utrata plodnosci,
co prowadzi do tego, ze u ponad 80% kobiet z endometrioza rozwija si¢ jaki$
rodzaj zaburzenia psychicznego [13-17].

Endometrioza jest heterogenna chorobg z trzema dobrze rozpoznanymi
fenotypami (ryc.1) : powierzchownymi zmianami otrzewnej (ang. superficial
peritoneal endometriosis SUP), endometrioza jajnika (ang. ovarian endometrio-
mas OMA) i endometriozg gleboko naciekajaca (ang. deeply infiltrating endo-
metriosis DIE) [12].

Najlzejsza postacig choroby jest SUP, w ktérej dochodzi do powierz-
chownych zmian endometrialnych w otrzewnej (tkance wyscielajacej rowniez
jame brzuszng). Z kolei OMA to wystgpowanie guzéw torbielowatych, ktére
powstaja z ektopowej tkanki endometrium i rosng w obrebie jajnika. Naj-
powazniejszym fenotypem jest DIE, ktéry definiuje si¢ jako zmiany podo-
trzewnowe, penetrujace tkanke glebiej niz 5 mm pod powierzchnia otrzewnej
(takie jak wigzadta maciczno-krzyzowe) lub zmiany, ktére naciekaja blong
mig$niowa wlasciwa narzadéw otaczajacych macice, na przyklad, pecherz mo-
czowy, jelito czy moczowdd [12,18].

Endometrioza jest podzielona wedtug klasyfikacji Amerykariskiego To-
warzystwa Medycyny Rozrodu (ASRM ang. American Society for Reproductive
Medicine) na cztery stopnie (I, II, III i IV) w zaleznosci od chirurgicznej oceny

wielkosci, umiejscowienia i cigzkoéci zmian endometrialnych [12] .
3. ADENOMIOZA

Adenomioza jest specyficzng jednostka chorobowa, ktéra rézni si¢ od
endometriozy, jednak uwaza si¢, ze te dwie jednostki chorobowe sa ze soba
powiazane [19]. Chorobe definiuje si¢ jako naciekanie tkanki endometrium
do mig$niéwki macicy (tj. zewngtrznej warstwy mie$niowej macicy). Ade-
nomioza moze wystgpowaé w réznych postaciach: rozlana adenomioza oraz
ogniskowa adenomioza migsniéwki zewngtrznej macicy [20]. Kishy Y. i inni
wyréznili 4 podtypy adenomiozy w zaleznosci od jej lokalizacji: podtyp I (we-
wnetrzna), podtyp II (zewngtrzna), podtyp III (wewnatrzscienna), podtyp IV
(nieokreslony).

Adenomioza moze wystgpowaé samodzielnie lub wspélistnie¢ z endo-
metrioza. Istnieje silny zwiazek kliniczny migdzy tymi dwiema chorobami,
ktéry rézni si¢ w zaleznosci od ich odpowiednich fenotypéw [21]. Na przy-

ktad rozlana adenomioza, ktéra jest powszechna nawet u mlodych kobiet,
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nie koreluje z obecnoscia endometriozy. Z kolei ogniskowa adenomioza ze-
wnetrznej mig$nidwki macicy byla obserwowana istotnie statystycznie czgéciej
u pacjentek z endometrioza, zwlaszcza z endometrioza gleboko naciekajaca
[21]. Chociaz patogeneza zaréwno endometriozy jak i adenomiozy nie jest
dobrze poznana, obie sa konsekwencja ektopowej lokalizacji komérek endo-
metrium. Adenomioza moze powodowa¢é objawy takie jak obfite krwawie-
nia podczas i/lub migdzy miesigczkami, bél i/lub nieplodno$¢ niezaleznie od
endometriozy. Zaréwno endometrioza jak i adenomioza negatywnie wplywa
na wyniki okoloporodowe i majg wyrazny negatywny wplyw na jako$¢ zycia
pacjentek [12,22,23].

OTRZEWNA

JAIOWOD

Rycina 1. Niejednorodna charakterystyka endometriozy i adenomiozy. Podczas przeplywu
menstruacyjnego , szczatki endometrialne wychodza z macicy przez jajowody i przyczepiaja
si¢ do struktur miednicy, prowadzac do powstania trzech réznych fenotypéw endometriozy:
powierzchownej endometriozy otrzewnowej (SUP), endometriomy jajnikowej (OMA) i glebo-
ko naciekajacej endometriozy (DIE). Ponadto inwazja tkanki endometrialnej do myometrium
prowadzi do powstania adenomiozy.. M- myometrium,]Z- strefa faczaca endometrium i my-
ometrium [12]

4. PATOGENEZA ENDOMETRIOZY

Od 1870 roku wysunigto kilka hipotez przedstawiajacych odmienne
obserwacje dotyczace patogenezy omawianej jednostki chorobowej; jednak
zadne z nich nie wyjasnia jej w pelni. Wsrdd istniejacych teorii wyrézniajg

si¢: teoria metaplazji koelomicznej, teoria rozwoju embrionalnego Miillera,
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teoria metaplazji limfatycznej i naczyniowej, teoria implantacji komérek ma-

cierzystych endometrium oraz teoria menstruacji wstecznej [ 5,6,11,24].
4.1. Teoria menstruacji wstecznej

Teoria menstruacji wstecznej, zaproponowana pierwotnie przez Samp-
sona w latach dwudziestych XX wieku, jest zaréwno intuicyjnie atrakcyjna,
jak i poparta licznymi dowodami naukowymi [6]. Jest ona uwazana za naj-
bardziej akceptowang teori¢ wyjasniajaca wickszos¢ typéw endometriozy [25].
Teoria ta postuluje, ze podczas menstruacji krew i fragmenty zywej tkanki
endometrium wedruja do jamy otrzewnej przez jajowody, gdzie nastgpnie im-
plantuja si¢ do tkanki otrzewnej i/lub narzadéw miednicy, co jest pierwszym
etapem rozwoju zmian endometrialnych [24,26]. Dowodem na poparcie tej
teorii byta obserwacja pozostalosci menstruacyjnych w jamie otrzewnej pod-
czas menstruacji. Warto zauwazy¢, ze wszystkie znane czynniki zwigkszajace
krwawienie miesiaczkowe sg réwniez czynnikami ryzyka endometriozy, w tym
m.in. wezesny wiek pierwszej miesiaczki, obfite i dtugie miesigczki oraz krét-
kie cykle miesigczkowe [24]. Nawet subtelne upos$ledzenie miesiaczkowania
wstecznego moze predysponowaé do wystapienia endometriozy, o czym $wiad-
czy czgstsze wystgpowanie endometriozy u kobiet z przegroda macicy i zwe-
zeniem szyjki macicy. Anatomiczne rozmieszczenie zmian endometrialnych
jest najsilniejszym dowodem przemawiajacym za hipoteza wstecznej miesiacz-
ki [12]. Zmiany endometrialne maja tendencj¢ do asymetrycznego rozktadu,
co mozna wytlumaczy¢ wplywem grawitacji na krwawienie miesigczkowe,
anatomi¢ jamy brzusznej i miednicy oraz przeptyw krwi menstruacyjnej przez
otrzewng zgodnie z ruchem wskazéwek zegara [27]. Implanty powierzchow-
ne cze¢sciej lokalizuja si¢ w tylnym przedziale miednicy oraz w lewej polowie
miednicy [6], natomiast zmiany w jamie brzusznej i klatce piersiowej sg zlo-
kalizowane gléwnie po stronie prawej. Uwaza sig, ze endometrioza oplucnej
jest spowodowana potaczonym dzialaniem wstecznej miesiaczki, przepltywem
plynu otrzewnowego zgodnie z ruchem wskazéwek zegara, a takze przej$ciem
tkanki endometrium przez porowata przepong [28]. Proces miesigczki wstecz-
nej nie jest jednak uwazany za patologiczny, poniewaz wystepuje u 76-90%
zdrowych kobiet, ale nie u wszystkich rozwija si¢ choroba. Zatem inne czyn-

niki sprzyjaja przezyciu, inwazji i unaczynieniu zmian endometrialnych [29].
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4.2. Teoria przerzutéw limfatycznych i naczyniowych

Hipoteza ta glosi, ze komérki endometrium i fragmenty tkanek sg trans-
portowane z jamy macicy przez naczynia krwionosne lub limfatyczne w celu
kolonizacji odleglych miejsc ektopowych, takich jak ptuco, przepona, $ciana
jamy brzusznej lub mézg. Teoria ta najlepiej opisuje rzadkie wystgpowanie
endometriozy poza miednicg u kobiet i jest poparta dowodami zatoréw z ko-

morek endometrium w wartowniczych wezlach chlonnych [30].
4.3. Teoria rozwoju embrionalnego Miillera

Przewody Miillera to pierwotne struktury embrionalne, ktére pod-
czas zycia plodowego rozwijaja si¢, tworzac uklad rozrodczy. W odniesie-
niu do zenskiego ukfadu rozrodczego, przewody te rozwijaja si¢ i kanalizuja,
co powoduje powstanie bocznych czeéci jajowodéw. Z kolei ich zespolenie
w czgsci $rodkowej daje w rezultacie pojedyncza jam¢ macicy oraz szyjke
macicy [19,31,32] . Teoria rozwoju embrionalnego Miillera, czyli Miilleriano-
zy postuluje, ze podczas organogenezy komoérki przewodéw Miillera przecho-
dza proces nieuporzadkowanego réznicowania i proliferacji [33], powodujac
ich rozprzestrzenianie si¢ na zlokalizowane miejsca poza spodziewanym obsza-
rem rozwoju przewodéw Miillera [24]. W ten sposéb komérki resztkowe po-
wstale w wyniku migracji embriologicznej przewodu Miillera zachowuja zdol-
no$¢ do rozwoju w zmiany endometrialne pod wplywem estrogenu, poczawszy

od okresu dojrzewania [6].
4.4. Teoria implantacji komérek macierzystych endometrium

Teoria implantacji komérek macierzystych zyskata w ostatnich latach
duze zainteresowanie. Dwa gléwne warianty tej teorii opieraja si¢ na tkan-
kach pochodzacych z komérek macierzystych, przy czym uwaza sig, ze wy-
wodza si¢ one z endometrium macicy lub szpiku kostnego [34]. Niezaleznie
od tego, skad pochodza komérki macierzyste, hormony i inne czynniki w mi-
kro$rodowisku tkanki przyczyniajg si¢ do adhezji, inwazji, stanu zapalnego
oraz angiogenezy [35]. Istota tej teorii jest rozprzestrzenianie si¢ komérek za
pomoca réznych mechanizméw, takich jak wsteczna miesiaczka, rozsiewanie
limfatyczne i naczyniowe, bezposrednia migracja lub kombinacja wszystkich,
do miejsca implantacji. W tym miejscu, pod wplywem nie do korica pozna-

nych czynnikéw, multipotentne komérki macierzyste rozpoczynaja proces
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proliferacji, czgsto zalezny od stgzenia hormondw, zwlaszcza estrogenéw [36].
Tak wigc réznica w tej teorii polega na tym, ze nie tylko pasuje ona do modelu
menstruacji wstecznej, ale takze wyjasnia patogeneze endometriozy gleboko

naciekajacej i endometriozy poza jama brzuszna.
5. KOMORKI ENDOMETRIUM

Zwigkszenie ekspresji antyapoptotycznego genu BCL-2 zauwaza si¢ za-
réwno w endometrium eutopowym, jak i ektopowym kobiet dotknietych
chorobg [6]. Oprécz zmniejszonej apoptozy, zwickszona proliferacja moze
zapewniaé selektywna przewage w zakresie obecnosci endometrium kobiet
predysponowanych do endometriozy. Zmiana genetyczna komoérek en-
dometrium, wplywajaca na ich skfonnos¢ do zagniezdzania si¢, moze by¢
dziedziczna. Endometrium jest miejscem niezwyklej wymiany komoérkowej,
a co za tym idzie, jest podatne na bledy rekombinacji genetycznej. Wystepo-
wanie zmian genomowych w eutopowym endometrium jest dobrze udoku-
mentowane i moze by¢ konsekwencjg czynnikéw epigenetycznych lub stresu

oksydacyjnego [12].
6. HORMONY A ENDOMETRIUM

Zmiany hormonalne moga wplywa¢ na zdolno$¢ komérek endometrium
do proliferacji, przyczepiania si¢ do mezotelium i/lub unikania klirensu im-
munologicznego. Uderzajacym odkryciem w tkance endometrium w stosun-
ku do endometrium eutopowego jest zwickszona ekspresja enzymu aromatazy
i zmniejszona ekspresja dehydrogenazy 17b-hydroksysteroidowej (17b-HSD)
typu 2. Sumaryczng konsekwencja tego zréznicowanego profilu ekspresji jest
znaczny wzrost wytwarzania prostaglandyny E2 (PGE2), ktéra dodatkowo
stymuluje aktywno$¢ aromatazy. Odkrycia te potwierdzaja zdolnos¢ zmian
endometrialnych do biosyntezy PGE2 i uzasadniaja leczenie majace na celu
promowanie hipoestrogennego mikrosrodowiska otrzewnej. Oprécz uzalei-
nienia od estrogenu, istnieje coraz wigcej dowodéw potwierdzajacych pro-
fil opornosci na progesteron w patofizjologii endometriozy. Progesteron ma
dzialanie antyestrogenowego, ktére hamuje proliferacje endometrium iefekty
decidualizujace, ktdre napedzaja przejscie endometrium z proliferacyjnego do
fazy sekrecyjnej. Hormon ten jak i jego syntetyczne odpowiedniki — progesty-
ny dzialajg za posrednictwem receptoréw progesteronowych. Receptor proge-
steronu A (PR-A) i receptor progesteronu B (PR-B) to dwa gtéwne receptory,
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wiaza si¢ w takim sam sposdéb z hormonami natomiast maja rézne aktywnosci
transkrypcyjne. Stan z dominacjg PR-B promuje aktywnos$¢ progesteronu,
podczas gdy stan z dominacja PR-A zmniejsza reakcje na progesteron. Zmia-
ny endometrialne wykazujg ogélne zmniejszenie ekspresji receptora progeste-
ronu w stosunku do eutopowego endometrium i brak receptora P-B. Ponad-
to profilowanie ekspresji endometrium udokumentowato dysregulacje genéw
P-reaktywnych w fazie lutealnej. Niecatkowite przejscie endometrium z fazy
proliferacyjnej do sekrecyjnej ma istotne implikacje molekularne w kierunku
zwickszenia przezywalnosci i implantacji refluksowego endometrium [6,37]

7. BOL

Istnieje kilka mechanizméw przyczyniajacych si¢ do wystapienia bélu
u pagjentek z endometrioza. Na przyklad, po wstecznej menstruacji, refluk-
sowane komérki endometrium zlokalizowane poza macica stymuluja naciek
komoérek odpornosciowych (makrofagéw i komoérek tucznych) do zmian
chorobowych. Komérki te wydzielaja mediatory stanu zapalnego tj. cytokiny
prozapalne, chemokiny i czynnik wzrostu nerwéw, ostatecznie prowadzac do
zapalenia otrzewnej [38]. Ponadto istnieje silny zwiazek topograficzny miedzy
ogniskami endometriozy a nerwami, przy czym inwazja okolonerwowa i we-
wnatrznerwowa koreluje z intensywnoscia bélu [12,39]. Co wazne, zmiany
plynu otrzewnowego w endometriozie moga prowadzi¢ do stymulacji nerwéw
obwodowych i sensytyzacji [40]. Co wigcej powtarzajace si¢ i utrzymujace si¢
bodzce obwodowe przyczyniaja si¢ do sensytyzacji osrodkowej i bélu mig-
$niowo-powicziowego [41]. Wplyw sensytyzacji osrodkowej moze wyjasniaé
czgsto wspolistniejace przewlekle zespoly charakteryzujace si¢ bolem, takie jak
zespdt bolesnego pecherza moczowego (Srédmiazszowe zapalenie pecherza
moczowego), wulwodynia, b6l migsniowo-powigziowy czy zespét jelita drazli-
wego [9]. Sensytyzacja osrodkowa, ktéra moze staé si¢ autonomiczna i wysta-
pi¢ niezaleznie od bodzca obwodowego, jest zwiazana ze zmianami istoty szarej
w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego oraz ze zmieniona chemia mézgu
[42]. W zwiazku z tym objawy bélowe nalezy niezwlocznie leczy¢, aby unik-
na¢ wystapienia zmian w o§rodkowym ukladzie nerwowym [43]. Pacjentki
z endometrioza mogg rowniez doswiadcza¢ bolesnego miesigczkowania, kedre
wynika z nadmiernej produkgji prostaglandyn przez zmiany chorobowe, co
prowadzi do hipertonii mig$niéwki macicy i wtérnego niedokrwienia [44].
OMA jako takie sa zwykle zwiazane z fagodnym do umiarkowanego bélem.

Obecno$¢ OMA z silnym bélem miednicy wskazuje na towarzyszace zmiany
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DIE, a bardzo bolesny OMA powinien by¢ postrzegany jako wskazanie do
wykonania badan obrazowych w celu sprawdzenia wspélistniejacej DIE [45].
Uwaza sig, ze rodzaj bélu koreluje z lokalizacja zmiany endometrialnej [46],
podczas gdy zglaszano, ze intensywno$¢ bélu jest proporcjonalna do glebo-
kosci zmian DIE. Jednak nie istnieje zaden systematyczny zwiazek miedzy

zglaszanym boélem a rozlegloscia zmian w endometriozie [12].
8. NIEPLODNOSC

Endometrioza jest jednoznacznie zwiazana z nieplodnoscia, jednak roz-
poznanie endometriozy nie jest réwnoznaczne z nieplodnoscia. Choroba
moze niekorzystnie wplywa¢ na plodnos¢ poprzez rézne mechanizmy dzia-
fajace na poziomie jamy miednicy, jajnikéw i samej macicy [11]. Mechani-
zmy patologiczne obejmuja miedzy innymi przewlekle zapalenie otrzewnej,
ktére prowadzi do zmiany procesu zaptodnienia, zaburzenia czynnosci jajni-
kéw, nieprawidlowosci eutopowego endometrium, zrosty miednicy mniejszej,
zmniejszong czgsto$¢ wspélzycia z powodu bélu podezas stosunku i mozliwe
chirurgiczne uszkodzenie jajnika po wycigciu OMA [36,47,48]. Ponadto ade-
nomioza, ktdra jest czgsto zwiazana z endometrioza, réwniez przyczynia si¢
do nieplodnosci [49]. Dowody sugeruja, ze sama obecno$¢ OMA nie wydaje
si¢ powodowa¢d nieplodnosci [50,51]. Zamiast tego nieptodnos¢ pacjentek
z OMA moze by¢ zwiazana z operacja ze wzgledu na negatywny wplyw chi-
rurgicznego wyciecia OMA na rezerwe jajnikows [12,32].

9. DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Obecnie najdokfadniejszym narzgdziem do rozpoznania endometriozy
jest laparoskopia, z obejrzeniem jamy brzusznej i histologicznym potwierdze-
niem podejrzanych zmian. Ten rodzaj diagnostyki jest szczegélnie przydatny
do wykrywania za pomocg biopsji ukrytych zmian mikroskopowych u ko-
biet z widoczng endometrioza i bez niej. Jednak ta metoda jest kosztowna
i inwazyjna, stwarzajac ryzyko dla pacjentek zwiazane z zabiegiem, takie jak
krwawienie, infekcje czy zrosty i nadmierne wléknienie. Zatem metody ob-
razowania i biomarkery moga mie¢ przewage nad laparoskopia [52]. Metody
obrazowania, takie jak USG przezpochwowe (TV-USG) i rezonans magne-
tyczny (MRI), s3 odpowiednie do rozpoznania co najmniej jednego fenotypu
endometriozy. W endometriozie gleboko naciekajacej, dotyczacej wigzadel

przegrody odbytniczo-pochwowej, metoda pierwszego wyboru jest USG-TV.
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Ponadto zmiany w esicy, kretniczo-katnicze i urologiczne mozna wykry¢ za
pomoca uzupelniajacych technik radiologicznych, takich jak ultrasonografia
przezodbytnicza, wielorzedowa tomografia komputerowa lub MRI. Scynty-
grafi¢ mozna réwniez wykorzysta¢ do zbadania czynnosci nerek w przypadku
podejrzenia endometriozy moczowodu. Ultrasonografia i MRI charakteryzujg
si¢ wysoka czuloscia (91%) i swoistoscia (98%) w wykrywaniu i wykluczaniu
zmian endometrialnych, zwlaszcza zmian glebokich. Biomarkery krwi, tkanki
endometrium i moczu mogg by¢ stosowane jako markery w diagnostyce en-
dometriozy. Jednak takie biomarkery nie sa w stanie ujawni¢ lokalizacji zmian
endometrialnych. Powszechnie stosowanym biomarkerem jest CA-125; po-
mimo tego, ze wystepuje na wysokim poziomie w endometriozie, CA-125
moze by¢ podwyzszony w kilku innych chorobach. Tak wi¢c nie ma zadnej
wartosci jako pojedynczy test w diagnozie choroby [52].

Wybér leczenia zalezy od nasilenia objawéw, rozleglosci i umiejscowie-
nia zmian chorobowych, checi zajscia w cigze oraz wieku pacjentki. Istnieja
trzy gléwne opcje terapeutyczne leczenia endometriozy, w tym leczenie far-
makologiczne, chirurgia i ART (ang. assisted reproductive technology) [12]. Le-
czenie farmakologiczne endometriozy ma na celu zfagodzenie objawéw lub
zapobieganie nawrotom choroby po leczeniu operacyjnym [24]. Leczenie
hormonalne dziala poprzez dumienie wahan hormonéw gonadotropowych
i jajnikowych, co skutkuje zahamowaniem owulacji, menstruacji i zmniejsze-

niem procesu zapalnego [12].
9.1.1. Leczenie farmakologiczne

Dostepne terapie endometriozy obejmujg leczenie nichormonalne i hor-
monalne. Terapia hiperprogestagenowa (potaczenie doustnych $rodkéw an-
tykoncepcyjnych i progestagenéw) jest pierwszym wyborem; dziata poprzez
hamowanie owulacji, decidualizacj¢ i powoduje zmniejszenie wielkosci zmian
endometrialnych. Ponadto dostepna jest w réznych postaciach dawkowania,
tagodza objawy bdlowe u wigkszosci pacjentek, sa dobrze tolerowane i nie-
drogie. Terapia hipoestrogenna (agonisci GnRH ang. gonadotropin-releasing
hormone) stanowi druga lini¢ leczenia tej choroby. Jest skuteczna w leczeniu
kobiet, ktére nie reaguja na ztozone doustne srodki antykoncepcyjne lub pro-
gestageny. Agonisci GnRH dzialaja na zasadzie ujemnego sprz¢zenia zwrot-
nego w przysadce mozgowej, hamujac wydzielanie gonadotropin, a nastgpnie
zmniejszajac regulacje steroidogenezy jajnikéw. Jedna z gléwnych wad tych

lekéw jest to, ze nie s one podawane doustnie, poniewaz ulegajg zniszczeniu
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w procesie trawienia, dlatego wskazane jest ich stosowanie pozajelitowe, pod-
skérne, domigsniowe, w aerozolu do nosa lub dopochwowe. Stosowanie tych
lekéw wiaze si¢ ze zle tolerowanymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak
objawy naczynioruchowe, hipotrofia narzadéw plciowych i niestabilno$¢
nastroju [2]. Terapia hiperandrogenna (danazol lub gestrinon) wywotuje
pseudomenopauzg poprzez hamowanie uwalniania GnRH, a szezyt stezenia
hormonu luteinizujacego (LH) zwigksza poziom hormonéw androgenowych
(wolnego testosteronu) i obniza poziom estrogenéw (hamuje produkcje jajni-
kéw), co powoduje zanik endometrialnych implantéw. Jednak ta klasa lekéw
nie nadaje si¢ do dtugotrwalej terapii, gtéwnie ze wzgledu na dziatanie andro-
genne, tj. fojotok, nadmierne owlosienie, przyrost masy ciata, niekorzystny
wplyw na dystrybucje cholesterolu lipoproteinowego w surowicy, spadek po-
ziomu HDL i wzrost poziomu LDL [53].

Wigkszos¢ hormonalnych metod leczenia endometriozy koncentruje sig
na hamowaniu produkgji estrogenéw przez jajniki, a nie na blokowaniu estro-
genéw wytwarzanych lokalnie w zmianach endometrialnych. Inhibitory aro-
matazy (Al) to leki, ktdre s3 wysoce specyficzne i dziataja poprzez hamowanie
enzymu aromatazy 450, koficowego enzymu w szlaku biosyntezy estrogenu,
w celu zatrzymania lokalnej produkcji tego hormonu. Stosowanie tych lekéw
znacznie zmniejsza rozmiar zmian chorobowych, a takze bél miednicy mniej-
szej. Jednak u kobiet przed menopauza Al nalezy taczy¢ z innymi klasami
lekéw, takimi jak progestagen, ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne lub
agonisci GnRH. Zaobserwowano, ze najlepsza kombinacja, z minimalnymi
dziataniami niepozadanymi, byly doustne srodki antykoncepcyjne lub pro-
gestagen [54]. Dzialania niepozadane mogace wystapi¢ podczas tej terapii to
utrata wapnia w ko$ciach, powodujaca zwickszone ryzyko osteoporozy, su-
cho$¢ pochwy, bezsenno$¢, objawy naczynioruchowe, nudnosci i béle glowy.
Najsilniejsze Al to te trzeciej generacji: anastrozol i letrozol; podawane do-
ustnie sa w stanie obnizy¢ poziom 17f-estradiolu w surowicy o 97-99% po
jednym dniu stosowania [55].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa podawane w polaczeniu ze wszyst-
kimi innymi klasami lekéw wymienionymi powyzej. Sa szeroko stosowa-
ne w leczeniu przewleklych stanéw zapalnych i sa skuteczne w tagodzeniu
pierwotnego bolesnego miesiaczkowania. Jednak dziataja tylko w celu zmi-
nimalizowania objawéw i nie blokuja owulacji. Pacjentki stosujace te leki
powinny wzigé pod uwagg liczne dzialania niepozadane w postaci wrzodéw
zotadka, incydentéw sercowo-naczyniowych oraz ostrej niewydolnosci nerek
i watroby [56].
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Blokowanie specyficznych miejsc wigzania DNA NFkB (ang. nuclear
Jactor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) w regionach promoto-
rowych jest inng mozliwa strategia, ktéra zostala z powodzeniem zastosowana
w endometrialnych komérkach zrebowych in vitro [2].

W leczeniu endometriozy rozwazano réwniez farmaceutyki, ktére nie
majg docelowego wplywu na NFkB. Talidomid hamuje NFkB poprzez ha-
mowanie degradacji IkB. Leczenie komérek zr¢gbu endometriozy za pomoca
talidomidu hamowalo produkgje i sekrecje IL-8 stymulowana przez TNFa .
Tiazolidynodiony, grupa ligandéw lekowych dla PPARg opracowanych do
leczenia cukrzycy, byly réwniez stosowane jako inhibitory tego szlaku i do re-
dukeji komérek zrebu endometriozy. Badanie przeprowadzone przez McKin-
nona i in. (2012) stwierdzili, ze stosowanie tych lekéw zmniejszyto rozmiar
zmian endometrialnych zaréwno u szczuréw, jak i naczelnych [57]

Gdy objawy utrzymujg si¢ lub dzialania niepozadane przewazaja nad
korzystnym dziataniem lekéw, wskazane jest leczenie chirurgiczne. Pacjentki,
u ktérych wystepuja anatomiczne znieksztalcenia struktur miednicy, zrosty,
niedrozno$¢ jelit lub drég moczowych réwniez kwalifikujg si¢ do zabiegu.
Operacja zachowawcza polega na przyzeganiu ognisk endometriozy i odtwa-
rzaniu anatomii miednicy. Po wycigciu ognisk pozamacicznych obserwuje si¢
znaczng poprawe w zakresie dolegliwosci bolowych miednicy mniejszej oraz
ptodnosci, choé¢ po zabiegu moze doj$¢ do nawrotu objawéw chorobowych.
Ostateczna operacja obejmuje histerektomi¢ z wycieciem jajnikéw lub bez
(w zalezno$ci od wieku pacjentki). To z kolei jest wskazane, gdy wystepuje
cigzka posta¢ choroby, w tym utrzymywanie si¢ objawéw powodujacych nie-
petnosprawno$¢ po zachowawczym leczeniu farmakologicznym lub leczeniu
chirurgicznym [2].

Nalezy rozwazy¢ dwie metody chirurgiczne. Pierwsza z nich jest ope-
racja zachowawcza, definiowana jako egzereza zmian endometrialnych bez
usuniecia macicy i/lub jajnikéw. Operacja zachowawcza moze by¢ pelna
(bez resztkowych zmian endometrialnych) lub niekompletna (z przetrwalymi
zmianami endometrialnymi po operacji). Druga metoda jest operacja osta-
teczna, ktora obejmuje usuniecie wszystkich zmian endometrialnych zwiaza-
nych z jednoczesna histerektomia z wycigciem jajnikéw lub bez (usuniecie
jednego lub obu jajnikéw). Co wazne, u pacjentek poddawanych zabiegom
zachowawczym ciaza moze wystapi¢ wkrétce po zabiegu chirurgicznym [58].
Warto zauwazy¢, ze operacja moze wiazaé si¢ z powaznymi powiklaniami,
szczegdlnie w przypadkach operacji DIE (na przyklad zakazenie pooperacyjne,

przetoka odbytniczo-pochwowa, neurogenna dysfunkcja pecherza i jelit), co
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moze wplywad na jakos¢ zycia pacjentek [58]. W swietle postepu dokonanego
w zakresie epidemiologii endometriozy i badan obrazowych diagnostyczna
laparoskopia nie powinna by¢ juz powszechnie stosowana. Najbardziej od-
powiednie i aktualne podejscie do rozpoznawania endometriozy opiera si¢ na
polaczeniu wywiadu z pacjentka i badania klinicznego, aby umozliwi¢ selekcje
i identyfikacje pacjentek z podejrzeniem endometriozy [59]. Osoby zidenty-
fikowane na tym etapie poddawane s3 nastgpnie obrazowaniu (TVUS i/lub
MRI), co pozwala na identyfikacj¢ fenotypéw zmian endometrialnych (OMA
i/lub DIE) oraz mozliwej towarzyszacej adenomiozy [12]. Lepsze zrozumienie
klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych oraz wskaznikéw hi-
storii choroby pozwala na tatwiejszg identyfikacje pacjentdw, ktérzy zastuguja
na odpowiednig oceng obrazows i leczenie [12].

9.1.2. Nowe metody leczenia
9.1.2.1. Elagoliks

Elagoliks jest podawanym doustnie antagonista GnRH zdolnym
do czgdciowego hamowania estradiolu, w przeciwieristwie do wyzej wymie-
nionych agonistéw GnRH, zapobiegajac w ten sposéb powstawaniu stanu
hipoestrogenowego u pacjentek i zmniejszajac skutki uboczne. Lek ten okazat
si¢ skuteczny w zmniejszaniu objawéw, takich jak bolesne miesigczkowanie
i b6l miednicy, zwickszaniu produktywnosci pacjentek w pracy i poprawie
jakosci ich zycia. Nie zaleca si¢ jednak leczenia preparatem Elagoliks pacjent-
kom, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie agonistami i antagoni-
stami GnRH, a takze kobiet w ciazy oraz pacjentek z osteoporozg i cigzka
niewydolnoscia watroby. Elagolix, ktéry ma dziatanie antyproliferacyjne, byt
skuteczny w zmniejszaniu bolesnego miesigczkowania i bélu miednicy zwia-

zanego z endometrioza [2,60].
9.1.2.2. Resweratrol

Wiadomo, ze jedna z cech endometriozy jest nasilony stres oksydacyj-
ny, kedry oprécz uszkadzania komérek wplywa réwniez na ekspresje NF-kB,
zwigzana z produkgcja cytokin, czynnikéw angiogennych, iNOS (indukowal-
na syntaza tlenku azotu) i COX(cyklooksygenaza). Resweratrol jest polife-
nolem o dzialaniu przeciwproliferacyjnym i przeciwzapalnym. Znajdujacym
si¢ w wielu produktach, takich jak winogrona, wino, orzeszki ziemne, soja,
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owoce jagodowe. Uwaza si¢, ze moze indukowa¢ produkeje enzyméw anty-
oksydacyjnych, zwigkszajac zdolnos¢ antyoksydacyjna tkanek o 50%, oprécz
hamowania ekspresji IL-6, IL-8, TNF-a i COX-2, wykazujac dzialanie prze-
ciwzapalne i antyangiogenne poprzez hamowanie ekspresji VEGF (ang. Vascu-
lar endothelial growth factor). Ponadto lek ten hamuje réwniez wytwarzanie
reaktywnych form tlenu przez monocyty, makrofagi i limfocyty oraz nega-
tywnie wplywa na promowany przez NF-kB proces namnazania si¢ komérek

i hamujac go [60,61].
9.1.2.3. Kurkumina

Niektére sktadniki bioaktywne wystepujace w roslinach maja wiasci-
wosci przeciwzapalne i przeciwutleniajace, ktére sa skuteczne w leczeniu
endometriozy, takie jak kurkumina, naturalny zwiazek chemiczny pozyski-
wany z Curcuma longa L., tradycyjnie stosowany w niektérych krajach azja-
tyckich. Kurkumina moze znacznie zmniejszy¢ ekspresje COX-2, produkcje
TNF-a i IL-6 oraz zmniejszy¢ przejécie nablonkowo-mezenchymalne, nie-
zbedne do rozwoju endometriozy [62,63]. Ponadto moze réwniez zmniejszaé
proliferacje komérek, zmniejsza¢ rozmiar zmian endometrialnych, generowaé
zmniejszenie aktywno$ci metaloproteinazy-9 macierzy oraz zmniejszaé eks-

presjc VEGF, dzigki czemu ma charakter antyangiogenny [64].
9.1.2.4. Pueraryna

Pueraryna to izoflawonoid wystepujacy w Pueraria lobata , stosowany
w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych i neurologicznych. Ze wzgledu
na swoja zdolno$¢ do hamowania aktywnosci enzymu aromatazy w komér-
kach endometrium oraz hamowania adhezji i proliferacji komérek, stanowi
mozliwe nowe leczenie endometriozy *. Badanie przeprowadzone przez Yu
i in. wykazalo, ze leczenie pueraryng obnizylo poziomy estradiolu i PGE2
u szczuréw z endometrioza. Poprzez hamowanie enzymu aromatazy P450
i COX-2, oprécz zwigkszenia ekspresji 17B-HSD2, zapobiega w ten sposéb

wzrostowi tkanki endometrium [65].
9.1.2.5. Inhibitor NPSR1

Tapmeier i inni po raz pierwszy uzyli analizy genetycznej w badaniach
rodzinnych i populacyjnych cztowieka, uzupelnionych badaniem duzego
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rodowodu makakéw rezuséw (Macaca mulatta) ze spontaniczna endometrio-
za, do identyfikacji skojarzenia z niska czgstotliwoscia i wspSlnych wariantéw
receptora neuropeptydu S 1 (NPSR1). Gen NPSR1 lokalizuje si¢ na chromo-
somie 7p13-15, mutacje tego genu moze zwigksza¢ ryzyko zachorowania na
endometriozeg, co potwierdzono na modelu zwierzecym. Jest to gen odpowie-
dzialny za syntez¢ receptora 1 neuropeptydu S. W badaniu przeprowadzonym
w University of Oxford, badano ponad 11 tysiecy kobiet i potwierdzono zwia-
zek wariantu genu NPSR1 z endometrioza, szczegdlnie w jej zaawansowanym
stadium (stopient III/IV). Ten gen moze stanowi¢ punkt uchwytu terapii ce-
lowanej. W badaniach przeprowadzonych na modelach mysich oraz ex vivo
zastosowano inhibitor NPSR1, co przyniosto dobre efekty - lek spowodowat
zmniejszenie stanu zapalnego oraz bélu u zwierzat z odpowiednikiem endo-

metriozy. To odkrycie daje nadziej¢ wielu kobietom cierpigcym z powodu tej

choroby [65].
10. PODSUMOWANIE

Od czasu pierwszego klinicznego opisu endometriozy wiele osiagnicto
w poglebianiu zrozumienia tej wyniszczajacej choroby. Chociaz zadna teoria
patogenezy nie moze wyjasni¢ wszystkich opisanych objawéw endometriozy,
teoria wstecznej miesigczki zyskata powszechna akceptacje jako wyjasnienie
rozprzestrzeniania si¢ komoérek endometrium. Konkretny czynnik lub czynni-
ki decydujace o przezyciu i pdzniejszej implantacji przemieszczonego endome-
trium pozostaja nieznane. Wraz z dalszym postgpem w zrozumieniu endome-
triozy, strategie zapobiegawcze, nowe niechirurgiczne metody diagnostyczne

i ukierunkowane terapie maja wielka nadzieje, ze stang si¢ rzeczywistoscia.
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Abstrakt: Gléwnymi terapiami wykorzystywanymi w leczeniu jaskry sa terapie farmakologiczne,
ktére dzialaja na zasadzie obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure

IOP). Aktualnie wiele uwagi poswigca si¢ metodom, ktére moglyby zapobiec lub zmniejszy¢

tempo progresji jaskry na inny sposéb, niepolegajacy na jego obnizaniu. Do takich metod zali-
cza sig terapie lekami miejscowymi. Do takich lekéw zalicza sig inhibitory kinaz Rho oraz zmo-
dyfikowana czasteczka prostaglandyny - latanoprost bunod. Obecnie przeprowadzane sa liczne

badania kliniczne, ktére maja na celu zwickszenie zakresu informacji dotyczacego mozliwych

polaczen tej nowej klasy lekéw miejscowy z lekami stosowanymi powszechnie (w pierwszej

linii) i sprawdzaniem ich bezpieczeristwa podczas dlugotrwalego stosowania, w celu opraco-
wania skuteczniejszych terapii zapobiegajacych rozwojowi jaskry i skuteczniejszemu obnizaniu

poziomu IOP u chorych pacjentéw. Oprécz tego do najnowszych metod leczenia jaskry zalicza

si¢ réwniez stosowanie implantéw wewnatrzgatkowych, ktdre sa systemem trwalego podawania

lekéw. Jest to obiecujaca metoda, ktéra moze poprawié¢ przestrzeganie zaleceni przez pacjentéw
poprzez zmniejszenie potrzeby stosowania kropli i dzialai niepozadanych lekéw miejscowych.
Wyniki opisanych ponizej badan klinicznych wskazuja na optymistyczny rozwéj nowych tera-
pii w leczeniu jaskry, ktére przy takim tempie i skali prowadzonych badari moga zosta¢ wkrétce

opracowane i sta¢ si¢ dostgpne dla pacjentéw.

Stowa kluczowe: Implant leku, Inhibitory kinaz Rho, Jaskra

Abstract: The main therapies used to treat glaucoma are drug therapies that work by lowering
intraocular pressure (IOP). Currently, much attention is being paid to methods that could
prevent or reduce the rate of glaucoma progression in other ways that do not involve lowering
IOP. Such methods include topical drug therapies. Such drugs include Rho kinase inhibitors
and the modified prostaglandin molecule - latanoprost bunod. A number of clinical trials are
currently being conducted to increase the scope of information regarding possible combina-
tions of this new class of topical drugs with commonly used (first-line) drugs and to test their
safety during long-term use, with the goal of developing more effective therapies to prevent the
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development of glaucoma and more effectively lower IOP levels. In addition to this, the latest
treatments for glaucoma include the use of intraocular implants, which are a sustained-release
drug delivery system. This is a promising method that can improve patient compliance by
reducing the need for drops and side effects of topical medications. The results of the clinical
trials described below indicate an optimistic development of new therapies for the treatment
of glaucoma, which, at this pace and scale of research, may soon be developed and become
available to patients.

Keywords: Glaucoma, Drug implant, Rho kinase inhibitors

1. WSTEP

Jaskra nalezy do grupy postepujacych neuropatii wzrokowych, charak-
teryzujacych si¢ zwyrodnieniem komérek zwojowych i warstw widkien ner-
wowych siatkéwki, prowadzacych do zmian w tarczy nerwu wzrokowego.
Jaskra jest uszkodzeniem nerwu wzrokowego, ktére jest spowodowane IOP,
prowadzacym do utraty komoérek zwojowych siatkéwki [1,2]. W wigkszosci
przypadkéw na $wiecie jest przyczyna nieodwracalnej Slepoty. Jaskre moz-
na podzieli¢ na wiele podtypéw (rycina 1.), biorac pod uwagg jej anatomig
i patofizjologie, przy czym dwa gléwne rodzaje to jaskra pierwotna z otwar-
tym katem (ang. primary open angle glaucoma POAG) i jaskra pierwotna z za-
mkni¢tym katem (ang. primary angle closure glaucoma PAC).

Jaskra jest istotnym problemem zdrowia publicznego, poniewaz jest dru-
ga, po zaémie, gléwng przyczyna $lepoty. POAG dotyka okolo 57,5 milio-
na ludzi na calym $wiecie. W grupie zwickszonego ryzyka zachorowalnosci
na jaskre znajduja si¢ osoby powyzej 60 roku zycia, czlonkowie rodzin oséb,
u ktérych juz zdiagnozowano jaskre, osoby przyjmujace sterydy, chorzy na
cukrzyce oraz osoby z zaawansowana krétkowzrocznoscia, nadci$nieniem,
centralng gruboscia rogéwki powyzej 5 mm i urazami oczu [1]. Prognozuje
si¢, ze liczba 0s6b z jaskra w wieku 40-80 lat wzrosnie z 76mln w 2020 do
111.8mln w 2040 [4].

Obecnie dostgpne metody leczenia jaskry maja na celu obnizenie IOP za
pomoca miejscowych srodkéw farmakologicznych, laseroterapii lub zabiegéw
chirurgicznych. Za gtéwna metodg leczenia jaskry uznaje si¢ miejscowa terapie
farmakologiczna. Do obecnie stosowanych lekéw obnizajacych IOP zalicza sig
analogi prostaglandyn, -blokery, inhibitory anhydrazy weglowej, agonistéw
a-2 adrenergicznych oraz leki parasympatykomimetyczne. Za leki pierwszego
rzutu uwazane s prostaglandyny ze wzgledu na ich skutecznos¢, niewielkie

ogdlnoustrojowe dzialania niepozadane oraz jednodniowe dawkowanie. Za
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leki drugiego rzutu uznaje si¢ f-blokery, ktére obnizaja poziom IOP mniej
skutecznie niz prostaglandyny. Z kolei a-agonici, inhibitory anhydrazy we-
glowej i agoni$ci muskarynowi sa trzymani w rezerwie, gdy prostaglandyny

i B-blokery nie obnizajg wystarczajaco IOP [5-13].

Primary open-angle glaucoma (POAG)
Increased 10P with progression of optic nerve

| Normal-tension glaucoma (NTG)
Open-angie glaucoma | Normal IOP with progrgission, optic neuropathy

Secondary open-angle glaucoma
The cause of elevated IOP and/or optic
neuropathy is identified (ie, pseudoexfoliation,
pigment dispersion syndrome, steroid use,
silicone oil)

Acute
Closure of anterior
chamber angle with
sudden increase in IOP

*I Primary angle closure glaucoma (PAC)

Chronic
Closure of anterior
chamber angle with
Angle closure glaucoma [— gradual increase in IOP or
development of
peripheral anterior
synechiae

Secondary closed-angle glaucoma
Closure of anterior chamber angle with
increased IOP due to identifiable causes

Rycina 1. Rodzaje jaskry i klasyfikacja na podtypy, [3]

Z kolei inhibitory kinaz Rho i latanoprost bunod to nowa klasa lekéw
miejscowych, ktéra zostata zatwierdzona przez Food and Drug Administration
(FDA) w 2017 roku do leczenia jaskry i nadcis$nienia ocznego (ang. ocular
hypertension OHT) [5]. Do inhibitoréw kinaz zalicza si¢: ripasudil, netarsudil,
fasudil. Z kolei latanoprost bunod jest nowatorska pojedyncza czasteczka za-
wierajaca dwa aktywne metabolity, ktére dziataja poprzez dwie rézne Sciezki
w celu obnizenia IOP [15].

Niestety, nieprzestrzeganie zalecenn dotyczacych przyjmowania lekéw
miejscowych wiaze si¢ z gorszymi wynikami w poprawie pola widzenia u pa-
cjentéw z jaskra. Obecnie istnieja systemy dostarczania lekéw o przedtuzonym

uwalnianiu, wykorzystujace rézne no$niki, ktére wydaja si¢ by¢ obiecujace dla
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zmniejszenia obciazenia zwiazanego z podawaniem kropli. Jednym z takich
systemdw jest implant wewngtrzgatkowy 10 pg bimatoprostu, ktéry zostat za-
twierdzony do stosowania przez FDA w 2020 do obnizania IOP u pacjentéw

2 OAG (ang. open-angle glaucoma) lub OHT [37,38].
2. INHIBITORY KINAZ RHO (ROCK)

Rodzina Rho to male biatka G, do ktérych nalezag Rho (RhoA, RhoB,
RhoC), Rac i CDC42. Bialka G sa aktywne, gdy wiaza si¢ z trifosforanem
guanozyny (GTP) i nieaktywne, gdy sa zwiazane z difosforanem guanozyny
(GDP). Rho moga by¢ aktywowane poprzez pobudzanie receptordw, ktére
wydzielajg czasteczki bioaktywnych, tj. endoteling-1, trombing, angiotensyng
I1, kwas lizofosfatydowy, transformujacy czynnik wzrostu (TGF-) czy cyto-
kiny lub poprzez aktywacj¢ integryn [16].

Z kolei ROCK 1 i ROCK 2 to izoformy kinazy serynowo-treonino-
wej, ktore sa biatkami wigzacymi RhoGTP51. Zar6wno ROCKI1 i ROCK2
zawieraja N-konicowa domeng kinazowa, ktéra fosforyluje biatka docelowe.
ROCKI1 i ROCK2 w 65% wykazuja podobieristwo pod wzgledem homologi
i w 87% identycznos¢ w domenie kinazowej. Oznacza to, ze obie izoformy
moga aktywowaé te same cele, ale powodowa¢ inne ich dziatanie. Aktywne
Rho, czyli w formie zwiazanej z GTP wiaze si¢ z kinaza Rho, powodujac jej
aktywacje. Aktywne ROCK powoduje m.in. wzmocnienie skurczu aktyno-
zyny w komérkach przypominajacych migénie gladkie, w tym w komérkach
miofibroblastycznych siateczki beleczkowej (ang. trabecular meshwork TM).

Inhibitory kinazy Rho (ROCK) to grupa lekéw hipotensyjnych, ktére
poprzez zahamowanie powstawania aktywnych form ROCK, obnizaja IOP,
ktérego wysoki poziom u osoby chorej na jaskre jest wynikiem wystgpowania
zwickszonego oporu dla odplywu cieczy wodnistej w trabekularnej drodze
odplywu. W badaniach wykazano, ze inhibitory ROCK powoduja rozluznie-
nie komérek kurczliwych w TM, rozszerzenie regionu, w ktérym wystepuje
tkanka taczna okolo kanalikowa (ang. juxtacanalicular connective tissue JCT)
poprzez zmiang jej strukeury i zwigkszenie przepuszczalno$¢ hodowanych mo-
nowarstw komérek kanatu Schlemm'a (ang. Schlemm's canal SC) [17]. Wigk-
sz0$¢ znanych inhibitoréw kinaz Rho dziata zaréwno na ROCKI1 i ROCK2.
Do takich inhibitoréw nalezy: Ripasudil (K-115)64, ktéry jest analogiem fa-
sudilu, ale o intensywniejszym dziataniu hamujacym na ROCK, netarsudil
(AR-13324), bedacy amidem amino-izochinolinowym i AR-12286, ktdry jest
wysoce selektywnym inhibitorem ROCKI1 i ROCK2, ale nie wykazujacym
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dzialania hamujacego na transporter noradrenalinowy (ang. norepinephrine
transporter NET), ktére wystepuje w przypadku netarsudilu [18].

2.1. Netarsudil

Netarsudil (Rhopressa®) to inhibitor kinazy Rho i inhibitor NET, kt6-
ry obniza IOP poprzez zmniejszenie oporu odptywu. Zostat on opracowany
przez firme Aerie Pharmaceuticals i zatwierdzony do leczenia POAG i OHT
[14,17]. Netarsudil, hamuje aktywnos¢ kinaz ROCK i NET, ktére znajduja
si¢ w szlaku beleczkowym i obniza IOP, poprzez wplyw na dynamike cie-
czy wodnistej (ang. aqueous humor dynamics AHD) na trzy réine sposoby:
zwickszenie odplywu cieczy wodnistej na drodze TM, zmniejszenie nadtwar-
déwkowego cisnienia zylnego (ang. episcleral venous pressure EVP) i poprzez
zmniejszenie produkeji cieczy wodnistej [19]. W badaniach przedklinicznych
na matpach normotensyjnych, ktérym podawano netarsudil, poziom IOP ob-
nizyl si¢, w poréwnaniu do kontralateralnego oka, ktére otrzymywato placebo.
Badania te sugeruja, ze obnizenie IOP przez netarsudil nie zalezy od cisnienia
wyjéciowego w pordwnaniu z innymi lekami na jaskre. Oznacza to, ze netar-
sudil moze by¢ skuteczna opcja leczenia u pacjentéw, ktérzy wymagaja obni-
zenia IOP ponizej normy, aby zapobiec w postepowaniu jaskry normalnego
ci$nienia (ang. normal-pressure glaucoma NPG) [20].

W przeprowadzonym 28. dniowym, podwdjnie zamaskowanym rando-
mizowanym badaniu kontrolowanym (ang. randomized controlled trial RCT)
oceniano skuteczno$¢ netarsudilu 0,01%, netarsudilu 0,02% i latanopro-
stu 0,005%, podawanych raz dziennie (QD), w obnizaniu IOP u pacjen-
tow z OHT i POAG z ci$nieniem wewnatrzgatkowym =24 i < 36 mmHg.
Obnizenie IOP w 28. dniu wyniosto 5,5 mmHg dla netarsudilu 0,01%, 5,7
mmHg dla netarsudilu 0,02% i 6,8 mmHg dla latanoprostu 0,005% [21].
Wyniki obu stezed netarsudilu, w poréwnaniu z latanoprostem, nie odstawaly
pod wzgledem sprawdzanych kryteriéw. Z kolei w analizie wynikéw grupy
pacjentéw z IOP <26 mmHg, natarsudil 0,02% wypadat statystycznie gorzej
w poréwnaniu do latanoprostu 0,005%. Postawiono wigc hipoteze, ze u pa-
¢jentéw z nizszym ci$nieniem wyjsciowym netarsudil jest skuteczniejszy. Naj-
czgstszym zglaszanym zdarzeniem niepozadanym, ktére pojawialo si¢ czesciej
w przypadku netarsudilu bylo przekrwienie spojéwek [15].

W kolejnych dwéch RCT poréwnywano dzialanie netarsudilu 0,02%
w stosunku do maleinianu timololu 0,5% u pacjentéw z POAG lub OHT
z wyjéciowym 1OP >20 mmHg i <27 mmHg po wyplukaniu. Oba badania

195



ZASTOSOWANIE NOWE] KLASY LEKOW MIEJSCOWYCH I IMPLANTOW...

wykazaly, ze statystycznie netarsudil nie wypada gorzej niz timol 0,05%
w podgrupie pacjentéw z IOP > 25 mmHg (nie dotyczylo to jednak calej
kohorty). Podobnie jak we wezesniejszym RTC, przekrwienie spojéwek bylo
najczestszym zglaszanym zdarzeniem niepozadanym. Hipermia byta zglaszana
w 50-53% w przypadku netarsudilu podawanego codziennie, w 59% przy
podawaniu netarsudilu dwa razy dziennie (BID) i w 8-10% przy podawaniu
timololu BID. Wszystkie dzialania niepozadane ustgpowaly po odstawieniu
leku. Krwotok do spojéwki odnotowano u 13,3-15% w grupie netarsudilu
QD, 17% w grupie netarsudilu BID i 0% w grupie timololu. Keratopatia
wirowata byla obserwowana u 9% w grupie netarsudilu QD i u 15% w grupie
netarsudilu BID i < 1% w grupie pacjentéw z timololem. Na ostro$¢ widzenia
nie miato wplywu zadne z tych zdarzed niepozadanych, a poprawa nastapita
po zaprzestaniu stosowania netarsudilu [17,22].

Przeprowadzono réwniez retrospektywne badanie kohortowe w celu
oceny skutecznosci netarsudilu w polaczeniu z innymi srodkami hipotensyj-
nymi do oczu u pacjentéw z OHT lub jaskra z otwartym katem OAG. W ba-
daniu zaobserwowano zmniejszenie IOP u 0s6b przyjmujacych jeden lek na
poczatku o 2,0 mmHg, dwa leki o 1,0 mmHg, trzy leki o 3,0 mmHg, cztery
leki 0 2,9 mmHg. Z kolei trwale > 20% zmniejszenie IOP zaobserwowano
w 16,2% badanych oczu. Z badania wynikalo, ze u pacjantéw z OAG lub
OHT, ktérzy przyjmuja maksymalnie cztery leki hipotensyjne, zastosowanie
netarsudilu pozwala na obnizenie IOP w pewnym stopniu, jednak czgstos¢
przerywania leczenia z powodu dziatai niepozadanych lub niewystarczajacej
skuteczno$ci byta wysoka [23].

2.2. AR-12286

AR-12286 jest wysoce selektywnym inhibitorem opracowanym przez tg
sama firme, co netarsudil. W badaniu z 2016 roku wykazano, ze AR-12286
obniza IOP u pacjentéw z jaskra lub OHT w ciagu jednego tygodnia, przy
czym najlepszy efekt w zakresie obnizenia IOP osiagnicto przy zastosowaniu
0,25% AR -12286, po podawaniu dwa razy dziennie [24]. Z kolei w badaniu
z lutego 2023 badano mechanizmy obnizania IOP przez AR-12286 w nadci-
$nieniu ocznym indukowanym steroidami (ang. steroid-induced ocular hyper-
tension SIOH).

Badanie to przeprowadzono na pigédziesieciu szesciu myszach (za zgo-
da Institutional Animal Care and Use Committee), ktore podzielono na cztery

grupy: z sola fizjologiczng (grupa Saline), z deksametazonem (DEX), DEX +
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AR-12286 i z zaprzestaniem podawania DEX (DEX-DC). IOP mierzono co
tydzien we wszystkich grupach przez pierwsze cztery tygodnie. Od 5 tygodnia
grupa DEX-DC byla kontynuowana, ale z zaprzestaniem leczenia DEX, co
spowodowato powrét IOP do normy, a pozostate grupy byly leczone zgod-
nie z przyjetym planem, z poziomem IOP mierzonym co drugi dzieni przez
kolejny tydzier. W celu zobrazowania wzoru odplywu w TM i okreslenia
efektywnego obszaru filtracji (ang. effective filtration area EFA) TM do ko-
mory przedniej wstrzyknigto fluoroscencyjny znacznik. Nastepnie przekroje
z regionéw o wysokim i niskim st¢zeniu znacznika byly przetwarzane do mi-
kroskopii elektronowej.

Zgodnie z wynikami badania miejscowe stosowanie AR-12286 zmniej-
szylo IOP w oczach myszy SIOH w ciagu tygodnia poprzez zwigkszenie EFA
w TM. Zwicgkszenie EFA bylo powiazane z rozszerzeniem JCT w regionach
o wysokim i niskim st¢zeniu znacznika oraz zmniejszenie odkladania macie-
rzy pozakomérkowej (ang. extracellular matrix ECM) w TM. Wedlug danych
AR-12286 w polaczeniu z ciaglym miejscowym leczeniem steroidami, zmniej-
szal IOP w oczach SIOH bardziej skutecznie niz przerwanie leczenia DEX.
W poréwnaniu do badania, w ktérym mierzono dziatanie netarsudilu na oczy
myszy SIOH [25], w badaniu z AR-12286 réwniez zaobserwowano stale
zmniejszenie IOP w ciagu jednego tygodnia. Jednak redukcja IOP w przy-
padku AR-12286 byta wicksza (od ~60% do 70%) niz w przypadku netar-
sudilu. Zostalo takze stwierdzone, ze AR-12286 odwrécito wywolane przez
steroidy zageszczenie JCT i wzrost odktadania ECM w TM. Podsumowujac,
AR-12286 moze zmniejszy¢ indukowany steroidami wzrost IOP skuteczniej
niz pie¢ tygodni steroidoterapii DC, co sugeruje, ze AR-12286 jest obiecujaca
opcja terapeutyczng dla obnizenia IOP u pacjentéw, u ktdrych zaprzestanie

leczenia steroidami moze nie by¢ praktyczne [18].
2.3. Ripasudil

Ripasudil to chlorowodorek, ktéry jest pierwszym na §wiecie inhibitorem
ROCK, ktéry obniza IOP poprzez zwickszenie konwencjonalnego odplywu
cieczy wodnistej przez TM i SC. Ripasudil zostat zatwierdzony przez Phar-
maceuticals and Medical Device Agency (PMDA) w Japonii w 2014 w postaci
0,4% roztworu okulistyczny jako pierwszy na swiecie lek na jaskre o dziataniu
hamujacym Rho-kinaz¢. W Indiach ripasudil jest jedna z nowszych czasteczek
w terapii jaskry, wprowadzona na rynek w 2020 roku.
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Przeprowadzono randomizowane badanie, w ktérym sprawdzano bez-
pieczenistwo i skuteczno$é¢ ripasudilu dodanego do schematu leczenia u pa-
cjentéw ze stabo kontrolowang jaskra w ramach maksymalnej terapii me-
dycznej, ktérzy w przeciwnym razie wymagaliby interwencji chirurgiczne;.
Badanie obejmowalo pacjentéw w wieku 18-70 lat, u ktdérych rozpoznano
POAG i przyjmowali na stale dwa lub wiecej lekéw przeciw jaskrowych, ale
poziom IOP byt u nich niekontrolowany. W trakcie badania, grupie pacjen-
tow podawano krople 0,4% ripasudilu, jako terapi¢ wspomagang do trwajace-
go leczenia jaskry, i nast¢pnie przez 3 miesiace kontrolowano ostro$¢ widzenia,
poziom 1OP, odcinek przedni i dno oka oraz sprawdzano wystapienie ewen-
tualnych dziatari niepozadanych. Badanie wykazalo statystyczne zmniejszenie
wartoéci IOP we wszystkich okresach czasu z maksymalnym zmniejszeniem
po trzech miesiacach (rycina 2.). Wszyscy pacjenci (100%) w tym badaniu
osiagneli wezesniej zatozony docelowy poziom IOP przy zastosowaniu ripa-

sudilu [25, 26].

o
At7 day At15 day At1 month At2 month At 3 month

Z-1
o
g2
-
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§4 e LE (mmhig)
&
§. 0N -

Rycina 2. Srednie zmiany IOP w stosunku do wartoéci wyjéciowej, u pacjentéw, keérym poda-
wano ripasudil do prawego oka (RE) i lewego oka (LE), [27]

Pod wzgledem kontroli bezpieczeristwa, to najczgstszym dzialaniem
niepozadanym bylo przekrwienie spojéwek, ktére zwykle byto przemijajace,
fagodne i nie stanowilo powodu do przerwania leczenia. Z badania wyniklo,
ze dodanie ripasudilu do istniejacej terapii maksymalnej powodowalo dodat-
kowe dziatanie obnizajace IOP, czego gléwnym powodem byt odmienny me-
chanizm dziatania w poréwnaniu do innych lekéw przeciw jaskrowych [27].
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2.3.1. Ripasudil w polaczeniu z brymonidyna

State polaczenie ripasudilu i brymonidyny (ang. ripasudil-brimonidi-
ne fixed-dose combination RBFC) to nowatorskie rozwiazanie okulistyczne
do leczenia jaskry, taczace ripasudil i agonist¢ a2-adrenoreceptora - winiana
brymonidyny (brymonidyna). RBFC jest lekiem o potréjnym mechanizmie
dziatania. Obniza on IOP poprzez dzialanie ripasudilu na wigkszy konwen-
cjonalny odplyw cieczy wodnistej, hamujace dziatanie brymonidyny na pro-
dukeje plynu wodnego oraz poprzez zwigkszajace dziatanie na droge odptywu
naczyniowo-skérnego.

W celu stwierdzenia wyzszo$¢ obnizajacego IOP dziatania RBFC w sto-
sunku do roztworu okulistycznego ripasudilu 0,4% lub brymonidyny 0,1%,
przeprowadzono dwa prospektywne wieloosrodkowe, randomizowane, ak-
tywnie kontrolowane badania. W badaniu uwzgledniono pacjentéw z POAG
lub OHT, u ktérych IOP wynosito 218 mm Hg podczas leczenia samym
ripasudilem lub brymonidyna. Pierwsza grupa byla kontrolowana przez ripa-
sudil, gdzie pacjenci byli nastgpnie randomizowani do dwéch grup (RBFC
i ripasudil) w stosunku 1:1, a druga grupa byla kontrolowana przez brymoni-
dyne, gdzie pacjenci byli randomizowani do trzech grup (RBFC, brimonidy-
na i polaczenie ripasudilu z brimonidyna) w stosunku 2:2:1. Przypisane leki

byly podawane dwa razy na dob¢ przez osiem tygodni (rycina 3.) [28].

A. Ripasudil-controlled trial B. Brimonidine-controlled trial
Consent Randomization Consent Randomization
* L 4 *
. I Ripasudil-brimonidine
Ripasudil-brimonidine ﬁxed-dgfse combination group
fixed-dose combination group (Ripasudil-brimonidine
Ripasudil Fpte c e e fixed-dose combination and placebo)
p: fixed-dose combination) Br Brimonidine group
Brimonidine and placebo)
Ripasudil group (Ripasudil) Combination group
(Ripasudil and
Screening period Treatment period [ Screening period | Treatment period J
Screening Screening Week Week Week Week Week Screening Screening Week Week  Week Week Week
1 2 0 2 4 6 8 1 2 1] 2 4 6 8
At least 4 weeks 110 14 days At least 4 weeks 110 14 days
—_— e+ —_—
0P measurements IOP measurements
I v v v v v Y % ' v v v v v
Moy v v v v ' Vo v v v v ' v
4o v v A v v v

Rycina 3. Projeke badania, badane leki dla kazdej grupy badawczej oraz harmonogramy ba-
dania kontrolowanego ripasudilem (A) i badania kontrolowanego brymonidyna (B). Podczas
badania przesiewowego 1. rozpoczgto co najmniej cztery tygodnie monoterapii ripasudilem
0,4% lub brymonidyna 0,1%. Podczas badania przesiewowego 2. oceniano IOP pod wzgledem
kwalifikacji do dalszego badania. W tygodniu 0. kwalifikujacych si¢ pacjentéw randomizowa-
no do badanych lekéw. IOP mierzono o godzinie 9 rano (przed wlewem) i 11 rano (2 godziny
po wlewie) w kazdej wizycie od przesiewu 2. do tygodnia 8. u wszystkich uczestnikéw i 0 4 PM
(7 godzin po wlewie) w wizytach w tygodniach 0, 4 i 8 u pacjentéw, ktdrzy wyrazili zgode na
pomiar o 4 PM, [28]
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Z tych badan klinicznych wynika, ze REBC wykazuje lepszy efekt w ob-
nizaniu IOP niz stosowanie samego ripasudilu lub brymonidyny. Odnotowa-
no réwniez réznice w zakresie $redniego IOP o réinych godzinach, co wska-
zuje na dlugotrwaly addytywny efeke obnizenia IOP przez RBFC o okoto
1 mm Hg w ciagu dnia w poréwnaniu do samego ripasudilu lub brymo-
nidyny [28]. W badaniu European Glaucoma Prevention Study wykazano,
ze obnizenie IOP o 1 mm Hg w stosunku do wartosci wyjsciowej zmniejsza
ryzyko rozwoju POAG u pacjentéw z OHT o 11%, dlatego tez addytywny
efekt obnizenia IOP w przypadku RBFC o okolo 1 mm Hg w ciagu dnia ma

znaczenie kliniczne [28,29].
3. CZASTECZKA LATANOPROST BUNOD

Latanoprost bunod (LBN) jest zmodyfikowana prostaglandyna posiada-
jaca czasteczke dostarczajaca tlenek azotu (NO). LBN obniza IOP na dwa
sposoby: analog prostaglandyny (kwas latanoprostowy) zwicksza wyplyw cie-
czy wodnistej z komory twardej oka, podczas gdy NO powoduje relaksacje
migéni gladkich i rozszerzenie naczyri w réznych tkankach oka, w tcym w TM,
SC i ciele rzgskowym. LBN jest wigc pojedyncza czasteczka, ktéra dostar-
cza dwéch aktywnych metabolitéw, kedre dziataja poprzez dwa rézne szlaki
w celu zmniejszenia IOP (Rycina 4.), [30,31].

HO o=

1
O.
d

H

Rycina 4. Dwa aktywne metabolity LBN: kwas latanoprostowy (1) i tlenek azotu (2), [32]
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Czasteczka LBN nalezy do lekéw miejscowych i zostala zatwierdzone
przez FDA w 2017 do leczenia OAG i OHT [32]. W 2016 i 2019 byly prze-
prowadzane liczne badania kliniczne, ktérych celem bylo poréwnania LBN
stosowanego w postaci monoterapii tylko z jednym innym $rodkiem. W ba-
daniu VOYAGER, LBN byt poréwnywany z jednodniowym podawaniem la-
tanoprostu 0,005%, z kolei w badaniach APOLLO, LUNAR i JUPITER, LBN
byl poréwnywany z dwukrotnym podawaniem timololu 0,5%. W badaniach
stwierdzono, ze LBN obniza IOP istotnie bardziej niz latanoprost 0,005%
lub timolol 0,5%. Bezpieczeristwo i skuteczno$¢ dtugoterminowa LBN wyka-
zano w badaniach I1I fazy APOLLO, LUNAR i JUPITER, z ktérych wynikalo,
ze LBN jest dobrze tolerowanym i bezpiecznym klinicznie srodkiem [33-36].

W badaniu z 2022 badano dlugoterminowa skuteczno$¢ stosowania
LBN w opornych na leczenie przypadkach jaskry. W celu zbadania LBN w re-
alnym $rodowisku klinicznym, gdzie najczgsciej stosowany jest w postaci tera-
pii wspomagajacej, pacjenci brani pod uwage w tym badaniu, przed rozpocze-
ciem leczeniem LBN, musieli wezesniej wykorzystywaé minimum trzy §rodki
miejscowe i mie¢ dwa udokumentowane pomiary IOP. Po rozpoczeciu lecze-
nia LBN dane kontrolne rejestrowano w odstgpach 3, 6 i 12-miesi¢cznych.
Po zakonczeniu badania stwierdzono, ze podczas wizyt kontrolnych, IOP zo-
stalo zmniejszone odpowiednio o 2,76, 2,92 i 4,63 mmHg w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowa (p < 0,0001) i bylo one stabilne przez caly czas trwania
badania. Zasugerowano réwniez, ze LBN moze zapewnia¢ klinicznie istot-
ne obnizenie IOP, gdy jest stosowana w polaczeniu z innymi lekami i przy
maksymalnej terapii. Oprécz tego stwierdzono, ze LBN moze by¢ pomocne
w leczeniu jaskry w péznym stadium, poniewaz 73% wzigtych do badania

oczu zostalo sklasyfikowane z cigzky jaskra [32].
4. IMPLANTY WEWNATRZGALKOWE

Implant wewnatrzgatkowy bimatoprostu (Durysta) to biodegradowalny
implant w ksztalcie preta oparty na platformie Novadur® z matryca z kwa-
su poli (mlekowo-glikolowego), zapewniajacy state uwalnianie bimatoprostu
przez okres do 6 miesi¢cy. Implant ten zawiera 10 pg bimatoprostu i po po-
daniu do wnetrza gatki implant powoli uwalnia bimatoprost w celu obnize-
nia IOP, w wyniku hydrolizy i metabolizmu polimeréw do dwutlenku wegla
i wody. Do podania wewnatrzgatkowego uzywa si¢ sterylnego, jednorazowego

aplikatora o $rednicy 0,37mm.
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W dwéch badaniach klinicznych 3. fazy testowano implant bimatopro-
stu: 10 pg i 15 pg z podawanym dwa razy dziennie maleinianem timolu 0,5%
w postaci kroplami do oczu. Z badari wynikalo, ze oba implanty nie byly
gorsze od wzgledem skutecznoéci w obnizaniu IOP od miejscowych kropli
do oczu z timolem 0,5%. Odnotowano, ze w 12. tygodniu, u 72% pacjentéw
leczonych bimatoprostem 10 pg, IOP obnizylo si¢ 0 20% w poréwnaniu do
wartoéci poczatkowej w badanym oku, a w 15. tygodniu u 57% pacjentéw.
Jednak w poréwnaniu do timolu 0,5% stosowanie implantéw bimatoprostu
bylo zwiazane z wystapieniem wigkszej liczby zdarzeni niepozadanych, takich
jak obrzgk rogéwki i utrata komérek $rédblonka (szczegdlnie w przypadku
implantu 15 pg po wielokrotnym podaniu). W wyniku badan implant bima-
toprostu 10 pg uznano za charakteryzujacy si¢ najlepsza réwnowaga pomiedzy
bezpieczenistwem i skutecznoscia [39-43].

W 2021 zostalo zakonczone badanie (NCT023636946), ktérego celem
bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa bimatoprostu o przedtuzo-
nym uwalnianiu (ang. sustained-release SR) do selektywnej trabekuloplastyki
laserowej (ang. selective laser trabeculoplasty SLT). Do badania wlaczono 144
uczestnikéw z OAG lub OHT, ktdrzy nie byli leczeni miejscowymi lekami
IOP z powodéw innych niz brak skutecznosci tych lekéw (np. z powodu nie-
tolerangji) i zostali randomizowani do grupy leczonej bimatoprostem SR 15
pg lub SLT. Poréwnywanie poziomu IOP z 4, 12, 24 tygodnia w stosun-
ku do poziomu poczatkowego, wykazalo, ze Bimatoprost SR 15 pg nie jest
gorszy w obnizaniu IOP od SLT. Inne trwajace badanie (NCT02507687)
poréwnuje efekt obnizenia IOP i bezpieczenistwo stosowania bimatoprostu
SR w poréwnaniu z SLT u pacjentéw z OAG lub OHT, u ktérych leki miej-
scowe obnizajace IOP nie dzialajg w wystarczajacym stopniu. Oba te badania
moga stanowi¢ wsparcie podczas podejmowania decyzji klinicznej odnosnie
rozpoczecia terapii implantem bimatoprostu SR, ale nalezy réwniez rozwazy¢
dtugoterminowe bezpieczeristwo, powtarzalnos¢ i efektywnos¢ kosztowa [42].

5. PODSUMOWANIE

Wiele pacjentéw z jaskra lub OHT musi poddawac si¢ leczeniu cale zy-
cie, a pomimo dostepnosci wielu dostgpnych lekéw hipotensyjnych do oczu,
u znacznej liczby pacjentéw kontrola IOP jest niewystarczajaca, co czgsto wy-
maga przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego wiazacego si¢ z nieodlacznym
ryzykiem. Ze wzgledu na to, ze mechanizmy inhibitoréw ROCK réznig si¢

od innych lekéw, oprécz stosowania ich w monoterapii moga one zapewnié¢
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dodatkowe obnizenie IOP, a takze by¢ obiecujaca opcja terapeutyczng w ob-
nizaniu IOP u pacjentdw, ktdrzy sa uzaleznieni od leczenia steroidami. Inhibi-
tory kinazy Rho pierwszej generacji, pomimo swoich ograniczen, sa skuteczne
terapeutycznie. Co wazniejsze, wraz z pojawieniem si¢ inhibitoréw kinazy
Rho zostaly otwarte nowe drzwi do terapii. Natomiast LBN ze wzgledu na
swoje dwojakie dziatanie moze by¢ uzyteczny jako $rodek dodatkowy do ob-
nizenia IOP u pacjentéw z cigzka jaskra na maksymalnej terapii. Z kolei nowe
systemy trwalego dostarczania lekéw sg obiecujaca terapig leczenia dla oséb,
ktére skarza si¢ na trudno$ci w przyjmowaniu kropel i skomplikowanymi
schematami przyjmowania wielu lekéw w tym samym czasie [15,18,32].
Podsumowujac, jesli tempo rozwoju i ilosci badan nad nowymi lekami
zostanie utrzymane, w opiece nad pacjentami chorujacymi na jaskre beda po-
jawia si¢ coraz to nowsze i skuteczniejsze terapie, ktére beda lepiej zahamo-

wywaé rozwdj jaskry.
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Abstrakt: Pokrzywka, a w szczegdlnosci dermografizm objawowy, jest problemem klinicznym
wymagajacym skutecznego leczenia. Pokrzywka jest chorobg wywolang przez aktywno$¢ komoé-
rek tucznych, ktére wydzielaja histaming i inne mediatory, prowadzac do rozszerzenia naczyn
krwionosnych i rekrutacji komérek do zmian pokrzywkowych. Dermografizm objawowy to
najczestszy podtyp przewleklej pokrzywki indukowanej, objawiajacy si¢ pojawianiem si¢ swe-
dzenia, pieczenia i linijnych babli na skérze wywolanych przez sile nacisku. Skala UAS jest
najczgéciej stosowang skalg do oceny pokrzywki. Terapia przeciwhistaminowa jest pierwsza
linig leczenia, a omalizumab jest zalecany w trzeciej linii terapii u pacjentéw z dermografizmem
objawowym, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie przeciwhistaminowe. Lirentelimab moze
pomoéc w leczeniu objawéw skérnych zwiazanych z chorobami alergicznymi, takimi jak po-
krzywka i dermografizm, poprzez hamowanie aktywacji i degranulacji komérek tucznych oraz
zmniejszenie ilosci eozynofili w tkankach. Badania wykazaly poprawe jakosci zycia i zmniej-
szenie aktywnosci choroby u pacjentéw z dermografizmem objawowym, ktérzy otrzymywali
omalizumab. Stosowanie antagonistéw H, nie jest zalecane w obecnych wytycznych, ale moze
by¢ korzystne z ekonomicznego punktu widzenia w niektdrych krajach. Nifedypina nie jest
skuteczna w leczeniu choroby i nie zaleca si¢ jej dtuzszego stosowania ze wzgledu na niski po-
ziom zaleceli w wytycznych. Konieczne jest przeprowadzenie dobrze zaprojektowanych badan
z randomizacja, aby oceni¢ sens zwigkszania dawki antagonistéw receptora H, drugiej generacji
w terapii pacjentéw z dermografizmem objawowym. Znalezienie bardziej specyficznych mar-
keréw histologicznych dla réznych podtypéw pokrzywki jest réwniez wazine, aby umozliwic jej
rozréznienie od innych zaburzen.

Stowa kluczowe: Pokrzywka, dermografizm, omalizumab, lirentelimab
Abstract: Urticaria, particularly symptomatic dermographism, is a clinical problem that re-
quires effective treatment. Urticaria is a disease caused by the activity of mast cells, which

release histamine and other mediators, leading to the dilation of blood vessels and recruitment
of cells to urticarial lesions. Symptomatic dermographism is the most common subtype of

209



PODSUMOWANIE NAJNOWSZYCH METOD LECZENIA DERMOGRAFIZMU OBJAWOWEGO

chronic inducible urticaria, characterized by the appearance of itching, burning, and linear
blisters on the skin induced by pressure. The Urticaria Activity Score (UAS) is the most com-
monly used scale for assessing urticaria. Antihistamine therapy is the first line of treatment, and
omalizumab is recommended as third-line therapy in patients with symptomatic dermogra-
phism who have not responded to antihistamine treatment. Lirentelimab may help in the treat-
ment of skin symptoms associated with allergic diseases, such as urticaria and dermographism,
by inhibiting the activation and degranulation of mast cells and reducing the amount of eo-
sinophils in tissues. Studies have shown an improvement in the quality of life and a reduction
in disease activity in patients with symptomatic dermographism who received omalizumab.
The use of H, antagonists is not recommended in current guidelines, but it may be beneficial
in terms of cost in some countries. Nifedipine is not effective in the treatment of the dis-
ease and its prolonged use is not recommended due to the low level of recommendations
in the guidelines. Well-designed randomized trials are needed to evaluate the sense of increas-
ing the dose of second-generation antihistamines in the therapy of patients with symptomatic
dermographism. Finding more specific histological markers for different subtypes of urticaria
is also important to distinguish it from other disorders.

Keywords: Urticaria, dermographism, omalizumab, lirentelimab

1. WSTEP

Pokrzywka to stan, w ktérym wystepuja bable, obrz¢k naczynioruchowy
lub oba te objawy jednoczesnie. Aby rozpoznaé pokrzywke, konieczne jest
odréznienie jej od innych zaburzen, ktére takze charakteryzuja si¢ obecnoscia
babli, obrz¢kiem naczynioruchowym lub obydwoma objawami, takich jak np.
anafilaksja, zespoly autoimmunologiczne, pokrzywkowe zapalenie naczyn lub
obrzek naczynioruchowy wywolany bradykinina, w tym wrodzony obrzek na-
czynioruchowy [1].

Pokrzywka wystepuje w réznych postaciach, co prowadzi do zréznico-
wanego spektrum klinicznych objawéw. Ponadto, u niektérych pacjentéw
moga wystepowaé jednoczesnie co najmniej dwa typy pokrzywki. Wytyczne
EAACI/GA’LEN/EDF/WAOQO dotyczace definicji, klasyfikacji, diagnostyki
i leczenia pokrzywki, zalecaja, by klasyfikowa¢ pokrzywke na podstawie cza-
su trwania objawéw na przewlekla (> 6 tygodni) oraz ostra (< 6 tygodni).
Pokrzywke nalezy klasyfikowa¢ réwniez na spontaniczna (bez okreslonych
czynnikéw wywolujacych) i indukowang (z obecnoscig okreslonych czynni-
kéw wywotujacych). Wytyczne proponuja nastgpujace podtypy przewleklej
indukowanej pokrzywki: pokrzywka z zimna, opézniona pokrzywka z ucisku,
pokrzywka z ciepla, pokrzywka stoneczna, obrz¢k naczynioruchowy wibra-
cyjny, pokrzywka kontaktowa, pokrzywka cholinergiczna, pokrzywka akwa-
geniczna i dermografizm objawowy (rycina 1.) zwany takze urticaria factitia
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lub pokrzywka dermograficzng, ktéry zostanie dokladniej poruszony w tym
rozdziale [1].

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono dermografizm objawowy [opracowanie wlasne]
2. PATOMECHANIZM POKRZYWKI

Pokrzywka to choroba wywolana przez aktywnos¢ komérek tucznych.
Mechanizm ten polega na wydzielaniu histaminy i innych mediatoréw, w tym
czynnika aktywujacego plytki kewi (platelet-activating factor — PAF) oraz cy-
tokin uwalnianych przez aktywowane komérki tuczne skéry. Prowadzi to do
aktywacji nerwéw czuciowych, rozszerzenia naczyn krwionosnych, wynaczy-
nienia osocza oraz rekrutacji komérek do zmian pokrzywkowych. Sygnaly
aktywujace komérki tuczne w pokrzywcee sa heterogeniczne i zréznicowane,
zaleznie od choroby podstawowej. Histologicznie, bable charakteryzuja si¢
obrzekiem gérnych i Srodkowych warstw skory, a takze poszerzeniem i zwigk-
szeniem przepuszczalnosci zyt pozawlosniczkowych i naczyn limfatycznych
gérnych warstw skéry, prowadzacym do przesicku surowicy do otaczajacych
tkanek. W przebiegu obrz¢ku naczynioruchowego zachodza podobne zmiany,
gléwnie jednak w dolnych warstwach skéry i w tkance podskérnej [1]. Ze
wzgledu na niejednolity patomechanizm pokrzywek autorzy twierdza, ze ko-
nieczne jest znalezienie bardziej specyficznych markeréw histologicznych dla
réznych podtypéw pokrzywki, ktére umozliwia rozréznienie pokrzywki od
innych zaburzen [2].
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3. POKRZYWKA A JAKOSC ZYCIA

Pokrzywka przewlekla stanowi znaczace obciazenie zaréwno dla pacjen-
tow i ich bliskich, jak réwniez dla systemu opieki zdrowotnej i spoleczen-
stwa jako catosci. W celu lepszego zrozumienia i zarzadzania chorobg stosuje
si¢ rézne narzedzia diagnostyczne i pomiarowe, takie jak skala aktywnosci
pokrzywki (urticaria activity score - UAS), skala aktywnosci obrz¢ku naczy-
nioruchowego (angioedema activity score - AAS), kwestionariusz jakosci zycia
pacjentéw z pokrzywka przewlekta (CU quality of life - CU-Q20L), kwestio-
nariusz jakosci zycia pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym (angioedema
quality of life - AE-QoL) oraz test kontroli pokrzywki (wrticaria control test

- UCT). Te narzedzia pozwalaja na dokladniejsza oceng stanu pacjenta, a tak-
ze na monitorowanie postgpéw w leczeniu i okreslenie skutecznosci stosowa-
nych terapii [1]. Skala UAS jest najczesciej wykorzystywanym narzedziem do
oceny aktywnosci pokrzywki przewleklej oraz jej wplywu na samopoczucie
i komfort pacjenta. Skala ta opiera si¢ na ocenie liczby babli pokrzywkowych
oraz nasilenia $wigdu w skali od 0 do 3 punktéw dla kazdego z objawéw.
Jest to prosta i przejrzysta skala, ktéra jest szeroko stosowana przez lekarzy
i pacjentéw. Modyfikacja skali UAS uwzglednia analize nasilenia objawéw
pokrzywki przez 7 kolejnych dni, co pozwala na obiektywna oceng przebiegu
pokrzywki i skutecznosci stosowanych metod terapeutycznych (tab. 1). UAS7
— punkty z kazdego dnia sa sumowane przez tydzieri maksymalny tygodniowy
wskaznik to 42 [3].

Dostepne informacje sugeruja, ze wystegpowanie pokrzywki ma wplyw
faktyczny na zaréwno obiektywne funkcjonowanie, jak i subiektywne samo-
poczucie pacjentéw [4-6].

W badaniu z 1997 roku O’Donnell i wsp. wykazali, ze pacjenci z prze-
wlekla spontaniczng pokrzywka maja podobne wyniki w ocenie stanu zdrowia
do pagjentéw z chorobg wiericowa, co tylko pokazuje, jak trudne jest zycie
z ta jednostka chorobowg [7].

Tabela 1. Przedstawia skale UAS do pomiaru nasilenia i aktywnosci pokrzywki [3]

Nasilenie objawéw Bable Swiad
w skali 0-3 pokrzywkowe
0 Brak Brak
1 —tagodne < 20 babli/ dobg Wystepuje, ale nie jest dokuczliwy

212



0. FOGIEL, V. GASIOROWSKA, K. GIGON, K. GRODKOWSKA, P. JARUGA, M. TUTAJ

2 — umiarkowane 20-50 babli/ dobg Dokuczliwy, ale nie zaburza codziennej
($rednie) aktywnosci ani snu
3 — duze > 50 babli/ dobe Nasilony, zaburza codzienng aktywnos¢
(intensywne) isen

4. DERMOGRAFIZM OBJAWOWY

Najczestszym typem przewleklej pokrzywki indukowanej jest dermogra-
fizm objawowy (SD). Definiuje si¢ go jako pojawianie si¢ swedzenia i/lub
pieczenia, a takze linijnych babli na skdrze, wywotanych przez site nacisku [8].
U niektérych pacjentéw przewlekly swiad objawia si¢ jako uczucie ,pelzania
po skérze”, bez towarzyszacej mu widocznej wysypki, co z kolei prowadzi do
drapania i pojawienia si¢ linijnych babli [9]. Zwykle w ciagu 1 do 5 minut
po narazeniu skéry na tarcie, np. po zadrapaniu, pojawia si¢ reakcja w postaci
babla i zaczerwienienia. Objawy te utrzymujg si¢ zazwyczaj przez okolo 30
minut [10]. Okolo 5% populagji cierpi na SD [11], kt6rego gléwnymi ofiara
sa zazwyczaj mtodzi dorodli [12].

4.1. Diagnostyka dermografizmu objawowego

Diagnoze SD stawia sig, korzystajac z wywiadu i dokumentacji fotogra-
ficznej pacjenta, a takze testéw prowokacyjnych [8]. Testy prowokacyjne za-
zwyczaj przeprowadza si¢ na przedramieniu dfoniowym lub gérnej czeéci ple-
céw, poprzez glaskanie skory tgpym przedmiotem, np. drewniang szpachelka,
tepym koncem oléwka lub koncéwka zamknigtego dlugopisu. Pozytywny
wynik testu oznacza pojawienie si¢ babla i zaczerwienienia w ciggu 10 minut
od prowokacji. W celu dokfadniejszej diagnozy, konieczne jest poszukiwanie
bardziej specyficznych biomarkeréw histologicznych dla réznych podeypéw
SD, pozwalajacych odrézni¢ SD od innych zaburzen skérnych [8, 10].

Do diagnozowania i oceny progu wyzwalania dla pokrzywki stosuje si¢
rézne standardowe jakosciowe instrumenty. Przykladem takiego narzedzia
jest skalibrowany dermografometr HTZ Limited, to urzadzenie w ksztalcie
dtugopisu ze sprezynowa koncéwka o szerokosci 0,9 mm, ktéry wywiera
kontrolowany nacisk na skére. Innym przykladem jest Dermograder z Indii,
ktéry sktada si¢ z szablonu i gladzika o regulowanym nacisku spustu. Istnieja
4 poziomy nacisku, od klasy I do klasy IV [13]. Kolejnym narz¢dziem do
diagnozowania SD i oceny progéw wyzwalajacych jest FricTest Moxie z Ber-

lina. Ten instrument posiada plastikowy grzebien z 4 koficowkami o réznych
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dlugosciach, ktore przykladaja 4 rézne stopnie sily po jednokrotnym pocia-
gnieciu w poprzek przedramienia dloniowego. Pozytywny wynik testu defi-
niuje si¢ jako swedzacy babel o szerokosci 23 mm w ciagu 10 minut (ryc.
2) [8, 14]. Rekomenduje si¢ przeprowadzenie testéw progowych przy uzyciu
powyzszych narzedzi, ktére pozwalaja okresli¢ minimalng site wyzwalajaca
objawy, czyli pojawienie si¢ babla i swedzenia. Metoda ta moze by¢ stosowa-
na do oceny aktywnosci choroby u pacjentéw przed i po rozpoczeciu leczenia,

co pozwala na oceng skutecznosci terapii i zmian w aktywnosci choroby [15].

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono dodatni wynik testu [opracowanie wlasne]
5. LECZENIE DERMOGRAFIZMU OBJAWOWEGO

Leczenie ma na celu ustapienie objawéw. Terapia moze obejmowac kilka
podejs¢é, takich jak eliminacja przyczyn choroby, unikanie czynnikéw wywo-
tujacych, wywolywanie tolerancji oraz stosowanie leczenia farmakologicznego.
W ramach farmakoterapii stosuje si¢ leki, ktére zapobiegaja uwalnianiu me-
diatoréw z komérek tucznych i/lub fagodza ich skutki. Zasady prowadzenia
terapii opieraja si¢ na zasadzie intensywnosci, czyli dawkowanie i intensyw-
no$¢ leczenia powinna by¢ dostosowana do potrzeb pacjenta i stopnia zaawan-
sowania choroby. W zaleznosci od przebiegu choroby, intensywnos$¢ leczenia
moze by¢ zwigkszana lub zmniejszana zgodnie z ustalonym algorytmem tera-
peutycznym [1].

Wytyczne EAACI/GA’LEN/EDF/WAO zalecaja nastgpujacy proces
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leczenia. W pierwszym rzucie, regularne stosowanie lekéw przeciwhistamino-
wych drugiej generacji, blokujacych receptor H, (anty-H, II gen.). Jedli nie
osiagnie si¢ wystarczajacej kontroli objawéw w ciagu 2-4 tygodni lub wcze-
$niej lub jesli efekty leczenia nie sq zadowalajace, dawke H -blokera drugiej
generacji nalezy zwickszy¢ 4-krotnie. W przypadku dalszego braku kontroli
objawéw, po kolejnych 2-4 tygodniach lub wezesniej pod nadzorem specja-
listy nalezy doda¢ do anty-H, II gen. omalizumab. Jesli nadal nie osiagnie sie
wystarczajacej kontroli, po 6 miesigcach lub wezesniej lub efekty nie s3 zado-
walajace, mozna doda¢ do anty-H, II gen. cyklosporyne A. Eksperci uwazaja,
ze w przypadku leczenia trzeciego rzutu powinien by¢ stosowany omalizumab,
poniewaz cyklosporyna A nie jest zarejestrowana do leczenia pacjentéw z po-

krzywka i wykazuje gorszy profil dziatari niepozadanych [1].
5.1. Nowoczesne metody leczenia dermografizmu objawowego
5.1.1. Omalizumab

Omalizumab to ludzkie przeciwcialo anty-IgE wykazujace duzg sku-
tecznos$¢ w leczeniu pacjentéw z przewlekla pokrzywka spontaniczng (chronic
spontaneous urticaria - CSU), ktéra nie odpowiada na leczenie przeciwhista-
minowe. W 2014 roku lek zostal zarejestrowany jako terapia dla CSU. Opisa-
ne przypadki sugeruja, ze pacjenci z pokrzywka fizyczna, w tym SD, réwniez
moga odnies¢ korzy$¢ z leczenia omalizumabem [16, 17]. Jego dzialanie po-
lega na wiazaniu wolnej IgE w surowicy i zapobieganiu jej przyczepianiu si¢
do receptora o wysokim powinowactwie na komérkach tucznych i bazofilach.
Omalizumab udowodnil swoja skutecznos¢ niezaleznie od poziomu catkowi-
tego stezenia IgE w surowicy krwi, co moze wynika¢ z innych, nieznanych
jeszeze efektow [18].

Maurer, M i wsp. w 2017 roku opisali, ze zastosowanie omalizumabu
w dawkach 150 i 300 mg spowodowalto wyzszy odsetek catkowitej i czgscio-
wej odpowiedzi u pacjentéw z SD oraz znaczne zmniejszenie aktywnosci cho-
roby i w konsekwencji polepszenie jakosci zycia u tych pacjentéw [19].

Kulthanan i wsp. 2020 roku przeprowadzili przeglad systematyczny le-
czenia SD, kt6ry wykazal pozytywny wplyw omalizumabu na obnizenie pro-
gu prowokacji w dwéch badaniach oraz na poprawe objawéw ocenianych na
podstawie ogdlnej oceny pacjenta w jednym badaniu. Nizsze dawki omali-
zumabu, tj. 150 mg raz w miesigcu, moga by¢ réwnie skuteczne jak 300 mg,
standardowa dawka w przewleklej pokrzywce spontanicznej, ale potrzebne
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sa dalsze badania, aby to potwierdzi¢ [15]. W 2019 roku Bumbicea, R. S.
i wsp. opisali przypadek 17-letniego chlopca, ktéry cierpiat od 25 miesigcy
na ci¢zka posta¢ objawowego dermografizmu. Za zgoda rodzicéw rozpoczgto
leczenie omalizumabem w dawce 300 mg/miesiac, zaczynajac od aktywnosci
pokrzywki z ostatnich 7 dni (UAS7) wynoszacej 42. Po obiecujacej poprawie
po pierwszych trzech dawkach, wskaznik aktywnosci pokrzywki ponownie
si¢ pogorszyl, ostatecznie pod koniec piatej dawki leczenia wynik UAS7 ulegt
nieznacznej zmianie wzgledem wyjsciowego. Pacjent odméwil przyjecia sz6-
stej dawki omalizumabu zgodnie ze schematem. Podawanie omalizumabu
bylo bardzo dobrze tolerowane, bez dziataii niepozadanych, jednak u tego
pacjenta nie uzyskano pozadanej poprawy pokrzywki [18].

Wskazane jest przeprowadzenie badan klinicznych na wigkszej liczbie
pacjentéw w celu dalszego zbadania wartosci omalizumabu, zindywidualizo-
wanych dawek lekéw i odstgpéw miedzy podaniami, a takze biomarkeréw dla
przysztych algorytméw leczenia w SD [20].

5.1.2. Lirentelimab

Lirentelimab (AK002) to nowy lek, bedacy pierwszym w swoim rodzaju
zhumanizowanym niezfuzylowanym przeciwciatem IgG, skierowanym prze-
ciwko lektynie-8 wiazacej kwas sjalowy [21]. Lirentelimab hamuje aktywacje
i degranulacje komoérek tucznych poprzez wiazanie z receptorem CD200R
na mastocytach i bazofilach, a takze prowadzi do usunigcia eozynofili z krwi
i tkanek. W ten sposéb lek szeroko wplywa na zmniejszenie liczby eozynofili
w tkankach oraz ogdlnie hamuje aktywacje mastocytéw [22].

W badaniu fazy 2a, w ktérym oceniano pacjentéw z pokrzywka choli-
nergiczng i dermografizmem, u ktdrych weze$niej zastosowano omalizumab,
stwierdzono znaczaca poprawe wynikéw testéw Urticaria Control Test oraz
UAS7 we wszystkich grupach. W fazie IIb prowadzone s dalsze badania [22].
W badaniu fazy 2a u 83% pacjentéw wystapilo zdarzenie niepozadane, a u 9%
(czterech pacjentéw) wystapito powazne zdarzenie niepozadane; zadnego nie
przypisywano badanemu lekowi. Najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi
byly reakcje zwiazane z infuzja (43%), zapaleniem nosogardzieli (21%) i bél
glowy (19%). Inne mniej powszechne dzialania obejmowaly bl plecéw, bie-
gunke, b6l w gérnej czeéci brzucha, béle stawdéw, bdl w klatce piersiowej, zme-
czenie, goraczke i zapalenie zatok [23].

Lirentelimab jest nowym lekiem biologicznym, aktualnie w trakcie ba-

dan klinicznych. Autorzy badania podkreslajg znaczenie prowadzenia dalszych
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badan nad nowymi alternatywami leczenia pacjentéw z CSU [22].
5.2. Starsze metody leczenia dermografizmu objawowego

Leki przeciwhistaminowe sa stosowane w leczeniu pokrzywki juz od lat
50. XX wieku [1]. Starsze publikacje zalecaly stosowanie m.in. nifedypiny
[24] w CSU, jednakze aktualny stan wiedzy medycznej podwaza te dane.

5.2.1. Antagonisci receptora H, pierwszej generacji

Wezesniejsze leki przeciwhistaminowe, nalezace do pierwszej generacji,
mialy silne dzialanie antycholinergiczne oraz uspokajajace na centralny ukfad
nerwowy. Wykazano, ze takie leki wywoluja wiele interakeji z alkoholem
oraz lekami wplywajacymi na OUN, takimi jak leki przeciwbdlowe, nasenne,
uspokajajace lub poprawiajace nastréj. Moga one réwniez wplynaé na faze
REM oraz procesy uczenia si¢ i wydajno$¢. Utrudnienie to jest szczegdlnie
zauwazalne podczas wykonywania kilku zadari jednoczesnie lub skompliko-
wanych zadan sensomotorycznych, takich jak prowadzenie samochodu [1].
Eksperci od wielu lat nie zalecajg stosowania tej grupy lekéw, ze wzgledu na

ich powazne dziatania niepozadane [1, 25].
5.2.2. Antagonisci receptora H,

Obecnie uwaza sie, ze zalecenie dotyczace stosowania antagonistéw H,
i w poprzedniej wersji wytycznych opieralo si¢ na niewielu dowodach, a z tego
powodu nie zaleca si¢ tej opgji leczenia w algorytmie. Niemniej jednak, sto-
sowanie tej terapii moze by¢ korzystne z punktu widzenia kosztéw, zwhaszcza

w krajach, gdzie systemy opieki zdrowotnej sg bardziej restrykcyjne [1].
5.2.3. Nifedypina

Nifedypina jest lekiem, kt6ry dziata jako antagonista kanalu wapniowe-
go. Dzi¢ki swojemu dziataniu spazmolitycznemu na $ciang naczyni krwiono-
$nych, powoduje rozkurcz mig$niéwki tetnic. W efekcie nastepuje zmniejsze-
nie oporu obwodowego, co prowadzi do zwigkszenia obwodowego przeptywu
krwi, a jednocze$nie zmniejsza obciazenie nastgpeze [26].

Z wczesniejszych badari wynika, ze alternatywna terapia z zastosowa-

niem nifedypiny byla nieskuteczna w leczeniu choroby. Zaleca si¢ zatem nie
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stosowac jej dluzej ze wzgledu na niski poziom zaleceri w wytycznych [1].
Przeprowadzone badania kliniczne podwdjnie zaslepione z zastosowaniem
placebo nie wykazaly istotnej réznicy w zmniejszeniu wielkosci babla miedzy
dwiema réznymi dawkami nifedypiny (15 i 30 mg/dobg) a placebo [27].

6. PODSUMOWANIE

Dermografizm objawowy dotyka okolo 5% populacji. Pacjenci cierpia-
cy na przewlekly posta¢ pokrzywki maja obnizona jakos¢ zycia, ich choroba
wplywa takze na ich bliskich. W ostatnich latach nastapit znaczacy postep
w leczeniu choréb alergicznych. Wprowadzenie terapii biologicznych, zwlasz-
cza przeciwcial monoklonalnych, umozliwito skuteczniejsze i bezpieczniejsze
leczenie u pacjentéw z cigzkimi postaciami tych choréb. Leki takie jak omali-
zumab sg szansg dla pacjentdw z opornymi na leczenie wariantami dermogra-
fizmu objawowego. Wysokie oczekiwania wiaze si¢ stosunku do innego leku
biologicznego jakim jest lirentelimab. Wydaje si¢ by¢ zasadne poszukiwanie
innowacyjnych metod terapii SD.

Rozdzial ten skupil si¢ na opisaniu pokrzywki, a szczegélnie na jednym
z jej typow, dermografizmie objawowym. Przedstawione argumenty, mialy na
celu pokazac jak istotny jest to problem kliniczny, jaki postgp w leczeniu osia-
gnieto dzigki wprowadzeniu przeciwcial monoklonalnych i jakie sa najnowsze

zasady postgpowania z pacjentem cierpigcym na SD.
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Abstrakt: Rak prostaty jest bardzo czestym nowotworem wsréd mezczyzn. Srednio 48 mez-
czyzn kazdego dnia w Polsce dowiaduje sig, ze jest chorych. Niezmiernie wazne jest, aby choro-
ba byla diagnozowana na wczesnym etapie, poniewaz tylko wtedy pacjent ma najwigksze szanse
na przezycie i powr6t do zdrowia. Diagnostyka schorzenia obejmuje gléwnie pomiar warto-
$ci parametru PSA, badanie per rectum oraz obrazowanie. Badania obrazowe wykonywane
sa podczas podejrzenia nowotworu lub kontrolnie po leczeniu tej choroby. Nie s3 one niestety
w stanie wykry¢ raka we wezesnym stadium, co przeklada si¢ na gorsze rokowanie pacjentéw.
Nadzieje dla tych mezezyzn moze stanowi¢ nowa technika tomografii komputerowej PET/CT,
ktora dzigki wykorzystaniu specyficznego dla prostaty markera o wysokiej czutosci i swoistosci,
mozliwe jest wezesne wykrycie raka.

Stowa kluczowe: rak prostaty, PSMA PET/CT

Abstract: Prostate cancer is a common cancer among men. On average, 48 men in Poland
learn that they are sick every day. It is extremely important that the disease is diagnosed
at an early stage, because only then the patient has the best chance of survival and recov-
ery. Diagnosis of the disease mainly includes the measurement of the PSA parameter value,
rectal examination and imaging. Imaging tests are performed when cancer is suspected or as
a follow-up after treatment of this disease. Unfortunately, they are not able to detect cancer
at an early stage, which translates into a worse prognosis for patients. Hope for these men may
be the new PET/CT computed tomography technique, which, thanks to the use of a pros-
tate-specific marker with high sensitivity and specificity, makes it possible to detect cancer early.

Keywords: prostate cancer, PSMA PET/CT
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1. WSTEP

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem zlosliwym. Jest to drugi
co do czgstosci wystgpowania nowotwér w Polsce. W kazdym roku notuje
si¢ wicksza rozpoznawalno$¢ tego schorzenia o 2-2,5% w stosunku do roku
poprzedniego. Wsréd nowotworéw ztosliwych az 95% stanowia gruczolako-
raki. Nowotwdr ten czgsto nie daje objawéw albo przypominaja one lekki
przerost gruczotu krokowego. Naleza do nich migdzy innymi: czeste oraz noc-
ne oddawanie moczu, oddawanie moczu waskim strumieniem, oddawaniu
moczu moze sporadycznie towarzyszy¢ krwiomocz [1]. Brak objawdéw czesto
wynika z pierwotnej lokalizacji nowotworu jakim jest obwodowa czg$¢ ster-
cza. W przypadku powickszajacego si¢ gruczolu krokowego moze pojawiacé si¢
zastéj moczu w pecherzu, prowadzacy z kolei do wodonercza i niewydolnosci
nerek. Nowotwér prostaty moze powodowaé przerzuty do okolicznych we-
zZtéw chlonnych, a takze do kosci, ptuc, watroby oraz mézgu. W zaawanso-
wanym przebiegu choroby pojawia si¢ bél w okolicy ledZzwiowej kregostupa
spowodowany przerzutami do kosci w tym obszarze. Waznym wskaznikiem

choroby nowotworowej jest takze znaczna utrata masy [2].
2. EPIDEMIOLOGIA W RAKU STERCZA

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw mozna za-
uwazy¢ znaczng tendencje wzrostu zgonéw na nowotwér gruczotu krokowego
powyzej 55 roku zycia, ze szczytem w wieku 75-80 lat (ryc.1)

Zadziwiajacy jest réwniez fakt, ze na przestrzeni lat 2002-2022 $miertel-
no$¢ wzrosta z 3500 tysiaca 0séb do okoto 5500 (ryc.2.). Tak przedstawiajace
si¢ dane powoduja, ze profilaktyka, diagnostyka oraz leczenie sa rozszerzane
0 nowe wytyczne. Zauwazono réwniez, ze dotychczasowa diagnostyka jest
obarczona duzym bledem wynikajacym z braku specyficznosci w stosunku do
komérek gruczotu krokowego. Wiaze si¢ to z niska wykrywalnoscia nawrotu
choroby lub ewentualnych przerzutéw. Moze to wynika¢ z faktu, ze drobne

zmiany nie sa zauwazalne w standardowo stosowanych technikach [3].
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Uwaza sig, ze gléwnym czynnikiem ryzyka predysponujacym do rozwoju
raka prostaty jest wiek. Bardzo rzadko odnotowuje si¢ zachorowalno$¢ przed
50 rokiem zycia, podczas gdy juz 50% oséb podczas rozpoznania rozpoczyna
7 dekade zycia [4]. Wykazano takze wplyw otylosci i diety wysokottuszczowe;j
na czgsto$¢ rozwoju nowotworu stercza. Zadziwiajace sa odkrycia zwigzane
z podwyzszonym poziomem androgendéw, ktére réwniez zwigkszaja szanse
wystapienia choroby. Siedzacy tryb zycia takze nie jest bez znaczenia. Podczas
diagnozy nalezy zachowa¢ czujno$¢, ze wzgledu na symptomatologic podob-
ng do fagodnego przerostu stercza, dlatego badania profilaktyczne s bardzo
istotne. Zaleca si¢, aby pacjenci z obcigzeniami genetycznym w kierunku no-
wotworu prostaty, zglosili si¢ na badania profilaktyczne po 45 roku zycia, po-
zostala grupa mezczyzn na pierwsze badania powinna zglosi¢ si¢ po 50 roku
zycia. Badania profilaktyczne wykonuje lekarz rodzinny. Stwierdzono jednak,
ze duza czg$¢ mezezyzn nie zglasza si¢ na badania profilakeyczne oraz lekcewa-
zy pierwsze objawy, ktére moga wskazywaé pierwsze symptomy raka prostaty
[5]. Zachowanie takie wynika czgsto z krgpujacej kwestii jaka jest badanie per
rectum prostaty, ale réwniez brak lub ograniczona §wiadomos¢ profilaktyki
i diagnostyki tego nowotworu oraz obnizona troska o wlasne zdrowie. Pro-
filaktyka raka gruczotu krokowego obejmuje przezodbytnicze badanie palpa-
cyjne prostaty, podczas ktorego mozliwa jest ocena powierzchni oraz wielko$¢
stercza. Z badan laboratoryjnych najwicksze znaczenie ma oznaczenie PSA

- biatka surowicy krwi - specyficznego markera dla gruczotu krokowego. Istot-

ne znaczenie ma réwniez badanie USG przezodbytnicze. Wartosci poziomu
PSA w gléwnej mierze zalezg od wieku, natomiast wpltyw na wynik ma inten-
sywny wysilek fizyczny, wytrysk w ciagu ostatnich 48h, badanie per rectum
lub badanie prostaty za pomoca USG, a takze leki w terapii onkologicznej [6]
[7]. Wartosci PSA umieszczono w tabeli ponizej (tab.1).

Tabela 1. Warto$ci PSA w zaleznosci od wieku [opracowanie whasne]

Wiek pacjenta [lata] <40 40-49 50-59 60-69 >70
Warto$¢ PSA [ng/ml] 1,4 2,0 3,1 4,1 4,4

Krajowy Rejestr Nowotworéw szacuje, ze z obecnym trendem zapadal-
nosci na nowotwdr stercza, szczyt zachorowari przypadnie na lata 2040-2045.
Bedzie to okolo 134% wiecej przypadkéw w pordwnaniu z rokiem 2020
(ryc.3). W zwiazku z tak kreujaca si¢ sytuacjaq niezmiernie wazne jest, aby
metody leczenia nowotwordw stercza cechowaly sie wysoka skutecznoscia

oraz niska toksycznoscia, a sposéb diagnostyki byt fatwy i dawat mozliwos¢
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wykrycia wznowy i przerzutéw na bardzo wczesnym etapie, zwickszajac

tym samy przezywalnos¢ tych oséb.
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Rycina 3. Szacowana zachorowalno$¢ w latach 2023-2050 na raka stercza [3]

3. METODY LECZENIA NOWOTWOROW STERCZA
W POLSCE

Wybér leczenia nowotworu stercza zalezy od stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej (grading) ocenianego w badaniu histopatologicznym oraz od stadium
zaawansowania klinicznego (staging). W analizie histologicznej ocenie pod-
lega obraz komérek nowotworowych w poréwnaniu z komérkami zdrowy-
mi. Znaczne réznice w wygladzie wskazuja na wigksza ztogliwos$¢ nowotworu
[7,8]. Skala Gleasona opisuje stopieri agresywnosci w skali od 1 do 5. Komér-
ki nowotworowe oznaczone w tej skali jako 1 to komérki przypominajace
prawidlowe komérki prostaty, natomiast komérki z wyzszym oznaczeniem
sa komérkami bardziej agresywnymi. Ocenie poddawane sa dwa typy hi-
stoarchitektoniczne nowotworu, ktére sa przewazajace pod wzgledem obje-
toéci zajmowanej w narzadzie, a wyniki oceny s3 sumowane [9]. Jezeli suma
jest mniejsza badZ réwna 6 stwierdzamy nowotwdr o niskiej agresywnosci,
nowotwdr o umiarkowanej agresywnosci stwierdzamy, gdy suma wynosi 7,
a powyzej 7 mamy do czynienia z nowotworem o duzej agresywnosci. Ocena
stopnia zaawansowania polega na zbadaniu ewentualnych naciekéw i prze-

rzutéw [10,11]. Wybér leczenia zalezy réwniez od wieku, ogélnego stanu
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zdrowia, choréb towarzyszacych oraz korzysci wynikajacych z doboru terapii,
a takze jej skutkéw ubocznych. U mezczyzn, u ktérych wykryto nowotwory
na wczesnym etapie oraz o niskiej agresywnosci mozna op6zni¢ leczenie, na-
tomiast nalezy bacznie obserwowad ewentualny postep choroby. Jest to z duza
korzyscia dla pacjenta powyzej 75 roku zycia, gdzie postep choroby czesto jest
bardzo niski, a leczenie nie jest konieczne. U 0s6b w miodym wieku leczenie
odracza si¢ do momentu progresji choroby. Takie podejscie w wielu przy-
padkach pozwala na wydluzeniu komfortu zycia oraz odroczenie powiktania
i nastgpstwa obciazajacego leczenia. Pacjenci okresowo sa poddawani badaniu
per rectum, oznaczeniu poziomu PSA oraz biopsji stercza. Innymi metodami
leczniczymi jest catkowita resekcja gruczotu krokowego wraz z otaczajacymi
tkankami oraz radioterapia i chemioterapia. W skrajnych przypadkach zale-
cana jest jedynie opieka paliatywna. Obecnie trwaja badania nad metodami
radioizotopowymi ze znacznikami skierowanymi jedynie na specyficzne anty-
geny komérek stercza [12-14].

3.1. Metody diagnozowania nowotworéw

Pierwszym badaniem, ktére moze zosta¢ wykonane jest badanie per
rectum, w celu oceny ksztaltu, obecnosci ewentualnych guzkéw oraz wiel-
kosci gruczotu krokowego. Badaniem laboratoryjnym o wysokim znaczeniu
jest badanie poziomu PSA. Badania te nalezy wzbogaci¢ jednak o inne, bar-
dziej specyficzne metody, poniewaz samo zwigkszenie poziomu PSA moze
by¢ wynikiem badania palapcyjnego gruczotu krokowego lub jego przerostu.
Ultrasonografia przezodbytnicza uwidacznia wewngtrzng strukture stercza,
dzigki czemu mozliwa jest ocena obecnosci guzéw. Dodatkowo w badaniu
USG mozliwe jest wybranie konkretnej okolicy w obszarze tego gruczotu,
aby pobra¢ wycinek do badania histopatologicznego, ktéry potwierdzi lub
wykluczy obecnos¢ zmian patologicznych [15,16]. Powyzsze badania stoso-
wane s3 w ocenie jedynie samego gruczotu krokowego. W ocenie procesu
zaawansowania systemowego jak i regionalnego wykorzystuje si¢ tomografig
komputerowa jamy brzusznej oraz miednicy. Metoda rezonansu magnetycz-
nego jest rzadziej stosowang i ma przeznaczenie w ocenie wezkéw chlonnych
jak réwniez narzadéw w obszarze jamy brzusznej i miednicy, kosci miedni-
cy i kregostupa. W podejrzeniu przerzutéw do kosci na podstawie objawéw
klinicznych i badan laboratoryjnych stosuje si¢ scyntygrafie. Wysoki poziom
fosfatazy alkaicznej jest charakterystycznym parametrem podczas rozktadu

tkanki kostnej [17].
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3.2. Innowacyjne metody obrazowania raka stercza

W ostatnim czasie pojawilo si¢ wiele publikacji na temat specyficznej
glikoproteiny prostaty - PSMA. Jest to czasteczka usytuowana w blonie ko-
moérkowej gruczotu krokowego, ktérej wzrost Scisle koreluje z agresywno-
$cig, wzrostem oraz obecnoscig przerzutéw nowotworu stercza. PSMA ma
aktywno$¢ enzymatyczng i oprécz gruczotu krokowego znajduje si¢ jeszcze
w gruczotach §linowych i lzowych oraz w proksymalnej czgéci jelita cienkiego,
a takze w proksymalnych kanalikach nerkowych. Jednak warto$¢ parametru
PSMA wzrasta wraz ze wzrostem agresywnosci nowotworéw oraz w przypad-
ku przerzutéw nowotworu stercza. Fakt ten wykorzystano w innowacyjnej
metodzie obrazowania jaka jest PSMA PET. Metoda ta wykorzystuje znacz-
niki celowane na PSMA co wiaze si¢ z wysoka swoistoscig oraz czutosci [18].

W latach 2020 oraz 2021 Amerykariska Agencja do spraw Zywno-
ci i Lekéw (FDA) zatwierdzita dwa $rodki do badania PSMA PET: TLX-
591-CDx (68Ga-PSMA-11) o nazwie handlowej Illuccix oraz piflufolastat
F 18 (18F-DCFPyL) o nazwie handlowej Pylarify. Obie substancje sa bar-
dzo zblizone pod wzgledem chemicznym oraz czulo$¢ obu zwiazkéw jest
zblizona. 68Ga-PSMA-11 jest w stanie wykry¢ wznowe raka stercza nawet
w 50-57,9 % mimo wartoéci parametru PSA ponizej 0,5 ng/ml, co w 76%
pacjentéw wplywa na inne postgpowanie medyczne [8, 9, 10]. Znaczniki
celowane na PSMA sa drobnoczasteczkowymi inhibitorami PSMA, laczacy-
mi si¢ centrum aktywnym enzymu przy pomocy grupy mocznikowej [19].
Po polaczeniu radioizotopu do PSMA powstaje kompleks ligand-enzym,
gdzie znacznik zostaje uwieziony (ryc.4). Nadmiar PSMA w obrazowaniu
PET widoczny jest jako obszar o wigkszej kumulacji radioizotopu. Zmniej-
szona kumulacja znacznika ma miejsce w obszarach fizjologicznego wyste-
powania PSMA takich jak: jajniki, jadra, cz¢sci proksymalnych kanalikéw
nerkowych oraz jelito cienkie, gruczoly fzowe, a takze $linowe, watroba oraz
mozg. W przypadku znacznika fluorowego obserwowana jest czasowa reten-
cja znacznika w migzszu nerki oraz opézniona filtracja do moczu. Wplywa to
na rejestrowanie $ladowych ilosci znacznika w pecherzu moczowym [20,21].
Do dwéch godzin od podania radioizotopu w pecherzu moczowym obecne
jest okoto 1,2% dawki wyjsciowej, a po 4-6 godzinach jest to juz jedynie
0,5%. Wplywa to na mozliwo$¢ lepszej oceny gruczotu krokowego przy stoso-
waniu znacznika z fluorem. Znacznik 18F-PSMA-1007 podawany jest dozyl-
nie w wielkosci 250-380 MBq. Pierwsze zmiany nowotworowe wykrywalne
s3 juz po okolo 40 minutach. Najlepszy kontrast migdzy tlem, a tkankami
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zmienionymi widoczny jest po uplywie 2-3 godzin od podania [4,22,23]. Za-
uwazono jednak, ze znacznik ten z uptywem czasu gromadzi si¢ w wickszym
stezeniu w watrobie, co utrudnia ocen¢ tego narzadu. Wykazano, ze pod-
czas diagnostyki tym znacznikiem zmiany nowotworowe sa uwidaczniane az
u 81-95% os6éb chorych. W obrazowaniu widoczne sa najmniejsze zmiany,
nawet w weztach chlonnych, ktére nie ulegly powigkszeniu pod wplywem
tworzacego si¢ procesu nowotworowego. Technika ta pozwala na wykrywa-
nie §wiezych zmian oraz przerzutéw, ktdre wezesniej w wigkszosci nie byly
wykrywane, w zwiazku z brakiem metody, ktéra pozwalalaby na oceng tego
stanu. Czulo$¢ techniki badawczej w duzej mierze zalezy od stgzenia PSA.
Dla st¢zenia PSA powyzej 2 ng/ml wynosi ona az 94-100%, a ponizej
0,5 ng/ml jest to wcigz bardzo duza warto$¢ i wynosi ona 61-85%. Poréwnu-
jac dane do najczgéciej uzywanego znacznika w diagnostyce BCR — radiocho-
liny, przy tak niskim stezeniu PSA wykrywalnos$¢ wynosi jedynie 12%. W ba-
daniach bardzo malych zmian uwidocznionych w badaniu metoda PSMA
PET/CT pobrano wycinki histopatologiczne, na podstawie, ktdrej wyzna-
czono czuto$¢ na poziomie 97,4%. Pozostale osoby moga stanowi¢ jednak
grupe os6b o bardzo malych rozmiarach nowotwordéw co zmniejszylo szanse

na prawidlowe pobranie bioptatu [24,25].
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Rycina 4. Mechanizm dziatania PSMA PET/CT [21]

Istotnym aspektem jest wczesne rozpoznanie nowotworu gruczotu
krokowego lub jego wznowy. Zauwazano, ze najwyzsza skuteczno$¢ przy-
nosi radioterapia wtedy, gdy stezenie PSA nie przekracza 2 ng/ml. W bada-

nej grupie oséb jedynie 48% pacjentéw nie ma nawrotu choroby w ciagu
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szesciu lat od catkowitego wyleczenia. Wraz ze wzrostem stezenia PSA maleje
udzial me¢zczyzn bez nawrotu choroby w poczatkowym okresie i wynosi ono:
dla PSA o stezeniu 0,51-1ng/ml do 40%, dla PSA 1,01-1,5 ng/ml — 25,
a dla PSA powyzej 1,5 ng/ml jest to jedynie 1% [26,27].

Koszt tworzenia radioizotopu fluoru jest duzo wyzszy ze wzgledu na po-
trzebe zaopatrzenia si¢ w cyklotron, ktéry jest bardziej kosztowny od gene-
ratora galu, w zwiazku z tym czesciej spotykany jest gal w procesach diagno-
stycznych. Znacznik ten nie powoduje zadnych skutkéw ubocznych i moze
by¢ wykorzystywany wielokrotnie w zaleznosci od potrzeby. Istotng wada ra-
dioznacznika galowego jest to, ze w calosci wydalany jest przez uktad moczowy
(6,28,29]. Gromadzenie si¢ moczu z radioznacznikiem w pecherzu wplywa
na utrudniong oceng gruczotu krokowego oraz sasiednich struktur. Badanie
moga wykonywa¢ jedynie jednostki zaopatrzone w generator, poniewaz okres
péttrwania galu wynosi 68 minut, dlatego transport w tej sytuacji nie jest
mozliwy. Z jednej czasteczki 68Ga powstaje jedynie 2-4 dawki izotopu na
dobe. W przeciwienistwie do galu, fluor (18F) ma dhuzszy okres péltrwania,
ktéry wynosi 110 minut, co umozliwia jego produkcje w duzych ilosciach
oraz transport w oddalone jednostki badawcze [30-32]. Natomiast badania
wskazuja, ze metody badawcze wykorzystujace fluor charakteryzuja si¢ wyz-
szg rozdzielczoécia niz te z galem. W przeprowadzonych badaniach u 83%
pacjentéw z podejrzeniem nowotworu gruczotu krokowego potwierdzono
przypuszczenia. Z badari histopatologicznych miejsc oznaczonych wigksza
ilodcig znacznika wynika, ze nie stwierdzono préb falszywie dodatnich. Wy-
krywalno$¢ nowotworu zalezy od stezenia PSA i wynosi 96,8% dla st¢zenia
powyzej 2,1 ng/ml, 93% dla PSA 1-2 ng/ml, 72,7% dla PSA 0,5-1 ng/ml,
57,9% dla PSA mniejszego od 0,5 ng/ml. W przeprowadzonych badaniach
mozna zauwazy¢, ze nawrdt choroby wystapit u 86% pacjentéw. Swoisto$é
metody wynosi 97%, a czulo$¢ jest na poziomie 80%. Dla poréwnania u 78%
0s6b w metodzie PSMA/PET potwierdzono obecno$é¢ nowotworu prostaty,
a w standardowym obrazowaniu jedynie 27% [33].

Poréwnano réwniez obrazowanie PET/MR oraz PET/CT, natomiast
w badaniu PET/MR pojawily si¢ liczne artefakty w okolicy pecherza mo-
czowego oraz nerek co znacznie zmniejszato mozliwosci diagnostyczne tego

badania i mogloby wplyna¢ na jakos¢ diagnostyki [34].

230



K. SAS, K. TOKARCZYK, D. ZIELINSKI, N. TREDOTA, K. DWORAK

6. PODSUMOWANIE

Z przeprowadzonych badan wynika, ze metoda PSMA PET/CT jest jed-
na z najlepszych metod do diagnozy wznowy oraz przerzutéw nowotworu
gruczolu krokowego. Do niedawna metody obrazowe ograniczaly si¢ jedynie
do obrazowania o $redniej skutecznosci. Brak mozliwosci wezesnego wykrycia
choroby wplywal znaczaco na proces leczenia pacjentdw, ich jako$¢ zycia oraz
przezywalno$é. Dane zebrane o metodzie PSMA PET/CT sg bardzo obiecuja-
ce i wskazujg na mozliwo$¢ wykrywania choroby na bardzo wezesnym etapie
co ma wplyw na catkowite wyleczenie i wydtuzenia zycia pacjentéw z ta cho-
roba. Wskazuje na to réwniez fakt, ze badania kontrolne nie dajg pewnosci
wykrycia nawrotu nowotworu na wczesnym etapie, okazuje si¢, ze metoda
o tak wysokiej specyficznosci wykrywa pierwsze zmiany na weczesniejszym
etapie niz dotychczasowe badania. Nawrét po radykalnej prostatektomii lub
radioterapii ma miejsce nawet u pofowy pacjentéw z tym nowotworem. Miej-
scowe wykrywanie nowotworu powoduje mozliwo$¢ leczenia miejscowego,
a nie systemowego co znacznie wplywa na zmniejszenie skutkéw ubocznych

wynikajacych z leczenia ogdlnego.
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NOWE TERAPIE W LECZENIU
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
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Abstrakt: Szpiczak plazmocytowy (ang. Multiple myeloma, MM) jest hematologicznym no-
wotworem zlosliwym komérek plazmatycznych. Jest to heterogenna choroba klonalna, ktdrej
przebieg jest rézny — moze ona postepowaé wolno, skapoobjawowo, moze mieé réwniez prze-
bieg ostry. Objawy dotycza wielu ukladéw, najczesciej uktadu kostnego, uktadu wydalniczego
czy tez ukladu immunologicznego. Istnieje kilka metod leczenia szpiczaka plazmocytowego,
nieustanne badania pokazuja mozliwosci nowych terapie, ktére skutecznie pozwalaja leczy¢
chorobe. Wybér leczenia zalezy od réznych czynnikéw, takich jak wiek, ogélny stan zdrowia,
stopieri zaawansowania choroby nowotworowej i ryzyko powikland. Celem leczenia jest ztago-
dzenie objawéw, spowolnienie postepu nowotworu i poprawa jakosci zycia. Wraz z postepem
w technologii medycznej i badaniach, wskazniki przezywalnosci chorych poprawily si¢ na prze-
strzeni lat.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, gammapatia monoklonalna, leczenie

Abstract: Multiple myeloma (plasma cell myeloma, MM) is a hematological malignant
neoplasm of plasma cells. It is a heterogeneous clonal disease, the course of which varies -
it can progress slowly, oligosymptomatic, it can also have an acute course. The symptoms affect
many systems, most often the skeletal system, the renal system and the immune system. There
are several treatment options available for multiple myeloma and constant research shows
the possibility of new therapies and their effectiveness. The choice of treatment depends on
various factors such as age, overall health status, stage of cancer, and risk of complications.
The goal of treatment is to reduce symptoms, slow down the progression of cancer, and im-
prove quality of life. With advancements in medical technology and research, the survival rates
for multiple myeloma have improved over the years.

Keywords: multiple myeloma, monoclonal gammapathy, treatments
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1. WSTEP

Szpiczak plazmocytowy, nazywany tez szpiczakiem mnogim (Multiple
Myeloma, MM) jest ztosliwym nowotworem hematologicznym, ktéry cha-
rakteryzuje si¢ klonalnym, niekontrolowanym rozrostem komérek plazma-
tycznych. Dojrzale, patologiczne komérki plazmatyczne, w wyniku rekombi-
nacji klasy fadcucha cigzkiego immunoglobuliny tworza biatko monoklonalne
(bedace przeciwciatem lub jego czgécia), ktdre odkiada si¢ w szpiku kostnym,
a wraz z rozwojem choroby, takze w innych narzadach, wynikiem czego moga
wystapi¢ zmiany osteolityczne, niewydolno$¢ nerek, obnizenie liczby biatych
krwinek, polineuropatie czy anemia. U podloza choroby leza mutacje genowe,
m.in.: KRAS (25%), NRAS (20%), DIS3, BRAF, FAM46C [1, 22].

Przebieg choroby jest rézny — moze ona postgpowaé wolno, skapoobja-
wowo, moze mieé tez przebieg ostry. Dodatkowo osoby chore sa bardzo po-
datne na wystgpowanie zakazeri bakteryjnych (podatno$¢ zwigksza si¢ nawet
10 razy w poréwnaniu z osobami zdrowymi) [4].

Badania wykazaly, iz zwigkszonym ryzykiem zachorowania na szpiczaka
plazmocytowego charakteryzuja si¢ przedstawiciele rasy czarnej — ryzyko za-
chorowania ponad dwa razy wigksze niz wirdd przedstawicieli rasy kaukaskie;.
Kolejnym czynnikiem ryzyka jest wiek— 90% zachorowan wystepuje u oséb
w wieku powyzej 50 lat, $redni wiek chorych wynosi okoto 70 lat — tylko
2% pacjentdéw, u ktérych zdiagnozowano szpiczaka nie ukoriczyto 40 r. z.
Nie bez znaczenia jest rowniez styl zycia — osoby z nadwaga lub otyloscia
chorujg na szpiczaka okolo 1,1-1,2 razy cz¢sciej niz osoby z prawidlowa masa
ciata. U 0séb tych wystepuje zmieniony profil kwaséw duszczowych w osoczu
w poréwnaniu z osobami zdrowymi — notuje si¢ tu wyzszy indeks nasyco-
nych (saturated fatty acids — SFA) i jednonienasyconych kwaséw tuszczo-
wych (monounsaturated fatty acids — MUFA), wyisze jest réwniez stezenie
kwaséw trans, i obnizony stosunek wielonienasyconych kwaséw omega-3/
omega-6 (polyunsaturated fatty acids — PUFA). Przypuszcza sig, iz zaburzenie
proporcji kwaséw egzogennych (PUFA) jest przyczyna wystapienia dyspro-
porcji miedzy czynnikami pro- i przeciwzapalnymi i przekierowania szlakéw
sygnatowych na prozapalne, co sprzyja przetrwaniu i rozwojowi nowotworu
[2, 5, 6]. Przypuszcza sig, ze zachorowalnos¢ na szpiczaka zwigksza si¢ u os6b,
ktére narazone sa na ekspozycje na pierwiastki i substancje szkodliwe, np.:
otéw, kadm, antymon, chlorek metylenu, weglowodory aromatyczne, aldehy-
dy oraz substancje mineralne, a takze pyt azbestowy [2].
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Znaczacym czynnikiem ryzyka sa choroby wspélistniejace. Niekontrolo-
wang proliferacj¢ klonéw komérek plazmatycznych, bedaca przyczyna rozwo-
ju szpiczaka moze wywola¢ stymulacja ukladu immunologicznego i zwiazana
z nig aktywacja limfocytéw, co charakterystyczne jest dla choréb autoimmu-
nologicznych. Ponadto, zwickszone ryzyko rozwoju szpiczaka wystepuje u pa-
cjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus
-HCV) [4].

Bardzo waznym czynnikiem ryzyka sa predyspozycje genetyczne. Zwick-
szone ryzyko wystapienia szpiczaka stwierdza si¢ u krewnych pierwszego
stopnia chorych. Choroba ma podloze wielogenowe i wynika ze wspSlnych
oddzialywan wielu czestych wariantéw allelicznych zwiazanych z niewielkim
podwyzszeniem ryzyka [5]. Gléwnymi czynnikami wystapienia szpiczaka
mnogiego sa czynniki genetyczne. Wyodrebniono dwa rodzaje szpiczaka: hi-
perdiploidalny (HRD) i niehiperdiploidalny (N-HRD), obraz kliniczny oby-
dwu typéw jest odmienny. W przypadku HRD wystepuje trisomia chromo-
soméw 3, 5,7, 9, 11, 15, 19 i/lub 21. U podioza N-HRD leza translokacje
w obrebie loci gendw taricuchéw cigzkich immunoglobulin (immunoglobulin
heavy chain — IGH), gléwnie t(4;14), t(6;14), t(11;14), t(14;16) i t(14;20).
Przyczyna translokacji sa zaburzenia rekombinacji w czasie procesu przela-
czania klas immunoglobulin lub somatycznej hipermutacji w komérkach B
centréw rozrodczych, co jest kluczowym powodem inicjacji transformacji
nowotworowej. Na rozwdj i przebieg choroby maja réwniez wplyw zmiany
genetyczne, ktére nie s wywolane mutacjami. Przykladem moze by¢ wyci-
szenie transkrypcji genéw kodujacych inhibitory kinazy zaleznej od cyklin, co
z kolei inicjuje cykl komérkowy w punkcie G1 i przyczynia si¢ do rozwoju
nowotworu. Transformacja nowotworowa komérek plazmatycznych powo-
dowana jest poprzez fosforylacje niektérych biatek, ktére wchodza w reakeje
z nieprawidtowymi biatkami monoklonalnymi, ktére produkowane sa przez

komérki szpiczaka [2].

2. PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W LECZENIU
SZPICZAKA

Przeciwciala identyfikuja komoérki szpiczaka i uszkadzajg je przez recep-
tory czynnikéw wzrostu czy czasteczki adhezyjne na ich powierzchni. Dzia-
fanie to moze zosta¢ wzmocnione poprzez dolaczenie do nich substancji
cytotoksycznych. Ponadto, bardzo wazna funkeja przeciwciat jest neutraliza-

c¢ja czynnikéw wzrostu w mikrosrodowisku szpiku kostnego, zahamowanie
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angiogenezy, wplyw na przebudowe kostna. Przeciwciala klasyfikuje si¢
w oparciu o ich pochodzenie. Istniejg przeciwciala pochodzace od myszy
(-momab), chimeryczne (regiony zmienne pochodza od myszy lub szczuréw,
za$ stale od ludzi, z koricdwka -ksymab), humanizowane (tylko komple-

mentarne fragmenty regionéw zmiennych pochodza od myszy, z koncéwka -

zumab), ludzkie (-umab} [15].
2.1. Daratumumab

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem w klasie IgG1k. Dziata on na
glikoproteing CD-38, ktéra pelni funkcje receptora posredniczacego w prze-
kazywaniu sygnaléw do wnetrza komorki, uczestniczy réwniez w regulacji
proceséw zasiedlania, adhezji i migracji. Mechanizm dzialania tego prze-
ciwciala opiera si¢ na mechanizmie ADCC, czyli cytotoksycznosci komérko-
wej zaleznej od przeciwcial, CDC - cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza,
ADCP, czyli fagocytozy zaleznej od przeciwcial, wywoluje on tez apoptoze.
Wsréd dziatai niepozadanych stosowania daratumumabu wystepuja: goracz-
ka, kaszel, nudnosci, ktérych nasilenie zmniejsza si¢ w trakeie kuracji i poda-
niu glikokortykosteroidé [16]. Przeprowadzono kilka badan, w ktérych wy-
kazano wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie. Przyktadowo, daratumumab
podawany w skojarzeniu z deksametazonem i lenalidomidem poréwnywano
takze z deksametazonem i lenalidomidem u pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do autologicznego przesz-
czepu komoérek macierzystych. W badaniu z udziatem 737 pacjentéw, 70%
pacjentéw otrzymujacych lek Darzalex i deksametazon wraz z lenalidomidem
przezylo przez 36 miesi¢cy bez nasilenia choroby w poréwnaniu z 39% oséb

otrzymujacych deksametazon z lenalidomidem [23].
2.2. Elotuzumab

Elotuzumab to humanizowane przeciwciato w klasie IgG1 skierowane
przeciw glikoproteinie powierzchniowej CS1,ktérej rola nie jest do korica wy-
jasniona, jednakze przypuszcza sig, iz bierze ona udzial w adhezji komérek
nowotworowych, dzigki czemu ulatwia postgp choroby. Przeciwciato to dzia-
fa w oparciu o ADCC. W fazie pierwszej badan, przeciwcialo to polaczone
z z bortezomibem i dekasmetazonem spowodowalo wystapienie odpowiedzi
cze$ciowej lub wigkszej u 47% chorych, z czego rygorystyczna odpowiedz cal-
kowita dotyczyla 2% pacjentéw. W II fazie badai zaprezentowano wyniki
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badari dotyczace skojarzenia elotuzumab + bortezomib + dekasmetazon —
polaczenie to przedtuzylo czas bez postepu choroby o 6,9 do 9,7 miesiaca,
przy niewielkim zwigkszeniu toksyczno$ci. Przeprowadzono réwniez bada-
nia majace na celu okreslenie skutecznosci terapii przy pomocy elotuzumab +
lenalidomid + dekasmetazon. Odpowiedz catkowita lub rygorystycznie catko-
wita uzyskano w przypadku 14% chorych, natomiast bardzo dobra odpowie-
dz cz¢sciowa stwierdzono u 43% pacjentéw, czy czym czas wolny od progres;ji

wydtuzyl si¢ do 29 miesiecy [16].
2.3. Isatuksymab

Isatuksymab jest przeciwcialem chimerycznym klasy IgG1, ktére skiero-
wane jest przeciwko CD38. Badania wykazaly, iz jest ono dobrze tolerowane
przez pacjentdw, z czego rygorystyczng odpowiedz catkowita uzyskano u 27%
pacjentéw. Efekty uboczne obejmowaly zapalenie ptuc, nudnosci i zmeczenie.
W drugiej fazie badad zastosowano isatuksymab i lenalidomid taczne. Tok-
syczno$¢ terapii zwickszyla si¢ i obejmowata zapalenie ptuc i uklad krwiotwér-
czy. Odpowiedz uzyskano u 58% pacjentéw, z czego pacjenci oporni na zasto-

sowanie samego isatuksymabu wykazali odpowiedz w 50% [16].
2.4. Pembrolizumab, pidilizumab, niwolumab

Pembrolizumab, pidilizumab (CT-011), niwolumab s3 to przeciwciala,
ktére blokujg receptor PD-1, nazywany receptorem programowanej $mierci.
Niwolumab oraz Pembrolizumab sa zarejestrowanymi lekami stosowanymi
przy leczeniu przerzutowego raka niedrobnokomérkowego pluc oraz czernia-
ka. W badaniach nad szpiczakiem zastosowano polaczenie tych przeciwciat
z lenalidomidem. Okazalo sig, ze skojarzenie to jest bezpieczne i przynosi sta-

bilizacje u 67% chorych [16].
2.5. Lorvotuzumab mertansine

Lorvotuzumab mertansine (IMGN901) obejmuje polaczenie przeciwcia-
fa monoklonalnego anty CD-56 i maytansyny, substancji pochodzenia roslin-
nego, bedaca cytotoksyna blokujaca funkcje mikrotubul. CD56 odpowiada
za adhezj¢ i obecna jest w réznego typu komoérkach nowotworowych oraz
klonalnych plazmocytach. Lek ten dawat dobre efekty zaréwno w monotera-

pii, jak i lenalidomidem i dekasmetazonem. Odpowiedz uzyskano w u 56%,
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z czego 3% z nich wykazalo rygorystyczna odpowiedz catkowita, u 26% od-
powiedz czg$ciow, natomiast u 28% bardzo dobrg odpowiedz czgéciows.
Terapia ma jednak szereg efektéw ubocznych, zwlaszcza opierajacych si¢ na

neurotoksycznosci [16].
2.6. Indatuksymab ravtansine

Indatuksymab ravtansine (BT062) jest to polaczenie przeciwciala skie-
rowanego przeciw CD 138, czyli substancji odpowiedzialnej za proliferacje
i migracje komérek nowotworowych z toksyna roslinna, ravtansyna. Badania
leku skojarzonego z lenalidomidem i dekasmetazonem wykazaly, iz lek jest
bezpieczny, natomiast odpowiedz uzyskano u 78% pacjentdéw, rowniez tych,
kt6rzy wykazywali odporno$¢ na lenalidomid [17].

2.7. Denosumab

Denosumab jest ludzka immunoglobulina IgG2, ktéra dziala przeciwko
ligandowi receptora aktywujacego jadrowy czynnik NFkB, ktéry znajduje si¢
na osteoklastach. Lek zatwierdzony zostat w celu terapii przerzutéw nowotwo-
réw do tkanki kostnej, przynosi on réwniez efekty u pacjentéw wykazujacych
oporno$¢ na leczenie bisfosfonianami. Toksycznos¢ leku jest stosunkowo ni-
ska, jednak terapi¢ przezywa 83% pacjentéw poddanych kuracji. Prowadzone
badania wykazaly, iz przeciwciata stosowane samodzielnie nie majg wickszej
skutecznosci w leczeniu szpiczaka — wyjatkiem jest daratumumab. Ponadto
lek ten podobnie jak elotuzumab, skierowane sa przeciw powierzchniowym
glikoproteinom, ktére nie ulegaja zmianom w trakcie mutacji, dlatego tez

moga by¢ stosowane u pacjentéw wysokiego ryzyka cytogenetycznego [16].
2.8. Talquetamab - przetom w leczeniu szpiczaka mnogiego

Przelomem w leczeniu szpiczaka mnogiego sa biospecyficzne przeciwcia-
fa (Talquetamab), ktére majg zdolno$¢ wiazania si¢ zaréwno z antygenem
CD3 obecnym na komérkach T, jak biatkiem GPRC5D (G protein-coupled
receptor family C group 5 member D), ktérego ekspresja jest wysoka na
zosliwych komérkach plazmatycznych. Przeciwciala te aktywuja odpowiedz
immunologiczng majaca na celu zniszczenie komdérek szpiczaka poprzez do-
prowadzenie limfocytéw T do nowotworu. Przeciwciala zastosowano u cho-

rych ze szpiczakiem nawrotowym i opornym na leczenie [10].
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2.8.1. Grupa badanych

W badaniach bralo udzial 288 pacjentéw, ktérzy nie wykazywali reakcji
lub doznali nawrotu po trzech liniach dostgpnego leczenia. Otrzymywali oni
nastepujace dawki przeciwcial: — 0,4 mg/kg co tydzien i 0,8 mg/kg co drugi
tydzieri. OdpowiedZ uzyskano u 74% u pacjentéw otrzymujacych talqueta-
mab w dawce 0,4 mg/kg co tydzien i 73% u 0séb otrzymujacych 0,8 mg/kg
co drugi tydzien, natomiast odpowiedz catkowita zanotowano u 30% pacjen-
téw nalezacych do obu grup, a niemal 60% miato dobra odpowiedz czgscio-
wa. Sredni czas uzyskania odpowiedzi wynosit 1,2 miesiaca w przypadku obu
grup, ktéra utrzymywala si¢ 9,3 miesiaca w grupie pacjentéw, ktérym poda-
wano przeciwciata raz w tygodniu. Do$¢ czegsto zdarzaly si¢ efekty uboczne
w postaci wysypki, zaburzeri smaku oraz zespotu uwalniania cytokinin [11].

Druga cz¢$¢ badan objeta pacjentéw, ktdrzy przyjmowali dawke 405 pg/
kg - w tej grupie znalazto si¢ 100% pacjentéw, ktérzy otrzymywali weze-
$niej trzy klasy lekéw przeciwszpiczakowych, a 77% z nich wykazywalo od-
porno$¢ na wszystkie klasy lekéw. Druga grupa to osoby, ktére przyjmowaly
dawke 800 pg/kg podskérnie co drugi tydziedi — w grupie tej znajdowaly si¢
osoby, ktére podobnie jak w grupie pierwszej w 98% otrzymywalo trzy kla-
sy lekéw przeciwszpiczakowych, z czego 77% bylo opornych na wszystkie
z nich. W celu unikniecia efektéw ubocznych dawka kuracji zwigkszana byta

stopniowo.
2.8.2. Wnioski

W grupie pierwszej zaobserwowano odpowiedz u 70% pacjentéw, w dru-
giej natomiast 64%, z czego 57% byly to bardzo dobre odpowiedzi czgsciowe.
W grupie pierwszej $rednia czasu uzyskania odpowiedzi wynosita 0,9 miesiaca,
natomiast w grupie drugiej 1,2 miesiaca. Srednia czasu obserwacji pacjentéw
z grupy pierwszej wynosita 13,2 miesiaca i 7,7 miesiaca w grupie drugiej.

W obydwu grupach wystepowaly efekty uboczne kuracji, z czego naj-
czgéciej wystgpowaly cytopenie - byly one notowane w przeciagu dwoch cykli
leczenia i zwiazane ze zwigkszaniem dawki, mijaly jednak w ciagu tygodnia.
Podobnie byto z obecnoscig zespotu uwalniania cytokinin — byt on obserwo-
wany u 77% pacjentéw grupy pierwszej oraz 80% grupy drugiej. Kolejnym
efektem ubocznym byly infekcje — notowano je u 47% pacjentdw z grupy
pierwszej i 39% z grupy drugiej. Bardzo czgsto wystgpowaly zmiany skérne -
u 67% badanych z grupy pierwszej i 73% badanych z grupy drugiej. Zmiany
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w okolicach paznokci zaobserwowano u 60% pacjentéw z grupy pierwszej
i 34% z grupy drugiej. Zaburzenia smaku wystgpowaly u 63% pacjentéw
z grupy pierwszej i 57% grupy drugiej, jednakze ustgpowaly one wraz z re-
dukeja i opéznianiem dawek [12]. Istnieje jednak konieczno$é przeprowadze-
nia badai dodatkowych dotyczacych skojarzenia terapii z innymi kuracjami

skierowanymi przeciwko szpiczakowi.
3. IMMUNOTERAPIA W LECZENIU SZPICZAKA

Terapia CAR-T jest jedng z najnowocze$niejszych terapii stosowanych
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Stosuje si¢ w niej genetycznie zmodyfikowa-
ne, autologiczne limfocyty T wyposazone w podwdjne chimeryczne receptory
antygenowe. Limfocyty T z ekspresja chimerycznego receptora antygenowe-
go (chimeric antigen receptor, CAR) pelnig kluczows rol¢ w koordynowaniu
odpowiedzi immunologicznej, niszczeniu komérek zakazonych patogenami
i komérek nowotworowych. W terapii wykorzystywane sa zmodyfikowane
limfocyty T pobrane bezposrednio od osoby chorej, ktére poddane sg mody-
fikacji. W procesie transdukgji za posrednictwem wirusowego wektora do ko-
moérek T wprowadza si¢ chimeryczny receptor antygenowy (chimeric antigen
receptor — CAR), ktdry odpowiedzialny jest za wiazanie specyficznego anty-
genu na powierzchni komérek nowotworowych. Limfocyt taki ma zdolno$¢
niszczenia komérek, na keérych powierzchni wystepuje antygen, przeciwko
ktéremu w obrebie CAR wystepuje cze$¢ zmienna przeciwciata [13].

Pierwszym etapem leczenia jest zastosowanie chemioterapii pomostowej
w trakcie 4-5- tygodniowej przerwy miedzy leukafereza a infuzja komoérek
CAR-T, aby zapobiec pogorszeniu stanu zdrowia pacjenta. Nastgpnie stosu-
je si¢ chemioterapi¢ limfodeplecyjna z uzyciem cyklofosfamidu i fludarabiny,
ktére redukuja liczbe limfocytéw T w organizmie oraz, zwigkszajac uwalnia-
nie cytokin IL-15 i IL-7, wspomagaja namnazanie limfocytéw CAR-T. Na-
zwa handlowa preparatu jest Yescartal M, natomiast substancja aktywna jest
aksykabtagen cyloleuce. Choremu podaje si¢ 2 x 106 limfocytéw CAR-T/kg
mc. (maks. 2 x 108/kg mc. limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciala >
100 kg). W 5., 4. i 3. dniu przed rozpoczeciem terapii podaje si¢ cyklofosfa-
mid w dawce 500 mg/m?2 oraz fludarabiny w dawce 30 mg/m?2 [14].

W wyniku kuracji nastgpuje nadmierna aktywacja limfocytéw T,
co moze mie¢ negatywne skutki dla organizmu. Do efektéw ubocznych zali-
cza si¢ tu: ostrg reakcje anafilaktyczna, zesp6t uwalniania cytokin, zespSt ence-

falopatii zwiazany z CAR-T, zesp6t neurotoksycznosci zwiazany z komérkami
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efektorowymi, ostra reakcje anafilaktyczna, zespét lizy guza, toksycznos¢

hematologiczna zwiazana z aplazja, a nawet zgon pacjenta [14].
4. LEKI IMMUNOMODULACYJNE

4.1. Mechanizm dzialania i skutki uboczne lekéw

immunomodulujacych

Leki immunomodulujace oddziatuja na uklad odpornosciowy, wyka-
zujac dzialanie przeciwnowotworowe i przeciwzapalne. Jednym z nich jest
talidomid, bedacy pochodna kwasu a-N- fralimidoglutarimidowego, ktéry
w latach 50. XX w. stosowany byl jako $rodek uspokajajacy, jednakze wycofa-
no go z uzycia z powodu dzialania teratogennego. W leczeniu szpiczaka wyko-
rzystuje jego zdolno$¢ do hamowania tworzeni nowych naczyn krwionosnych
(angiogenezy) w koriczynach oraz ograniczania rozwoju juz istniejacych. Na
dziatanie leku wplywaja jego specyficzne wlasciwosci, takie jak: - zwigkszenie
ekspresji glikoprotein adhezyjnych zlokalizowanych na powierzchni komérek
szpiczaka oraz w komérkach podscieliska szpiku; - wplyw na wydzielanie cy-
tokinin przez limfocyty T; - zmniejszanie st¢zenie czynnika wzrostu komérek
$rédblonka oraz zasadowego czynnika wzrostu fibroblastéw, co zmniejsza
angiogenezg; - zwigksza liczbe limfocytéw cytotoksycznych — T CD8+; - za-
stepuje badZz wzmacnia interakcje pomiedzy molekula z rodziny B7 na po-
wierzchni komérki prezentujacej antygen a czasteczka CD28 na powierzchni
limfocytu T, dzigki czemu zapobiega tolerancji i anergii [18].

Mimo wielu zalet, lek ten posiada szereg dziatart ubocznych. U 75%
pacjentéw obserwuje si¢ objawy neurologiczne takie jak senno$¢, splatanie,
drzenie migéni, polineuropatig, brak koordynacji ruchowej. Objawy ogélne
obejmuja wystapienie goraczki, ogdlne ostabienie i spadek wagi. Dodatkowo,
pojawiaja si¢ réwniez dziatania niepozadane, dotyczace przewodu pokarmo-
wego, czyli nudnosci, wymioty, biegunki, zaparcia czy tez stany zapalne blo-
ny $luzowej ukl. pokarmowego. Ze strony ukladu krwionos$nego obserwuje

si¢ maloplytkowos¢, niedokrwisto$¢, neuropeni¢ oraz zakrzepowe zapalenie
zyk [18] .
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4.2. Wybrane leki immunomodulujace

stosowane w terapii szpiczaka plazmocytowego

Badania wykazaly, ze talidomid skojarzony z deksametazonem pozwala
na uzyskanie odpowiedzi w ciagu miesigca u 50% pacjentéw. Ponadto leki
dzialajg synergistycznie przy zmniejszaniu st¢zenia cytokininy IL-6. Lek, sko-
jarzony z chemioterapia pozwala na wywolanie odpowiedzi u ok 75% pa-
¢jentéw z duzym ryzykiem, ponadto zwigksza $rednia przezycia o 18 miesie-
cy. Talidomid w skojarzeniu z deksametazonem stosowany jest przed oraz
po transplantacji komérek krwiotwérczych. Udowodniono, iz tak skojarzone
leczenie pozwala na uzyskanie wickszej ilosci odpowiedzi niz winkrystyna,
doksorubicyna i deksametazon (VAD). Porédwnanie leczenia skojarzonego
melfalan + prednizon (MP) i MP + talidomid (MPT) wykazalo, ze leczenie
z dodatkiem talidomidu pozwala na uzyskanie wickszej ilosci odpowiedzi niz
leczenie MP, przedluza réwniez czas do wystapienia progresji [19].

W przypadku zastosowania transplantacji komérek krwiotwdrczych
uzywa si¢ kuracji: talidomid + deksametazon (TD) oraz bortezomib + TD
(VID). W leczeniu indukujacym schematem VTD uzyskano odpowiedZ
catkowita lub prawie catkowita u 31% pacjentéw, natomiast w przypadku
drugiej kuracji byto to 11%. Badania nad bezpieczeristwem wykazaly, iz ob-
jawy niepozadane wystapily u 56% pacjentéw, u ktérych zastosowano VID,
w drugiej grupie bylo to 33%. Polaczenie talidomid + deksametazon daje
znacznie wigcej odpowiedzi (63%) niz stosowanie samego deksametazonu
(46%) [19].

Na bazie tego leku opracowano analogi: lenalidomid i pomalidomid. Ich
bioaktywno$¢ przypomina talidomid, jednak zneutralizowane zostaly efekty
uboczne, niektére dziatania pozadane sa znacznie mocniejsze, np.: hamowa-
nie angiogenezy oraz koaktywacja limfocytéw T, co z kolei zwigksza ich ak-
tywnos$¢ przeciwnowotworowa. Badania wykazaly, iz pomalidomid podwyz-
sza aktywnos¢ szczepionek antynowotworowych, a takze generuje dtugotrwala
odpowiedz przeciwko guzom nowotworowym. Drugi lek — lenalidomid sty-
muluje do dzialania komérki Natural Killer, ktére dziataja cytotoksycznie na
komérki nowotworowe. Ponadto zwigksza dzialanie czynnika martwiczego
nowotwordw, deksametazonu i inhibitoréw proteasomu. Obydwa leki wply-
waja negatywnie na aktywnos¢ limfocytéw T, co wplywa na zwigkszenie anty-
nowotworowej odpowiedzi organizmu. Obnizona zostaje réwniez oklasteoge-

neza oraz aktywnos¢ osteoklastéw. [18, 19].
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W przypadku lenalidomidu zaleca si¢ stosowa¢ dawke 25 mg/dobe. Za-
stosowane u pacjentéw do tej pory nie objetych zadnym leczeniem kompleksu
lenalidomid i deksametazon wywolalo odpowiedz u 91% pacjentéw z czego
38% byly to odpowiedzi catkowite lub bardzo dobre cz¢éciowe. U chorych ze
szpiczakiem nawrotowym stosowano lenalidomid + deksametazon oraz sam
deksametazon. Terapia skojarzona wywolala catkowita lub cz¢$ciowa reemisje
u 66%, monoterapia tylko u 22% pacjentéw. W pierwszym przypadku ob-
serwowalo si¢ wydluzenie czasu wolnego od progresji do okolo 11 miesiccy,
z czego u chorych poddanych monoterapii wynosit 4,7%. Srednia przezycia
u chorych leczonych terapia skojarzona przedhuzyla si¢ o 4 miesiace w stosun-
ku do pacjentéw poddanych leczeniu wylacznie deksametazonem. Badania
wykazaly, iz terapia skojarzona wywoluje wickszy odsetek dzialad niepoza-
danych. Zaobserwowano dziatania toksyczne III i IV stopnia, tj.:neutrope-
nia (25%), trombocytopenia (9,7%), anemia (8%) i choroba zakrzepowa
(11,4%). W terapii prowadzonej z uzyciem samego deksametazou odsetek
ten wynosit odpowiednio 2,3%, 4%, 6,9% i 4,6% [19].

Pomalidomid daje dobre efekty w leczeniu szpiczaka nawrotowego oraz
opornego na leczenie. Dawka zalecana to 1-5 mg/dobe. Podczas badan zasto-
sowano pomalidomid stosowano 2 mg/dobe¢ w dniach 1.-28, deksametazon
40 mg/dobe w dniach 1., 8., 15., 22. U 63% chorych uzyskano odpowiedz,
z czego 5% to odpowiedz catkowita, 28% bardzo dobra cz¢éciowa oraz 30%
czgéciowa, Srednia przezycia wynosita 11,6%. Badania nad bezpieczeristwem
wykazaly, iz wystepujace objawy niepozadane stopnia IIT i IV, ktére zaobser-
wowano u pacjentéw to: Niedokrwisto$¢ (5%), trombocytopenia (3%) i neu-
tropenia (32%), zmeczenie (17%) i zapalenie pluc (8%) [19].

5. INNE METODY

Szpiczak mnogi jest nowotworem wrazliwym na chemioterapig i radio-
terapi¢. Chorych klasyfikuje si¢ na dwie grupy. Pierwsza z nich obejmuje
osoby ponizej 70 roku zycia bez choréb wspétistniejacych i ogdlnym dobrym
stanem zdrowia oraz grupe, w ktorej znajduja pacjenci starsi, obcigzeni choro-
bami wspétistniejacymi [3].

Obecnie odchodzi si¢ od tradycyjnej chemioterapii. Terapia pierwszej
linii obejmuje zastosowanie lekéw immunomodulacyjnych do ktérych nale-
z3: talidomid, lenalidomid, pomalidomid oraz inhibitory proteasomu, m.in.
bortezomib, karfilzomib, ixazomib i terapi¢ uzupetniajaca glikokortykostero-

idami [7].
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Bortezomib jest najstarszym inhibitorem proteosoméw. Jest on pochod-
na kwasu boronowego. Wykazuje on cytotoksycznos¢ w stosunku do prolife-
rujacych komérek nowotworowych. Jego dzialanie opiera si¢ na blokowaniu
aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-kB, co skutkuje aoptoza komdérek
nowotworowych [20]. Jednym z najnowszych inhibitoréw proteasomu sto-
sowanym do leczenia szpiczaka nawrotowego lub opornego jest karfilzomid,
ktéry w leczeniu szpiczaka stosowany jest w polaczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem. Uzyskany w ten sposéb czas wolny od progresji wynosit
26,3 miesiaca. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ stosujac go w leczeniu I linii oraz
w polaczeniu z pomalidomidem [21].

Kolejnym inhibitorem proteosoméw jest ixazomib, ktéry ma te zalete,
iz podawany jest doustnie. Badania tego leku w skojarzeniu z lenalidomi-
dem i deksametazonem wykazaly, iz kompleks wywoluje lepsza niz bardzo
dobrg czgsciowa u 80% chorych. Stosowanie kompleksu zwigksza czas wolny
od progresji do 20,6 miesiaca, monoterapia natomiast 14,7 miesigca [21].

Leki bedace inhibitorami proteosoméw stosowane facznie z lekami
immunomodulacyjnemu sa najczeéciej uzywana metoda leczenia szpiczaka
mnogiego nawrotowego lub opornego, jednakze sa niezwykle skuteczne w le-
czeniu I linii i wywoluja u niemal 100% pacjentéw odpowiedz catkowita,
a u okoto 60% chorych w wyniku ich zastosowania zanotowano tez catkowita
remisj¢ [21].

Pierwsza grupa pacjentéw, czyli osoby ponizej 70 roku zycia, bez cho-
r6b wspdlistniejacych, kwalifikuje si¢ do leczenia o leczenia mieloablacyjnego
(High Dose Therapy, HDT) w ktérym stosuje si¢ transplantacj¢ autologicz-
nych komérek krwiotwérczych (auto-Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation, autoHSCT) [3]. W leczeniu indukowanym stosuje si¢ trzy lub cztery
cykle leczenia kombinacja lekéw takich jak: VID (bortezomib, talidomid,
dexametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon), VRd
(bortezomib, lenalidomid, deksametazon), PAD (bortezomib, antracyklina,
deksametazon), D-VTD (daratumumab, bortezomib, talidomid, dexameta-
zon) [3].

Komérki krwiotwéreze stosowane w leczeniu pochodza z krwi obwodo-
wej, gdyZ jest ona mniej zanieczyszczona komérkami szpiczaka. Komérki po-
bierane sa przy uzyciu leukaferezy. Przed tym poddaje si¢ je mobilizacji przy
pomocy czynnika wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF), co moze by¢
polaczone z chemioterapia. Najlepsze efekty daje terapia u chorych, ktérzy nie
posiadaja czynnikéw ryzyka takich jak: maloplytkowosc, wezesniejsze stoso-
wanie lekéw takich jak: melfalan, analogi puryn, lenalidomid oraz poddanych
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napromieniowaniu miednicy. Najczesciej stosuje si¢ monoterapi¢ melfalanem
w dawce 200 mg/m?2 i.v. w dobie -2. Nast¢pnie wprowadza si¢ obserwacjg lub
leczenie podtrzymujace przy zastosowaniu lenalidomidu, ktéry w Polsce nie
jest refundowany lub bortezomibu [3, 7].

U chorych, ktérzy nie klasyfikuja si¢ do leczenia mieloablacyjnego, sto-
suje si¢ leczenie melfalanem w malych dawkach, ktére polaczone jest z zasto-
sowaniem lekéw tj.: bortezomib, talidomid i/lub lenalidomid. Do najczesciej
stosowanych schematéw leczenia nalezy: VMP (bortezomib, melfalan, pred-
nizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), Rd (lenalidomid, deksame-
tazon) lub MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid). W Polsce, ze wzgle-
du na dostepnos¢ leczenia stosuje si¢ protokoty VMP (bortezomib, melfalan,
encorton), czyli inhibitory proteasomu. Leczenie indukujace trwa okoto
roku, a w wypadku protokotu Rd moze by¢ prowadzone do czasu progresji
choroby [3, 7].

W przypadku wystapienia nawrotéw, leczenie zalezne jest od reakcji na
wezesniej stosowane leczenie, stanu pacjenta i wystapieniu skutkéw ubocz-
nych po poprzednim leczeniu. Na $wiecie stosuje si¢ leki immunomodulujace,
takie jak pomalidomid, inhibitory proteasomu: karfilzomib, ixazomib oraz
przeciwciata monoklonalne: elotuzumab i daratumumab [7, 14].

Nie nalezy zapomina¢ réwniez o przypadkach szczeg6lnych, takich jak
szpiczak odosobniony, czyli plazmocytoma, w przebiegu ktérego nacieki zlo-
kalizowane s3 poza szpikiem [7].

Choroba kostna, ktéra wystepuje w przebiegu szpiczaka, leczona jest przy
zastosowaniu bisfosfonianéw, takich jak kwas zoledronowy i pamidronowy.
Ich zastosowanie zalezne jest jednak od ogdlnego stanu pacjenta, a zwlaszcza
uszkodzenia nerek. Skutkiem ubocznym moze by¢ tu wystapienie martwicy
kosci zuchwy. W stanach kompresji rdzenia kregowego stosuje si¢ zwickszone
dawki glikokortykosteroidéw oraz radioterapig [7, 13].

Niedokrwisto$¢ wystepujaca w przebiegu choroby powodowana jest cho-
robg lub terapia. Do jej leczenia stosuje si¢ rekombinowang ludzka erytro-
poetyne i darbopoetyneg, jednakze nalezy kontrolowa¢ stezenie hemoglobiny,
gdyz zbyt wysokie moze powodowaé wystapienie zakrzepicy. Zbyt niski po-
ziom granulocytéw we krwi (granuloctyopenia),moze by¢ leczony czynnika-
mi wzrostu granulocytéw [7, 8].

Proces chorobowy obejmuje réwniez nerki — biatko monoklonalne uszka-
dza je, prowadzac do niewydolnosci nerek. Bardzo dobre dzialanie w takim
przypadku wykazuje bortezomib, stosuje si¢ tu rowniez dializy [3, 8, 10-12].
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Kolejnym schorzeniem, ktére zwiazane jest z wystapieniem szpiczaka jest
zakrzepica, ktéra spowodowana jest mniejsza mobilnoscig chorych oraz stoso-
waniem kombinagji lekéw immunomodulacyjnych i glikokortykosteroidéw,
a takze erytropoetyna, stosowang w przypadku niedokrwistosci. W przypad-
kach, kiedy ryzyko wystapienia zakrzepicy jest niskie, stosuje si¢ kwas acety-
losalicylowy. Jesli wystepuja czynniki ryzyka nalezy wdrozy¢ leczenie przeciw-
krzepliwe heparyna lub warfaryng [9].

6. PODSUMOWANIE

Wezesniejsze terapie przeciwszpiczakowe opieraly si¢ glownie na chemio-
i radioterapii oraz opiece wspomagajacej, ktére przynosza poprawe, jednak
jest ona niewystarczajaca i nie przedtuza znaczaco zycia chorych. Obecnie naj-
skuteczniejszq formg leczenia jest skojarzenie lekéw immunomodulujacych
i inhibitoréw proteosoméw. Ciagle trwaja badania dotyczace terapii prze-
ciwcialami monoklonalnymi i immunoterapia w leczeniu szpiczaka mnogiego.
Terapia CAR-T wykorzystujaca zmodyfikowane limfocyty T umozliwita stalg
kontrol¢ nad postgpem choroby i uzyskanie dlugotrwalych remisji. Dodat-
kowa zaleta jest rozwdj technologii, ktére stuza do modyfikacji limfocytéw
T — zwigksza to szans¢ na pomoc dla 0séb chorych. Zdecydowanym prze-
fomem w leczeniu szpiczaka jest wykorzystanie przeciwciala talquetamab,
zwlaszcza u chorych z nawrotami choroby i opornoscig na leczenie, tera-
pia jednak nie jest jeszcze dopuszczona do obrotu, trwaja réwniez badania

nad mozliwoscia polaczenia jej z innymi metodami leczenia.
REFERENCJE

[1] Jurszezyn A., Grzazéko N., Skotnicki A.B., , Szpiczak mnogi: porad-
nik dla pacjentow, Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka, Krakow
2013, s.14-19.

(2] Suska A., Jurszczyn A., Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka
plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym
znaczeniu, Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72,s. 953-966.

(3] Giannopoulos K., Jamroziak K., Zalecenia Polskiej Grupy Szpicza-
kowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowe-
go oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021, Polska Gru-
pa Szpiczakowa, s. 6-90.

249



NOWE TERAPIE W LECZENIU SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

4]

(5]

250

Juryszczyn A., Platek P., Szpiczak plazmocytowy — diagnostyka ile-
czenie, Panstwo i Spoleczeristwo, 2021 (XXI) nr 1, s. 78-85.

Iskierka-Jazdzewska E., Jamroziak K., Etiologia i patogeneza szpi-
czaka plazmocytowego, Hematologia 2015, tom 6, nr 3, s. 245-263.

Krzakowski M., Warzocha K. (red), Zalecenia postepowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zloéliwych 2013 Tom

II, M Media Sp z 0.0. VM Group sp.k., Gdansk 2013, s. 310-350.

Jurszezyn A., Olszewska —Szopa M., Diagnostyka i leczenie na pod-
stawie najnowszych zalecen ESMO (European Society of Medical
Oncology) - Szpiczak plazmocytowy, Gazeta dla Lekarzy czerwiec
2017 (6), s. 11-15.

Jurszezyn A. , Skotnicki A.B. (red.), Szpiczak mnogi. Wybrane za-
gadnienia. T.II, Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka, Krakow
2011, s. 1-17.

Avet-Loiseau H, Facon T. Front-line therapies for elderly patients
with transplant-ineligible multiple myeloma and high-risk cytoge-
netics in the era of novel agents. Leukemia 2018; 32, s. 1267- 76.

Chari A. i wspolp, Talquetamab, przekierowujace limfocyty T
przeciwcialo GPRC5D na szpiczaka mnogiego, The New England
Journal of Medicine, 2022; 387, s. 2232-2244 DOI: 10.1056/
NEJMo0a2204591.

https://www.hematology.org/newsroom/press-releases/2022/rese-
arch-highlights-cutting-edge- new-treatments-for-blood-disorders
(dostep 07.03.2023).

https://library.ehaweb.org/eha/2022/eha2022-congress/357046/
monique.c.minnema.talquetamab.a.g.protein-coupled.receptor.
family.c.group.5.html (dostep 08.03.2023).

Kierasinska A., Ciunowicz D., i Wspélp., Terapia CAR-T w onko-
logii i w innych dziedzinach medycyny, Alergologia Polska — Polish
Journal of Allergology 2021; 8, 2, s. 77-91.

Karwicka K. i wspolp., Innowacyjna terapia CAR-T w leczeniu no-
wotworow hematologicznych — wybrane aspekty genetyczne i im-
munologiczne, Hematologia 2020, tom 11, nr 3, 5.166-182.



M. GRZYBEK, K. GIGON, . JARUGA, J. JURECZKO, J. ZIENTEK, K. ZIEBA

[19]

[22]

Olszewska-Szopa M., Jurczyszyn A., Monoklonalne przeciwciata
w szpiczaku plazmocytowym — przefom w terapii, Acta Haematolo-

gica Polonica 46 (5), 2015, s. 359-367.

Lokhorst HM, Plesner T, Laubach JP, Nahi H, Gimsing P, Hans-
son M, et al. Targeting CD38 with Daratumumab Monotherapy in
Multiple Myeloma. N Engl ] Med 2015;373, 5.1207-1219.

Sondergeld P, van de Donk NW, Richardson PG, Plesner T. Mo-
noclonal antibodies in myeloma. Clin Adv Hematol Oncol 2015;13,
5.599-609.

Rzepecki P., Leki o silnych whasciwosciach immunomodulujacych —
talidomid, lenalidomid i pomalidomid — w leczeniu szpiczaka mno-

giego, Wspc;}czesna Onkologia, 2009 vol. 13; 5, s. 265-275.

Piechnik A., Giannopoulos K., Mechanizmy dzialania lekow immu-
nomodulujacych w szpiczaku plazmocytowym, Hematologia 2011,
tom 2, nr 2,5.105-115.

Charlinski G., Ostrowski G., Wiater E., Leki immunomodulujace
oraz inhibitory proteasomow w leczeniu chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego z niewydolnoscia nerek, Acta Haematologica Poloni-

ca; 43 (2b), s. 173-186.

Puls Medycyny. Inhibitory proteasomu skuteczne w terapii I li-

nii oraz nawrotowym szpiczaku plazmocytowym. Puls Medycyny.

Accessed April 11, 2023. https://pulsmedycyny.pl/inhibitory-pro-

teasomu-skuteczne-w-terapii-i-linii-i-nawrotowym-szpiczaku-pla-
zmocytowym-876388

Kiremitci B. Z., Gutler E., Kiraz Y., Molecular characterization
of muldple myeloma, Journal of Medical Science 2022;91(2),
s 98-100.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/darzalex

251



CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA
W HIPERTERMII (HIPEC)
W LECZENIU PRZERZUTOW
DO OTRZEWNE] JELITA GRUBEGO

Justyna Zientek, Karolina Zieba, Sebastian Koscijanski,
Marlena Grzybek, Iga Kwas, Joanna Jureczko

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

Abstrakt: Otrzewna jest czgstym miejscem rozsiewu raka jelita grubego, z gorszym rokowa-
niem niz inne miejsca przerzutéw. Chirurgia cytoredukeyjna (CRS) i hipertermiczna chemio-
terapia dootrzewnowa (HIPEC) jest faktycznym leczeniem referencyjnym w tych przypadkach
pacjentdw, poniewaz osiagnicto lepsze wyniki przezycia w poréwnaniu z leczeniem ogélno-
ustrojowym samg chemioterapie, ale jej skuteczno$¢ terapeutyczna jest nadal przedmiotem
dyskusji. Aktualne wytyczne zalecaja, aby postgpowanie w raku jelita grubego z przerzutami do
otrzewnej bylo prowadzone przez wyspecjalizowany zespél, a takze rozwazenie CRS + HIPEC
u wybranych pacjentéw. Celem pracy bylo oméwienie skutecznoséei i wykonalnoéci CRS +
HIPEC w leczeniu choroby otrzewnej spowodowanej rakiem jelita grubego.

Stowa kluczowe: przerzuty do otrzewnej; rak jelita grubego; chirurgia cytoredukeyjna; che-
mioterapia dootrzewnowa w hipertermii; rak otrzewnej

Abstract: The peritoneum is a common site of dissemination for colorectal cancer,
with a poorer prognosis than other sites of metastases.Cytoreductive surgery (CRS) and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is the actual reference treatment for these pa-
tients as better survival results have been reached as compared to systemic chemotherapy alone,
but its therapeutic efficacy is still under debate. Actual guidelines recommend that the manage-
ment of colorectal cancer with peritoneal metastases should be led by a multidisciplinary team
carried out in experienced centers and consider CRS + HIPEC for selected patients. The aim
of the study was to discuss the performance and feasibility of CRS + HIPEC in the treatment
of peritoneal disease in the treatment of colorectal cancer.

Keywords: peritoneal metastases; colorectal cancer; cytoreductive surgery; hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy; peritoneal carcinomartosis
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1. WPROWADZENIE

Rak jelita grubego jest trzecim najczgéciej wystepujacym nowotworem
i drugim pod wzgledem czestotliwosci zgonéw spowodowanych rakiem na
calym $wiecie. Rakotwércza postaé otrzewnej z pierwotnych guzéw przewo-
du pokarmowego zostala uznana za objaw zaawansowanego stadium choro-
by, w ktérym chorego mozna bylo skierowa¢ jedynie do paliatywnej opieki
medycznej. Pacjenci z przerzutami do otrzewnej lub krwiopochodnymi raka
jelita grubego mieli $redni wskaznik przezycia wynoszacy 8—10 miesiccy [1].
Natomiast gdy zostang zdiagnozowani we wczesnym stadium to rokowania
sa korzystne i az 70%-80% kwalifikuje si¢ do operacji z mozliwoscig wyleczenia.
Obecnos¢ przerzutéw w trakeie diagnozy wystepuje $rednio u 25% diagnozo-
wanych [2]. Jednak w ostatnich dziesi¢cioleciach postep w dziedzinie chirur-
gii i onkologii oraz szerokie wdrazanie wielodyscyplinarnych spotkan onko-
chirurgicznych doprowadzily do powstania nowych strategii terapeutycznych
[3]. Przypadki te nie sa juz klasyfikowane wylacznie do opieki paliatywnej. Za-
proponowano inne terapie, takie jak cytoredukgja i dootrzewnowe podawanie
srodkéw chemioterapeutycznych. Metoda znana obecnie jako hipertermiczna
chemioterapia dootrzewnowa (HIPEC) okazata si¢ skuteczna w przypadkach

raka jelita grubego i przerzutéw do otrzewne;.
2. PATOMECHANIZM PRZERZUTOW DO OTRZEWNE]

W przypadku penetracji guza przez blong surowicza dochodzi do ztusz-
czania si¢ z jego powierzchni pojedynczych komérek lub ich grup. Ztuszcza-
nie si¢ jest spowodowane zmniejszeniem ekspresji molekut adhezji na ko-
morkach nowotworu. Komérki te majg zdolno$¢ implantacji na powierzchni
otrzewnej oraz dalszych podzialéw [4,5]. Do pojawienia si¢ zywych komérek
nowotworu moze tez dochodzi¢ na drodze jatrogennego lub spontanicznego
perforowania guza, oraz w wyniku przecigcia naczyni krwionosnych i limfa-
tycznych w trakcie chirurgicznej procedury usunigcia ogniska pierwotnego
[6]. W wyniku dostania si¢ komérek do jamy otrzewnej moga one krazyé
i przemieszczaé si¢ wraz z plynem osierdziowym.

Wyréznia si¢ dwa mechanizmy implantacji komérek nowotworowych
do otrzewnej. Pierwszy z nich dotyczy bezposredniej inwazji w nablonek.
Obecne w otrzewnej wolne komérki raka w pierwszej fazie przyczepiaja sig

do powierzchni otrzewnej przy pomocy obecnych na jej powierzchni molekut
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adhezji oraz przez struktury limfatyczne blony otrzewnej [7]. Nast¢pnie pene-
truja nablonek i docieraja do warstwy podotrzewnowe;j.

Drugi mechanizm uwarunkowany jest obecnoscia na powierzchni
otrzewnej struktur odpowiedzialnych za eliminacj¢ z plynu otrzewnowego
czasteczek, ktdre nie moga przedosta¢ si¢ przez barierg krew-otrzewna. Elimi-
nacja ztuszczonych elementéw komérkowych i bialek nast¢puje przez kanaly

limfatyczne i pory w obrebie blaszki podstawnej blony otrzewnej [8].
2.1Epidemiologia przerzutéw do otrzewnej

Czestos¢ przerzutéw nowotwordw do otrzewnej w przypadku raka jelita
grubego waha si¢ od 13%- 26% [9,10]. Najczgéciej pochodza one z dystal-
nego odcinka jelita grubego [11-13]. Okolo 40% przypadkéw raka zotadka
przebiega z rozsiewem do otrzewnej.

W diagnostyce réznicowej guzéw otrzewnej nalezy uwzgledni¢ pierwot-
ne nowotwory otrzewnej, wiréd nich migdzybloniak ztodliwy, pierwotny rak

surowiczy czy tez Sluzak rzekomy otrzewnej [14].
3. CHIRURGIA CYTOREDUKCYJNA I HIPEC

W 2003 roku przeprowadzono badanie na 105 chorych, ktérzy poddani
byli systemowej chemioterapii lub chirurgii cytoredukcyjnej z HIPEC. Me-
diana czasu przezycia wyniosta 12,6 miesiaca w standardowej chemioterapii
oraz 22,3 miesiaca przy zastosowaniu HIPEC [15]. Pie¢ lat pézniej zaktuali-
zowano wyniki u tej samej grupy badawczej i odnotowano przezycie specy-
ficzne dla choroby na poziomie 21,6 miesiaca po chemioterapii standardowe;j
i 22,2 miesigca po zastosowaniu HIPEC [16]. Analiza badania wykazala, ze
HIPEC powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw z wysoko wyselekejo-
nowanymi przypadkami. Leczenie to pociaga za soba powaina, kosztowna
i skomplikowana operacjg, dlatego istotna rol¢ odgrywa dokladne rozszerzone
badanie przedoperacyjne. Kluczem do najlepszych rokowan jest zapewnienie

catkowitej cytoredukgji bez pozostatosci guza.

3.1. Selekcja pacjentéw

Stan sprawnosci pacjenta jest podstawowym aspektem klasyfikacji pa-
cjentéw do operacji cytoredukeyjnej i HIPEC. Istnieje klika podstawowych

warunkdw, ktére musza by¢ spelnione, zeby zakwalifikowa¢ pacjenta do tego
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zabiegu. Pierwszym z nich jest ograniczenie rozsiewu nowotworu do jamy
otrzewnej. Obecnos¢ przerzutéw droga krwi, poza pojedynczym, mozliwym
do wycigcia przerzutem do ptuca oraz pojedynczymi, mozliwymi do wyciecia
lub termoablagji - do 3 - przerzutami raka jelita grubego do watroby, jest
przeciwwskazaniem do HIPEC ze wzgledu na niekorzystne rokowanie bez
wzgledu na leczenie przerzutéw do otrzewnej. Wedlug skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) lub WHO (World Health Organisation), ktéra
pozwala okresli¢ stan ogélny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworows,
stopien sprawnosci > 2 oraz powazne choroby wspélistniejace (cigzka niewy-
dolno$¢ krazeniowo-oddechowa lub nerek) sa uwazane za gléwne przeciw-
wskazania [17]. Wiek jest natomiast czynnikiem, ktéry nalezy bra¢ pod uwage
na calym $wiecie, jednak nie wykazano zwiazanych z nim przeciwwskazari do
operagji cytoredukeyjnej i HIPEC. Kolejnym warunkiem jest mozliwo$¢ wy-
konania catkowitej lub prawie calkowitej cytoredukeji tkanki nowotworowej
w trakcie zabiegu operacyjnego, ze wzgledu na fake, ze leki przeciwnowotwo-
rowe stosowane w dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii
sa skuteczne do grubosci 1-3 mm tkanki nowotworowej. Wszystkie wigksze
i grubsze przerzuty nowotworowe musza by¢ wycigte. Istotna jest rowniez
ograniczona rozleglo$¢ zmian przerzutowych do otrzewnej, nie przekraczajaca

20 pkt. w skali Sugerbaker'a.
3.1.2. Skala Sugerbaker'a

Skala Sugerbaker'a (Peritoneal Cancer Index - PCI) - jest to skala punk-
towa, stuzaca do okreslenia stopnia zaawansowania przerzutéw do otrzewne;.
Dzieli ona otrzewna pokrywajaca jame brzuszna od wewnatrz oraz jelito cien-
kie na 12 obszaréw, ktére ocenia si¢ pod katem rozleglosci i wielkosci przerzu-
téw (rycina 1.). W zaleznosci od stopnia zaawansowania ilo$¢ punktéw moze
wynosi¢ od 1 do 39. Za graniczna warto$¢ zaawansowania, w ktérej mozna
uzyskaé korzysci lecznicze poprzez wykonanie zabiegéw cytoredukeyjnych
oraz HIPEC uwaza si¢ 20 pkt.

3.2. CRS i HIPEC- opis metody

CRS polega na catkowitym makroskopowym usunigciu guza, obejmuja-
cym wycigcie zajetej otrzewnej, resekeji zajetych narzadéw oraz leczenia lub
profilaktyczne wyciecie narzadéw wysokiego ryzyka, takich jak sie¢ wigksza
i jajniki u kobiet [19].
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Regions

0 Central

1 Right upper
2 Epigastrium
3 Left upper
4 Left fank

5 Left lower
6 Pelvis

7 Right lower
8 Right flank

Lesion size score

LSO No tumor seen

LS1 Tumor up to 0.5 cm

LS2 Tumor up to 5.0 cm

LS3 Tumor > 5.0 ecm or confluence

9 Upper jejunum
10 Lower jejunum
7 6 5 11 Upper ileum
12 Lower ileum

P
8
BRI

\ 10

12

Rycina 1. Wskaznik raka otrzewnej opisany przez Sugarbaker’a [18]

HIPEC mozliwa jest po makroskopowo radykalnej CRS i polega na po-
dawaniu w sposéb ciagly ptynéw w obwodzie zamknig¢tym oraz w warunkach
podwyzszonej temperatury. Pltynem perfuzyjnym zwykle jest 0,9% NaCl lub
5% roztwér glukozy, w zaleznosci od planowanego chemioterapeutyku, a jego
objeto$¢ wynosi ok. 4 litry. Poczatkowo temperatura waha si¢ od 43-45° C,
aby po pewnym czasie osiagnaé constans ok. 42° C i wtedy podaje si¢ leki
cytostatyczne. Goracy plyn perfuzyjny sam w sobie dziata zabdjczo na komér-
ki nowotworowe i zwigksza penetracj¢ lekéw, ktérych stezenie jest znacznie
wyzsze anizeli uzyskiwane w chemioterapii systemowej. Procedura przepro-
wadzana jest w znieczuleniu og6lnym, polaczonym zwykle ze znieczuleniem
Zewnatrzoponowym.

Zabieg mozna wykona¢ jedna z dwdch technik: technika otwarta (tzw.
technika Koloseum) lub technika zamknigta, w ktérej powloki jamy brzusz-
nej zaszywa si¢ ostatecznie lub na czas perfuzji [20].

Techniki HIPEC s heterogeniczne, poniewaz modyfikowa¢ mozna nie
tylko kombinacje stezeri lekéw, ale takze sklad i objetos¢ perfuzji, jak réw-
niez czas trwania i temperatur¢. Chemioterapeutykami aktualnie stosowany-
mi w chemioterapii dootrzewnowej w raku jelita grubego sa oksaliplatyna
w polaczeniu z dozylnym 5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyna, mitomy-
cyng C, irinotekanem, cisplatyng i doksorubicyna [21]. Nowe chemiotera-
peutyki, takie jak humanizowane przeciwciala (bevacizumab, catumaksomab),
sq réwniez badane pod katem ich dzialania przy podawaniu dootrzewno-
wym [22,23]. Schematycznie, istnieja dwa gléwne trendy na calym $wiecie
dla HIPEC: jeden z wykorzystaniem mitomycyny C przez 60 do 90 minut
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w temperaturze 41 ° C z technikq zamknigtego brzucha [43]; w drugim nato-
miast stosuje si¢ oksaliplatyne (+ irynotekan) (460 mg/m? oksaliplatyny w 2 1/
m? izoosmotycznej 5% dekstrozy) przez 30 min, w jednorodnej temperaturze
43°C (zakres: 42-44°C) z otwartym brzuchem - technika brzuszna poprzedzo-
na dozylnym wlewem 5-FU (400 mg/m?) z leukoworyna (20 mg/m?) [24,25].

4. WYNIKI, DOWODY I EWOLUCJA LECZENIA

Wplyw CRS i HIPEC na pacjentéw z przerzutami do otrzewnej jelita
grubego badano miedzy innymi w waznym prospektywnym badaniu z ran-
domizacja. Verwaal i inni wykazali istotnie wyzszy wskaznik przezycia u pa-
gjentdw (n = 54), kedrzy przeszli CRS i HIPEC (mitomycyna C), a nastgpnie
uzupelniajaca chemioterapi¢ systemowa (5-FU z leukoworyna) w poréwna-
niu z pacjentami (n = 51), ktdrzy otrzymali tylko uzupelniajaca chemioterapie
adjuwantowa wedlug tego samego schematu chemioterapii ogélnoustrojowej
z operacja paliatywna lub bez niej (mediana przezycia 22,4 vs 12,6 miesiaca,
p = 0,03) [26].

Niedawno w szwedzkim badaniu dotyczacym otrzewnej stwierdzono, ze
CRS z HIPEC moze by¢ skuteczniejszy niz ogélnoustrojowe leczenie oparte
na oksaliplatynie raka jelita grubego (CRC; colorectal cancer) z resekcyjny-
mi izolowanymi przerzutami do otrzewnej (mediana przezycia catkowitego:
25 miesigcy vs. 18 miesiecy, p = 0,04) [27]. Ponadto, starajac si¢ wyjasnié
prawdziwa rol¢ HIPEC w kontekscie radykalnej terapii skojarzonej, zapro-
jektowano prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe badanie III fazy
przeprowadzone przez francuska grupe z réwnoleglymi grupami i dwiema
grupami leczenia poréwnujacymi CRS + HIPEC (oksaliplatyna) + chemio-
terapia systemowa przed i po operagji (n = 133) w poréwnaniu z CRS + che-
mioterapia systemowa przed i po operacji (n = 132) [28]. Pierwsze wyniki
badania przedstawiono na dorocznym spotkaniu American Society of Clinical
Oncology (ASCO) w 2018 r. [29]. Po medianie czasu obserwacji 63,8 miesia-
ca, mediana przezycia catkowitego wyniosta 41,7 miesigca w grupie HIPEC
41,2 miesiaca w grupie bez HIPEC (p = 0,995). Mediana przezycia wolnego
od nawrotu wyniosta 13,1 miesiaca przy zastosowaniu HIPEC i 11,1 miesia-
ca bez zastosowania HIPEC (p = 0,486). Ogélna $miertelno$¢ pooperacyjna
wyniosta 1,5% w obu grupach i nie bylo statystycznej réznicy we wskazniku
zachorowalnos$ci po 30 dniach. Jednak po 60 dniach wspétezynnik zacho-
rowalnosci stopnia > 3 w grupie HIPEC byl prawie dwukrotnie wyzszy niz
w grupie bez HIPEC (24,1% vs. 13,6%, p = 0,03) [29]. Jednak potrzebne sa
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dalsze badania w celu ustalenia, czy inne srodki chemioterapeutyczne sg sku-
teczniejsze niz oksaliplatyna stosowana z HIPEC w tym badaniu i czy istnieja
pewne podgrupy pacjentéw, ktérzy nadal odniesliby korzysci z leczenia HI-
PEC podczas operacji. Konkretnie, analiza podgrup z tego badania sugerowa-
fa, ze HIPEC moze by¢ korzystny dla pacjentéw ze §rednim wskaznikiem raka
otrzewnej,ale liczby byly zbyt male, aby byly rozstrzygajace. Osoby z niskim
wskaznikiem raka otrzewnej moga prawdopodobnie zrezygnowaé z HIPEC,
podczas gdy osoby z wysokim wskaznikiem moga nie odnie$¢ korzysci ani
z zabiegu chirurgicznego, ani z HIPEC [30].

5. POWIKLANIA CRS I HIPEC

Przeprowadzone badanie retrospektywne w Stanach Zjednoczonych
obejmujace pacjentéw poddanych CRS+HIPEC z hepatektomia i bez niej
w latach 2005-2016 mialo na celu oceni¢ ilo$¢ powiktari w skali Clavien-Din-
do (tabela 1.). Okazalo si¢, ze w zabiegach CRS+HIPEC bez hepatektomii
powiklania byly w wigkszosci I oraz II stopnia, natomiast w przypadku CR-
S+HIPEC z hepatektomia gtéwnie 11 i IIla. [31].

W kolejnej publikacji, oceniajacej doswiadczenie jednego z austriackich
osrodkéw w wykonywaniu i skutecznosci procedury CRS+HIPEC, rapor-
towano 34% powiklan stopnia III i IV wg klasyfikacji Clavien-Dino, ktére
obejmowaly gléwnie wysick optucnowy lub krwotok pooperacyjny. 90-dnio-
wa $miertelno$¢ w okresie pooperacyjnym wyniosta 0% [32].

Czynnikami ryzyka wystapienia powiklan zaleznymi od pacjenta sa nie-
watpliwie wiek, stopien odzywienia (a zwlaszcza poziom albumin) oraz BMI
(ang. Body Mass Index) [33]. Neoadjuwantowa chemioterapia nie jest czynni-
kiem ryzyka powiklan po zabiegu CRS+HIPEC.

Kolejnym czynnikiem ryzyka w czasie HIPEC jest wzrost temperatury
plynu wypelniajacego otrzewna do 43-45° C co moze prowadzi¢ do zaburzen
krzepnigcia, arytmii, uszkodzenia watroby, czy tez drgawek i neuropatii ob-
wodowej. W czasie przeprowadzania zabiegu niezbedna jest wiec odpowied-
nia plynoterapia oraz obecnos¢ doswiadczonego anestezjologa, w celu zmniej-
szenia ryzyka.
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STOPIEN DEFINICIA:
Stopien | odchylenia od yinego iegu leczenia, bez konieczno$ci wiaczenia leczenia
icznego Iub ia ji chimrgianej dosk j i radiologicznej. Dopuszczalna jest farmakoterapia

z uzyciem lekow przeci i h, przeci iel s i
Zakazenie rany pooperacyjnej niewymagajace zaopatrzenla chirurgicznego.

Stopien Il k z uzyciem lek6éw innych niz wymienione w przypadku powiktar w stopniu I
Koniecznos¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych lub wiaczenia zywienia pozajelitowego

Stopien Il Powiktania wymagajace interwendji chirurgicznej, endoskopowej lub radiologicznej

Stopien llla Powikfania wymagajace interwengji chirurgicznej, j lub radiologicznej bez zniec ia 0golnegs

Stopien lllb Powikfania wymagajace interwengji chirurgicznej, endoskopowej lub radiologicznej w znieczuleniu ogolnym

Stopien IV Sredni jace Zyciu, wtym i Zwigzane z uktadem nerwowym

Stopieri IVa esvdol 3 , W tym niewydols nerek z koniecznoscia hemodializ

Stopiefi IVb Niewydolno$¢ wielonarzadowa

Stopien V Zgon pacjenta

Tabela 1. Zmodyfikowana klasyfikacja powiklar pooperacyjnych wg Clavien-Dindo [34]
6. PODSUMOWANIE

Zgloszone dane wykazaly, ze zastosowanie chirurgii cytoredukeyjnej
i HIPEC w raku otrzewnej spowodowanym rakiem jelita grubego jest sku-
teczng procedurs, ktéra pomoze wydluzy¢ przezycie wolne od choroby i cal-
kowite przezycie. Jednak w takich przypadkach powodzenie zabiegu jest sil-
nie skorelowane z rozlegloscia choroby, a takze z kompletnoscia cytoredukgji.
Dlatego wydaje si¢, ze metoda ta moze by¢ stosowana w przypadkach z niz-
szymi wartosciami PCI.

Jedli chodzi o rodzaj srodka chemioterapeutycznego, ktéry jest najbar-
dziej skuteczny, chociaz uznano, ze oksaliplatyna jest lepsza od mitomycyny,
ostatnie badania nie wykazaly uniwersalnej wyzszosci oksaliplatyny. Dlatego

dobér §rodka powinien by¢ kazdorazowo starannie spersonalizowany.
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CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW
GOSPODARZOWTI -
OBECNY STAN WIEDZY I PERSPEKTYWY
LECZENIA ORAZ PROFILAKTYKI

Julia Ciesla, Maciej Smreczak, Patryk Walocha,
Michat Wilk, Martyna Szlenk

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii, Katedra i Zaktad Biofizyki, Wydziat
Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Pomimo olbrzymiego postgpu w dziedzinie transplantologii komérek krwiotwdr-
czych weciaz problemem dotykajacym chorych pozostaje choroba przeszczep przeciwko go-
spodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD). Dotyka ona nawet 70% pacjentéw pod-
dawanych transplantacjom allogenicznych komérek krwiotwdrczych. Patogeneza GvHD jest
ztozona i obejmuje wzajemne interakcje cytokin, czynnikéw i komérek immunologicznych,
ktére prowadza do zajecia narzadéw, gléwnie skéry, watroby i przewodu pokarmowego. Ce-
lem przegladu jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat patofizjologii, mozliwego
przebiegu klinicznego zaréwno ostrej jak i przewleklej postaci GvHD. Ponadto, przedstawiono
obecne mozliwosci przewidywania przebiegu i skutkéw GvHD poprzez wykrywanie biomarke-
6w choroby. Praca ma na celu réwniez usystematyzowanie dotychczasowych mozliwosci lecze-
nia i profilaktyki GvHD, a takze nowych metod terapeutycznych, ktére pozwolg na zmniejsze-
nie $miertelnosci i podniesienie jakosci zycia u pacjentéw zmagajacych si¢ z ta choroba.

Stowa kluczowe: choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, transplantologia, komérki
hematopoetyczne

Abstract: Despite the significant progress in hematopoietic cell transplantation, graft versus
host disease (GvHD) remains an ongoing problem affecting patients. It affects up to 70% of
patients undergoing allogeneic hematopoietic cell transplantation. The pathogenesis of GYHD
is complex and includes interactions of cytokines, growth factors, and immune cells whose
synergistic effects cause organ failure, mainly regarding the skin, liver, and gastrointestinal tract.
The aim of the review is to present the current state of knowledge about pathophysiology and
possible clinical courses of both acute and chronic GVHD. In addition, the current possibilities
of predicting the course and effects of GvHD by detecting disease biomarkers are presented.
The work also aims to systematize the current treatment and prevention options for GvHD
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and new therapeutic methods that will reduce mortality and improve the quality of life
in patients suffering from this disease.

Keywords: graft versus host disease, transplantology, hematopoietic cells

1. WSTEP

Co roku na Swiecie przeprowadza si¢ okolo 20-25 tysiccy zabiegéw
przeszczepu allogenicznych hematopoetycznych komérek macierzystych
(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), stanowia-
cych w niektérych przypadkach ostatnia mozliwg opcje leczenia w przebiegu
zosliwych i nieztosliwych schorzenn uktadu krwiotwérczego. Mimo znacza-
cych postepéw w tej dziedzinie gléwnym powiklaniem procedury pozosta-
je choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. Graft versus Host Disease,
GvHD), ktéra jest schorzeniem czgstym i potencjalnie $miertelnym [1,2].
Pierwsze doniesienia dotyczace GvHD pochodza z roku 1916, kiedy Murphy
zaobserwowal powstawanie guzkéw na zarodkach kurzych w miejscu podania
komérek dorostych zwierzat [3]. Sama choroba natomiast zostata opisana po
raz pierwszy w 1959 roku przez Billinghama i Brenta na modelach zwierze-
cych. Natomiast w 1966 Billinghan wyréznit trzy podstawowe wymagania
niezbedne do wystapienia GVHD [1,4,5].

Skale problemu, jaka stanowi wyzej opisane schorzenie oddaja dane epi-
demiologiczne, gdyz prawdopodobieristwo wystapienia jednej z dwoch posta-
ci — ostrej lub przewleklej GvHD, sigga od 60 do 70% u kazdego pacjenta,
natomiast przy nieprawidlowej profilakeyce do 100% [2,6].

Celem przegladu jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, a takze kierunkéw trwajacych
badari nad leczeniem i profilaktyka tej choroby. Biorac pod uwage czestosé
wystepowania GvHD, a takze ryzyko zwiazane z przebiegiem choroby i jej po-
wiklaniami, istotnym jest rozwijanie metod terapeutycznych pozwalajacych
na minimalizowanie skutkéw GvHD, ktére zagrazajg zyciu pacjentéw

2. CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI

Podstawowym czynnikiem ryzyka warunkujacym rozwéj GvHD u pa-
gjenta po przeszczepie allo-HSCT jest rozbieznos¢ ukladéw zgodnosci tkan-
kowej biorcy i dawcy MHC I (HLA-A, -B, -C) prezentowanych na wigkszosci
komorek jadrzastych oraz antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA-DR, -DP,

265



CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWTI...

-DQ) wyrazanych przez komérki krwiotworeze. Wspélczesne metody sekwen-

cjonowania w typowaniu HLA dawcy i biorcy pozwalaja wykry¢ te réznice,
jednakze wystepowanie GYHD w przeszczepie pomiedzy rodzeristwem waha
si¢ od 26 do 32% a przeszczep od osoby niespokrewnionej wykazuje 42-52%
ryzyko rozwoju GvHD. Sugeruje si¢, ze zjawisko to wynika to ,mniejszych”
antygenéw zgodnosci tkankowej (HA), ktdrych ekspresja jest zalezna od me-
chanizméw epigenetycznych, warunkujacych znacza polimorficzno$é prezen-
towanych antygenéw komdrkowych [1,7,8]. Poza czynnikami genetycznymi,
wyrdznia si¢ nastgpujace czynniki sprzyjajace rozwojowi GvHD: starszy wiek,
kobiety wielorédki jako dawcy, réznica plci miedzy dawcg a biorca, typ daw-
cy, zrédto komérek krwiopochodnych czy wysoki stopien ztosliwosci nowo-
tworu w chwili przeszczepu [4,9,10]. Za dyskusyjne czynnika ryzyka uznaje
si¢ seropozytywnos¢ CMV, splenektomie, réznice etniczne miedzy dawca
a biorca, czy rodzaj wdrozonej profilakeyki [8]. Niektore badania wskazu-
ja réwniez na mozliwy wplyw zastosowanego kondycjonowania, gdzie sche-
mat niemieloablacyjny wykazywal mniejszy wspotczynnik rozwoju ostrej
GvHD [4]. Ciekawym, potencjalnym czynnikiem ryzyka jest takze poziom
BMI i stan odzywienia, zwlaszcza pacjentéw pediatrycznych, gdzie niskie BMI
wraz z zaburzeniami odzywiania zwickszaja szans¢ na rozwéj GvHD nawet
4-krotnie [11].

Pierwotnie podstawg klasyfikacji GvHD by} czas pojawienia si¢ choroby,
gdzie posta¢ ostra definiowano jako pojawienie si¢ objawdéw przed uptywem
100 dni od przeszczepu, za$ postaé przewlekly stwierdzano, kiedy objawy
wystapily po uplywie 100 dni [12]. Obecnie stosuje si¢ wystandaryzowana
klasyfikacje, ktorej wytyczne zostaly ustanowione przez seri¢ dokumentéw
z 2004 i 2005 roku, znanych jako projekt konsensusu Narodowych Instytu-
téw Zdrowia (ang. National Institutes of Health — NIH), ktére w roku 2014
zostaly sprawdzone i ratyfikowane przez konsensus NIH w sprawie diagno-
styki i oceny zaawansowania przewleklej GVHD. W roku 2020 dokumenty
zostaly uaktualnione i ustandaryzowane ponownie przez NIH, wprowadza-
jac nowe zalecenia i kryteria umozliwiajace wczesniejsze rozpoznanie prze-
wleklej GYHD.'*" Zaproponowane zalecenia oraz kryteria dotycza zagad-
nieri diagnostyki, postgpowania, badan klinicznych i opieki nad pacjentami
z GvHD, co znaczaco wykracza poza zakres niniejszego przegladu [13,15].
Wymienione wytyczne wprowadzily nowa klasyfikacje choroby GvHD, wy-
rézniajac ,klasyczna” ostra GvHD, oraz ostra postaé trwala, nawracajaca lub
o przewleklym przebiegu. Posta¢ przewlekla zostata z kolei sklasyfikowana

w posta¢ ,klasyczng” oraz ,zespot nakladania si¢” zawierajacy cechy fazy ostrej
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i przewleklej [12,14]. Uproszczony schemat owej klasyfikacji zostat zaprezen-

towany w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kategorie ostrej i przewleklej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [15]

e | St | Ot | Ot
lub DLI GVHD
Postaé ostra
Posta¢ "klasyczna" <100 dni Tak Nie
Postad trwala,
m&?ﬁ%ﬁm >100 dni Tak Nie
przebiegu
Posta¢ przewlekla
Posta¢ "klasyczna" Bez limitu czasu Nie Tak
“Zespst rsli?l?.hdania Bez limitu czsu Tak Tak

Powyzsza klasyfikacja jest w znaczacej mierze zalezna od obrazu klinicz-
nego i manifestacji okreslonych objawéw charakteryzujacych przebieg ostry
lub przewlekly. W ,klasycznej” ostrej postaci objawy pojawiajace si¢ do 100
dni od przeszczepu dotyczg gtéwnie skéry, przewodu pokarmowego i watro-
by [16], skutkujac pojawieniem si¢ wysypki skérnej, biegunki, nudnosci, ja-
dlowstretu a takze niedroznosci jelitowej i cholestatycznego zapalenia watroby
[17]. Zmiany skérne sg najczestszym i czgsto pierwszym objawem rozwijajacej
si¢ choroby. Obejmuja mig¢dzy innymi blony $luzowe jamy ustnej czy gatki
ocznej [18]. Pierwszymi objawami choroby jest pojawiajacy si¢ $wiad, zabu-
rzenia czucia, subtelny rumien czy obrz¢k plamki zéltej [14]. Nastgpnie roz-
wija si¢ charakterystyczna wysypka plamisto-grudkowa o charakterze odropo-
dobnym, obejmujaca poczatkowo twarz, dlonie, matzowiny uszne, podeszwy
stép czy gorne czesci grzbietu [2,12]. Zmiany z czasem ulegaja zlewaniu, roz-
przestrzeniajac si¢ na wicksza cz¢$¢ tulowia, skutkujac rozwojem erytrodermii.
Zmiany te moga przeksztalca¢ si¢ w wiotkie pecherze z dodatnim objawem
Nikolskiego "', prowadzac do ekspozycji naskérka i rozwoju stanu przypo-
minajacego martwice toksyczno-rozptywna [12,19].

Drugim najczgsciej zajetym narzadem w ostrym GvHD jest watroba,
ktorej zajecie charakteryzuje si¢ niespecyficznym obrazem klinicznym, spra-
wiajac znaczne trudnosci w diagnostyce réznicowej z innymi stanami wy-
stgpujacymi po allo-HSCT np.: zylno-okluzyjne zapalenie watroby, oportu-
nistyczne zapalenie zakazne [2], kamica pecherzyka zélciowego, toksyczne
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zapalenie watroby lub stan wynikajacy z przecigzenia zelazem [1]. Zmiany
obejmujg rozwdj z6ttaczki klinicznej z stwierdzonym w krwi, podniesionym
poziomem bilirubiny bezposredniej, fosfatazy alkalicznej czy aminotransferaz
[2,3]. W rzadszych przypadkach pojawia si¢ hepatomegalia. W rozpoznaniu
wyzej opisanego zapalenia watroby w GvHD niezbedne jest wykonanie biop-
sji narzadu [1].

Trzecia z najwazniejszych sktadowych przebiegu ostrej GvHD jest
uszkodzenie przewodu pokarmowego, zwlaszcza jego dolnego odcinka [9].
Spektrum objawéw zajecia przewodu pokarmowego jest szerokie i obejmuje
nudnosci, wymioty, biegunke sekrecyjna, anoreksje czy bdle brzucha [20,21].
W stanie zaostrzenia dochodzi do rozwoju owrzodzeri blon $luzowej, krwa-
wienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, enteropatii i niedrozno-
§ci porazennej [1,2,21]. Stopieni zaawansowania klinicznego przebiegu ostrej
GvHD jest okreslany poprzez klasyfikacje nasilenia objawéw w trzech wyzej
wymienionych skfadowych, co prezentuje ponizsza tabela [14].

Tab 2. Skala oceny stopnia zaawansowania klinicznego przebiegu ostrej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi [14]

Stopient Skéra Watroba Przewéd pokarmowy
0 Brak W};S)g)\iilgquanej Bilirubina: <2 mg/dl Brak zmian
Wysypka plamisto-
1 grudkowa zajmujaca <25% | Bilirubina: 2-3 mg/ | Biegunka 500-1000 ml/D
powierzchni ciala bez dl Nudnosci i wymioty

objawow towarzyszacych

Wysypka plamisto-
grudkowa lub rumien ze
$wiadem lub inne objawy | Bilirubina: 3-6 mg/ | Biegunka 1000-1500 ml/D

2 skérne zajmujace 25- dl Nudnosci i wymioty
50% ciala lub miejscowe
ztuszczanie
Uogdlniona erytrodemia
lub objawowa wysypka
3 plamkowa, grudkowa lub Bilirubina: 6-15 Biegunka >1500 ml/D
pecherzykowa z pecherzami mg/dl Nudnosci i wymioty
lub zluszczeniem
pokrywajaca >50% ciata
Uog(')lnione‘zfusz/czaj ace g Silny bél brzucha
4 zapalenie skory, Bilirubina: >15 2 niedroznoseia jelic
wrzodziejace zapalenie mg/dl lub bez
skéry lub pecherze
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Posta¢ przewlekla w poréwnaniu z postacia ostra wykazuje znacznie roz-
leglejsza manifestacje kliniczng, prowadzac do zajecia watroby, pluc, przewo-
du pokarmowego, nerek, migsni, skory, blon sluzowych, gatki ocznej a nawet
OUN [12,22,23]. Zajecie skéry moze mie¢ charakter zmian niestwardniatych
badz sklerotycznych imitujacych powszechnie znane choroby autoimmuno-
logiczne jak twardzina ograniczona [14]. Poczatkowo zmiany przypominaja
obraz liszaja twardzinowego, zlokalizowany gléwnie w gérnej czgsci grzbietu
i na karku. Z czasem powstaja wielokatne, nieregularnie zabarwione ogniska
miejscowego wiéknienia tkanki typu morphea, z centralnym atroficznym za-
nikiem przydatkéw takich jak mieszki wlosowe i gruczoly potowe [14,17,23].
Powstate zmiany moga dalej ulegaé progresji sprzyjajac tworzeniu m.in.: roz-
leglych obszaréw poikilodermii [12,17], owrzodzen, zwlaszcza podudzi [14]
oraz zniszczeniu przydatkéw skéry, objawiajac si¢ onycholiza paznokei oraz
tysieniem [23,24]. Zmiany sklerotyczne moga takze obejmowa¢ tkanke pod-
skérna i powiezi skutkujac przykurczami i ograniczeniem ruchomosci [14].

Poza skdrg zajete zostaja takze blony $luzowe, tworzac zmiany przypo-
minajace liszaja plaskiego z typowymi koronkowatymi, bialymi nalotami oraz
zmianami erozyjnymi w obrebie jamy ustnej [6,12]. Najpowazniejsze konse-
kwencje wiaza si¢ z zajeciem blon $luzowych drég oddechowych, przewodu
pokarmowego, watroby czy galki ocznej. U czgéci pacjentéw dochodzi do
rozwoju zarostowego zapalenia oskrzelikéw, tworzenia wysigku, odmy optu-
cnowej oraz rozedmy czeéci oskrzeli, co znaczaco uposledza wymiang gazo-
wa [17,23,24]. Zajecie Sluzéwki przewodu pokarmowego w przeciwienistwie
do postaci ostrej, dotyczy gléwnie jego gérnego odcinka, zwlaszcza przelyku,
prowadzac do jego zwezenia i tym samym dysfagii [8,23]. W przypadku na-
rzadu wzroku zajeciu ulega nie tylko gatka oczna, ale takze powiceki, gruczoly
Maiboma i gruczot zowy, prowadzac do rozwoju zespotu suchego oka, kté-
ry objawia si¢ $wiatlowstretem, pieczeniem, zaczerwienieniem spojéwek czy
rozmyciem obrazu. W skrajnych przypadkach uszkodzenie narzadu wzroku
prowadzi do bliznowacenia i utraty wzroku [16,25]. Rzadszymi manifesta-
cjami przewleklej postaci GvHD sa: zespdt nerczycowy [24], zapalenia wielo-
mig$niowe, zapalenia staw6w, wysicki do jam ciala, myasthenia grevis [14,17],
neuropatie obwodowe [22], zaburzenia hematologiczne czy powiklania gine-

kologiczne [6,8].
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3. PATOGENEZA CHOROBY
PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host di-
sease - GVHD), jest obecnie gtéwna przyczyng $miertelnosci u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie HCT. Dotyczy nawet 40-70% pacjentéw po
przeszczepach allo-HCT, co sprawia trudno$ci w rozpowszechnieniu sto-
sowania transplantacji allo-HCT na szersza skale [25-27]. Podstawowymi
warunkami zajécia GvHD jest obecno$¢ immunokompetentnych komérek
dawcy w przeszczepionej tkance, brak zdolnosci wyeliminowania i odrzucenia
przeszczepionych komorek przez biorcg oraz ekspresja przez biorce antyge-
néw tkankowych, ktére przez komérki dawcy zostang rozpoznane jako obce
[28]. Mozliwo$¢ spelnienia tych warunkéw wzrasta, wraz ze zwigkszajacy si¢
dysproporcja miedzy uktadami HLA biorcy i dawcy [25,29], prowadzac do
rozwoju reakcji immunologicznej uszkadzajacej gléwnie skére, przewdd po-
karmowy i watrobe [28].

3.1. Mechanizmy rozwoju ostrej postaci GvHD

Mechanizm rozwoju ostrej GVHD mozna opisaé w postaci trzystop-
niowego procesu, gdzie pierwszym zjawiskiem przyczyniajacym si¢ do roz-
woju patologii bedzie uszkodzenie tkanek spowodowane kondycjonowa-
niem. Przed przeprowadzeniem przeszczepu komérek dawcy, tkanki biorcy
sa uszkodzone poprzez chorobe podstawowa, zastosowane leczenie, wspot-
towarzyszace infekcje oraz schematy kondycjonowania [28,30,31]. Uszko-
dzone tkanki biorcy, szczegélnie komérki nablonka jelitowego, wydzielaja
“sygnaly niebezpieczenistwa”, gléwnie TNFa, IL-1f i IL-6, ktére stymuluja
naciek komérek pochodzenia szpikowego w szczegdélnosci neutrofili i komo-
rek ukladu APC. Naplywajace komérki nastepnie ulegaja aktywacji w wyniku
dzialania czasteczek DAMPs, zwlaszcza HMGB1, ATP, kwasu moczowego,
HSPG oraz bialek szoku cieplnego [25,30]. Dodatkowy czynnik aktywacyjny
stanowia czasteczki PAMPs, ktére sq uwalniane w wyniku przerwania natu-
ralnych barier przeciwinfekeyjnych [25,32]. Aktywowane neutrofile poprzez
wybuch tlenowy i wydzielanie ROS, dodatkowo poteguja uszkodzenia na-
blonka jelitowego, co zwicksza uwalnianie sygnaléw zapalnych z tkanki, pro-
wadzac do burzy cytokinowej [33,34]. Sygnaly zapalne aktywuja komérki
prezentujace antygeny, za pomocg receptoréw TLR, wplywajac na wzmozona
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ekspresje czasteczek adhezyjnych i antygenéw MHC, co podnosi szanse
na ich rozpoznanie przez limfocyty T dawcy [30,31].

Druga faza stanowi aktywacja i migracja limfocytéw T dawcy. Limfo-
cyty T dawcy w ciagu kilku godzin po przeszczepie dostajg si¢ do weztéw
chlonnych, gdzie nastgpuje prezentacja antygenu z ich nast¢pcza aktywacja
w ciagu okolo 48-72 godzin [30]. Zaprezentowanie allo-antygenu nie jest
wystarczajace do aktywacji limfocytéw, jednakze komérki APC zapewniaja
takze pobudzenie poprzez szlaki kostymulujace z udzialem czasteczek CD28,
CD30, CD40L, OX40 czy ICOS, co prowadzi do uaktywnienia limfocytéw
T [25,35]. Alloreaktywne limfocyty T nastepnie réznicujg si¢ w limfocyty
Th1, Th2 i Th17. W rozwoju dalszej reakcji zapalnej gtéwny udzial maja lim-
focyty Th17 wydzielajace IL-17 oraz limfocyty Th1 produkujace IL-2 i IFN-y.
Z kolei limfocyty Th2 produkuja IL-4, IL-11 i IL-18 wywierajace potencjal-
ny wplyw protekeyjny przeciw rozwojowi GvHD [30,31]. IL-2 kontroluje
i wzmacnia allogeniczna odpowiedz zapalna, natomiast IFN-y zwicksza ekspre-
sj¢ chemokin, cytokin zapalnych, czasteczek adhezyjnych i antygenéw HLA,
co ulatwia migracje limfocytéw alloreaktywnych do narzadéw docelowych
[30,34]. Hamujacy wplyw na rozwdj i aktywacje limfocytéw alloreaktywnych
maja subpopulacje limfocytéw regulatorowych Treg, poprzez wydzielanie
IL-10 i TGFP hamujacych aktywnos¢ komérek APC. Badania na modelach
mysich oraz ludzkich potwierdzajq takze supresyjna funkcje komérek uktadu
ILC dawcy, takich jak komérki NK i ILC2. Komérki NK dawcy dziatajg
poprzez bezposrednig lize aktywowanych limfocytéw, hamowanie aktywnosci
uktadu APC i syntezg cytokin immunosupresyjnych. Badania na modelach
mysich udowodnily réwniez korzystny wpltyw komérek ILC2, ktére podane
we wlewie dozylnym wydzielaja cytokiny Th2, hamujg aktywno$¢ limfocytéw
Th1 i Th17 oraz pobudzaja proliferacj¢ komérek supresorowych [25,31,36].

Ostatnia trzecia faza ostrej GvHD jest zwiazana z synergistycznym
mechanizmem odporno$ci wrodzonej i nabytej prowadzacych do zaostrze-
nia stanu zapalnego i uszkodzenia narzadéw docelowych. Migracja lim-
focytéw odbywa si¢ gléwnie do przewodu pokarmowego, watroby i ské-
ry w wyniku ekspresji czterech rodzin chemokin odpowiednio CXC, CC,
XCL i CX3CL.Do najwazniejszych z nich naleza CXCR3, CCL2, CCL3,
CCRS5, XCL1 czy CX3CL1, ktérych zahamowanie na modelach mysich
skutkowalo wyraznym zalagodzeniem przebiegu GvHD [37-39]. W po-
wstalej reakeji zapalnej biorg udzial m.in.: monocyty czy makrofagi, lecz
najwazniejsza rola przypada cytotoksycznym limfocytom T (CTL) dawcy
oraz komérkom NK biorcy, ktére aktywuja maszyneri¢ cytolityczna
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Antibiotics: Loss of beneficial microbiome
Conditioning: tissue damage

Small
intestine
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Ryc. 1 Trzystopniowy mechanizm rozwoju ostrej GVHD, z uwzglednieniem roli mikrobioty
jelitowej [28] (dumaczenie: microbiota, metabolites and anti-microbial peptides- mikrobiota,
metabolity i bialka przeciwdrobnoustrojowe; host APC-APC gospodarza; host APC activa-
tion- aktywacja APC gospodarza; host tissues- tkanki gospodarza; small intestine- jelito cienkie;
targt cell apoptosis- apoptoza komérek docelowych; cellular and inflamatory effectors- efektory
komérkowe i zapalne; donor T-cell activation- aktywacja limfocytéw T dawcy)

z udzialem szlakéw sygnatowych proapoptycznych Fas/FasL oraz TNFR/
TRAIL. Wywieraja takze dzialanie lityczne dzigki wydzielaniu perforyn
i grazyzméw [25,31,35]. Mechanizmy te prowadza do destrukeji komérek
nablonka jelitowego m.in.: komérek Panetha i ISC, uwalniajacych alarmi-
n¢ IL-33, ktéra poprzez receptory ST2 dodatkowo wzmaga aktywacje limfo-
cytéw cytotoksycznych [32]. W dalszym przebiegu uszkodzenie szczelnosci
bariery jelitowej prowadzi do zwickszonego przenikania metabolitéw mi-
kroflory jelitowej, ktéra w zaleznosci od sktadu moze wywiera¢ efeke proza-
palny lub przeciwzapalny. W warunkach dysbiozy przenikajace metabolity
bakteryjne, zwlaszcza lipopolisacharydy, prowadza do wzmozenia produkcji
chemokin oraz aktywacji komérek zapalnych m.in.: makrofagéw poprzez re-
ceptory TLR, nasilajac objawy GvHD [28,31]. Interesujacy jest natomiast
wplyw flory bakteryjnej w warunkach réwnowagi, gdzie szczegblna uwage
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pos$wigcono bakteriom Clostridia spp, wystepujacym w obrebie jelita grubego
[25]. Bakterie te wydzielaja maslan SCFA, zwiazek modulujacy szlaki che-
miczne prowadzac do wzrostu poziomu 2,3-dioksygenazy indolaminy (IDO).
Wigksze stezenie IDO prowadzi do obnizenia aktywnosci allostymulujacych
komérek APC, apoptozy komérek CTL oraz zwigkszenia proliferacji limfo-
cytéw Treg, skutecznie hamujac rozwdj ostrej GvHD [32,39]. Same komérki
Treg wykazujace ekspresje czynnika FOXP3, sa naturalnymi limfocytami T
produkowanymi przez grasicg, ktére wraz z komérkami iNK prawdopodob-
nie wykazuja centralng rol¢ w hamowaniu alloreaktywnej reakcji zapalnej,
co moze thumaczy¢ zwigkszong czgstotliwosé wystgpowania GvHD u os6b
starszych, u ktérych grasica ulega inwolucji [39,40]. Calo$¢ powyzszej trzy-
stopniowej reakeji zapalnej prowadzi do powstania korficowych czynnikéw
TNFa, IL-1, IFN-y i tlenek azotu, stanowiacych kluczowe mediatory uszko-
dzenia narzadowego [25,31].

3.2. Mechanizmy rozwoju przewleklej postaci GYHD

Patofizjologia przewleklego GVvHD cze$ciowo pokrywa si¢ z koncowa
faza ostrego GvHD, wykazujac wspélne szlaki i mechanizmy immunologicz-
ne. Podobnie jak w przypadku ostrego GVHD w fazie przewleklej wyrézni¢
mozemy trzy gtéwne fazy skladajace si¢ na faz¢ wezesnego stanu zapalnego
i aktywacji wrodzonych mechanizméw odpornosci, faze dysregulacji immu-
nologicznej i uszkodzenia grasicy oraz faz¢ nieprawidtowej naprawy przebie-
gajacej z wiéknieniem i progresja schorzenia [26,41].

Pierwsza faza rozwoju cGvHD (ang. chronic graft versus host disease) wy-
kazuje uwspélnienie mechanizméw szlakéw immunologicznych z fazg trzecia
postaci ostrej, ktére skutkuja podtrzymaniem lub rozwinigciem de novo reak-
¢ji zapalnej. Biorg tu udzial szlaki IL-33/ST2, agonisci TLR, szlaki chemokin
oraz cytokiny prozapalne [25,42]. Progresywne uszkodzenie tkanek i nablon-
kéw skutkuje uwolnieniem duzych ilosci DAMPs i PAMPs, ktére sa agonista-
mi receptoréw TLR oraz NOD-podobnych, rekrutujac tym samym komérki
zapalne limfocytéw klasy Th1/Tcl, limfocytéw klasy Th17/Tcl7 oraz lim-
focytéw klasy B [41,42]. Opisane interakeje z receptorami TLR i NOD-po-
dobnymi uruchomiaja szlaki transkrypcyjne IRF lub warunkuja powstanie
inflamasomu NLRP 3, co prowadzi do pobudzenia syntezy IFNa, TNFa,
IL-6 i IL-1P w komérkach APC, makrofagéw i neutrofili. Ponadto dochodzi
do wzmozonego prezentowania antygenéw na powierzchni komérek m.in.:

komorek srédblonka [25,41,43,44]. Wyzej wymienione czasteczki prozapalne
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stymuluja ekspresje chemokin oraz réznicowanie i naplyw wigkszej ilosci ko-
mérek prozapalnych do narzadéw docelowych. Pobudzenie dotyczy jednak
nie tylko komérek uktadu odpornosciowego, ale tez komérek niechematopo-
etycznych takich jak fibroblasty czy komérki §rédblonka [26]. Pobudzone ko-
morki $rédblonka wykazuja wzmozong prezentacje pokrewnego antygenu dla
alloreaktywnych komérek, stajac si¢ celem reakcji immunologicznej. W kon-
sekwencji dochodzi do penetracji $cian naczyn przez limfocyty i ich migracji
do tkanek, destrukcji mikronaczyni i znacznego wzrostu poziomu czynnika
von Willebrandta w krwi [25,42]. Opisane procesy skutkuja niespecyficznym,
rozproszonym stanem zapalnym wielu narzadéw i naczyn [41].

Druga faza jest okreslana jako faza dysregulacji immunologicznej, gdzie
w wyniku zaburzeri mechanizméw tolerancji osrodkowej i obwodowej, do-
chodzi do wyksztalcenia populacji alloagresywnych limfocytéw. Centralnym
punktem tego procesu jest uszkodzenie grasicy wynikajace zaréwno z sto-
sowanego leczenia, kondycjonowania, ostrego GvHD jak i przebiegu stanu
zapalnego naczyn [25,41,45]. Uszkodzenie grasicy prowadzi do podstawo-
wego uposledzenia osrodkowych mechanizméw wyksztalcania autotolerancji.
W warunkach prawidlowych w grasicy dojrzewaja limfocyty T pochodzace
z hematopoetycznych komérek macierzystych dawcy, jednakze w wyniku
mechanizméw selekeji pozytywnej i negatywnej, nie reaguja one na antygeny
biorcy [41,45]. Destrukcja tkanek grasicy w gléwnej mierze dotyka komo-
rek nablonka rdzenia, odpowiedzialnych za selekcje negatywna, co skutkuje
ucieczka alloreaktywnych limfocytéw T na obwdd, inicjujac cykle lityczne,
wydzielanie cytokin czy przeciwcial [45-47]. Zaburzeniu ulegaja réwniez ob-
wodowe mechanizmy immunomodulujace, zwlaszcza dotyczace populagji
limfocytéw B i komoérek supresorowych Treg. Limfocyty B majg silny wplyw
na rozwéj cGvHD a ich proliferacja, dojrzewanie i aktywacja sa zalezne od
receptora komérek B (BCR) i czynnika aktywujacego komérki B (BAFF).
Czynnik BAFF syntetyzowany jest przez komérki zrebu, APC, monocyty, ma-
krofagi i limfocyty T, dlatego w okresie potransplacyjnym w wyniku wzmo-
zonej aktywno$ci ww. populacji komérek jego stezenie gwaltownie wzrasta
[48]. Podwyiszone stezenie BAFF prowadzi do zwickszonej przezywalnosci
i aktywnosci populagji polireaktywnych limfocytéw B, poprzez uniewrazli-
wienie ich na mechanizmy selekcji obwodowej. Polireaktywne limfocyty B
sa dodatkowo stymulowane poprzez receptory TLRY, ktérych agonistami
s3 bakteryjne motywy CpG zaliczane do PAMP [25,43,48]. Powstale w ten
sposéb populacje limfocytéw B, syntetyzuja liczne allo- i autoprzeciwciata

skierowane w szczegdlnoéci w kierunku antygenéw wewnatrzkomérkowych
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np.: przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), przeciwciata anty-dsDNA czy prze-
ciwciala HY. Stwierdzono, ze cz¢$¢ powstajacych autoprzeciwcial jest skie-
rowana na nablonek grasicy, przyczyniajac si¢ do zaburzen osrodkowych
mechanizméw tolerangji [27,41,49]. Ostatnia skfadowg drugiej fazy sa zabu-
rzenia mechanizméw immunosupresyjnych warunkowanych przez komérki
limfocytéw Treg CD4+ CD25+ posiadajace FOXP3. Limfocyty te hamuja
aktywno$¢ zapalng poprzez indukcje apoptozy limfocytéw Te, wydzielanie
immunosupresyjnych cytokin m.in.: IL-10, oraz hamowanie ekspresji an-
tygenéw na komérkach APC. W przewleklej GYHD zahamowaniu ulegaja
mechanizmy réznicowania limfocytéw w populacje regulatorowe, ktére za-
chodza w grasicy. Ponadto zahamowaniu ulega proliferacja komérek Treg
co sprzyja spadkowi ich st¢zenia w przebiegu GVHD [50,51].
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Ryc. 2 Trzy kolejne stopnie rozwoju przewleklego GvHD prowadzacego do zwtéknienia tkan-
ki i niewydolnosci narzadowej [52] (dumaczenie: early inflammation- wezesne zapalenie; thy-
mic injury, T and B cell disregulation, chronic inflammation- uszkodzenie grasicy, dysregulacja
limfocytéw T i B, przewlekle zapalenie; tissue repair and fibrosis- naprawa tkanek i wiéknienie)

Faza trzecia jest ostatnig faza rozwoju przewleklego GvHD, przebiega-
jaca z nieprawidlow naprawa tkanek, skutkujaca aktywacjg licznych szlakéw
zwl6knienia, a tym samym zniszczeniem architektury narzadéw docelowych
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i ich dysfunkcja. W wyniku proceséw zapalnych aktywowane sa komérki
monocytéw, komérki szpiku oraz tkankowych makrofagéw [53]. Komérki
szpiku wydzielaja TNFa, IL-6 i IL-1p, natomiast monocyty i makrofagi pro-
dukuja TGFp, PDGF oraz metaloproteinazy macierzy niezbedne w przebu-
dowie ECM [41]. Zaburzenia regulacji ograniczajacej fibrogeneze i blizno-
wacenie, wynikajg z dzialania autoprzeciwcial limfocytéw B oraz rekrutacji
dodatkowych subpopulacji limfocytéw Th2 i Th17, wydzielajacych profibro-
tyczne 1L-13 i IL-17 [25,42]. Cytokiny wydzielane przez wyzej wymienione
populagje limfocytéw warunkuja proliferacje i réznicowanie si¢ fibroblastéw
do miofibroblastéw, syntetyzujacych sktadniki macierzy miedzykomérkowe;.
Szczegélnie TGFP sprzyja nadmiernej syntezie kolagenu i wkéknieniu tkanek.
Wszystkie te zmiany prowadza do wiéknienia i zniszczenia struktury wielu

narzad6éw co skutkuje utratg funkgji ich miazszu i niewydolnoscia [41,53].

4. POTENCJALNE BIOMARKERY CHOROBY
PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI

Biorac pod uwagg ryzyko zwiazane przebiegiem choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi badacze na calym Swiecie staraja sie znaleZ¢é miarodajne
markery, ktére moglyby poméc w identyfikacji chorych, u ktérych ryzyko
wystapienia GVHD jest najwigksze i wdrozy¢ u nich wzmozona profilaktyke.
Znalezienie markerdw jest rowniez istotng kwestia w kontekscie zapewnienia
pacjentom poddawanych transplantacji komérek hematopoetycznych wzmo-
zonego monitorowania, a takze pozadanego we wspélczesnej medycynie zin-
dywidualizowanego podejscia do chorego. Obecnie istniejace systemy stra-
tyfikacji ryzyka u chorych poddawanych przeszczepom sa niewystarczajace,
stad konieczne jest poszukiwania nowych rozwiazari pozwalajacych na pod-
wyzszenie jakosci metod zapobiegania i wezesnego wykrywania symptoméw
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [54].

Jednymi z pierwszych markeréw wskazywanych w rozréznianiu pacjen-
téw z ostra postacia GVHD i bez tej choroby jest panel 4 biomarkeréw: re-
ceptora alfa interleukiny 2, receptora czynnika martwicy nowotworu 1, inter-
leukiny 8 i czynnika wzrostu hepatocytéw. Paczesny i in. wskazali ponadto,
ze poziom panelu wymienionych biomarkeréw w osoczu moze wskazywaé
na poziom przezycia pacjentéw niezaleznie od stopnia cigzkosci i przebiegu
GvHD [55]. Ci sami badacze wskazali réwniez na istotna role elefiny jako
nowego biomarkera postaci skérnej GvHD. Poziom elefiny w osoczu w pa-

¢jentéw w GvHD znaczaco korelowal z nat¢zeniem objawéw w przebiegu
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skérnego GvHD, a takie byt zwiazany z wyzszym ryzykiem zgonu (wspot-
czynnik ryzyka, 1,78) [56]. Inne badania wskazuja na podobny profil, ztozony
z 6 biomarkeréw (receptora alfa interleukiny 2, receptora czynnika martwicy
nowotworu-1; czynnika wzrostu hepatocytéw; interleukiny 8; elafiny, oraz
regenerujacego pochodzacego z wysepek 3-00 markera specyficznego dla prze-
wodu zotadkowo-jelitowego) w ocenie przezycia pacjentéw z GvHD i stopnia
reakeji na leczenie wiréd pacjentéw. W wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu wykazano, ze zaréwno w pierwszym, jak i w 14 i 28 dniu od rozpo-
czecia leczenia panel tych biomarkeréw skutecznie wskazywal na brak od-
powiedzi po 28 dniu od rozpoczecia terapii i $miertelnos¢ w 180 dniu [57].
Jednakze, najnowsze badania sugeruja, ze elafina, jako istotne biatko ulegajace
skérnej nadeksprymacji w stanach zapalnych nie jest miarodajnym wskazni-
kiem 6-cio miesigcznej $miertelnosci, przezycia catkowitego i odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z ostrg postacia GvHD. Wiaze si¢ to z faktem, ze gléwna
przyczyna zgonu w przebiegu GvHD jest zotadkowo-jelitowa posta¢ GvHD.
Markery zwiazane z ta postacia choroby: regenerujacy 3a pochodzacy z wy-
sepek (REG3a) i supresor powstawania nowotworéw 2 (ST2) sa markerami,
ktére miarodajnie wskazuja na ryzyko zgonu, ogélne przezycie i odpowiedz na
leczenie [58]. Supresor powstawania nowotwordéw jest jednym z najistotniej-
szych czynnikéw pozwalajacych na stratyfikacje ryzyka u pacjentéw z GvHD
w kontekscie ryzyka opornosci na leczenie i $miertelnosci, przy pomiarach
jego stezenia na poczatku terapii i w pierwszym miesigcu od jej rozpoczecia.
Niskie wartosci ST2 wiaza si¢ ze znaczaco mniejsza Smiertelnoscia niezaleznie
od stopnia zaawansowania choroby [59]. Réwniez badania przeprowadzone
przez Hartwell i in. wykazaly, ze model stratyfikacji ryzyka oparty jedynie
na dwéch biomarkerach: REG3a i ST2 miarodajnie przewiduje $miertelno$é
w przebiegu GvHD, pomimo dodatkowej analizy TNFR1 i IL-2Ra [60].
Wiele badari klinicznych prowadzono w celu odnalezienia wiarygodnych
markeréw przewleklej postaci GVHD. Jednakze, s one mniej liczne niz bada-
nia nad biomarkerami ostrej postaci GVHD ze wzgledu na réznorodno$é ob-
jawow, przebiegu, nasilenie przewleklej postaci GVHD, a takze mniejsza ilos¢
pacjentéw rekrutowanych do badari. Specjalisci zebrani na konsorcjum na
temat potencjalnych biomarkeréw przewlekltej GYHD w Marsylii w 2017 r.
wyréznili 7 potencjalnych biomarkeréw (CXCL9, ST2, metaloproteina-
z¢ macierzy-3, osteopontyng, CXCL10, CXCL11 i CD163), ktére moga
okaza¢ si¢ uzyteczne w praktyce klinicznej leczenia pacjentéw z przewlekla

GvHD [61].
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Nalezy jednak wspomnie¢, ze pomimo duzych nadziei wiazanych z réz-
nymi rodzajami biomarkeréw potencjalnie uzytecznych do oceny stopnia
cigzkosci, ryzyka opornosci na leczenie i $miertelno$ci uzyskiwane wyniki ba-
dan charakteryzuja si¢ znaczaca niespdjnoscia. Wynika ona z duzej heteroge-
nicznosci badanych chorych, stosowanych protokotéw leczenia i przeprowa-
dzania badan klinicznych. Wyselekcjonowanie biomarkeréw, ktore w rzetelny
i powtarzalny sposéb wskazywa¢ beda na ryzyko zwiazane z wystapieniem
GvHD wymaga stworzenia ustandaryzowanego protokotu badan, ktére prze-
prowadzane wieloo$rodkowo pozwola na wyciagniecie rzetelnych wnioskéw

na temat znaczenia danych biomarkeréw w kontekscie GvHD [62].

5. PROFILAKTYKA CHOROBY
PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, zaréwno w postaci ostrej
jak i przewleklej, nalezy do gléwnych nienawrotowych powiklan przeszcze-
pu allogenicznego [63]. Mimo znacznych postepéw w opiece podtrzymujacej
na przestrzeni ostatnich kilku dekad nadal stanowi ona istotne wyzywanie
medyczne, stad dalsze badania dotyczace profilaktyki GvHD pozostaja klu-
czowe dla powodzenia przeszczepu allogenicznego. Do nie dawana ze wzgle-
du na niewielka liczb¢ wynikéw dobrze zaprojektowanych badar klinicznych
na duza skale wystgpowala znaczna zmienno$¢ w zapobieganiu i leczeniu
GvHD, jednak sytuacja ta ulega stopniowo zmianie ze wzgledu na wdraza-
nie uogélnionych wytycznych opartych na konsensusie uznanych towarzystw
zrzeszajacych ekspertéw w dziedzinie hematologii, czego przykladem moga
by¢ zalecenia wystosowane przez panel Transplant Complications Working
Party (TCWP) [64].

Za optymistyczny mozna uznac fake, iz profilaktyka GvHD na przestrze-
ni lat ulega znacznej poprawie. W latach 2006 — 2012 zapadalno$¢ na wspo-
mniany zesp6! byt 0 20% nizszy wzgledem lat 1999 — 2001 i 0 10% nizszy niz
w latach 2002 — 2005 [65]. Poprawa ta stanowi rezultat wdrazania nowych
technik profilaktycznych oraz modyfikacji dotychczas znanych w oparciu

o dowody naukowe.
5.1. Aktualne standardy profilaktyki GvHD

Kluczowa rola w rozwoju GvHD przypada efektorowym limfocytom

T, stad strategie profilaktyczne skupiaja si¢ przede wszystkim na supresji
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wspomnianych komérek u biorcy. Najczgsciej stosowana, podstawowa me-
toda profilaktyki GvHD jest zastosowanie polaczenia inhibitora kalcyneury-
ny (takrolimus - Tac, cyklosporyna - CyA) z antymetabolitem (metotreksat
- MTX, mykofenolan mofetylu -MMF) [66].

Inhibitory kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors, CNIs) stanowia gru-
pe lekéw hamujacych proliferacje i aktywacje limfocytéw T poprzez wplyw
na kalcyneuryng, bedaca komérkowym kompleksem fosfataz bioracym udziat
w transdukgji sygnat zaleznej od wapnia [67]. Panel TCWP na podstawie
dowodéw naukowych wysokiego poziomu zalecit stosowanie metotreksatu
w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny u pacjentéw poddawanych kon-
dycjonowaniu mieloablacyjnemu przed przeszczepem allogenicznym [64].
Schemat zawierajacy MMF, zgodnie z powszechng praktyka, zalecany jest
u pacjentéw poddanych kondycjonowaniu niemieloablacyjnemu i kondycjo-
nowaniu ze zredukowana dawka. Wykazano znaczaca przewage polaczenia
Tac/MTX wzgledem CyA/MTX w prewengji ostrego i przewlektego GVHD,
chociaz nie wykazano korzysci w zakresie przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS) [68]. W jednym z randomizowanych badan klinicznych wyka-
zano, ze schemat Tac/MTX byt bardziej skuteczny w zapobieganiu cigzkiej
formy ostrego GvHD, szczegélnie w przypadku przeszczepéw od niespo-
krewnionego dawcy [69]. Docelowe stezenia CNI stanowia kontrowersyjny
obszar dyskusji, TCWP zaleca utrzymywanie wartosci stezenia cyklosporyny
w surowicy na poziomie 200 — 300 pg/L w ciagu pierwszych 4 tygodni po
przeszczepie. Nastgpne docelowe stezenia powinny by¢ dobierane indywidu-
alnie, przy zachowaniu réwnowagi pomigdzy ryzykiem zwiazanym z GvHD
a nawrotem choroby podstawowej. Czas profilaktyki opartej na CNIs zgodnie
z zaleceniami TCPW powinien wynosi¢ 6 miesiecy od przeszczepu, z ograni-

czaniem dawki od 3 miesiaca, jesli nie wyst¢puja objawy GvHD.
5.2. Deplecja limfocytéw T (ang. T cell depletion - TCD)

Usunicecie limfocytéw T dawcy lub ich okreslonej subpopulacji stanowi
alternatywne podejscie w zapobieganiu GvHD. Zabieg ten mozna wykona¢
zaréwno ex vivo przed infuzja poprzez manipulowanie przeszczepem jak i in
vivo przy uzyciu przeciwcial przed i/lub po infuzji. TCD zapobiega aktywacji
i migracji limfocytéw T przez co hamuje rozwéj ostrej postaci GVHD na eta-

pie drugiej fazy tego procesu.
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5.2.1. TCD ex vivo

TCD ex vivo moze by¢ osiagnigta przy wykorzystaniu wielu réznych me-
tod do ktérych mozna zaliczy¢: selekcje CD34+, usunigcie naiwnych limfocy-
téw T oraz deplecje af limfocytéw T i B.

Szereg badan obejmowalo zastosowanie przeszczepéw poddanych selek-
¢ji CD34+ z kondycjonowaniem mieloablacyjnym i prewencja w postaci su-
rowicy antylimfocytarnej. Czgsto$¢ wystgpowania ostrej postaci GVHD 2-4
stopnia wahala si¢ od 8 do 20%, natomiast postaci przewleklej wynosita po-
migdzy 4 — 15%. Czgsto$¢ nawrotéw po przeszczepie komoérek macierzystych
wyselekcjonowanych CD34+ nie byla wyzsza w poréwnaniu z przeszczepem
niezmodyfikowanym. Najczestsza przyczyne zgondw stanowily infekeje, be-
dace konsekwencja opdznionej regeneracji [70-72].

W badaniach na modelach zwierzgcych naiwne limfocyty T (TN) indu-
kowaly GvHD o cig¢zszym przebiegu w poréwnaniu z komérkami T pamieci
(TM). Wysunicto hipotez¢ zakladajaca, ze usunigcie TN przy zachowaniu
TM zmniejszy czestotliwosé GVHD bez uposledzenia dzialania przeszczepu.
Przeprowadzone z tym zalozeniem przeszczepy zawieraly < 7.5 x 104 TN/
kg, pacjenci poddawani byli kondycjonowaniu mieloablacyjnemu oraz pro-
filaktyce z zastosowaniem TAC. Czgstos¢ ostrego GvHD nie zostala istot-
nie zmniejszona, jednak czesto$¢ przewleklej postaci wynosita tylko 9%.
Nie stwierdzono odrzucenia przeszczepu a cigzkie zakazenia byly rzadkie [73].

Skuteczno$¢ przeszczepu haploidentycznego zubozonego o limfocy-
ty o T i B (ang. afT/B-cell depleted haplo, HSCT) oceniono w kohorcie
80 dzieci z ostra bialaczka. Pacjenci otrzymali kondycjonowanie mieloablacyj-
ne, ATG oraz rytuksymab. Nie podawano profilaktyki GYHD po przeszczepie.
Czgstos¢ wystepowania ostrego GvHD stopnia 1-2 wynosita 30% przy czym
zmiany obejmowaly tylko skdre, nie zglaszano zajecia przewodu pokarmowe-
go lub watroby. Czestos¢ przewleklej postaci GYHD wynosita 5%, a zadne
z dzieci nie rozwinglo zmian rozleglych. 5-letnie OS oraz przezycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival, DFS) wynosily odpowiednio 72%
i71% [74].

Istnieje konieczno$¢ uzyskania danych pochodzacych z badari prospek-
tywnych z randomizacja, by techniki opisane TCD ex vivo mogly sta¢ si¢
standardem postgpowania profilaktycznego GvHD.
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5.2.2. TCD in vivo

Globulina antytymocytarna (ang. anti-thymocyte globulin, ATG) sktada
si¢ z poliklonalnych przeciwcial pochodzacych od krélikéw lub koni immu-
nizowanych ludzkimi tymocytami lub liniami limfocytéw T. ATG powoduje
zmniejszenie liczby limfocytéw T we krwi i obwodowych tkankach limfatycz-
nych poprzez lizg zalezng od aktywacji ukfadu dopetniacza oraz indukcji apo-
ptozy. Dodatkowo ATG indukuje apoptoz¢ limfocytéw B, zakléca dojrzewa-
nie i migracj¢ komérek dendrytycznych a takze indukuje komérki T-reg [75].

Zalecenia sugeruja, ze ATG powinna by¢ stosowana w profilaktyce
GvHD u pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komérek
macierzystych od dopasowanego niespokrewnionego dawcy, w tym przy wy-
sokim ryzyku GvHD. Rekomendacje TCWP wspierajace szersze zastosowa-
nie ATG opierajg si¢ na dowodach wysokiego poziomu, ktdre wskazujg na
istotne zmniejszenie wystgpowania przewleklej postaci GYHD przy jej zasto-
sowaniu [76-79].

Stosowanie cyklofosfamidu po przeszczepie (ang. post-transplant cyc-
lophosphamide, PTCy) bylo jednym z najbardziej rewolucyjnych podejs¢
w profilaktyce GvHD [63,80]. Model przedkliniczny zakladal iz podanie
cyklofosfamidu w dniach 2 — 4 po przeszczepie moze indukowaé apoptoze
aktywowanych limfocytéw T bez wplywu na zywotnos¢ spoczynkowych lim-
focytéow T. Wykazano, ze stosowanie PTCy wigzalo si¢ z nizszym ryzykiem
ostrej i przewleklej GYHD oraz lepszym GRES (ang. graft-versus-host disease-

~free relapse-free survival, GRES) bez znacznego wplywu na DES lub OS [80].

Uklad ubikwityna-proteasom (ang. ubiquitin-proteasome system, UPS)
degraduje nieprawidlowe pofaldowane bialka oznaczone ubikwityng. Bie-
rze takze udzial w aktywacji wielu czynnikéw bedacych regulatorami cyklu
komérkowego, proliferacji oraz apoptozy [81]. Niektére z substratéw dla
proteasoméw, zwlaszcza NF-kB sa kluczowe dla zywotnosci i proliferacji
aktywowanych limfocytéw T, w przeciwieristwie do spoczynkowych form
limfocytéw T. Zatem podanie inhibitoréw proteasoméw po przeszczepieniu
utrudnialoby funkcje alloreaktywnych limfocytéw T zmniejszajac ryzyko
GvHD. W badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem TAC, MTX oraz
krétkich cykli bortezomibu (Bz) obejmujacych grupe 45 pacjentéw czestosé
wystgpowania ostrego GVHD w 180 dniu wynosita 22%, a formy przewleklej
29% [82]. Chociaz profilaktyka GvHD oparta na inhibitorach proteasoméw
wydaje si¢ by¢ atrakcyjng strategia, jej skutecznos¢ w zakresie zmniejszania
czestos$ci GvHD oraz poprawy GRESjest ograniczona [80].
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Sirolimus (rapamycyna) to makrolid bedacy inhibitorem kinazy mTOR,
ktéry hamujg efektorowe limfocyty T jednoczesnie oszczedzajac limfocyty
Treg. W duzym randomizowanym badaniu poréwnano sirolimus w skoja-
rzeniu z takrolimusem ze standardowym schematem Tac/MTX. Nie zaob-
serwowano istotnych réznic w stopniach 2-4 ostrego i przewleklego GvHD,
jednak sirolimus/Tac wykazywat lepsze wyniki w prewencji ostrego GvHD
3-4 stopnia. NRM oraz OS byly na podobnym poziomie w obu schema-
tach profilakeyki [83]. Stwierdzono, ze sirolimus moze by¢ szczegdlnie przy-
datny w przypadku, gdy problem stanowi nefrotoksycznos¢ stosowanych
lekéw — jest stosowany z PTCy u pacjentdw z graniczng czynnoscig nerek
i osiaga wskazniki GYHD poréwnywalne do schematéw opartych na PTCy
z CNIs [84].

5.3. Wybrane nowatorskie strategie profilaktyczne GVHD

Zablokowanie kostymulagji limfocytéw T, a co za tym idzie ich aktywa-
¢ji, hamowanie przenikania limfocytéw do tkanki, wplywanie na cytokiny za-
palne oraz modyfikacja réznicowania to kilka z nowych strategii zapobiegania
GvHD, ktére osiagaja zachecajace wyniki w badaniach klinicznych. Wszyst-
kie z nich koncentruja si¢ na zaburzeniu mechanizméw 2 i 3 fazy GvHD [80].

Abatacept to humanizowane biatko fuzyjne zawierajace zewnatrzko-
moérkowa domen¢ CTLA4 i immunoglobuling IgG1, ktére dziala poprzez
blokowanie kostymulujacej interakcji CD28-CD80/86 powodujac zahamo-
wanie proliferacji limfocytéw T. Badanie I fazy wykazalo mozliwos¢ dodania
abataceptu do schematu CyA/MTX u pacjentéw poddawanych allo-HSCT
z powodu nowotwordéw hematologicznych wysokiego ryzyka [85].

Wedolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowa-
ne przeciwko integrynie a4p7 hamujace jej adhezj¢ do adresyny blony $lu-
zowej czasteczki MAdCAM-1. Zablokowanie wymienionej interakcji zabu-
rzajace zasiedlenie przez limfocyty T tkanki limfatycznej zwiazanej z jelitami
moze zapobiega¢ ostrej postaci GVHD [86]. W badaniu I fazy uczestniczylo
24 pacjentéw, w 100 dniu od przeszczepu czgstos¢ ostrego GvHD stopnia
2-4 wynosita 19%, OS i NRM wynosily odpowiednio 84,71% i 5,6%.
W grupie badanej nie stwierdzono zgondw, a lek nie mial wplywu na czgsto$¢
infekgji i nawrotéw choroby [87].

Marawirok to antagonista receptora CCR5 dla chemokin przeznaczony
m.in. do leczenia chorych zakazonych wirusem HIV-1. Receptor CCRS5 bie-
rze udziat w rekrutacji limfocytéw do tkanek docelowych, gléwnie watroby
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i jelit. W badaniu fazy I/II dodawano marawirok od dnia -2 do 30 do standar-
dowego schematu TAC, MTX, co skutkowalo niska czgstoscig wystgpowania
ostrego GvHD stopnia 3-4 na poziomie 5,9% w 180 dniu po przeszczepieniu
oraz 23,6% czestotliwoscia postaci przewleklej po roku. Lek nie wplywat na
regeneracj¢ odpornosci, czgsto$¢ infekcji oraz nawrotéw [88].

Cytokiny prozapalne do ktérych naleza m.in. IL-1, IL-6, TNF i INF-
-gamma zostaly uznane za mediatory GvHD. Ostatnie badania skupity si¢
na hamowaniu IL-6, poniewaz zostata ona uznana z gtéwna wykrywalna, roz-
regulowang cytoking po allo-HSCT [89]. Dwa badania fazy I/II badaly doda-
tek tocilizumabu, przeciwciala przeciwko receptorowi IL-6, do standardowe-
go schematu profilakeyki (CNIs, MTX) u pacjentéw poddawanych MAC lub
RIC. Czgsto$¢ wystgpowania ostrej postaci GVHD stopnia 2 — 4 w kazdym
z badan wynosita 12 i 14%, a cz¢sto$¢ postaci 3 — 4 stopnia 4% i 3%. W obu
badaniach tocilizumab nie mial wplywu na czesto$¢ wystgpowania postaci

przewlektej [90,91].

6. LECZENIE CHOROBY
PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI

W s$wietle najnowszych badani i rekomendacji sugerowana metoda le-
czenia przewleklej postaci GVHD jest podawanie 0,5 do 1 mg/kg mc./dobg
prednizonu (lub jego ekwiwalentu) na poczatku leczenia umiarkowanej do
cigzkiej cGVHD. W przypadku zmian o charakterze skérnej GvHD suge-
ruje si¢ stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw.”? Terapia sterydami
jest zatem pierwsza linig terapeutycznego postegpowania w GvHD. Jednak-
ze sugeruje si¢, ze nawet 50% pacjentéw jest oporna na tego typu leczenie
i charakteryzuja si¢ oni znacznie gorszym rokowaniem i nizszym wskaznikiem
przezycia [93].

Pomimo licznych starari dostosowania dawki i sposobu podawania gli-
kokortykosteroidéw, ktore sa wciaz pierwszg linig leczenia chorych z GvHD,
cze$¢ pacjentdw jest oporna na tego typu leczenie i nie reaguje poprawg sta-
nu klinicznego. Prowadzone byly liczne badania nad potencjalnymi opcjami
leczenia II rzutu u pacjentéw niereagujacych na leczenie glikokortykostero-
idami. Ostatnie badania wskazuja na znaczaca role podawania ruksolitynibu
w dawce 10 mg dwa razy na dobe w terapii przewleklej postaci GYHD. Lek
te jest inhibitorem kinazy janusowej (JAK1-JAK2). W 24 tygodniu od rozpo-
czecia terapii pacjenci otrzymujacy ruksolitynib charakteryzowali si¢ wyzsza
catkowita odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu z grupa kontrolng (49,7%
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vs. 25,6%, p <0,001), a takze wyzsza mediang czasu przezycia bez powiktan
(>18,6 miesiaca vs. 5,7 miesigca, p<0,001). Jednakze, terapia ta ponosita ry-
zyko dzialari niepozadanych takich jak maloplytkowos¢ i niedokrwistos¢ [94].
22 wrzesnia 2021 r. amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) zatwierdzita leczenie ruksolitynibem jako
opcj¢ leczenia przewlektej GYHD po niepowodzeniu jednej lub dwéch opcji
terapeutycznych u chorych powyzej 12 roku zycia. Liczne préby kliniczne wy-
kazaly, ze korzysci ze stosowania leku znaczaco przekraczaja mozliwe ryzyko
dzialari niepozadanych [95]. Wczesniej, 24 maja 2019 r. FDA zaakceptowala
ruksolitynib do leczenia ostrej GYHD nieodpowiadajacej na leczenie steryda-
mi. Liczne badania kliniczne prowadzone w celu zbadania skutecznosci leku
w ostrej GvHD wykazaly, ze oprécz maloplytkowosci i anemii mozliwymi
dziataniami niepozadanymi moga by¢ réwniez: neutropenia, infekcje, obrze-
ki, krwawienia i podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz. Jednakze, lek ten
jako jedyny zaakceptowany lek w terapii ostrej GVHD poprawia stan klinicz-
ny 60% leczonych pacjentéw opornych na terapi¢ glikokortykosteroidami
[96]. W przypadku przewleklej GVHD opornej na leczenie systemowe opcje
terapeutyczne zaakceptowane przez FDA obejmujg oprécz ruksolityniubu:
ibrutynib oraz belumosudil. Pierwszy z nich, inhibitor BTK jest pierwotnie
stosowany w nowotworach ztosliwych komérek B. Belumosudil jest podawa-
nym doustnie selektywnym inhibitorem ROCK2. Ich uzyteczno$é¢ w leczeniu
GvHD jest wciaz poddawana ocenie, poniewaz proby kliniczne dotyczace
ich wykorzystania w przewleklej GYHD charakteryzowaly si¢ niska liczebno-
$cig grup badawczych a takze brakiem analizy poréwnawczej poszczegdlnych
lekéw. Jednakie, w sytuacji koniecznosci znalezienia opcji zastgpezych dla
terapii steroidami wprowadzenie tych substancji do schematéw leczenia jest
sukcesem wspétczesnej medycyny i szansa dla pacjentéw cierpiacych na prze-
wlekla GVHD [93].

Nowa, potencjalng metoda leczenia i profilaktyki GvHD moze sta¢ sig
uzycie mezenchymalnych komérek macierzystych (ang. mesenchymal stem
cells, MSCs). Komérki te od wielu lat sa szczegdtowo badane i testowane
pod katem wykorzystania w wielu dziedzinach medycyny. Szczegdlng uwage
zwracaja whasciwosci immunomodulujace, przeciwzapalne, przeciwstarzenio-
we MSCs. Dodatkowo, moga sta¢ si¢ ong nowg opcja terapeutyczna w me-
dycynie regeneracyjnej i leczeniu przewleklych, trudno gojacych si¢ ran [97].
Badania nad wykorzystaniem MSCs w terapii GYHD prowadzone byly naj-
pierw na modelu mysim, a nastgpnie w postaci préb klinicznych na modelu

ludzkim. Opublikowane dotad badania wskazuja na obiecujaca rolg MSCs
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w terapii GvHD. Niestety, cz¢$¢ z badaczy prowadzacych préby kliniczne
nad wykorzystaniem MSCs w GvHD nie opublikowalo wynikéw swoich ba-
dan, co stawowi luk¢ w pelnym zrozumieniu skutecznosci i dziatania tych
komorek. Jednakze, sugeruje sig, ze taki rodzaj terapii moze by¢ szczegdlnie
skuteczny u mlodszych pacjentéw, z zajeciem skéry, bez zajecia watroby, cha-
rakteryzujacych si¢ niskimi stgzeniami biomarkeréw: TNFRI, IL-2Ra, elafiny,
CK18 i ST2 [98]. W latach 2014-2019 w Chinach przeprowadzono wielo-
osrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy 3 nad skutecznoscia terapii
MSCs w polaczeniu z bazyliksymabem i inhibitorem kalcyneuryny w leczeniu
ostrej postaci GVHD opornej na leczenie steroidami. Wykazano, ze pacjen-
ci poddawani takiej terapii w poréwnaniu z grupa kontrolng charakteryzuja
si¢ znacznie wigkszg catkowita odpowiedzig na leczenie w dniu 28 i 56 od
rozpoczecia terapii, a takze okresem wolnym od nawrotu. Ponadto, dziata-
niami niepozadanymi obserwowanymi w dniu 180 byly infekcje i toksycz-
no$¢ hematologiczna, ktérych czgsto$¢ wystgpowania byta wicksza w grupie
kontrolnej [99]. Nowa opcja terapeutyczng w leczeniu ostrej postaci GYHD
moze staé si¢ w przysztosci metoda przeszczepu mikrobioty katowej (ang. fecal
microbiota transplantation, FMT). Brak jest randomizowanych badan klinicz-
nych, w ktérych wykorzystano t¢ metode, jednakze dotychczasowe badania
budza ogromne nadzieje nad wykorzystaniem FMT w tym celu. Sugeruje
si¢, ze FM'T moze zosta¢ opcja terapeutyczng nie tylko w przypadku leczenia
IT rzutu GvHD, lecz takze jako I rzut. Nadzieje te poparte s faktem przy-
wracania flory jelitowej organizmu przez EMT, co jest kluczowe w kontek-
$cie immunomodulacyjnej roli mikrobioty jelitowej w patogenezie GvHD.
Jej spadek zwiazany jest z zaostrzeniem przebiegu GVvHD i gorszym rokowa-
niem [100]. Innym potencjalnym podejsciem do leczenia GvHD moze by¢
wykorzystanie hamujacego dziatania belumosudylu na szlak sygnalowy zwia-
zany z kinaza biatkowa 2 zawierajaca cewki typu coiled-coil-2 (ROCK?2), kté-
ry zwiazany jest z regulacja proporcji limfocytéw Th17 i limfocytéw T regula-
torowych. Préba kliniczna fazy Ila przeprowadzona w celu oceny skutecznosci
belumosudylu w leczeniu przewleklej GVHD pozwolita na stwierdzenie, ze
$rodek ten w sposdb skuteczny zmniejsza objawy przewleklej postaci GVHD,
pozwalajac na zmniejszenie intensywnosci leczenia steroidami i toksycznosci
leczenia. 78% pacjentéw z 58 wlaczonych do badania cierpialo na cigzka po-
sta¢ GVHD, a 73% charakteryzowalo si¢ opornoscia na 3 wczesniejsze linie
terapii. Najwyzszy catkowity wskaznik odpowiedzi na leczenie uzyskano dla

belumosudylu podawanego w dawce 200mg dwa razy na dobg. Co waine,
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taka forma leczenia nie spowodowala znaczacych dzialan niepozadanych ani
zwickszonego ryzyka infekgji [101].

Badania nad wykorzystaniem MSCs, a takze innych, nowych opdji lecz-
niczych w terapii zaréwno ostrej, jak i przewleklej postaci GvHD wciaz trwa-
ja. Ich wyniki beda kluczowe dla ustandaryzowania dotychczasowych metod
terapeutycznych i zwigkszenia ich skutecznosci. Priorytetem w zakresie ba-
dai nad leczeniem GvHD sa opcje terapeutyczne II rzutu, pozwalajace na
skuteczne leczenie chorych niereagujacych na steroidy, kedrych liczba rosnie
wraz ze wzrostem ogdlnej liczby przeprowadzanych transplantacji komoérek
krwiotwérezych [102].

7. PODSUMOWANIE

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi jest jednostka, kedra wciaz
ogranicza sukces przeprowadzonych transplantacji. Charakteryzuje si¢ ona
zozonym mechanizmem patofizjologicznym, co implikuje trudnosci w do-
braniu odpowiednich metod leczenia i profilaktyki. Przyszle badania powinny
skupi¢ si¢ na szerszym poznaniu mechanizméw immunologicznych powo-
dujacych pojawienie si¢ objawéw GvHD, ktére moga sta¢ si¢ celem nowych
terapii. Najnowsze metody terapeutyczne stosowanie do fagodzenia objawéw
zaréwno ostrej, jak i przewleklej GYHD sa w fazie badani klinicznych i wy-
kazuja zadowalajaca skutecznos¢. Jednakze, celem badan farmakologicznych
powinno by¢ szukanie nowych rozwiazan w terapii GvHD u pacjentéw opor-
nych na stosowane powszechnie leki steroidowe, a takze zminimalizowanie
dzialari niepozadanych stosowanych dotad metod leczenia. Ponadto, zwré-
cenie szczegdlnej uwagi na udoskonalanie metod profilaketyki GVHD moze
sprawi¢, ze odsetek chorych zmagajacych si¢ z GvHD jako powiklania przesz-
czepu allo-HCT i innych transplantacji znaczaco spadnie.
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Abstrakt: Nieplodno$¢ to powszechny problem, ktéry dotyczy 140 milionéw oséb na ca-
tym $wiecie. W przypadku par objetych diagnostyka w celu poznania przyczyn nieplodnosci
stwierdza si¢ w 35% problemy lezace po stronie mezczyzn. Wprowadzony podziat nieplodno-
$ci wsrdéd mezezyzn opierajacy si¢ na trzech zasadniczych kategoriach, czyli przyczyny: przed-
jadrowe, jadrowe oraz pozajadrowe, ma na celu ulatwienie diagnostyki i skuteczne podjecie
leczenia. Za miano zlotego standardu diagnostyki probleméw plodnosci meskiej uwaza sie
badanie nasienia. Jednak nie pozwala ono na jednoznaczne stwierdzenie bezplodnosci, dlate-
go nieukierunkowane podejscie proteomiczne moze stanowi¢ innowacje w diagnostyce m.in.
przez swoja mozliwo$¢ do ujawnienia znaczacej ilosci biomarkeréw.

Stowa kluczowe: nieptodnoé¢, proteomika, spektrometria mas

Abstract: Infertility is a common problem that affects 140 million people worldwide.
In the case of couples undergoing diagnostics in order to find out the causes of infertility, 35%
of cases are found to be male-related. The introduced division of infertility among men based
on three basic categories, i.e. causes: pre-testicular, testicular and extra-testicular, is intended
to facilitate diagnosis and effective treatment. Semen analysis is considered the gold standard
for diagnosing male fertility problems. However, it does not allow for an unequivocal deter-
mination of infertility, which is why an untargeted proteomic approach may be an innovation
in the diagnosis of e.g. by its ability to reveal a significant amount of biomarkers.

Keywords: infertility, protecomics, mass spectrometry
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1. CZYM JEST NIEPLODNOSC:

Aberracje chromosomowe zwiazane z genomem cztowieka, prowadza do
mutacji lub wariantéw polimorficznych. Dodatkowo nakladajace si¢ oddzia-
tywanie czynnikéw epigenetycznych odpowiedzialnych za regulacje ekspresji
konkretnych gendéw, stanowia podtoze do powodéw meskiej bezplodnosci [1].
Mianem nieplodnosci okresla si¢ stan, w ktdrym zajscie w ciaze jest niemoz-
liwie pomimo co najmniej rocznego wspétzycia seksualnego w parach hete-
roseksualnych z czgstotliwoscia okoto 3-4 stosunkéw tygodniowo przy braku
stosowania §rodkéw antykoncepcji [2]. W parach powyzej 35 roku zycia ten
okres skraca si¢ do 6 miesiccy.

2. SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA

Dane statystyczne wskazuja, ze od 8 do 21 % par w wieku reprodukeyj-
nym zmagajg si¢ z problemem nieplodnosci. W skali globu nieptodnos¢ do-
tyczy 140 milionéw ludzi [3,4]. Sytuacja w Polsce przedstawiona w raporcie
Sekeji Plodnosci i Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Po-
toznikow dotyczaca roku 2012, wykazuje na okoto 1,2 miliona par nieplod-
nych [5].U par objetych specjalistyczna opieka nieplodnos¢ zwiazana z czyn-
nikiem meskim wynosita 35% [6]. Pomimo znacznego rozwoju diagnostyki
u 20 % par czynnik etiologiczny nieplodnosci nie jest znany [7].

3. PODZIAL NIEPLODNOSCI

W calej grupie mezczyzn majacych problem z plodnoscia jedynie oko-
Yo 3-5% w rzeczywistosci to mezezyzni nieptodni. Standardowa diagnostyka
opiera si¢ na badaniu nasiennia pod katem oceny liczebnosci plemnikéw i ich
morfologii. Azoospermia oznacza catkowity brak plemnikéw, natomiast tera-
tozoospermia to liczba plemnikéw ponizej wartosci referencyjnych, ktérych
budowa i funkgja jest prawidtowa. Umiarkowanie obnizone wartosci jakosci
nasienia mogg $wiadczy¢ o zmniejszonym potencjale rozrodczym, ogranicze-
niach plodnosci - subfertylnosci. Nie stanowi to zadnej dyskwalifikacji w moz-
liwosci potencjalnego ojcostwa, poniewaz plodno$¢ moze by¢ zachowana po-
mimo uposledzonej spermatogenezy [8,9]. Przyczyny meskiej nieplodnosci
mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze kategorie: przedjadrowe, jadrowe i pozaja-
drowe. Pierwsza z nich dotyczy anomalii chromosomalnych, zaburzen regula-

¢ji hormonalnej zwiazanej z czynnoscia jader oraz aspektdéw psychologicznych.
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Dodatkowo czynnikami ograniczajacymi ptodno$¢ sa: nadmiar androgenéw,
hiperprolaktytnemia, hipogonadyzm hipogonadotropowy, nadmiar estroge-
néw, choroby tarczycy, nadmiar glikokortykosteroidéw, styl zycia oraz nara-
zenie Srodowiskowe na czynniki toksyczne.

Druga kategoria przyczyn nieplodnoséci zwiazana jest z czynnikami ja-
drowymi, ktére wynikaja z uszkodzenia struktur oraz funkgji kanalikéw od-
powiedzialnych za wytworzenie plemnikéw. Moze by¢ to spowodowane m.in.
infekcjami o szerokim zakresie przebiegajace z wysoka goraczka, radioterapia,
zylaki powrézka nasiennego, stres oksydacyjny. Do tej grupy nalezy tez pier-
wotna niewydolnos¢ kanalikéw nasiennych oraz: wnetrostwo, idiopatyczne
zaburzenie czynnosci jader, wrodzone lub nabyte zaburzenia, budowy jader,
niedokrwienie jadra, urazy, zapalenia.

Grupa schorzeri pozajadrowych wynika z zaburzeri transportu plemni-
kéw przez drogi wyprowadzajace nasienie. Mozliwe przyczyny tego mecha-
nizmu to zaro$nigcie nasieniowodéw badz agenezja. Czynniki pourazowe lub
pozapalne wplywaja zwykle na niedroznos$¢ drég wyprowadzajacych nasienie
[10]. Wymienione przyczyny nie sa odpowiedzialne wylacznie za nieptodnosé
zwigzang z problemami pozajadrowymi. Do tego mozemy zaliczy¢ migdzy
innymi: zaburzenia erekeji i ejakulacji, zaburzenie ruchliwosci plemnikéw, za-
burzenia dojrzewania plemnikéw.

Spo$réd wymienionych probleméw majacych wplyw na nieplodnos¢
meska najczesciej odpowiedzialna jest nieplodnoé¢ idiopatyczna stanowi 30%
wszystkich przypadkéw (tab.1).

Tab. 1. Tabela przedstawia najczgstsze przyczyny nieplodnosci meskiej [11]

Rodzaj nieplodnosci Udziat w %
Nieplodnos¢ idiopatyczna 30,0
Zylaki powrézka nasiennego 14,8
Hipogonadyzm 10,1
Niezstapienie jader 8,4
Nowotwory ztosliwe 7,8

4. DIAGNOSTYKA NASIENIA

Podstawowym etapem diagnozy i jednym z pierwszych wedlug reko-
mendacji WHO jest badanie nasienia meskiego. Material do badania stanowi
prébka nasienia uzyskana drogg masturbacji poprzedzona 2-3-dniowym okre-

sem wstrzemi¢zliwosci piciowej [12,13]. Prébka ejakulatu jest pobrana w celu
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okreslenia oceny liczebno$ci, zywotnosci, ruchliwosci plemnikéw oraz ich bu-
dowy [14]. Normy odnos$nie wymienionych parametréw zostaly umieszczone
w tabeli (tab. 2).

Tab. 2. Dolne granice wartosci referencyjnych (5. centyl i 95-procentowy przedzial ufnosci)
dla parametréw nasienia wedlug [11]

Dolna
Parametr granica Zakres
referencyjna

Objeto$¢ nasienia (ml) 1,5 1,4-1,7

Catkowita liczba plemnikéw (106/ejakulat) 39 33-46
Koncentracja plemnikéw (106/mL) 15 12-16
Catkowita ruchliwos¢ plemnikéw (%) 40 38-42
Ruch postgpowy plemnikéw (%) 32 31-34
Zywotnoé¢ plemnikéw —plemniki zywe (%) 58 55-63
Morfologia plemnikéw — formy prawidtowe (%) 4 3,0-4,0

Najczestsza nieprawidtowoscig nasienia jest liczba plemnikéw ponizej
dolnej granicy normy (tab.1). Do innych parametréw majacych istotne zna-
czenie przy ocenie nasienia jest obecno$¢ leukocytéw oraz przeciwcial prze-
ciwplemnikowych [8]. Kolejny etap badan polega na rozpatrywaniu ewen-
tualnych zmian dotyczacych materialu genetycznego gamet migdzy innymi
denaturacji albo fragmentacji DNA. Badania nasienia meskiego sa prowadzo-
ne na calym $wiecie. Dane jednoznacznie wykazujg gwaltowne pogorszenie
parametréw nasienia w ciagu ostatniej dekady. Odchylenia sa obserwowane
gléwnie na poziomie zmian morfologicznych objetosci ejakulatu oraz ruchli-
wosci plemnikéw. Spadek podstawowych cech okreslajacych jako$¢ nasienia
zaobserwowano w krajach o wysokim wspétczynniku rozwoju typu USA jak
i w krajach rozwijajacych czego przykladem sa Indie [14]. Stwierdzenie nie-
prawidlowosci w seminogramie nie upowaznia jednak do rozpoznania nie-
plodnosci. Obliguje do poszerzenia diagnostyki najczesciej o badania obrazo-

we, genetyczny badz hormonalne [8].
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5. NOWE PROJEKTY EKSPERYMENTALNE I STRATEGIE
DO PROFILOWANIA PROTEOMU PLYNU NASIENNEGO

W diagnostyce nieplodnosci u mezczyzn za zloty standard uwaza si¢
analiz¢ nasienia, jednak nieprawidlowoséci w seminogramie nie upowazniaja
do rozpoznania nieplodnosci [15]. Obliguja one do poszerzenia diagnosty-
ki najcze$ciej o badania hormonalne, obrazowe, genetyczne [16]. W zwiazku
z tym poszukiwane s3 innowacyjne, niezawodne platformy umozliwiajace
usprawnienie procesu diagnostycznego. Przykladem takiej platformy jest wy-
krywanie biomarkeréw nieplodnosci. W tym celu wykorzystana moze zostaé
spektometria mas (ang. mass spectometry, MS) [17].

Spektometria mas jest technika analityczng zaliczana do metod spektro-
skopowych, ktérych podstawa jest pomiar stosunku masy do tadunku elek-
trycznego danego jonu [18]. Gwaltowny rozwdj technologii MS w kontekscie
nauk omicznych (do ktérych zaliczamy genomike, transkryptomike, proteo-
mike, metabolike oraz ich laczne zastosowanie), reprezentuje innowacyjne
podejscie do badania ztozonosci i heterogenicznosci schorzen [19]. Pomimo
sukcesu w dziedzinie mikrobiologii, biomarkery MS nieplodnosci meskiej
pozostaja obecnie wyzwaniem w dziedzinie proteomiki, nauki analizujacej
calg zawarto$¢ biatka w organizmie, jego funkgje i interakcje [17,19]. Jednak
dzicki postgpowi technologii i techniki badawczej mozliwe bylo ulepszenie
rozdzielczosci, czutoéci i doktadnosci platform spektrofotometrii mas (MS),
co umozliwito wysokowydajna charakterystyke biatek zwiazanych z zaburze-
niami plodnosci u mezezyzn [20].

Ze wzgledu na obecno$¢ swoistych tkankowo mediatoréw molekular-
nych, przeprowadzono badania na nasieniu i osoczu nasienia (ang. sminal
plasma SP). W szczegdlnosci charakterystyka profilu proteomu SP metodami
opartymi na MS okazala si¢ petni¢ kluczowa role w procesach rozrodczych,
co ujawnilo jej potencjat jako narzedzie przesiewowe i diagnostyczne [21,22].
Ponadto SP ma niejednolity sklad molekularny i sklada si¢ z: lipidéw, glika-
néw, jonéw nieorganicznych, wolnych od komérek DNA, RNA, mikroRNA,
peptyddw, bialek i oligosacharydéw, co réwniez przemawia za ich duzym po-
tencjalem jako prébek klinicznych [23].

303



NIEUKIERUNKOWANA SPEKTROMETRIA MAS...

6. OCENA AKTYWNOSCI PROTEOLITYCZNE]J
W SP Z ZASTOSOWANIEM MS

Na proces uplynniania nasienia ludzkiego kluczowy wplyw maja pro-
teazy i inhibitory proteaz, stanowiacych znaczacy odsetek wszystkich bialek,
ktére zostaly zidentyfikowane w ludzkim SP [24]. Powszechnie wiadomo,
iz uplynnianie nasienia jest procesem proteolitycznym, wymagajacym aktyw-
nosci enzymatycznej peptydazy zwiazanej z karlikreing 3 (KLK3), okreslanej
réwniez jako PSA. Odpowiada ona za uplynnianie nasienia majacego kon-
systencje zelopodobnego skrzepu, co zapewnia plemnikom ruchliwo$¢, dzigki
ktérej moga dotrze¢ do miejsca zaplodnienia w jajowodach [25].

W kaskadzie proteaz biora udziat réwniez inne czynniki z rodziny KLK
wydzielane przez prostatg. Naleza do nich KLK 2, 3, 4, 5, 8, 11, 12 i 14.
Plynna konsystencje nasienia zapewniaja réwniez endogenne inhibitory, takie
jak jony cynku, wydzielane w plynie sterczowym. Kontrolujg one éw proces
utrzymujac KLK3 w nieaktywnej postaci. Plyny pecherzykéw nasiennych za-
wieraja semenzeliny, ktére odpowiadajg za sekwestracje kationéw cynkowych,
aktywujac tym samym KLK3. On z kolei wykonuje specyficzne cigcie se-
menozelin do peptydéw o niskiej masie czasteczkowej, indukujac rozpuszcza-
nie skrzepu. Jesli w SP pozostanie obecna resztkowa aktywno$¢ proteolityczna,

moze stanowi¢ zasadniczy problem w kontekscie analizy proteomu [25].

7. BADANIA NAD ZWIAZKIEM CYNKU
Z RUCHLIWOSCIA PLEMNIKOW

Cynk pelni role antyoksydantu co wywiera wazny wplyw na ochrong
plemnikéw przed wolnymi rodnikami. Pierwiastek bierze tez udziat w two-
rzeniu nasienia oraz podtrzymywaniu jego zywotnosci. Niedobory moga
spowodowa¢ hipogonadyzm, zmniejszenie objetosci nasienia albo obnizy¢
zywotno$¢ co w konsekwencji prowadzi do nieptodnosci u mezezyzn [26].
Stosunkowo czgsto obserwuje si¢ niedobdr tego pierwiastka. Cynk umozliwia
utrzymanie struktury, ktéra tworzy z nicia DNA stabilny kompleks zawarty
w jadrach plemnikéw. Biatko tworzace kompleks odgrywa wazna role w pro-
cesie zaptodnienia. Duza ilo$¢ pierwiastka obecna w nasieniu jest w stanie ob-
nizy¢ jego aktywnos¢ oraz ograniczy¢ ruchliwo$¢ plemnikéw. Grupa naukow-
céw z Chin pobrata trzydziesci probek nasienia od mezezyzn w wieku 22-42
lata w celu badania wplywu cynku na ruchliwo$¢ plemnikéw [27], Do ekspe-
rymentu uzyto roztwdr cynku w stezeniach; 4, 6, 8 oraz 20 mg/ml. Kolejna

304



D. ZIELINSKI, K. TOKARCZYK, K. SAS, K. DWORAK, N. TREDOTA

cze$¢ badani polegata na wymieszaniu 0,2 ml nasienia wczesniej pobranego
od grupy badany z wymieszaniem 0,5 ml rozeworu cynku o kazdym stezeniu.
Prébe kontrolng stanowita prébka z 0,2 ml nasienia kazdego z badanych oséb
z dodatkiem 0,5 ml stonej wody. Badania wykazaly, ze wraz ze wzrostem
stezenie cynku rosta sita unieruchomienia plemnikéw. W Przedziale st¢zenia
cynku 6-8 mg/ml efekt unieruchomienia wyniést 100% po 120 minutach.
Zatrzymanie ruchliwo$¢ plemnikéw w tym badaniu miato charakter odwra-

calny oraz nie doprowadzito do $mierci plemnikéw [28].

8. NIEUKIERUNKOWANE PODEJSCIE MS DO ANALIZY
PROTEOMIKI ROZNICOWE] MIEDZY OSOBAMI PLODNYMI
I NIEPLODNYMI

W analizowaniu ludzkiego SP za pomoca MS wyrézniamy dwa gléwne
podejscia okreslane jako proteomika ,,oddolna” i ,,0dgérna”. W badaniach
oddolnych wyekstrahowane, cale biatka sa trawione przy uzyciu trypsyny na
peptydy. Nastepnie produkty rozszczepienia proteolitycznego sa frakcjono-
wane za pomoc jednowymiarowej lub dwuwymiarowej chromatografii cie-
czowej (ang. liquid chromatography, LC). LC jest technika analityczna i pre-
paratywng umozliwiajacg rozdzial mieszaniny na poszczegélne frakeje przez
réznice w zachowaniu poszczegdlnych zwiazkéw w uktadzie, w ktérym jedna
faza nie zmienia swojego polozenia (faza stacjonarna), natomiast druga (ciecz)
porusza si¢ w okreslonym kierunku wzgledem pierwszej [17,29]. Nastepnie
frakcje peptydéw sa analizowane metoda MS [22,30,31].

Pierwsza analiza proteomiczna na duza skale z pojedynczej prébki ludz-
kiego SP zostata przeprowadzona przez Plicha i Manna. Aby zwigkszy¢ pew-
no$¢ identyfikacji, zastosowali oprzyrzadowanie o bardzo wysokiej doklad-
nosci masy i dokladna obrébke danych statystycznych MS. Wykorzystali
nowatorska pulapke jonowa (LTQ) o duzej pojemnosci i szybkosci sekwen-
¢jonowania. LTQ nazywane réwniez kwadrupolowa pufapka jonowa lub pu-
tapka Paula, to rodzaj pulapki jonowej, ktéra wykorzystuje dynamiczne pola
elektryczne do wychwytywania naladowanych czasteczek [32]. Zostala ona
potaczona z analizatorem rezonansu cyklotronowego z transformacja Fouriera
(FTMS) (LTQ-FT). Instrument ten taczyl ze soba wysoka czulo$¢ i szybkie
cykle sekwencjonowania z bardzo duza rozdzielczoscia masy. Umozliwito to
obszerne scharakteryzowanie proteomu SP, zapewniajac lepszy wglad w funk-
¢je plemnikéw [33]. Przed analiza MS zastosowano elektroforez¢ w zelu po-
liakrylamidowym (ang.Polyacrylamide gel electrophoresis PAGE) bez kolejnych
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etapdw oczyszczania, co wplywalo na brak utraty nie tylko hydrofobowych,
a réwniez silnie naladowanych bialek przed analizg MS. Skutkowalo to zna-
czaco lepszym pokryciem biatkami. Finalnie za pomoca tego podejscia zi-
dentyfikowano z duza pewnoscig 923 biatka SP. Dalej analizowano biatka
dotyczace ekspresji przy uzyciu pakietu programu GoMiner w celu przypi-
sania ich lokalizacji komérkowej, proceséw biologicznych i funkeji mole-
kularnych [33].

Badanie to ukazalo obecnos¢ wielu biatek pozakomérkowych i biatek
specyficznych dla meskich gruczotéw dodatkowych, odgrywajacych istotng
role¢ w przezywalnosci plemnikéw. Ponadto, dane uzyskane w tym badaniu
dostarczyly wykazu biatek SP, ktéry postuzyl jako. Punkt odniesienia dla ba-
daf proteomicznych SP, szczegdlnie uwzgledniajacych meska nieplodnosé
i zaptodnienia, raka jader i prostaty.

W analizie stabilnych par bialek, bedacych potencjalnie nowa strategia
identyfikacji sygnatur proteomicznych SP nieplodnych mgzczyzn, wykorzy-
stano prébki od mezczyzn normozoospermicznych, oligozoospermicznych,
astenozoospermicznych i azoospermicznych. Zastosowano metode putapki
jonowej LC-ESI/ORBITRAP MS (ang. liguid chromatography electrospray io-
nisation Orbitrap mass spectrometry) [22].

Poczatkowo w celu poprawy odzyskiwania biatka, prébki SP wytracano
w zimnym acetonie, a nastgpnie trawiono trypsyna. Otrzymywane peptydy
wyznakowano TMT (znacznikami izobarycznymi), po czym poddawano
analizie LC-MS. Dane proteomiczne analizowano za pomocg standardowych
analiz statystycznych dotyczacych wzglednych wartosci ilosciowych oznacza-
nia biatek, ktérymi byt test korelacji ANOVA i Pearsona. Te konwencjonalne
analizy ujawnily, ze obfito$¢ niektdrych bialek osocza nasienia jest dodatnio
skorelowana ze stezeniem plemnikéw. Jednak ta korelacja nie zostata znale-
ziona dla wszystkich peptydéw w okreslonym biatku ujawniajac wysoka he-
terogenicznos¢ istniejaca w proteomie SP. Za powdd tego problemu uznano
wystgpowanie zaréwno fragmentéw proteolitycznych jak i/lub modyfikacji
potranslacyjnych i udalo si¢ go rozwiazaé przez przeprowadzenie analizy par
stabilnych bialek. Wyloniono na tej podstawie sze$¢ eksprymowanych bia-
tek, korelujacych ze stgzeniem plemnikéw. U pacjentéw z oligozoospermia
i azoospermia obserwowano obnizony poziom: biatko wydzielnicze 1 bogate
w cysteing (CRISP1), biatko wydzielnicze E1 najadrza (NPC2), biatko typu
Kunitza3 (SPINT3) i ECM1 oraz inhibitor peptydazy serynowej. W normo-
zoospermi wystgpowala podwyzszona zawarto$¢ stalej, cigzkiej immunoglobu-

liny gamma 2 (IGHG2). Natomiast pacjenci z niska ruchliwoscia plemnikéw
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charakteryzowali si¢ obnizona iloscig aminopeptydazy N (ANPEP). Aby po-
twierdzi¢ uzyskane wyniki, przeprowadzono analiz¢ Western blot tylko dla
jednego biatka o réznej ekspresji (ECM1) [22]. Jest to technika analityczna
stosowana do wykrywania okreslonych bialek w prébce homogenatu tkanko-
wego lub ekstraktu [34]. Dodatkowo jest tez wykorzystywana do wizualiza-
Gji, rozrézniania i oznaczania ilosciowego biatek [35]. Wyniki tego badania
sugeruja potencjalne mechanizmy patogenne lezace u podstaw nieptodnosci
poszczegblnych pacjentdw. Stanowia réwniez podstawy do mozliwosci wy-

korzystania ich w spersonalizowanej diagnostyce nieplodnosci meskiej [22].
PODSUMOWANIE

Rosnacy problem nieplodnosci meskiej wymaga szukania nowych tech-
nologicznych rozwiazai w diagnostyce, gdyz obecnie nie dysponujemy jed-
nym badaniem mogacym z wysoka skutecznoscia okresli¢ przyczyne nieptod-
nosci. Na chwile obecna diagnostyka ta jest wicloetapowa i obejmuje zaréwno
badanie nasienia jak i badania obrazowe, genetyczne, hormonalne. Nieukie-
runkowane podejscie proteomiczne, w zaleznosci od projektu badania, moze
dostarczy¢ ogromnej ilosci biomarkeréw, nie tylko do diagnozy nieptodnosci,
ale réwniez do stworzenia jej nowej klasyfikacji [17].

REFERENC]JE

(1] hab Alina Midro Zaklad Genetyki Klinicznej dr T, Castafieda Za-
klad Genetyki Medycznej Instytut Matki Dziecka Warszawie J. ZY-
CIE 1 PLODNOSC Genetyczne i epigenetyczne uwarunkowania
nieplodnosci meskiej Genetic and epigenetic determinals of male
infertility. http://www.genome.gov/25019879

(2] Grzegorz H. Breborowicz. Poloznictwo i Ginekologia. Warszawa:
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, 2007, Ss. 737, 741.

(3] Agarwal A, Cho CL, Majzoub A. Clinical practice guidelines for

sperm DNA fragmentation testing in male infertility.

(4] Hembram M, Biswas R, Jain A. A study of controlled ovarian sti-
mu- lation with clomiphene citrate or letrozole in combination with
gonadotropins and IUI in unexplained infertility. ] Hum Reprod
Sci 2017; 10(3): 173-177.

307



NIEUKIERUNKOWANA SPEKTROMETRIA MAS...

(5]

308

Janicka A, Spaczyriski RZ, Kurzawa R, et al. Assisted reproductive
medicine in Poland - Fertility and Sterility Special Interest Group
of the Polish Gynaecological Society (SPiN PTG) 2012 report. Gi-
nekol Pol. 2015;86(12):932-939. doi:10.17772/gp/60549

Agarwal A, Parekh N, Selvam N. Male Oxidative Stress Infertili-
ty (MOSI): Proposed Terminology and Clinical Practice Guideli-
nes for Management of Idiopathic Male Infertility, World Journal
of Men’s Health, 37 (3), 296-312.

med Michal Rabijewski Zaklad Zdrowia Prokreacyjnego hab. ZY-
CIE I PLODNOSC Endokrynologiczne przyczyny nieplodnosci

u mezczyzn Endocrine causes of infertility in men.

Jedrzejczak P., Szamatowicz J., Kuczynski W. Nieplodnos¢ meska.
W: Nieptodnos¢ (red. Pisarski T., Szamatowicz M.). PZWL, War-
szawa: 1997; 218-237.

Semczuk M., Szymanski W., Kuczynski W. Nieplodnos¢ meska.
Ogdlne okreslenia pojecia nieplodnosci, epidemiologia, przyczyny.
W: Andro- logia (red. Semczuk M, Kurpisz M.). PZWL, Warszawa:
1998; 346-351.

Murawski Marek, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich
(Wrodlaw). Badania Nad Wplywem Selenu Na Integralnos¢ Chroma-
tyny Plemnikowej w Przypadku Mezczyzn z Uposledzong Plodnoscig.
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu; 2019.

A. Jungwirth (Chair), T. Diemer (Vice-chair), Z. Kopa, C. Krausz.
Male Infertility EAU Guidelines On.; 2019.

Esteves SC. Novel concepts in male factor infertility: clinical and
laboratory perspectives. | Assist Reprod Genet. 2016;33(10):1319-
1335. doi:10.1007/s10815-016-0763-8

World Health Organization. WHO Laboratory Manual for the Exa-
mination and Processing of Human Semen. World Health Organiza-
tion; 2010.

Wybrane czynniki srodowiskowe a ryzyko nieplodnosci mezczyzn.
Anna Pasternak-Winiarska. Published online 2019:239-247.

Agarwal A, Baskaran S, Parekh N, et al. Male infertility. 7he Lancet.
2021;397(10271):319-333. doi:10.1016/S0140-6736(20)32667-2



D. ZIELINSKI, K. TOKARCZYK, K. SAS, K. DWORAK, N. TREDOTA

[20]

[21]

[22]

[24]

Male Infertility EAU Guidelines On.; 2019.

Preiand M, Correnti S, Butt TA, Viglietto G, Savino R, Terraccia-
no R. Mass Spectrometry-Based Untargeted Approaches to Reveal
Diagnostic Signatures of Male Infertility in Seminal Plasma: A New
Laboratory Perspective for the Clinical Management of Infertility?
Int ] Mol Sci. 2023;24(5):4429. doi:10.3390/ijms24054429

Gross JH. Mass Spectrometry. Springer Berlin Heidelberg; 2011.
doi:10.1007/978-3-642-10711-5

Lorefice L, Pitzalis M, Murgia F, Fenu G, Atzori L, Cocco E. Omics
approaches to understanding the efficacy and safety of disease-
-modifying treatments in multiple sclerosis. Front Gener. 2023;14.
doi:10.3389/fgene.2023.1076421

Agarwal A, Panner Selvam MK, Baskaran S. Proteomic Analyses
of Human Sperm Cells: Understanding the Role of Proteins and
Molecular Pathways Affecting Male Reproductive Health. /nz ] Mol
Sei. 2020;21(5):1621. doi:10.3390/ijms21051621

Correnti S, Preiano M, Murfone P, et al. Revealing the Hidden
Diagnostic Clues of Male Infertility from Human Seminal Plasma
by Dispersive Solid Phase Extraction and MALDI-TOF MS. Int |
Mol Sci. 2022;23(18):10786. doi:10.3390/ijms231810786

Barrachina F, Jodar M, Delgado-Duefias D, et al. Stable-protein
Pair Analysis as A Novel Strategy to Identify Proteomic Signatu-
res: Application To Seminal Plasma From Infertile Patients. Mo-
lecular & Cellular Proteomics. 2019;18:577-590. doi:10.1074/mcp.
RA118.001248

Mariana Camargo, Paula Intasqui, Ricardo Pimenta Bertolla. Un-
derstanding the seminal plasma proteome and its role in male

fertility.

Candenas L, Chianese R. Exosome Composition and Seminal Pla-
sma Proteome: A Promising Source of Biomarkers of Male Infertili-
ty. Int J Mol Sci. 2020;21(19):7022. doi:10.3390/ijms21197022

Anamthathmakula P, Winuthayanon W. Mechanism of semen liqu-
efaction and its potential for a novel non-hormonal contraceptiont.
Biol Reprod. 2020;103(2):411-426. doi:10.1093/biolre/ioaa075

309



NIEUKIERUNKOWANA SPEKTROMETRIA MAS...

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

310

Orlowski W. Nauka o Chorobach Wewngtrznych, Wyd. I1I. PZWL,
Warszawa 1989, 37-39.

Shengzi Yu Biyun. 7he Immobilization of Zinc lons on Human Sper-
matozoa in Vitro.1991, 11, 73-74, 26.

Zygmunt Zdrojewicz, Aneta Wisniewska. Rola Cynku w Seksualno-
sei Mezczyzn. Role of Zinc in Men's Sexuality.

Kaminski M., Kartanowicz R. Chromatografia cieczowa. Politechni-

ka Gdariska . Published online 2004.
Del Giudice PT, Belardin LB, Camargo M, et al. Determination

of testicular function in adolescents with varicocoele - a proteomics

approach. Andrology. 2016;4(3):447-455. doi:10.1111/andr.12174

Sharma R, Agarwal A, Mohanty G, et al. Functional proteomic
analysis of seminal plasma proteins in men with various semen pa-
rameters. Reproductive Biology and Endocrinology. 2013;11(1):38.
doi:10.1186/1477-7827-11-38

Paul W. SH. Ein neues Massenspektrometer ohne Magnetfeld.
RZeitschrift fir Naturforschung A.

Pilch B, Mann M. Large-scale and high-confidence proteomic
analysis of human seminal plasma. Genome Biol. 2006;7(5):R40.
doi:10.1186/gb-2006-7-5-r40

Yang PC, Mahmood T. Western blot: Technique, theory, and
trouble shooting. N Am ] Med Sci. 2012;4(9):429. doi:10.
4103/1947-2714.100998

Begum H, Murugesan P, Tangutur AD. Western blotting: a po-
werful staple in scientific and biomedical research. Biotechniques.
2022;73(1):58-69. doi:10.2144/btn-2022-0003



INNOWACJE W ELEKTROKARDIOGRAFII

Aleksandra Woclaw, Dominika Kaczytiska, Michat Biel6wka,
Malgorzata Planer, Adam Mitrega, Natalia Denisiewicz

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

Abstrakt: Inteligentne zegarki, takie jak smartwatche wyposazone w zaawansowane techno-
logie fotopletyzmografii (PPG) i mozliwos¢ przeprowadzania elektrokardiografii (EKG) maja
potencjat zrewolucjonizowania monitorowania aktywnosci elektrycznej serca. Przy ich pomo-
cy mozna wykrywaé i monitorowa¢ zaburzenia rytmu serca, w tym migotanie przedsionkéw
(AF), co umozliwia wezesne rozpoznanie i poprawg opieki nad pacjentami. Precyzja pomiaréw
EKG dokonywanych przez smartwatche jest wcigz wyzwaniem, z uwagi na wplyw czynnikéw
takich jak ruch ciata oraz zakldcenia elektromagnetyczne. Konieczne jest dalsze doskonalenie
tych technologii, aby zapewni¢ wiarygodno$¢ i dokladnos¢ wynikéw EKG w celu skutecznego
monitorowania i diagnozowania choréb serca. Mimo tych ograniczen, perspektywy zwiazane
z zastosowaniem urzadzeni wearable do monitorowania EKG sg obiecujace i moga przyczyni¢
si¢ do poprawy opiceki zdrowotnej poprzez wezesne wykrywanie i zarzadzanie chorobami serca.
Optymalizacja algorytméw analizy, minimalizacja interferenciji zewnetrznych i bardziej precy-
zyjne kalibracje czujnikéw sa kluczowe dla dalszego rozwoju tej dziedziny. Wraz z postgpem
technologicznym zegarki inteligentne maja potencjal staé si¢ cennym narzedziem w diagnosty-
ce i monitorowaniu choréb sercowo-naczyniowych, przyczyniajac si¢ do poprawy jakosci zycia
pacjentdw i optymalizacji opieki medycznej.

Stowa kluczowe: inteligentne zegarki, migotanie przedsionkéw, elektrokardiogram, EKG,
smartwatch

Abstract: Smartwatches equipped with advanced photoplethysmography (PPG) technologies
and the capability of performing electrocardiography (EKG) have the potential to revolu-
tionize the monitoring of cardiac electrical activity. They have the potential to be utilized for
the detection and monitoring of cardiac thythm disorders, including atrial fibrillation (AF),
thereby facilitating enhanced patient care. The precision of EKG measurements conducted by
smartwatches remains a challenge due to factors such as body movement and electromagnetic
interference. Further refinement of these technologies is necessary to ensure the reliability and
accuracy of EKG results for effective monitoring and diagnosis of heart diseases. Despite these
limitations, the prospects associated with the use of wearable devices for EKG monitoring
are promising and can contribute to enhancing healthcare by facilitating early detection and
management of heart diseases. Optimization of analysis algorithms, minimization of external
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interference, and more precise sensor calibrations are crucial for the further development of
this field. With technological advancements, smartwatches have the potential to become valu-
able tools in the diagnosis and monitoring of cardiovascular diseases, thereby improving pa-
tients' quality of life and optimizing medical care.

Keywords: wearable, atrial fibrillation, electrocardiogram, ECG, smartwatch

1. WSTEP

Postepujaca intensyfikacja badan i prac rozwojowych w dziedzinie tech-
nologii mobilnej prowadzi do znaczacego postgpu w konstrukgji inteligent-
nych zegarkéw. Urzadzenia, takie jak smartwatch w polaczeniu z urzadzenia-
mi medycznymi, moga tworzy¢ komplet do monitorowania indywidualnego
przypadku - pacjenta, ktérego choroba dotyczy si¢ ukladu sercowo - naczy-
niowego [1]. Uskutecznienie wspétpracy dwéch dziedzin, jakimi sa nowocze-
sna technologia oraz medycyna w jednym zegarku dato mozliwo$¢ pozyskania
osobistego kompletu informacji, ktéry moze poméc lekarzom oraz pacjentom
w zapobieganiu chorobom lub skonkretyzowaniu diagnozy, a w nastepstwie
podjeciu odpowiedniego leczenia pacjenta [1, 2].

Wiele inteligentnych zegarkéw daje szansg podstawowego pomiaru tetna.
Firma Apple zdecydowala si¢ p6js¢ o krok dalej i na podstawie odczytu tetna
przeprowadzi¢ badanie EKG, ktérego gléwnym celem jest wykrycie migota-
nia przedsionkéw u pacjenta. Jest to mozliwe, dzigki zastosowaniu w zegarku
techniki fotopletyzmografii (PPG) [3]. Funkcja EKG w Apple Warch jest nie-
zwykle fatwa w uzyciu i polega na trzymaniu palcéw na koronie digital crown,
co umozliwia wygenerowanie wyniku w ciagu kilku sekund. Wynik badania
jest automatycznie przesylany do aplikacji Zdrowie i moze by¢ udostgpniony
lekarzowi, co pozwala na szybsze rozpoznanie potencjalnych probleméw serca.
Zegarek Apple Watch wykrywa ilo$¢ krwi, ktéra w momencie badania prze-
plywa przez nadgarstek oraz odczytuje zmiany jej objetosci dzigki zielonym
diodom LED oraz $wiattoczulym fotodiodom. Pomiar ten daje mozliwo$¢
wygenerowania PPG [2]. Fotopletyzmografia (PPG) jest technika, ktérg moz-
na zdefiniowac jako pomiar zmian objgtosci krwi. Technika ta stosowana jest
w wielu komercyjnych urzadzeniach zwiazanych z sercem, takich jak pulsok-
symetry oraz urzadzenia pomiaru ci$nienia t¢tniczego [4].

Elektrokardiogram (EKG) jest jednym z najwazniejszych narzedzi me-
dycznych do monitorowania funkgji serca i wykrywania potencjalnych zabu-
rzed rytmu serca. Od dlugiego czasu EKG wymagato uzycia specjalistycznego

312



A. WOCELAW, D. KACZYNSKA, M. BIELOWKA, M. PLANER, A. MITREGA, N. DENISIEWICZ

sprzetu i bylo wykonywane tylko i wylacznie w placéwkach medycznych. Jed-
nak dzi¢ki postgpowi technologicznemu i rozwojowi szerokiej gamy inteli-
gentnych zegarkéw dostepnos¢ EKG znacznie si¢ zwigkszyta [5].

W niniejszej pracy naukowej zostang przeanalizowane artykuly nauko-
we dotyczace zastosowania sztucznej inteligencji w zegarkach inteligentnych,
zajmujacej si¢ wykrywaniem migotania przedsionkéw (atrial fibrillation - AF)
oraz innych schorzen, z naciskiem na zegarek marki Apple Watch, ktérego al-
gorytm do wykrywania migotania przedsionkéw jest pierwszym algorytmenm,
posiadajacym zezwolenie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration - FDA) [6]. . Dodatkowo zostang przedstawione wyniki pew-
nych badan, majacych wykaza¢ skuteczno$¢ tego sprzetu w profesjonalnym

srodowisku medycznym.
2. CZYM JEST EKG

Willem Einthoven, zwany ojcem elektrokardiografii byt holenderskim
fizjologiem oraz lekarzem, ktéry w 1902 roku wynalazt EKG. Einthoven swo-
je badania nad elektrokardiografia kontynuowal przez cale zycie, udoskonalal
swoje urzadzenia tak, aby uzyskiwa¢ coraz doktadniejsze pomiary aktywnosci
elektrycznej serca [7]. W 1924 roku zostat laureatem Nagrody Nobla za swoje
prace nad elektrokardiografia. Prace te daly poczatek powstania najbardziej
podstawowej i popularnej techniki badania serca. Pomimo tego, ze technika
EKG jest metoda, ktéra ma ponad 100 lat w dalszym ciagu jest solidnym
narzedziem do badan przesiewowych i diagnostyki klinicznej, dodatkowo sto-
sowanym na calym $wiecie w prawie kazdym $rodowisku opieki zdrowotnej
[8]. Elektrokardiogram (EKG) to nieinwazyjne badanie diagnostyczne, ktére
mierzy i rejestruje aktywnos¢ elektryczng serca. EKG jest jednym z najczesciej
stosowanych testéw w kardiologii i stanowi podstawowe narzedzie diagno-
styczne w przypadku podejrzenia choréb ukfadu sercowo-naczyniowego [9].

Aktywno$¢ elektryczna serca ma poczatek w wezle zatokowo - przedsion-
kowym, ktéry znajduje si¢ w okolicy ujscia zyly gtéwnej gérnej do prawego
przedsionka. Wezel zatokowo-przedsionkowy dziala jak naturalny rozrusz-
nik serca, odpowiada za generowanie impulséw elektrycznych, ktdre inicjuja
skurcz mig$nia sercowego. Impuls elektryczny wytwarzany przez wezel zatoko-
wo - przedsionkowy przemieszcza si¢ do migénia przedsionkowego, powodujac
jego skurcz. Nastepnie impuls dociera do wezla przedsionkowo-komorowego
(AV), ktéry przekazuje go przez peczek Hisa, nastgpnie jego odnogi i w koricu
przez widkna Purkiniego do komor serca. Wezet AV opédznia przekazywanie
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impulséw, dajac tym samym czas na wypelnienie komoér krwia. Kiedy impuls
dociera do mig$nia komorowego, powoduje on skurcz komér, co prowadzi do
wypchniecia krwi do uktadu krazenia [10].

EKG mierzy napiccie elektryczne generowane przez kazda faze cyklu
sercowego. Aparat EKG sklada si¢ z elektrod, ktére sa przyklejane do klatki
piersiowej oraz koriczyn pacjenta. Elektrody rejestruja zmiany napigcia elek-
trycznego podczas cyklu sercowego i przekazujg informacje do aparatu EKG,
ktéry przetwarzajac sygnal oraz rejestrujac go na papierze lub w formie cy-
frowej daje mozliwos¢ personelowi medycznemu monitorowania stanu serca

pacjenta oraz dokonywanie jego adekwatnej diagnostyki [11].
2.1 EKG w praktyce klinicznej

Elektrokardiografia (EKG) to podstawowe badanie diagnostyczne sto-
sowane w kardiologii, ktére umozliwia ocen¢ pracy serca oraz wykrywanie
zaburzen rytmu serca.

EKG w medycynie wykorzystujemy przede wszystkim do wykrywania
choréb serca, takich jak choroba niedokrwienna serca, arytmia, choroby za-
stawek serca, dodatkowo EKG stosowane réwniez jest jako narzedzie do mo-
nitorowania leczenia pacjentéw z chorobami serca w opiece domowej [11,
12]. EKG jest bardzo przydatne w diagnostyce zawatu serca. Badanie pozwala
na wykrycie zmian w aktywnosci elektrycznej serca, ktére wystepuja w czasie
zawalu, a co za tym idzie, daje szans¢ lekarzom na rozpoznanie typu zawalu
i szybkie rozpoczecie leczenia [13]. Kolejng zaleta jest mozliwo$é oceny ryt-
mu serca i wykrywanie arytmii, czyli nieregularnych, zbyt szybkich lub zbyt
wolnych rytméw serca. Wykrycie niepoprawnego rytmu serca daje mozliwo$é
wyboru indywidualnego oraz poprawnego leczenia dla pacjenta [14]. Ponad-
to EKG stosowane jest podczas operacji, aby monitorowaé stan pacjenta.
W przypadku wystapienia nieregularnego rytmu serca, lekarze moga szybko
zareagowa¢ w momentach kryzysowych, a tym samym doprowadzi¢ do po-
prawy oraz ustabilizowania stanu pacjenta [15]. Elektrokardiografia jest sto-
sowana jako badanie przesiewowe u pacjentéw z wysokim ryzykiem choréb
serca, takich jak osoby starsze, palacze, osoby z nadwaga lub otyloscia, osoby
z chorobami ukladu krazenia w rodzinie lub w profilaktyczno-rutynowym ba-
daniu serca [16]. Co wigcej, EKG jest stosowane do monitorowania efektéw
leczenia chordb serca, ale takze w prébach wysitkowych po operacjach pacjen-
tow. Dzigki EKG lekarze moga okresli¢, czy leczenie jest skuteczne i dostoso-

waé dawkowanie lub rodzaj lekéw, a dodatkowo moga sprawdza¢ skutecznosé
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przeprowadzanych operacji [17].

EKG jest prostym, bezpiecznym i nieinwazyjnym badaniem, ktére moze
dostarczy¢ wielu waznych informacji na temat stanu serca i poméc w wykry-
ciu choréb serca we wezesnym stadium, co pozwala na szybsze i skuteczniejsze

leczenie.
2.1.1 Interpretacja wyniku EKG

Interpretacja wynikéw elektrokardiogramu (EKG) jest waznym krokiem
w diagnozowaniu chordb serca i ocenie ryzyka powiklan sercowych, dlatego
tak wazne jest, aby umiejetnoéci odezytu tego badania przez personel medycz-
ny w dalszym ciagu byly udoskonalane.

Jednym z najwazniejszych oddzialéw, na ktérym umiejetnosé ta powin-
na by¢ opanowana do perfekgji jest SOR. Przeprowadzono badanie, ktérego
celem bylo poréwnanie dwéch metod nauczania w celu poprawy umiejetno-
$ci interpretacji EKG rezydentéw, odbywajacych staz na szpitalnym oddziale
ratunkowym. Uczestnikami badania byli rezydenci pierwszego oraz drugiego
roku ED (SOR-u), przydzieleni losowo do dwéch grup. Rezydentéw SOR-
-u oceniano za pomocy testu wstgpnego na poczatku badania oraz testu po
kursach (e-learningowych i wyktadowych). Oceny te obejmowaly interpreta-
¢je 10 réznych zapiséw EKG. Badaniu poddata si¢ grupa 39 rezydentéw ED,
z czterech réznych szpitali. Test wstepny, ktéry odbyl si¢ przed kursem wy-
kazal, ze ogélny $redni wynik interpretacji EKG wynidst 40%. W nastepnej
kolejnosci 19 uczestnikéw zostato przydzielonych do kursu e-learningowego,
a 20 do kursu wyktadowego. Z perspektywy ogélnych wnioskéw, po zakon-
czeniu obydwéch rodzajéow kurséw nastapita znaczaca poprawa w zakresie
umiejetnodci interpretacji EKG (wskaznik dokladnosci=55%, P=0,0002).
Jednakze Réznica ta nie byla znaczaca miedzy obiema grupami (P=0,14) [18].

Podsumowujac, interpretacja wynikéw EKG jest istotna w diagnozowa-
niu chordb serca i ocenie ryzyka powiklan sercowych, dlatego tak ogromny
nacisk powinno klas¢ si¢ na edukacje personelu medycznego, niezaleznie od
wieku, czy to rezydentéw, jak w badaniu powyzej, czy doswiadczonej kadry
medycznej. Edukacja powinna trwaé przez caly okres pracy. Interpretacja wy-
nikéw EKG powinna by¢ dokladna, dlatego wazne jest, aby wykwalifikowany
personel medyczny, na przyklad lekarz czy pielegniarka, dokonali oceny wy-
niku EKG poprawnie.

Dodatkowo, wynik EKG zwykle nie stanowi samodzielnej diagno-
zy, a raczej jest jednym z narzedzi, ktére pomagajg w postawieniu diagnozy
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i ustaleniu dalszego planu leczenia. Wynik EKG powinien by¢ zawsze inter-
pretowany w kontekscie ogélnego stanu zdrowia pacjenta, jego objawéw i wy-
nikéw innych badan diagnostycznych. W przypadku jakichkolwiek watpliwo-
$ci, zawsze nalezy skonsultowad si¢ z lekarzem lub specjalista ds. choréb serca.

3. ZEGAREK APPLE WATCH ORAZ TECHNIKA PPG

Metoda PPG, zastosowana w Apple Watch polega na umieszczeniu ze-
garka na nadgarstku, w nastgpnej kolejnosci dochodzi do pomiaru zmian
objetoéci krwi w tkankach, poprzez wykorzystanie $wiatla w zakresie widzial-
nym lub podczerwieni. Jest to mozliwe dzigki wystepowaniu pulsu w tetnicy,
w tym przypadku tetnicy promieniowej. Technika ta wykorzystuje fotode-
tektory do rejestrowania $wiatta odbitego lub transmitowanego przez tkanki.
Sygnal PPG jest zwykle wyswietlany jako krzywa, ktéra odzwierciedla zmiany
przeptywu krwi w tetnicach podczas jednego cyklu tetniczego [19].

Technika PPG jest stosowana w wielu dziedzinach medycyny i opieki
zdrowotnej. Jedng z dziedzin jest kardiologia - technika PPG jest stosowa-
na do pomiaru pulsu izmian w przeplywie krwi w tetnicach, umozliwia to
ocen¢ funkeji ukladu krazenia, metoda ta moze by¢ stosowana do wykrywa-
nia choréb serca i naczyn krwiono$nych [20]. Kolejna dziedzina to medycy-
na sportowa - technika PPG jest stosowana do monitorowania aktywnosci
fizycznej i obciazenia w czasie treningdw sportowych, pomiar t¢tna i przeply-
wu krwi moze poméc w ocenie wydajnosci i regeneracji organizmu po wysitku
fizycznym, co jest niezbedne dla profesjonalnych sportowcéw [21]. Technika
ta znajduje réwniez zastosowanie w monitorowaniu ciazy - monitoruje tgtno
plodu i zmiany w przeplywie krwi w ciazy, sygnal PPG moze poméc w wykry-
waniu stanéw zagrozenia ciazy i choréb plodu, daje to mozliwos¢ szybkiego
reagowania w zagrozeniach zycia plodu, a co za tym idzie szybkiej reakeji
na sytuacj¢ niekontrolowana [22]. W diagnostyce choréb neurologicznych
- technika PPG jest stosowana do monitorowania stanu pacjentéw z choro-
bami neurologicznymi, takimi jak choroba Parkinsona i zaburzenia ruchowe,
sygnal PPG moze poméc w diagnozowaniu tych choréb i okreslaniu sku-
tecznosci leczenia [23]. Z kolei w diagnostyce choréb ukladu oddechowego
technika ta jest stosowana do monitorowania poziomu tlenu we krwi i stanu
uktadu oddechowego. Sygnal PPG moze poméc w diagnozowaniu choréb
uktadu oddechowego, miedzy innymi takich jak astma, przewlekla obturacyj-

na choroba ptuc (POChP) [24].
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Jedna z gléwnych zalet technologii PPG jest jej brak inwazyjnosci, przede
wszystkim brak przerwania ciaglosci skéry pacjenta. Pomiar tetna i innych
parametréw za pomoca PPG wymaga jedynie umieszczenia czujnika na ské-
rze, zwykle na palcu lub nadgarstku. Dzigki prostocie uzycia, PPG moze by¢
stosowana u pacjentéw w réznym wieku i w réznych stanach zdrowia oraz
w réznych miejscach. Kolejna zaleta technologii PPG jest jej szybko$¢. Pomiar
tetna i innych parametréw za pomocg PPG jest bardzo jasny i oczywisty do
wykonania, co pozwala na monitorowanie stanu zdrowia caly czas. Ponad-
to, PPG umozliwia automatyczne wykrywanie nieregularnych rytméw i in-
nych probleméw zwigzanych z sercem, a to moze poméc w szybkim wykryciu
choroby i podjeciu odpowiednich dzialan, co za tym idzie szybkiej reakcji
dos$wiadczonego i profesjonalnego personelu medycznego na stan zagrozenia
zycia [25].

W ostatnich latach technologia PPG zyskala réwniez na popularnosci
w dziedzinie wearable, takich jak inteligentne zegarki, m. in. Apple Watch,
o ktérym mowa w niniejszej pracy oraz opaski fitness. Wiele z tych urzadzen
wykorzystuje PPG do monitorowania t¢tna i innych parametréw zdrowot-
nych i fizjologicznych uzytkownika, podczas zycia codziennego, treningdéw,
czy tez snu. Dzigki temu uzytkownicy moga $ledzi¢ swoje parametry zdro-
wotne i dostosowac swoje zachowanie do aktualnego samopoczucia, co za tym
idzie poprawiajac swoje zdrowie oraz podnoszac swoja higieng zycia na wyzszy
i zdrowszy poziom [19, 26].

Zrealizowano dwufazowe badanie, ktérego celem bylo opracowanie
metody natychmiastowego wykrywania napadowego AF przy uzyciu urza-
dzent wearable, zintegrowanych z PPG. W badaniu poréwnano wydajno$¢
diagnostyczng 2 gléwnych inteligentnych zegarkéw, Apple Watch Series 3
i Fitbit (FBT) Charge HR Wireless Activity Wristband. Kazdy z nich wypo-
sazony byt w czujnik PPG. Dane dotyczace rytmu pulsacyjnego generowane
przez te urzadzenia zostaly przeanalizowane pod katem precyzji i doktadnosci
w odniesieniu do danych dotyczacych rytmu serca uzyskanych z elektrokar-
diografii podczas AF. W badaniu tacznie wziglo udziat 40 pacjentéw, kedrzy
przeszli operacj¢ kardiochirurgiczng w jednym szpitalu, miedzy wrzesniem
2017 a marcem 2018. Pacjentéw monitorowano pod katem pooperacyjne-
go AF za pomocy urzadzeri telemetrycznych EKG i PPG. AF diagnozowany
byt za pomoca 12-odprowadzeniowego EKG przez wykwalifikowanych le-
karzy. Kazdy badany otrzymal par¢ inteligentnych zegarkéw, Apple Watch
i FBT, do jednoczesnego monitorowania tetna, dodatkowo tetno wszystkich

badanych bylo réwniez rejestrowane w systemie telemetrycznym. Nastepnie
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dane pozyskane z zegarkéw pacjentéw zostaly wykorzystane do okreslenia
doktadnosci pomiaréw pulsu opartych na PPG w odniesieniu do pomiaréw
rytmu serca opartych na EKG podczas migotania przedsionkéw. Sposréd 20
przypadkéw migotania przedsionkéw (AF) w grupie FBT, 6 (30%) wykazalo
umiarkowang lub wyzsza korelacje (funkcja krzyzowej korelacji>0,40) mie-
dzy wzorcami trendéw rytmu pulsacyjnego a wzorcami trendéw rytmu serca.
Sposréd 16 przypadkéw AF w grupie Apple Watch (tryb éwiczenn [W]), 12
(75%) wykazato umiarkowana lub wyzsza korelacje miedzy dwoma wzorcami
trendéw. Analizy regresji liniowej wykazaly réwniez istotna korelacje mie-
dzy rytmami pulsacyjnymi i rytmami serca podczas AF u os6b zegarka Apple.
Korelacja ta nie zostala zaobserwowana w przypadku FBT. Formula regresji
dla trybu W zegarka Apple i FBT wynosita odpowiednio X=14,203 + 0,841Y
i X=58,225 + 0,228Y (gdzie X oznacza $rednia ze wszystkich srednich rytméw
pulsacyjnych podczas AF, a Y oznacza $rednia ze wszystkich odpowiadajacych
srednich rytméw serca podczas AF), a wspotczynnik determinacji (R2) wyno-
sit odpowiednio 0,685 i 0,057 (P<0,001 i 0,29, odpowiednio) [27].

Rys. 1 Czujniki PPG w Apple Watch, ktére wykorzystuja czujniki podczerwieni, fotodiody
i zielone diody LED do pomiaru tetna. [28] Rysunek pochodzi z https://support.apple.com/

en-us/HT204666
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4. WYKRYWANIE MIGOTANIA PRZEDSIONKOW
Z WYKORZYSTANIEM ALGORYTMU ZASTOSOWANEGO
W APPLE WATCH

Migotanie przedsionkéw (AF) jest jednym z najczesciej wystepujacych
zaburzen rytmu serca. Chociaz AF moze by¢ tagodne, to w niektérych przy-
padkach pacjentéw z napadowym AF jest bezobjawowa, co skutkuje nieswia-
domoscig pacjenta oraz brakiem profilaktyki [29]. Bezobjawowe migotanie
przedsionkéw (ang. silent atrial fibrillation) to rodzaj migotania przedsion-
kéw, ktéry nie powoduje zadnych objawéw. Jest to stan, w ktérym elek-
tryczna aktywno$¢ w przedsionkach serca staje si¢ nieregularna i chaotyczna,
co powoduje nieregularne skurcze serca. W bezobjawowym migotaniu
przedsionkdéw, osoba moze nie zdawaé sobie sprawy z obecnosci tej arytmii,
co utrudnia jej rozpoznanie [30]. Jednakze, nawet bez objawéw, migota-
nie przedsionkéw moze zwigkszy¢ ryzyko powaznych powiklan sercowo-
naczyniowych, takich jak udar mézgu, choroba wieicowa, niewydolnos¢ serca
czy nagla $mier¢ sercowa. Czynniki ryzyka bezobjawowego migotania przed-
sionkéw obejmuja wiek powyzej 65 lat, choroby serca, cukrzyce, nadci$nienie
tetnicze, otylo$¢, palenie papieroséw oraz naduzywanie alkoholu. Diagnoza
bezobjawowego migotania przedsionkéw moze by¢ trudna, poniewaz nie ma
objawdw, ktére by wskazywaly na obecno$¢ arytmii. Jednakze, moze ono by¢
wykryte podczas rutynowych badan, takich jak badanie elektrokardiograficz-
ne (EKG) lub monitorowanie Holtera, cho¢ w dalszym ciagu jest to bardzo
trudne i rzadko konczy si¢ sukcesem [31]. Z tego powodu powstala potrzeba
skutecznego i tatwego w uzyciu narzedzia do wykrywania AF. Firma Apple
zaprojektowala inteligentny zegarek, ktéry jest jednym z narzedzi, mogacym
poméc w wykryciu AF.

Przeprowadzono wiele badan, ktére miaty na celu oceng skutecznosci
wykrywania tego schorzenia, poniewaz oczekuje sig, ze w niedalekiej przyszto-
$ci sprzety takiej jak zegarek Apple beda wykorzystywane w rzeczywistych wa-
runkach klinicznych. [32, 33, 34, 35] Apple Watch jest jednym z najbardziej
znanych zegarkéw, specjalizujacych si¢ w wykrywaniu migotania przedsion-
kéw (AF). Kliniczna przydatnos¢ PPG zostala oméwiona w badaniu Apple
Heart Study, sposrdd uczestnikéw, ktérzy otrzymali powiadomienia z zegarka
Apple Watch o arytmii, ponad jedna trzecia miala AF potwierdzone przez
zalozone pézniej plastry EKG, a wéréd oséb powiadamiajacych o arytmii,
ktére zwrécily swoje plastry EKG, 84% mialo pozytywny zapis EKG (pozy-
tywny dla AF) [36].
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Jednym z przyktadéw wykrywania AF jest badanie, ktérego celem byto
opracowanie algorytmu do natychmiastowego zdiagnozowania AF za pomoca
zegarka Apple Watch wyposazonego w czujnik PPG. Zegarek ten, byt noszo-
ny przez pacjentéw poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym. W takim
samym odstepie czasowym (miedzy czerwcem 2020 a marcem 2021) oraz
w tym samym szpitalu. 80 pacjentéw przeszlo operacje kardiochirurgicz-
na, podczas tego okresu monitorowano ich pod katem pooperacyjnego AF
za pomocy elektrokardiogramu (EKG) monitorowanego telemetrycznie
i Apple Watch. Kryteriami wykluczenia byly historia implantacji stymulatora
na stale, zmiany skdrne w miejscu opaski i przebyta nadwrazliwo$¢ na opaski.
Po uzyskaniu pisemnej $wiadomej zgody 80 oséb otrzymalo zegarek Apple
Watch (seria 4) i poproszono o noszenie go na jednym przedramieniu. Migo-
tanie przedsionkéw przez caly czas przesylania danych bylo diagnozowane
przez doswiadczonych oraz wykwalifikowanych lekarzy, a algorytm diagno-
styczny zostal opracowany przy uzyciu uczenia maszynowego, czyli progra-
mowaniu, automatyzacji, skalowaniu oraz uwzglednianiu i magazynowaniu
wynikéw na podstawie danych wyjsciowych tetna z zegarka Apple Warch.
Jeden z 80 pacjentéw zostal wykluczony z analizy z powodu zaczerwienie-
nia, spowodowanego noszeniem zegarka Apple Watch. Okazalo si¢, ze wéréd
79 pacjentéw, ktdrzy czynnie brali udzial w badaniu migotanie przedsionkéw
rozwinglo si¢ u 27 (34,2%), dodatkowo zaobserwowano 199 przypadkéw
AF, w tym krétkiego migotania przedsionkéw. Sposréd nich zaobserwowano
18 zdarzent AF trwajacych dtuzej niz 1 godzing, a analiza korelacji krzyzowych
wykazalta, ze czgsto$¢ tetna mierzona Apple Watch byla silnie skorelowana
(funkcje korelagji krzyzowej [CCF]: 0,6-0,8) z 8 zdarzeniami i bardzo silnie
skorelowane (CCF>0,8) z 3 zdarzeniami. Doktadnos¢ diagnostyczna metoda
uczenia maszynowego wyniosta 0,9416 (czutos¢ 0,909 i specyficznos¢ 0,838
w punkcie najblizszym lewego gérnego rogu) dla obszaru pod krzywa charak-
terystyki dzialania odbiornika [37].

5. WYKRYWANIE FRAKCJI WYRZUTOWE] ZMNIEJSZAJACEJ
NIEWYDOLNOSC SERCA (HFREF) PRZEZ ZEGAREK
INTELIGENTNY Z DWUPRZEWODOWYM EKG

Przykladem wykorzystania sztucznej inteligencji (Al) w celu wykrywa-
nia niewydolnosci serca o obnizonej frakeji wyrzutowej (HFrEF) jest badanie
przeprowadzane przy uzyciu inteligentnego zegarka. Do opracowania modeli

wykorzystano dane z dwéch szpitali. Pierwszy model Al (ECGT2T) stuzyl
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do syntetyzowania EKG z dziesigciu przewoddéw, a drugi model stuzyt do wy-
krywania HFrEF za pomoca 10-sekundowego 12-przewodowego EKG. Pole
pod krzywa charakterystyki pracy odbiornika Al wyniosto 0,934, co wskazuje
na wysoka skuteczno$¢ wykrywania HFrEF. Czulo$¢, swoisto$¢, warto$¢ pre-
dykcyjna dodatnia i warto$¢ predykcyjna ujemna Al wynosity odpowiednio
0,897, 0,860, 0,258 i 0,994. Opracowanie i weryfikacja sztucznej inteligen-
¢ji w zegarku inteligentnym do wykrywania niewydolnosci serca o obnizonej
frakeji wyrzutowej (HFrEF) ma potencjalne znaczenie w prakeyce klinicznej,
poniewaz taki system moze pomdc w szybszej i bardziej skutecznej diagno-
styce chordb serca. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz HFrEF jest jednym
z gléwnych powodéw hospitalizacji i zgonéw wsréd pacjentéw z choro-
bami serca.

Badanie wykazalo, ze model Al oparty na konwolucyjnej sieci neurono-
wej byt skuteczny w wykrywaniu HFrEF na podstawie krétkiego EKG pobra-
nego z zegarka inteligentnego. Wyniki pokazuja, ze Al moze by¢ przydatne
jako narzedzie do wezesnego wykrywania HFrEF u pacjentéw, co umozliwi-
foby wdrozenie odpowiedniego leczenia i poprawe ich rokowania.

Jednym z ograniczeri badania bylo to, ze testowanie modelu Al zosta-
Yo przeprowadzone tylko na jednym szpitalu, co oznacza, ze wyniki moga
nie by¢ reprezentatywne dla innych populacji pacjentéw. Ponadto, wartosé
predykcyjna dodatnia byta stosunkowo niska, co oznacza, ze istnieje ryzyko
falszywie pozytywnych wynikéw. W rezultacie, zegarek inteligentny z Al do
wykrywania HFrEF powinien by¢ stosowany jako narzedzie diagnostyczne
pomocnicze, a nie jako jedyny sposéb diagnozowania choréb serca.

Podsumowujac, wyniki tego badania sugeruja, ze sztuczna inteligencja
w zegarku inteligentnym moze by¢ skutecznym narzedziem diagnostycznym
w wykrywaniu niewydolnosci serca o obnizonej frakcji wyrzutowej (HFrEF).
Jednakze, dalsze badania sg potrzebne w celu potwierdzenia skutecznosci

i bezpieczenistwa stosowania tego narzedzia w praktyce klinicznej. [38]
6. KARDIA BAND Z ALGORYTMEM APPLE WATCH

W celu oceny skuteczno$ci Kardia Band (KB) w rozréznianiu rytmu za-
tokowego od migotania przedsionkéw u pacjentéw z migotaniem przedsion-
kéw, przeprowadzono badanie, w ktérym wykorzystano algorytm zaimple-
mentowany w smartwatchu Apple Watch.

Do badania wlaczono 100 pacjentéw, ktdrzy przeszli pre-CV EKG z za-

pisem KB. Interpretacje zapiséw KB byly poréwnywane z interpretacjami
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EKG ocenianymi przez lekarzy. Wyniki wykazaly, ze KB zinterpretowat
AF z 93% czuloscia, 84% swoistoscig i wspotczynnikiem K réwnym 0,77.
Interpretacja zapiséw KB przez lekarza wykazata 99% czutos¢, 83% swoistos¢
i wspélczynnik K réwny 0,83. Sposréd 57 niemozliwych do interpretacji zapi-
séw KB, interpretujacy elektrofizjolodzy zdiagnozowali AF ze 100% czuloscia,
80% swoistoscia i wspotczynnikiem K réwnym 0,74. Wsréd 113 przypadkéw,
w ktérych odezyty KB i odczyty lekarza z tego samego zapisu byly mozliwe do
interpretacji, zgodno$¢ byta doskonata (wspétczynnik K = 0,88).

Whioski badania sugeruja, ze KB moze dokladnie réznicowaé AF
od SR i moze pomédc w przesiewaniu pacjentéw przed planowang kardiower-

sja i uniknieciu niepotrzebnych procedur. [39]
7. ZAGROZENIA I WYZWANIA W TECHNOLOGII WEARABLE

Zastosowanie technologii wearable, takich jak smartwatche, w moni-
torowaniu elektrokardiografii (EKG) niesie ze sobg liczne obiecujace korzy-
§ci, lecz niezbedne jest uwzglednienie pewnych zagrozen i wyzwan. Jednym
z gléwnych zagrozen jest precyzja pomiaréw EKG dokonywanych przez
smartwatche. Mimo znacznego postgpu w technologii czujnikéw i algoryt-
moéw analizujacych, smartwatche wcigz moga nie by¢ w stanie zapewnié ta-
kiej samej dokladnosci i niezawodnosci, jak tradycyjne urzadzenia medyczne.
Czynniki takie jak ruch ciata, zaklécenia elektromagnetyczne z otoczenia oraz
niewlasciwe umieszczenie czujnikéw na skérze moga wplywaé na jakos¢ od-
czytéw EKG, prowadzac do pojawienia si¢ falszywych wynikéw lub blednej
interpretacji. [40]

Kolejnym istotnym wyzwaniem jest interpretacja i analiza wynikéw
EKG przez uzytkownikéw smartwatchy. W przypadku tradycyjnych urza-
dzeri medycznych, interpretacje EKG przeprowadza wykwalifikowany per-
sonel medyczny, ktéry posiada odpowiednie umiejetnosci i doswiadczenie
w diagnozowaniu réznych schorzeni serca. Natomiast w przypadku zegarkéw
inteligentnych, wyniki EKG sa cz¢sto dostgpne bezposrednio dla uzytkow-
nika, co moze prowadzi¢ do indywidualnej interpretacji bez odpowiedniego
przygotowania. Bledna diagnoza lub niewlasciwe zrozumienie wynikéw moze
prowadzi¢ do nieuzasadnionego niepokoju lub zignorowania potencjalnie po-
waznych probleméw zdrowotnych. [40, 41]

Ponadto, istnieje réwniez kwestia prywatnosci i bezpieczeristwa danych
zwigzanych z monitorowaniem EKG za pomocg smartwatchy. Dane medycz-
ne sa niezwykle wrazliwe i podlegaja rygorystycznym przepisom dotyczacym
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ochrony prywatnosci. Istnieje ryzyko naruszenia prywatnosci uzytkownikéw
poprzez nieodpowiednie gromadzenie, przetwarzanie i przechowywanie da-
nych EKG przez smartwatche, zwlaszcza w przypadku nieodpowiedniego
zabezpieczenia lub wykorzystywania tych informacji przez osoby trzecie bez
zgody uzytkownika. [41, 42]

Wymagane jest nieustanne doskonalenie precyzji pomiaréw EKG, edu-
kacja uzytkownikéw w zakresie interpretacji wynikéw oraz zapewnienie odpo-

wiednich $rodkéw ochrony i prywatnosci danych medycznych.
8. PODSUMOWANIE

Wspolczesna technologia mobilna, rozwinigta i innowacyjna, wprowa-
dza rewolucj¢ w praktyce klinicznej, potencjalnie zmieniajac wiele obszaréw
zdrowia, w tym choroby ukladu sercowo-naczyniowego. W tym kontekscie,
firma Apple coraz bardziej angazuje si¢ w dziedzing medycyny, prezentujac
nowatorskie podejscie poprzez umozliwienie uzytkownikom przeprowadza-
nia elektrokardiograméw (EKG) za pomoca swoich urzadzeri. Funkcja EKG
zegarka Apple Watch Series 4 jako jedyna zostala dopuszczona przez FDA
(Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) do wykrywania obecnosci AF, co jest ogrom-
ny sukcesem tej marki i dowodem, iz przywiazuja oni ogromng staranno$¢
W tworzeniu swojego sprzetu.

Wdrozenie tej funkcji w zycie codzienne konsumentéw moze mocno
skutkowaé zwigkszeniem $§wiadomosci ludzi w sferze zdrowotnej, dodatko-
wo zwigkszy $wiadomo$¢ na temat AF, a co za tym wszystkim idzie ulatwi
promocj¢ zdrowia i dzialania profilaktyczne, ktére sa tak wazng oraz istotna
sprawg w dzisiejszej codziennosci. Funkcja EKG w Apple Watchu, jak i w ze-
garku inteligentnym z dwuprzewodowym EKG czy opasce Kardio Band jest
obiecujgca w dziedzinie medycyny. Moze umozliwi¢ lekarzom ciagla kontrole
pacjenta, poprzez przesylanie raportéw, stworzonych przez smartwatch, réw-
nocze$nie dajac uzytkownikom mozliwos¢ poszerzania $wiadomosci na temat
ich zdrowia oraz odgrywania bardziej aktywnej roli w ich opiece zdrowotne;j.

W dalszym ciagu algorytmy, takie jak te wykorzystywane w zegarkach,
przedstawionych powyzej musza by¢ udoskonalane, poniewaz istnieja nadal
mankamenty takie jak brak danych dotyczacych wynikéw, falszywe alarmy
i obawy dotyczace prywatnosci danych uzytkownikéw. Wymaga to dal-
szych badar, a dodatkowo wspdlpracy réznych instytucji, poczawszy od firm

technologicznych, informatycznych, organéw regulujacych po personel
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medyczny, w celu wsparcia wdrazania technologii mobilnej w profilaktyce
i leczeniu choréb ukfadu krazenia na poziomie zaawansowanym.

Migotanie przedsionkéw to tylko jeden obszar, w ktérym inteligentne
zegarki moga zmieni¢ opieke, podczas gdy inne mozliwosci i wyzwania pozo-
staja w dalszym ciagu do zbadania. Polaczenie medycyny z nowoczesna tech-
nologia - wearable coraz prezniej idzie do przodu. Obserwujac takie dzialania
poszczegdlnych firm mozemy spodziewac sig, ze juz w niedalekiej przysztosci
wickszo$¢ firm réwniez rozwinie swoja ofert¢ dotyczaca zdrowia konsumenta,
a dodatkowo mozna przypuszczal, ze firma Apple réwniez bedzie probowata
wprowadza¢ na rynek bardziej zaawansowane metody dotyczace obszaru kar-
diologii, bo jak zauwazamy juz w tym momencie jest to na bardzo dobrym,
przyszto$ciowym poziomie.

Warto jednak zaznaczy¢, ze zegarki inteligentne nie sa urzadzeniami me-
dycznymi, raczej narzedziami do samodzielnego monitorowania zdrowia i do-
brego samopoczucia. Pomimo tego, ze sprzet ten potrafi poméc w wykryciu
nieprawidlowosci w pracy serca, to musimy w dalszym ciagu pamigtaé, ze nie
moze on zastapi¢ profesjonalnej opinii lekarskiej i na nim nie powinny opie-

ra¢ si¢ decyzje o leczeniu lub diagnozowaniu chordb serca.
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Abstrakt: Dynamiczny rozwdj elektrokardiologii w ostatnich latach jest niezaprzeczalny, a lista

urzadzen, ktére mozemy wszczepia¢ pacjentom wymagajacym elektroterapii stale wydluza sie.
Wysokie bloki przedsionkowo-komorowe oraz dysfunkcja wezta zatokowo-przedsionkowego

stanowig najczestsze powody dla koniecznosci stalej stymulacji serca. Z drugiej strony przewle-
kta stymulacja prawokomorowa predysponuje do powstawania zmian degeneracyjnych w mio-
kardium i w efekcie do tak zwanej kardiomiopatii stymulatorowej. Z tego powodu opracowuje

si¢ coraz to nowsze sposoby stymuladji serca, ktdére w jak najwigkszym stopniu przypominalyby
fizjologiczne drogi przewodzenia. Momentem przefomowym bylo wynalezienie bezelektrodo-
wych stymulatoréw serca, ktére w duzym stopniu wyeliminowaly wady klasycznych stymula-
toréw takie jak infekcje, uszkodzenia zastawki tréjdzielnej, dyslokacje czy zlamania elekerod.
Dzigki temu pacjenci, ktérzy z powodu infekeyjnego zapalenia wsierdzia musieli mie¢ eks-
plantowany klasyczny stymulator, osiagna korzysci z zastosowania systemu bezelektrodowego.
Udoskonalanie metod bezelektrodowej stymulacji stanowi przysztos¢ elektroterapii. Wprowa-
dzenie mozliwosci synchronizacji przedsionkowo-komorowej w stymulatorach bezelektrodo-
wych, zapewnia skuteczniejszy sposob stymulacji, przektadajac si¢ na poprawe funkcjonowania
pacjentéw. Glosem przyszloéci pozostaja réwniez stymulatory biologiczne, dzigki ktérym moz-
naby wyeliminowa¢ konieczno$¢ wszczepiania pacjentom jakichkolwicek sztucznych urzadzen.

Stowa kluczowe: stymulacja serca, elektroterapia, stymulator bezelektrodowy

Abstract: The dynamic development of electrocardiology in recent years is undeniable, and the
list of devices that can be implanted in patients requiring electrotherapy is constantly grow-
ing. High-grade atrioventricular blocks and sinus node dysfunction are the most common
indications for permanent cardiac pacing. On the other hand, chronic right ventricular pac-
ing predisposes to degenerative changes in the myocardium and, as a result, to the so-called
pacing-induced cardiomyopathy. For this reason, more and more new ways of stimulating the
heart are being developed, which would resemble the physiological conduction pathways as
much as possible. The breakthrough moment was the invention of leadless pacemakers, which
eliminated to a large degree the disadvantages of classic pacemakers, such as infections, damage
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to the tricuspid valve, dislocations or fractures of the electrodes. This allowed patients who had
to have a classic pacemaker explanted, due to infective endocarditis, benefit from the use of
a leadless system. Improving the methods of leadless stimulation is the future of electrotherapy.
The introduction of the possibility of atrioventricular synchronization in leadless pacemakers
provides a more effective method of stimulation, thus improving the functioning of patients.
'The voice of the future are biological pacemakers, which would contribute to possible elimina-
tion of the need to implant any artificial devices in patients.

Keywords: cardiac pacing, electrotherapy, leadless pacemaker

1. RYS HISTORYCZNY

Historia badai nad wplywem pradu na prace serca sigga polowy XIX
wieku, kiedy to niemieccy uczeni wykazali, ze jest mozliwe nagle przerwa-
nie normalnego cyklu pracy serca u pséw poprzez wywolanie arytmii przy
zastosowaniu pradu statego.[1] Kolejne badania doprowadzity do powstania
pierwszego przenos$nego systemu stymulatoréw zewngtrznych niezaleznie
przez Hymana oraz Lidwilla pod koniec lat 20. XX wieku.[2] Skupiali si¢ oni
jednak raczej na zastosowaniu swoich urzadzen do resuscytagji anizeli leczenia
bradykardii i omdlen, ktére od wiekéw byly uznawane za potencjalnie $§mier-
telne. Aparat Lidwilla zawieral generator impulséw, elektrode nasaczong solg
fizjologiczna oraz elektrodg iglowa przeznaczona do umieszczenia w mig$niu
sercowym. W 1929 roku uzyto tego urzadzenia do stymulacji serca urodzo-
nego w zamartwicy noworodka. Dziesig¢ minut po rozpoczeciu stymulacji
elektrycznej serce nadal bito bez wspomagania elektrycznego, a noworodek
ostatecznie przezyt.[2] Z powodu trudnosci technicznych w zastosowaniu
tego typu urzadzen, a takzie sceptycznego nastawienia Srodowisk nie udato
si¢ wprowadzi¢ tych rozwiazan na szerokg skale w tamtych czasach. Przetom
nastapit dopiero kilka lat po zakoriczeniu II Wojny Swiatowej, w gtéwnej
mierze dzigki odkryciu tranzystoréw krzemowych. W 1958 roku Elmqvist
z Senningiem wszczepili pierwszy stymulator serca z zastosowaniem elektrod
epikardialnych u 43 letniego Szweda z zespotem Morganiego- Adamsa- Sto-
kesa (MAS).[3] Obok nich Furman z Schwedelem dokonali tego sposobem
przeznaczyniwowym.[4] W kolejnych latach rozwéj stymulatoréw dotyczyt
gléwnie ich trybéw dzialania, ulepszono réwniez metody fiksacji elektrod we-
wnatrzsercowych, a do Zrédel zasilania zaczgto uzywac litu, ktéry do dnia
dzisiejszego pozostal gléwnym materialem do budowy baterii. Nastepnie
dopracowywano metody, by sposéb stymulacji jak najbardziej odpowiadal
fizjologii uktadu bozdzcotwérczo-bodzecoprzewodzacego, na przyklad poprzez
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zastosowanie uktadéw dwujamowych.[5] W ostatnich latach wysitki bada-
czy byly skupione wokét rozwiazania najczgstszych probleméw zwiazanych
z klasycznymi stymulatorami (m.in. dyslokacji elektrod i/lub ich uszkodzenia,
infekgji, incydentéw zakrzepowo- zatorowych), co spowodowalo rozwdj tech-

nik i urzadzeri do stymulacji bezelektrodowej.[0]

2. BRADYARYTMIE JAKO GEOWNE WSKAZANIE
DO IMPLANTAC]JI STYMULATORA

Bradykardia, definiowana jako spadek czgstosci pracy serca ponizej 50-
60 uderzed na minutg, jest powszechnie spotykanym zjawiskiem. Zwolnie-
nie pracy serca do tych wartosci moze by¢ fizjologiczne wéréd wyczynowych
sportowcéw zwlaszcza sportéw wytrzymatosciowych([7] oraz w trakcie snu.
Czesciej spotkad si¢ mozna jednak z bradyarytmiami patologicznymi. Uszko-
dzenie struktur ukfadu bodzcotwérezo- bodzicoprzewodzacego moze by¢
nastgpstwem choroby samego serca np. wad wrodzonych czy postepujacej
z wiekiem degeneracji lub towarzyszy¢ innym schorzeniom.[8, 9] Zdecydo-
wang wickszo$¢ pacjentow z patologicznymi bradyarytmiami stanowig jednak
osoby w 6 i 7 dekadzie zycia, a ponad 80% stymulatoréw serca implantuje
si¢ u pacjentdw powyzej 65. roku zycia.[10] Jedng z najczgstszych przyczyn
bradykardii w tej grupie pacjentéw jest dysfunkcja wezta zatokowego and.
sinus node disfunction (SND). Jedna z najbardziej powszechnych zmian cha-
rakteryzujacych SND jest zastgpowanie normalnych komérek rozruszniko-
wych w wezle zatokowym przez tkanke widknista wraz ze zmianag architekeury
regionalnej, spowodowane najczgéciej przebytym epizodem niedokrwienia
mig$nia sercowego, kardiomiopatia, zabiegiem kardiochirurgicznym czy od-
czynem pozapalnym w wyniku zapalenia osierdzia, choroby reumatycznej
serca czy zapaleniu migénia sercowego.[11] Do typowych objawéw brady-
kardii naleza omdlenia, stany przedomdleniowe, zmeczenie, duszno$é¢ wysit-
kowa, objawy niewydolnosci serca, przemijajace zawroty glowy lub splatanie
wynikajace najczeéciej z hipoperfuzji mézgowej.[12] Nalezy jednak pamigtad,
ze bradykardia moze pozostawa¢ bezobjawowa gtéwnie dzigcki mechanizmom
kompensacyjnym takim jak zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory.
Gléwna rol¢ odgrywa w tym przypadku mechanizm Franka-Starlinga. Zwol-
nienie pracy serca powoduje wydluzenie czasu napetniania komér, co skutku-
je zwickszeniem objetosci koricoworozkurczowej, a co w rezultacie prowadzi
do zwickszenia objetosci wyrzutowej co pozwala na utrzymanie prawidlo-

wej pojemnosci minutowej serca pomimo znacznego spowolnienia czgstosci
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jego pracy.[13] SND stanowi jedno z najczestszych wskazan do wszczepie-
nia stymulatora serca, a poza nim réwniez bloki przedsionkowo-komorowe
ang. atrio-ventricular blocks (AVBs) wysokiego stopnia. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze bradykardia zwigzana z SND musi by¢ objawowa, zeby byla wskaza-
niem do stalej stymulacji serca.[14]

3. BUDOWA KLASYCZNYCH STYMULATOROW SERCA,
ICH RODZAJE ORAZ TRYBY PRACY

Klasyczny stymulator serca jest zbudowany z tzw. puszki stymulatora,
ktéra w srodku zawiera system baterii i jest wszczepiany pod skére najezesciej
w okolicy podobojczykowej niedominujacej koriczyny gérnej. Stanowi ona
jednoczesnie funkcje generatora imuplséw elektrycznych jak i ich detekeji.
Miejsce wszczepienia puszki stymulatora nazywa si¢ lozg i najczeéciej znajduje
si¢ na migsniu piersiowym wickszym (lub pod nim kiedy pacjent jest szczu-
ply). Drugim elementem budowy klasycznego stymulatora s3 elektrody, ktdre
droga naklucia zyly odpromieniowej, zyly podobojczykowej lub zyly udowej
(w przypadku zespolu zyly gtéwnej gornej) sa wprowadzane do odpowiedniej
jamy serca (Tab. 1).

Tabela 1. Rodzaje stymulatoréw serca

Rodzaj Lokalizacja elektrod | Charakterystyka

Jednojamowy | RA lub RV Stymulatory jednojamowe z elektroda umiesz-
czong w RA naleig do najrzadziej stosowanych.
Uzywane gléwnie do stymulacji serca u pacjentow
z izolowanym SND bez zaburzei przewodzenia
$rédkomorowego. Do RV sg obecnie implantowa-
ne najczgdciej stymulatory bezelektrodowe.

Dwujamowy RA, RV Zaprojektowane tak, aby umozliwi¢ fizjologiczne
opdznienie migdzy stymulacja przedsionkowa

i komorowa. Opéznienie przedsionkowo-komo-
rowe ang. AV-delay czyli odstep miedzy bodz-
cami stymulacji przedsionkowej i komorowej
jest analogiczne do odstepu PR w warunkach
fizjologicznych.

Dwukomorowy | RA, RV, LV Urzadzenia do terapii resynchronizujacej ang. car-
diac resynchronization therapy (CRT) umozliwiaja
zapewnienie bardziej fizjologicznej synchronizacji
w skurczu lewej i prawej komory serca. Stosowa-
ne u pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizona
frakcja wyrzutowa.

Skréty: RA - prawy przedsionek ang. right atrium; RV - prawa komora ang. right ventricle;
LV - lewa komora ang. left ventricle; SND - choroba wezla zatokowego ang. sinus node
disfunction.
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W 1987 roku North American Society of Pacing and Electrophysiology
(NASPE) wspélnie z British Pacing and Electrophysiology Group (BPEG) za-
proponowalo nowy zunifikowany kod do okreslenia typu stymulacji urzadzeri

wszezepialnych, keéry do dnia dzisiejszego jest obowiazujacym sposobem ko-

dowania.[15] (Tab. 2)

Tabela 2. Kod NAPSE/BPEG

I 1I 1II v \4
stymulowana lokalizacja spos6b programowalnos¢ funkcje
jama serca elektrody reagowania antytachyaryt-
odezytujacej kardiostymulatora miczne
rytm
O - brak O - brak O - brak O - brak O - brak
(ang. none) (ang. none) (ang. none) (ang. none) (ang. none)

A - przedsionek
(ang. atrium)

A - przedsionek

(ang. atrium)

I - hamowany

(ang. inhibited)

R - modulowana
czesto$¢ rytmu
(ang. rate
modulation)

P - stymulacja
(ang. pacing)

V - komora
(ang. ventricle)

V - komora
(ang. ventricle)

T - wyzwalany
(ang. triggered)

P - programowalny
(ang. programmable)

S - wyladowanie
(ang. shock)

M - wielo
programowalny
(ang. multi
programmable)

D - oba
(ang. dual)

D - dwujamowa =

A+V (ang. dual)

D - dwujamowa D - oba typy C - komunikujacy

= A+V (ang. dual) reakgji (ang. dual)

(ang. communicable)

Do okreslenia trybu pracy stymulatora najczgéciej stosuje si¢ oznaczenie
trzyliterowe, czasem dodajac czwartg litere R. Podstawowym trybem stymula-
¢ji komorowej ,na zadanie” (czyli faworyzujacym whasny rytm serca) jest tryb
VVI lub tryb VVI z automatyczng modulacja czgstosci wysitkowej - VVIR.
Ten tryb jest odpowiedni u pacjentéw aktywnych fizycznie, wymagajacych
wyzszych wartosci tgtna odpowiednio do wykonywanego wysitku lub u pa-
¢jentéw z migotaniem przedsionkéw. Réwnowaznym trybem stymulacji
przedsionkowej jest tryb AAI lub AAIR, ktéry jest trybem z wyboru, u pa-
gjentéw z SND z prawidlowym przewodzeniem impulséw z przedsionkéw
do komér. Dla 0s6b z AVB, jest mozliwe ustawienie trybu VDD - z elektro-
dami w prawym przedsionku (do sensingu impulséw) i komorze (do sensin-
gu i stymulacji), chociaz wiele doniesieri wskazuje, ze pacjenci z biegiem lat
tracag mozliwo$¢ sterowania przedsionkowego na skutek naturalnych proce-
séw degeneracyjnych w prawym przedsionku.[16] W trybie tym stymulator

musi wykry¢ rytm przedsionkéw i po nastawionym opdznieniu (AV-delay)
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trwajacym ok. 0.1-0.2 sekundy wyzwoli¢ pobudzenie komorowe, o ile juz
nie nastapito w sposéb naturalny. Najczesciej wykorzystywanym trybem sty-
mulagji jest tryb DDD, z elektrodami umieszczonymi w prawym przedsionku
i prawej komorze serca. W badaniach wykazano, przewage trybu DDD nad
VVI zwiazana z lepsza jakoscia zycia pacjentéw i brakiem dysfunkcji lewego
serca.[17, 18] Ponadto badanie DANPACE wykazalo, ze stymulacja w trybie
DDD jest korzystniejsza nad trybem AAI w prewencji migotania przedsion-
kéw.[19]

4. STYMULATORY BEZELEKTRODOWE

4.1. Wstep

Mimo rozwoju technologii klasyczne stymulatory serca stosowane
od ponad 60 lat niewiele si¢ zmienily jesli chodzi o swoja budowe,
a co za tym idzie nadal sa powszechne komplikacje w wyniku ich stosowania.
Do powiktan, ktdrych ilos¢ szacuje si¢ nawet na okoto 10%, mozemy zaliczy¢
te zwigzane z implantacja puszki stymulatora takie jak krwiaki czy infekcja
lozy oraz te zwiazane z elektrodami - odma plucna, perforacja serca, infek-
cyjne zapalenie wsierdzia, dyslokacja elektrod czy niedomykalno$¢ zastawki
tréjdzielnej.[20—22] Préba rozwiazania tych probleméw bylo wynalezienie
stymulatoréw bezelektrodowych.

4.2. Rodzaje stymulatoréw bezelektrodowych

Pierwsze préby implantacji bezelektrodowych stymulatoréw siggaja po-
czatku lat 70. XX wieku. Duzym problemem pozostawala kwestia zywotnosci
baterii, gdyz 6wczesne baterie rteciowe wystarczaly na zaledwie 2 miesiace
pracy.[23] Niestety byla to przeszkoda, ktéra uniemozliwita wprowadzenie
tego typu rozwiazaii do powszechnej praktyki klinicznej na ponad 50 lat.
Pierwszym nowoczesnym bezelektrodowym stymulatorem serca byl Na-
nostim™ Leadless Cardiac Pacemaker (LCP) (St. Jude Medical Inc., Saint
Paul, MN, USA). W 2013 roku otrzymal oznakowanie CE, co oznaczalo
zgodno$¢ z normami Unii Europejskiej, natomiast wciaz nie uzyskal aprobaty
Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA), gtéwnie z powodu przed-
wezesnego wytadowywania baterii i probleméw z interfejsem mocujacym
stymulator. Nanostim™ LCP jest cylindrycznym urzadzeniem o diugosci
41.4 mm i $rednicy 5.99 mm. Cechg charakterystyczng tego stymulatora jest
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mechanizm aktywnej fiksacji. Z jednej czgsci urzadzenia znajduje si¢ interfejs
dokujacy, a na drugim koricu spirala mocujaca, otaczajaca elektrode kocows,
dzialajaca jak katoda. Gléwna, cylindryczna czegs$¢ stymulatora spelnia role
anody. Nanostim™ LCP wykorzystuje pomiary temperatury krwi do modu-
lacji czgstodci rytmu pracy serca.[6, 24] Drugim, a jednoczesnie najbardziej
rozpowszechnionym aktulanie stymulatorem bezelektrodowym jest Micra™
Transcatheter Pacing System (TPS) (Medtronic, Minneapolis, MN, USA).
Oznakowanie CE otrzymal w 2015 roku, a juz rok pézniej zatwierdzita go
FDA. Micra™ TPS jest nieco mniejsza od Nanostim™ LCP, ma 25.9 mm
dtugosci i 6.7 mm $rednicy. Zbudowana jest z 4 nitinolowych haczykéw,
pomiedzy ktérymi jest umieszczona katoda oraz gtéwnej, podiuznej czesci
stymulatora z pierScieniowata anoda. Za pomoca nitinolowych haczykéw sty-
mulator jest osadzany w miokardium prawej komory serca. W celu kontro-
li czestodci rytmu serca, Micra™ TPS wykorzystuje 3-osiowy akcelerometr,
zaprojektowany do wykrywania ruchéw serca podczas aktywnosci fizycznej
pacjenta.[25, 26] Najnowszym bezelektrodowym stymulatorem serca jest
zatwierdzony w 2022 roku Aveir™ Leadless Pacing System (Abbott, Medi-
cal, Sylmar, CA), ktéry jest ulepszona wersja Nanostim™ LCP.[27] Ma on
posiada¢ o 12% dhuzsza Zywotnos¢ baterii, ktéra jest ogniwem litowo-weglo-
wo-monofluorkowym, a jego wymiary to 38x6.5mm. Dalszy koniec ma me-
chanizm zbudowany z podwdéjnej helisy z obojetna spirala zewnetrzng shuzaca
do mechanicznego kontaktu z mig$nidwka serca oraz elektrycznie aktywna
spiralg wewnetrzna, ktéra stuzy jako katoda. Wewngtrzna spirala jest pokry-
ta pojedyncza dawka deksametazonu w celu zmniejszenia stanu zapalnego
po implantacji i zwiazanego z tym wzrostu progu stymulacji. Blizszy koniec
obudowy Aveir™ stuzy jako anoda i jest wyposazony w mechanizm dokujacy,
ktéry wspétdziala z systemami dostarczania i wycofywania urzadzenia.[28]
Rewolucyjnym rozwigzaniem wykorzystywanym w stymulatorze Aveir™ jest
kontaktowe mapowanie w czasie rzeczywistym, za pomoca ktérego mozna
oceni¢ potencjalne miejsce na lokalizacj¢ stymulatora w prawej komorze pod
katem wykrywania zalamka R, impedancji i warto$ci progu stymulacji przed
aktywng fiksacja, w przeciwiedistwie do pasywnej fiksacji w Micra™ TPS.
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Tabela 3. Charakterystyka stymulatoréw bezelektrodowych

Y Micra™ .
Nanostim™ Leadless Aveir™ Leadless
Nazwa . Transcatheter .
Cardiac Pacemaker . Pacing System
Pacing System
Dlugos¢ [mm] 414 25.9 38
Srednica [mm] 5.99 6.7 6.5
Masa [g] 2 2 2.4
?‘ioso.l? Aktywny - Spirala Pasywny - 4 Aktywny -
a9t mocujaca nitinolowe haczyki Spirala mocujaca
urzadzenia
Sensor T .
.. . . emperatura krwi
modulacji Temperatura krwi 3-osiowy .
P . w prawej komorze
czgstosci w prawej komorze serca akcelerometr serca
rytmu
Szacowana
sywotnodé 85—9.8 47 —9.6 10.4
baterii* [lata]

*W zaleznosci od ustawien urzadzenia i odsetka stymulacji komory
4.3. Synchronizacja przedsionkowo - komorowa

Gléwnym ograniczeniem dotychczasowych stymulatoréw bezelektrodo-
wych bylo ograniczenie mozliwosci stymulacji do niefizjologicznej stymulacji
jednojamowej, prawokomorowej (gléwnie w trybie VVIR) oraz brak moz-
liwosci defibrylacji czy terapii antytachyarytmicznej. Z tego powodu ogra-
niczonymi kandydatami do wszczepienia byli najczgsciej pacjenci z migota-
niem przedsionkéw z réwnoczesnym AVB oraz osoby w podesztym wieku
z catkowitym AVB i niskim poziomem aktywnosci fizycznej.[29] W 2020
roku nastapit przelom w stymulacji bezelektrodowej, kiedy FDA zatwierdzi-
Yo udoskonalong wersj¢ Micra™ AV z synchronizacja przedsionkowo - ko-
morowa. Urzadzenie to opiera si¢ na mozliwosci wykrywania i wykrywania
skurczu przedsionkéw za pomoca mechanicznych sygnaléw z akcelerometru.
Urzadzenie rozpoznaje 4 fazy pracy serca: skurcz izowolemiczny i zamkniecie
zastawki mitralnej/tréjdzielnej (A1), zamkniecie zastawki aortalnej/plucnej
(A2), bierne napetnianie komor (A3) i skurcz przedsionkéw (A4). Wykrywa-
nie sygnalu A4 przez Micra™ AV moze umozliwi¢ synchronizacje stymula-
cji komorowej ze skurczem przedsionkéw.[30] Kolejne badania ostatecznie
potwierdzaly skutecznos¢ i bezpieczeristwo ze stosowania Micra™ AV, kté-

ry znacznie poprawia synchronizacje przedsionkowo-komorows i objgtos¢
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wyrzutowa u pacjentéw z rytmem zatokowym i blokiem przedsionkowo - ko-
morowym.[31-33] Micra™ AV znalazta réwniez zastosowanie wsréd pacjen-
téw w bardzo zaawansowanym wieku, potwierdzajac tym samym swoje zalety.
[34] Gléwnym problemem przy zastosowaniu tego rodzaju stymulatora jest
utrata zdolnosci do synchronizacji przedsionkowo-komorowej przy rytmach
szybszych niz 105 uderzen na minute z uwagi na taczenie si¢ sktadowych A3
i A4. Urzadzenie przechodzi wéwczas w tryb VVIR, przez co to wydaje si¢ nie
by¢ optymalne dla pacjentéw z wyjsciowym szybkim rytmem serca, a takze
dla czg$ci mlodych, bardzo aktywnych fizycznie 0séb. Ponadto u pacjentéw
z blokiem catkowitym identyfikacja odpowiednich sygnaléw przedsionko-
wych moze by¢ trudna.[35]

Réwniez w stymulatorach Aveir prébuje si¢ zastosowal technologic
umozliwiajaca synchronizacje pracy przedsionkéw i komér. Aveir DR, ktéry
wykorzystuje innowacyjna technologi¢ komunikacji, umozliwiajaca wspSlpra-
ce 2 wszczepionych bezelektrodowych stymulatoréw do prawego przedsionka
i prawej komory serca, w celu synchronicznej regulacji pracy serca. Obecna
generacja Aveir VR ma technologi¢ umozliwiajaca dwujamowa komunikacje,
ktéra bedzie mozna aktywowad w razie potrzeby za pomocy przyszlych akeu-
alizacji oprogramowania. Te rozwigzania czekajg jednak na akceptacje FDA.

(36, 37]
4.4. Sposob implantacji

Sposéb implantacji stymulatoréw bezelektrodowych jest zblizony, po-
mimo réznic w ich budowie. Najpierw urzadzenie jest przymocowywane do
sterowalnego systemu wprowadzania i przez zyl¢ udowg za pomoca naczy-
niowej koszulki wprowadzajacej o $rednicy wewnetrznej 23 French i $redni-
cy zewnetrznej 27 French wprowadzane do prawej komory serca. Po wpro-
wadzeniu do prawej komory za pomoca srodka kontrastowego lokalizuje
si¢ najlepsze miejsce do implantacji. Optymalnym wydaje si¢ polozenie na
przegrodzie migdzykomorowej, gdzie stymulator wykazuje poprawne para-
metry elektryczne, a ryzyko perforacji jest nizsze, niz w przypadku celowa-
nia w wierzcholek i potencjalnegi uszkodzenia wolnej $ciany komory.[38]
W przypadku stymulatora Micra™ TPS, urzadzenie mocuje si¢ do mig$nia
sercowego za pomocg co najmniej dwoch z czterech haczykéw nitinolowych
umieszczonych na dystalnym koricu urzadzenia, w przypadku Nanostim™
LCP i Aveir za pomoca wkrecanej spirali. Nastepnie sprawdza si¢ pomiary
elektryczne, progi stymulacji, impedancje¢ oraz amplitude zatamka R. Jesli nie
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zostang osiagnicte optymalne wyniki pomiaréw elektrycznych, system mozna
relokowa¢, gdy urzadzenie jest nadal podlaczone do systemu wprowadzaja-
cego. Po ewentualnym ponownym sprawdzeniu odpowiednich parametréw
elektrycznych i zamocowaniu urzadzenia do wsierdzia nastgpuje zwolnienie

urzadzenia i usuniecie systemu wprowadzajacego.[25]
4.5. Bezpieczenistwo i skuteczno$é stymulatoréw bezelektrodowych

Na podstawie dotychczasowych badan mozna stwierdzi¢, ze stymulatory
bezelektrodowe s3 bezpiecznymi urzadzeniami, a ryzyko powiklan okotoza-
biegowych i odleglych jest niskie. Wg. badania Duray’a roczne ryzyko istot-
nych powiklan po stymulatorze Micra™ TPS wyniosto 4%, co stanowi o 48%
mniej, niz roczny wskaznik powiklan w historycznej kohorcie pacjentéw
z urzadzeniami przezzylnymi. Czesto$¢ perforacji serca z urzadzeniem Micra™
TPS w tej grupie pacjentéw wyniosta 1.6%.[39] W badaniu Micra Post-Ap-
proval Registry (PAR) wykazano 63% redukcje istotnych powiklad w poréw-
naniu z przezzylnymi stymulatorami oraz ponad 99% skuteczno$¢ implantacji
urzadzen.[40] W 2-letniej obserwacji prowadzonej przez tego samego autora,
w badaniu Micra CED, poréwnano 6219 pacjentéw z bezelektrodowymi sty-
mulatorami i 10212 z klasycznymi przezzylnymi, wykazujac, ze Micra™ TPS
jest zwiazana z 38% zmniejszeniem ilosci reinterwencji oraz 31% zmniejsze-
niem odsetka przewleklych komplikacji.[41] GroZne powiklania zwigzane
z uszkodzeniem zastawki tréjdzielnej przy implantacji klasycznych stymulato-
réw, réwniez zdajg si¢ by¢ minimalizowane przy zastosowaniu stymulatoréw
bezelektrodowych.[42] Stymulatory bezelektrodowe sa réwniez bezpieczne,
w kontekscie przeprowadzania badan obrazowych wykorzystujacych fale elek-
tromagnetyczne, takie jak rezonans magnetyczny. Czgsciowym problemem
diagnostycznym mogg by¢ powstajace artefakty, wynikajace z zakldcania pola
magnetycznego przez stymulator znajdujacy si¢ w sercu. Rozwiazaniem tego
problemu, wydaje si¢ by¢ zastosowanie rezonansu magnetycznego o natgze-
niu pola 1.5T zamiast 3T, co skutkuje znacznie mniejsza ilo$cia artefaktéw.
(43, 44] Drugg wazna kwestia, pozostaje wplyw pola magnetycznego na dzia-
fanie stymulatoréw, jednakze m.in. Blessberger i in. oraz Soejima i in. wyka-
zali brak istotnych zmian w progach stymulacji, sensingu, impedangji elek-
trod, ani zywotnosci baterii urzadzenia u grupy pacjentéw ze stymulatorem
Micra™ TPS poddanej badaniu rezonansu magnetycznego w kilkumiesigcz-
nej obserwacji.[45, 46] Jednym z potencjalnych probleméw moze by¢ to, co
zrobi¢ ze stymulatorem bezelektrodowym kiedy wyczerpie si¢ w nim bateria.

338



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

W takim wypadku mozna zastosowaé dwie strategie. Za pomocg systeméw
usuwania eksplantowa¢ urzadzenie i wszczepi¢ nowe. Wielokrotnie wykazano,
ze jest mozliwe eksplantowanie stymulatoréw tego typu mimo ich wro$nigcia
w mie$niéwke serca i pokrycia endotelium.[28, 47, 48] Drugim sposobem
moze by¢ deaktywacja starego stymulatora i wszczepienie nowego, implan-
tujac go w odpowiedniej odlegloéci od poprzedniego, tak by nie doszto do
interferencji pomigdzy nimi.[49]

5. ENDOKARDIALNA STYMULACJA LEWOKOMOROWA

Ciekawym rozwiazaniem u pacjentéw z nieskuteczng odpowiedzia na
leczenie terapig resynchronizujaca (CRT) lub z utrudnionym dostgpem do
zatoki wieficowej moze by¢ zastosowanie systemu WiSE-CRT (EBR Systems,
Sunnyvale, CA) ang. Wireless Stimulation Endocardially for CRT. To beze-
lektrodowe urzadzenie, stuzace do stymulacji lewej komory serca, sklada si¢
z elektrody odbierajacej o wymiarach 9.1x2.7mm, nadajnika wszczepione-
go w przestrzei migdzyzebrowa, ktéry moze wykrywaé stymulacje komory
i przesyla¢ energie za pomoca ultradzwickéw do elektrody odbierajacej, oraz
baterii. Elektroda odbierajaca przeksztalca ultradzwicki w energie elektrycz-
na, co powoduje stymulacje¢ lewej komory.[50] W wieloosrodkowym bada-
niu SELECT-LV (Safety and Performance of Electrodes implanted in the
Left Venttricle) wykazano bezpieczeristwo i skuteczno$¢ tego urzadzenia.[51]
W innym badaniu Carabelli i in. wykazali mozliwo$¢ zastosowania systemu
WiSE-CRT w polaczeniu z bezelektrodowym stymulatorem serca, tworzac
tym samym w pelni bezelektrodowy system do terapii resynchronizujace;.
W tym badaniu 8 pacjentéw ze stymulatorem Micra™ TPS przeszto aktu-
alizacj¢ do systemu CRT przy uzyciu WiSE-CRT. Zaobserwowano u nich
znaczne skrécenie czasu trwania zespoléw QRS i poprawe frakeji wyrzutowej
lewej komory.[52]

6. BIOLOGICZNE STYMULATORY

Jednym z gléwnych probleméw stymulatoréw klasycznych i bezelektro-
dowych jest wyladowywanie si¢ w nich baterii i konieczno$¢ zabiegéw ich
wymiany. Jedna z metod przysztosci elektrostymulacji serca beda z pewnoscia
tzw. biologiczne stymulatory serca, ktére wyeliminowalyby problemy natu-
ry czysto technicznej urzadzen wszezepialnych. Biostymulatory mozna zde-
finiowa¢ jako jeden lub wigcej rodzajéw skfadnikéw komérkowych, keére po
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wszczepieniu do okreslonych obszaréw serca wytwarzaja bodzce elektryczne
nasladujac tym samym naturalne komérki rozrusznikowe serca. Samowystar-
czalny stymulator biologiczny powinien si¢ charakteryzowa¢ zdolnoscia do
generowania impulséw elektrycznych w sposéb spontaniczny i jednoczesnie
stabilny, zapewniajac stymulacje ktéra jest jak najbardziej fizjologiczna, nie-
proarytmogenna i zapewniajaca optymalng modulacj¢ ukladu autonomicz-
nego.[53] W celu stworzenia biostymulatora prébuje si¢ réznych metod.
Historycznie pierwsza z nich byla modulacja genéw kodujacych receptrory
B-adrenergiczne w celu ich nadekspresji, co miato przyczyni¢ si¢ do zwigksze-
nia ilo$ci receptoréw zdolnych do zwiazania przez endogenne katecholaminy
i przez to zwigkszenie czgstosci pracy serca u $win i myszy.[54, 55] W 2002
roku Miake i in. zastosowali pierwszy biologiczny stymulator w sercach $wi-
nek morskich. Ich metoda polegata na zmniejszeniu liczby funkcjonalnych
kanaléw jonéw potasowych IK1 w migéniu sercowym poprzez nadekspresje
konstruktu genowego KIR2.1-dominant-negative, nalezacego do rodziny ge-
néw KIR2. W ten sposéb zmniejszyli zahamowanie automatyzmu kardio-
miocytéw komorowych poprzez hamowanie endogennego naplywu jonéw
potasowych przez kanaly IK1. Supresja kanaléw IK1 ulatwita wewnetrzng
zdolno$¢ kardiomiocytéw komorowych do spontanicznej depolaryzacji, gene-
rujac w ten sposob aktywnos¢ biologicznego stymulatora.[56] Poza celami ge-
nowymi prébowano réwniez przeszczepu komérek zdolnych do generowania
impulséw elektrycznych, ktére moglyby tym samym spelnia¢ role stymulato-
ra. Xue i in. zastosowali ludzkie zarodkowe komérki macierzyste (mogace si¢
zréznicowad w kardiomiocyty), pochodzace z blastocyst, przeszczepiajac je do

serc $winek morskich i potwierdzili ich zdolno$¢ do wytwarzania impulséw
elektrycznych w badanich elektrofizjologicznych.[57] Protze i in. wykazali,
ze jest mozliwa skuteczna przemiana pluripotencjalnych komérek macierzy-
stych w komérki rozrusznikowe wezta zatokowego i zastosowanie ich w celu

stymulacji serca u szczuréw.[58] Koncepcyjnie najnowsza metoda jest zasto-
sowanie transferu genéw, kodujacych czynniki transkrypeyjne, w celu od-
tworzenia replik komérek rozrusznikowych. Nadekspresja genu kodujacego

ludzki zarodkowy czynnik transkrypcyjny TBX18 w kardiomiocytach komo-
rowych promuje konwersje¢ kardiomiocytéw do indukowanych komérek we-
zka zatokowego, ktére przypominaja endogenne komérki rozrusznikowe.[59]

Co istotne u zwierzat leczonych za pomocg techniki TBX18 nie zaobserwo-
wano zwickszenia czgstosci komorowych zaburzed rytmu lub proarytmogen-
nych zmian repolaryzcji.[60] Pomimo wielu skutecznych préb zastosowania
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stymulatoréw biologicznych na modelach zwierzecych, istnieje potrzeba ba-

dan z wykorzystaniem tych rozwiazan u ludzi.
6. PODSUMOWANIE

Stymulatory bezelektrodowe przyniosty niewatpliwie przetom w lecze-
niu pacjentéw wymagajacych stalej stymulacji serca. Coraz doskonalsze urza-
dzenia z nowoczesnymi rozwigzaniami technicznymi odzwierciedlaja w coraz
wickszym stopniu fizjologiczne sposoby przewodzenia impulséw elekerycz-
nych w sercu, co przeklada si¢ na lepsze funkcjonowanie pacjentéw i popra-
we jakosci ich zycia. Niezaprzeczalnym trendem jest miniaturyzacja urzadzen
wszczepialnych oraz mozliwo$¢ ich zdalnego monitorowania. Glosem przy-
sztoéci pozostaja biologiczne stymulatory, ktére w pelni wyeliminowalyby
konieczno$¢ implantacji jakichkolwiek urzadzer. Pomimo wielu lat badar
nad ich udoskonalaniem i pozytywnych efektéw w prébach na zwierzgtach,
nie s3 jeszcze gotowe do wprowadzenia do powszechnej prakeyki kliniczne;.
Spodziewamy sig, Ze metoda ta bedzie dalej dopracowywana i w nastgpnych
latach ustyszymy o kolejnym przetomie w elektrostymulacji serca.
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Abstrakt: Choroba wieticowa, ostry zespdl wieicowy, zawal serca - te jednostki chorobowe od
wiekéw byly przyczyna $mierci wielu pacjentéw. Na przestrzeni wielu lat kardiologia interwen-
cyjna nieustannie wprowadzala nowe innowacje medyczne, ktére umozliwily walke z powyz-
szymi jednostkami chorobowymi, poczawszy od pierwszej angioplastyki, umozliwiajacej udroz-
nienie i zwickszenie $wiata naczyn, idac przez przezskérng angioplastyke balonowa (POBA),
koriczac na stentowaniu naczyn wieicowych. Ostatnie wspomniane odniosly ogromny sukces
i przez ostatnie 30 lat byly poddawane modyfikacjom, by znalez¢ ,zloty $rodek”. Klasyczne
stenty metalowe (ang. bare metal stent, BMS) byly pierwszymi wprowadzonymi stentami, ktére
niestety mialy swoje wady. Pojawil si¢ takie nowy problem — restenoza w stencie (ang. in-stent
restenosis, ISR). Stan ten prowadzit do stanu zapalnego i rozrostu neointimy, co powodowalo
ponowne zamknigcie $wiatta naczynia. W odpowiedzi na BMS naukowcy opatentowali stenty
uwalniajace leki antyproliferacyjne (ang. drug eluting stent DES). Wplynely one na proces roz-
rostu mig$niéwki naczyn, zmniejszajac tym samym czgstotliwo$é restenoz w stentach, jednak
catkowicie go nie wyeliminowaly. Pierwsze generacje DES skladaly si¢ ze szkieletu zbudowane-
go ze stali nierdzewne;j, Srodka antyproliferacyjnego i nosnika leku. Budowa ta w dalszym ciagu
wiazala si¢ z wysokim wskaznikiem restenozy i trombogennosci. Ponadto utrudnione bylo
manewrowanie stentem, a wskaznik radialnosci byt niekorzystny. Rozwdj drugiej generadji
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DES przyczynit si¢ do zmniejszenia rozmiaréw stentéw, zastosowania szkieletéw kobalt-chrom
oraz platyna-chrom, a takze przyniést mozliwo$¢ uwalniania nowych lekéw, tj. pochodnych
syrolimusa. Zawieraly one réwniez trwalsze powloki polimerowe. Obecnie caly czas trwaja
badania nad stentami bioresorbowalnymi, ktére moga by¢ skuteczng alternatywa dla DES. Ce-
lem ponizszej pracy jest przedstawienie rysu historycznego, obejmujacego genezg powstawania
pierwszych modeli stentéw w przeszlosci, a takze dzieje oraz poczatki angioplastyki w Polsce.
Ponadto praca zawiera opisy poszczeg6lnych generacji stentéw i ich zastosowanie w kardiologii
zabiegowej oraz mozliwe perspektywy stosowania tych implantéw w przysztosci do leczenia
innych jednostek chorobowych.

Abstract: Coronary artery disease, acute coronary syndrome, myocardial infarction - these
disease entities have been the cause of death of many patients for centuries. Over the years,
interventional cardiology has constantly introduced new medical innovations that have made
it possible to fight the above diseases, starting with the first angioplasty, which allows to un-
block and increase the lumen of the vessels, going through percutaneous balloon angioplasty
(POBA), and ending with stenting of the coronary vessels. The latter have been a huge success
and have been modified over the last 30 years to find the "golden mean". Classic bare metal
stents (BMS) were the first stents to be introduced, but unfortunately they had their drawbacks.
A new problem has also emerged — in-stent restenosis (ISR). This condition led to inflam-
mation and neointima hyperplasia, which resulted in re-occlusion of the lumen of the vessel.
In response to BMS, scientists patented drug eluting stents (DES). They influenced the process
of vascular muscle growth, thus reducing the frequency of restenosis in stents, but did not com-
pletely eliminate it. The first generations of DES consisted of a skeleton constructed of stainless
steel, an anti-proliferative agent, and a drug carrier. This structure was still associated with
a high rate of restenosis and thrombogenicity. In addition, the stent was difficult to maneuver
and the radial index was unfavorable. The development of the second generation of DES con-
tributed to the reduction of stent sizes, the use of cobalt-chrome and platinum-chrome frame-
works, and the possibility of releasing new drugs, i.e. sirolimus derivatives. They also included
more durable polymer coatings. Bioresorbable stents, which may be an effective alternative
to DES, are currently being researched. The aim of the following work is to present a historical
outline, including the genesis of the first models of stents in the past, as well as the history and
beginnings of angioplasty in Poland. In addition, the paper contains descriptions of individual
generations of stents and their use in interventional cardiology, as well as possible prospects
for using these implants in the future to treat other disease entities.

1. RYS HISTORYCZNY

Juz w czasach starozytnych wybitni uczeni probowali zglebi¢ tajniki
wiedzy z obszaru kardiologii, a dokfadniej jednostki chorobowe;j, jaka byta
choroba niedokrwienna serca. Jednak nieswoiste objawy tego schorzenia nie
wskazywaly dokladnie zrédla problemu. Z tego powodu jednostka ta byta
przez nich okreslana “mediatio mortis” (z fac. przygotowaniem do $mierci).
Era nowozytna przywrécita wiar¢ w dokladniejsze poznanie patogenezy wspo-
mnianej choroby. W 1772 r. Wiliam Heberden podat doktadny opis dolegli-
wosci ze strony naczyn wieticowych i okreslil je “angina pectoris” (z fac. dusz-

nica bolesna). Jedenascie lat wezesniej stynny, wloski patomorfolog Giovanni
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Battista Morgagni odkryt i opisat ,skleroz¢ naczyn wiericowych”. Oba te od-
krycia potwierdzit A. Burns w 1809 r., korelujac ze sobg dolegliwosci dusznicy
bolesnej z miazdzyca tetnic wieicowych. Obserwacje te przyczynily si¢ do
dalszych badan i checi poznania etiologii, klasyfikacji i leczenia choroby nie-
dokrwiennej serca, ktéra w XX wieku zostata uznana za chorobg cywilizacyjna
[1,2].

Na przetomie lat 70. i 80. XX wieku Davies, De Wood oraz ich wspét-
pracownicy dowiedli, iz zawal serca jest skutkiem zakrzepu w t¢tnicy wien-
cowej. Wszystkim pacjentom zlecali w tym wypadku koronarografig, co
pozwolito jednoznacznie potwierdzi¢ przyczyne zawatu, poniewaz u 110 na
125 pacjentéw (87%) stwierdzono zator tetnicy wieicowej w pierwszych 4
godzinach od wystapienia zawalu. Po dluzszym okresie od pojawienia si¢
pierwszych objawéw zawalu odsetek ten zmniejszyt si¢ do 67%. U 59 chorych
z angiograficznymi cechami zakrzepu w tetnicy wiericowej podjgto prébe usu-
nigcia skrzepliny przy uzyciu cewnika Fogarty’ego — zabieg ten zakonczyl si¢
sukcesem tylko w 52 przypadkach (88%) [2—5]. Pierwotnym planem leczenia
choroby niedokrwiennej serca, zaproponowanym przez James'a B. Herrick’a,
bylo unieruchomienie pacjenta na okres 14 dni, stata opicka doswiadczonego
personelu, monitorowanie parametréw zyciowych oraz zapisu elektrokardio-
graficznego (EKG), a takze wdrozenie tlenoterapii i leczenia przeciw zakrzepo-
wego z jednoczesnym podaniem morfiny [2,6,7]. Wigkszo$¢ metod opisanych
przez Herrick’a jest stosowanych po dzien dzisiejszy.

Kolejnymi etapami post¢gpowania w leczeniu choroby niedokrwiennej
serca, zaproponowanymi przez Petera R. Maroko, bylo wdrozenie B-adre-
nolitykéw i nitratéw do leczenia [2,8]. Na podstawie wezesniejszych odkry¢
w 1979 roku Rentrop i wspétpracownicy wprowadzili do leczenia leki fibry-
nolityczne, ktére szybko zyskaly na popularnosci [2,9-11]. Jednakze po wielu
latach stosowania fibrynolitykéw, zauwazono liczne dziatania niepozadane,
m.in. krwotoki czy udary mézgu. Z tego powodu wprowadzono nowa forme
leczenia, jaka stala si¢ angioplastyka. Wspomniana metodg zabiegowa po raz
pierwszy opisali w 1964 roku Charles Theodore Dotter i Melvin P. Judkins,
za$ pierwsze zabiegi udrozniania tetnic wiericowych u pacjentéw ze stabilna
dusznica bolesng wykonat w 1977r. Gruntzig i jego wspdtpracownicy. Kil-
ka lat pézniej Meyer, Williams i ich wspétpracownicy zastosowali t¢ metode
u pacjentéw z niestabilng dusznicg bolesng [2,12-16]. W 1979 r. Rentrop
kontynuowat leczenie wspomnianej jednostki chorobowej angioplastyka
i jako pierwszy uzyt prowadnika, ktérym udrazniano tetnice w zawale serca.

Kilka lat pézniej efekty leczenia angioplastyka balonowa w zawale serca opisat
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Hartzler i jego zesp6t. Skutecznos$¢ procedury szacowalo si¢ na ponad 90%
[2,17,18]. Dzicki wszystkim tym odkryciom leczenie choroby niedokrwien-
nej serca stalo si¢ rutyna, a dziedziny kardiologii interwencyjnej czy kardiochi-

rurgii zyskiwaly coraz wigksza popularnos¢ i preznie si¢ rozwijaly.
2. ANGIOPLASTYKA W POLSCE

W Polsce zagadnienia z kardiologii inwazyjnej byly stopniowe wprowa-
dzane w latach 50-70. XX wieku, jednakze dynamiczny rozwdj tej dziedziny
nastapit z chwilg rozpoczecia zabiegéw przezskdrnej angioplastyki wiericowej
(ang. percutaneous coronary intervention, PCI). Pierwszy taki zabieg zostal wy-
konany w Warszawie przez Witolda Ruzyto w 1981 r. Od tego czasu liczba
wykonanych procedur stopniowo si¢ zwigkszala, osiagajac liczbe ponad 5 tys.
w 1997 r., co wiazalo si¢ ze zwigkszeniem liczby przeprowadzanych koronaro-
grafii u chorych pacjentéw. Dzigki tym wydarzeniom w 1993 r. w Szczecinie
podjeto decyzje o zalozeniu sekgji Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(PTK), ktére poczatkowo liczyto 88 cztonkéw. Obecnie liczba ta zwigkszyla
si¢ do 376.

Powstanie PTK oraz wzrost wykonywanych zabiegéw koronarografii
i PCI przyczynily si¢ do powstania wielu nowych pracowni kardiologii inter-
wencyjnej oraz wyksztalcenia wigkszej liczby personelu medycznego. Umoz-
liwito to réwniez otwarcie pracowni kardioangiograficznych, w ktérych pel-
niony jest 24-godzinny dyzur dla chorych z Ostrym Zespotem Wienicowym
(OZW). “Jak wynika z raportu Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych,
w 2016 roku calodobowy dyzur hemodynamiczny pelnito okoto 150 pra-
cowni (1 pracownia na 239 000 ludnosci), w ktérych pracowato 622 opera-
toréw” [2]. PTK opisuje, ze “jest to z pewnoscia jeden z najwigkszych, o ile
nie najwigkszy sukces kardiologii interwencyjnej w Polsce w ostatnich latach”
[19-22].

Ogromny wplyw na rozwdj angioplastyki w kraju miato spotkanie dy-
rektoréw Kas Chorych oraz kardiologéw interwencyjnych z calej Polski, ktére
mialo miejsce 20. lutego 2001 roku na Gérnym Slasku w Zabrzu. Prof. Ma-
rian Zembala — éwezesny dyrektor Slaskiego Centrum Choréb Serca (SCCS)
w Zabrzu, zespSt 111 Katedry i Oddziatu Klinicznego Kardiologii SCCS oraz
dr Andrzej Soénierz - dyrektor Slaskiej Kasy Chorych przedstawili sposéb
finansowania PCI w zawale serca, ktéry obowigzywal w wojewddzewie $la-
skim. Umozliwilo to organizacje postgpu w leczeniu zawatu serca i zmniejsze-
nie odsetka $miertelnosci 30-dniowej z 15% w 2004 roku do 9,8% w 2015
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i $miertelnosci rocznej odpowiednio: z 24% do 18,5% [23].

Historycznym momentem polskiej kardiologii interwencyjnej byla
koronarografia przeprowadzona po raz pierwszy w Polsce w Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym (WUM) przez dr Krzysztofa Putkiewicza oraz
dr Andrzeja Zielinskiego. Ci sami doktorzy w 1999 r. w ramach dziatania
I Kliniki i Katedry Kardiologii WUM wszczepili pierwszy w Polsce stent we-
whnatrzwiericowy Palmaz-Schatz [24]. Podobnym sukcesem moga pochwali¢
si¢ polscy lekarzy ze Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, ktérzy po raz
pierwszy w kraju wykonali zabieg implantacji stentu uwalniajacego lek (ang.
drug eluting stents, DES) uzywanego do leczenia duzych naczyn wiericowych.
Uzyty przez nich stent nalezal do nowych stentéw o wigkszych rozmiarach
(4,5mm oraz Smm), ktére stanowily przysztos¢ leczenia pacjentéw ze zweze-
niami w tetnicach wiedicowych oraz w zylnych pomostach aortalno-wierico-
wych o wigkszych $rednicach [25].

Niestety biorac pod uwagg realia ekonomiczne w Polsce, stosowanie DES
jest aktualnie wskazane tylko w sytuacjach zwezen takich naczyn, jak pien le-
wej tetnicy wiericowej, blizszy i srodkowy segment galezi przedniej zstgpujacej
lewej tetnicy wiericowej, blizszy segment dominujacy prawej tetnicy wien-
cowej lub jedyna funkcjonalna czynna tetnica wieicowa. Ponadto wykorzy-
stywany jest takze przy leczeniu nawracajacej restenozy w stencie w sytuacji,
gdy zabieg brachyterapii jest niemozliwy do wykonania oraz w przypad-
ku przezskérnej rewaskularyzacji u pacjentéw z wielonaczyniowa choroba

wieticowa [26].
2.1. Rewaskularyzacja

Zalozeniem dla zabiegéw udroznienia naczyri krwionosnych, zaréwno
dzigki zabiegom PCI, jak i pomostowania aortalno-wiericowego, jest usta-
pienie dolegliwosci dlawicowych, przywrécenie prawidtowego ukrwienia
mig$nia sercowego oraz zmniejszenie czestoéci kolejnych incydentéw serco-
wo-naczyniowych, takich jak zgony, zawaly serca czy konieczno$¢ wykonywa-
nia kolejnych zabiegéw rewaskularyzacji. Wszystkie te dzialania maja na celu
wydtuzy¢ czas zycia chorego. Zabiegi te sa wykonywane w sytuacjach, kiedy
leczenie farmakologiczne nie przynosi skutkéw lub rezultaty leczenia nie sa
wystarczajaco zadowalajace oraz u pacjentéw, u ktérych wystepuje asympto-
matyczne niedokrwienie mig$nia sercowego.

Niestety badania poréwnujace wyniki leczenia choroby wiericowej za

pomocy klasycznej angioplastyki lub operacji wskazujg na poréwnywalne
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przezycie w obu grupach i liczbe¢ nowych incydentéw sercowych z przewaga
u grupy chorych poddanym zabiegom angioplastyki. Szacuje si¢ u nich takze
okolo 3,5-4-krotnie mniejszy odsetek restenozy i ponownych rewaskularyza-
¢ji. W badaniu ARTS I na korzy$¢ chirurgii przemawia jedynie mniejszy odse-
tek ponownych rewaskularyzacji, szczegélnie u chorych na cukrzyce. Z kolei
badania ERACI II i AWESOME przynosza wazne informacje na temat czg-
stosci zgonéw i zawaléw serca w 1,5-3 letnim przezyciu po leczeniu operacyj-
nym oraz klasycznym stentowaniu. Niestety nie stwierdzono réznic w tym
temacie, co sklonito do dalszych obserwacji pacjentéw poddanych badaniom.
W efekcie, opublikowane w 2004r. 6-miesi¢czne wyniki badania ARTS II, SI-
RIUS i TAXUS 1V jednoznacznie pokazaly, ze stenty uwalniajace rapamycy-
n¢ (Cypher, Cordis, Johnson&Johnson Co) zmniejszaja czgstos¢ ponownych
rewaskularyzacji u pacjentéw poddanych PCI. Potwierdzenie oczekiwan, sta-
wianym stentom uwalniajacym leki, maja przynies¢ w najblizszej przysztosci

duze szanse dla badan z randomizacja SYNTAX i FREEDOM [26,27].
3. STENTY W ZABIEGACH PCI

“Na przestrzeni lat odsetek zabiegdéw ze stentami systematycznie zwigk-
szal si¢, co odzwierciedlalo tendencje $wiatowe i w roku 2004 odsetek ten
osiagnal 83% w stosunku do wszystkich wykonanych zabiegéw PCI” [19].
Poczatkowo zabieg angioplastyki polegal wylacznie na wprowadzeniu cewni-
ka zakoriczonego balonikiem w miejsce zwezenia naczyn wiericowych serca.

Obecnie istnieja trzy sposoby podejscia: przezpromieniowe, przezudowe
i przezramienne. Pierwsze z nich jest najczesciej wybierane przez lekarzy ze
wzgledu na mniejsze ryzyko powiktan krwotocznych i urazéw nerwowo-na-
czyniowych oraz tatwiejszy dostep do naczyn [16,28]. Po nakluciu tetnicy
wprowadzana jest rurka ze sztuczng zastawka tzw. koszulka naczyniowa. Przy
pomocy tej rurki wprowadza si¢ nastgpnie dwa cewniki: cewnik prowadzacy
oraz cewnik dodatkowy, ukierunkowany za miejsce zwezenia lub zamknigcia
$wiatta naczynia wiedicowego. Przy ich pomocy wprowadzany jest whasciwy
cewnik z balonem, ktéry po wypetnieniu pod ci$nieniem kilku atmosfer mie-
szaning soli fizjologicznej i kontrastu rozszerza przewe¢zone miejsce naczynia
w mechanizmie kompresji blaszki miazdzycowej oraz rozciagnigcia $cian na-
czynia [15,28,29].

Niestety nawet i ten spos6b nie byt perfekcyjny, poniewaz pigta achilleso-
wa angioplastyki balonowej bylo zamkniecie $wiatta naczynia w pewnym od-

stepie czasowym od zabiegu tylko w 5-10% przypadkach. Dlugoterminowo
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dochodzito do wigkszych reokluzji, co wymagato ponownego przeprowadze-
nia zabiegu. W dodatku ci$nienie wywierane przez balonik na $ciany naczyn
czesto powodowalo rozwarstwianie si¢ ich $cian.

Niepozadane skutki, takie jak perforacje $cian naczynia, krwawienia
czy czeste reokluzje doprowadzity do opracowania w latach 80. XX wieku
metalowych stentéw wiericowych, ktére dziataly jako rusztowanie podtrzy-
mujace naczynie. Jak wykazalo badanie opublikowane w American Heart Jo-
urnal, wskaznik reokluzji po umieszczeniu stentu zmalat z 5-16% do 0-6%
[28,30]. Jednakze one réwniez posiadaly pewne wady i niosly ze soba wiele

powiklan [15,31-33].
3.1. Pierwsze stenty BMS

Stentem nazywamy implant medyczny stosowany do utrzymania $wiatta
poszerzanych naczyni krwionos$nych lub narzadéw rurowych. Ma on ksztalt
walca i strukture cienkiej siateczki. Pierwsze samorozprezajace, metalowe
stenty (ang. bare metal stents, BMS) zaczeli implantowaé w 1986 r. Jacques
Puel w Tuluzie i Ulrich Sigwart w Lozannie, w celu stabilizacji efektu en-
doplastyki balonowej w naczyniach obwodowych i wieficowych. Stenty te
wykonane byly ze stali nierdzewnej i nazywane byly ,Wallstensts” od na-
zwiska ich wynalazcy Hansa Wallsténa. Niestety ten rodzaj stentéw wiazat
si¢ z wystgpowaniem duzej ilosci przypadkéw nastepcezej zakrzepicy naczyn
wieficowych [15,33].

Zaczgto wige stosowaé stenty, kedre nalezalo rozprezy¢ w $wietle naczy-
nia przy pomocy balonika, jednakze i to nie przyniosto oczekiwanego efektu.
Pojawila si¢ nowa jednostka kliniczna zwana restenoza w stencie (ang. in-stent
resenosis, ISR). ISR to ponad 50% zwezenie wewnatrz lub w bezposrednim
sasiedztwie wezesniej stentowanego obszaru. Gdy dochodzito do pojawienia
si¢ klinicznych objawéw z przyczyn wystapienia ISR, nalezalo wykona¢ koro-
narografie i zaleznie od skali restenozy zaproponowanej przez Mehrana (wy-
r6znit 4 klasy: I ogniskowa, II rozlana, III proliferacyjna, IV catkowita oklu-
zja naczynia w obrebie stentu) powtdrnie rewaskularyzowaé naczynie [34].
Uznaje si¢, ze konieczno$¢ powtdrnej rewaskularyzacji naczynia docelowego
wynosi 19% dla restenozy klasy I, 35% dla klasy II, 50% dla klasy III i 83%
dla klasy IV [33]. Podczas wszczepienia stentu powstawal stan zapalny, czego
skutkiem bylo odkladanie si¢ fibryny, migracja miofibroblastéw, a prolifera-
c¢ja nowej blony wewngtrznej, co skutkowalo rozrostem neointimy. Dochodzi-

Yo réwniez do tworzenia si¢ nowej blaszki miazdzycowej, tzw. neomiazdzycy.
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Prospektywne badanie kohortowe obejmujace 10004 pacjentéw wykazalo, iz
obecnos¢ restenozy w angiografii kontrolnej po wszczepieniu stentu stanowita
wskaznik $miertelnosci w ciggu 4 najblizszych lat. Diugoterminowa obser-
wacja pacjentéw z BMS wykazala, ze okolo 30% pacjentéw doswiadczyto

przerostu neointimy i restenozy w stencie [16,31-35].
3.2. Stenty uwalniajace lek

W odpowiedzi na wysoki wskaznik restenozy, zaczgto stosowal stenty
uwalniajace leki (ang. drug-eluting stents, DES). Celem DES bylo ogélno-
ustrojowe podawanie $rodkéw przeciwzapalnych, $rodkéw antyproliferacyj-
nych i powlok powierzchniowych stentéw. DES pierwszej generacji skiada sig
z trzech komponentéw: metalowy szkielet stentu tworzony ze stali nierdzew-
nej (element ten w pewnym stopniu utrudnial manewrowanie tak duzymi
stentami w malych, zwapnionych naczyniach), srodek antyproliferacyjna ha-
mujacy rozrost migsni gladkich oraz nosnik leku.

Pomimo pézniejszej restenozy, wezesna zakrzepica jest bardzo powszech-
nym zjawiskiem przy DES. Jednakze metaanalizy i przeglady systematyczne
dowodza, iz wczesna generacja DES CYPHER uwalniajaca syrolimus (ang.
sirolimus-eluting stent, SES) 1 TAXUS uwalniajaca paklitaksel (ang. paclita-
xel-eluting stent, PES) minimalizuja ryzyko opéznionej zakrzepicy. Syrolimus
okazal si¢ skuteczniejszy w walce z restenoza, dlatego nowe generacje DES
opieraly si¢ gléwnie na wykorzystaniu go oraz jego analogach, takich jak: ewe-
rolimus, zotarolimus, biolimus lub novolimus.

Pierwszy implant DES wykonat w 1999r. J. Eduardo Sousa w Sau Pau-
lo. Do badania wlaczono 45 pacjentéw i wszczepiono im DES CYPHER.
Wyniki zabiegu ukazaty minimalng proliferacje neoinitmy w stencie w czasie
12-miesi¢cznej obserwacji. Kolejne badanie DES SYRIUSZ do ktérego wla-
czono 1058 pacjentéw wykazalo znacznie nizsze wskazniki rewaskularyzacji
i mniejsza liczb¢ powaznych niekorzystnych czynnikéw sercowo-naczynio-
wych. Oba rodzaje stentéw uwalniajace syrolimus i paklitaksel byly klinicznie
testowane i zatwierdzane do uzytku.

W nizej przedstawionych tabelach znajduja si¢ wyniki doswiadczen prze-
prowadzanych na badanych stentach. Z randomizowanych badan opisujacych
i poréwnujacych stenty BMS, PES oraz SES mozemy zaobserwowaé najwick-
szy spadek incydentéw sercowo-naczyniowych, zakrzepicy w stencie, zawa-

féw migénia sercowego, ponownych zabiegdéw rewaskularyzacji oraz $mierci
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na korzy$¢ SES, nieco mniejszy na korzy$¢ PES, za§ BMS ma we wspomnia-
nych przypadkach najwyzsze wskazniki [15,35-38].

Tabela 1. Podsumowanie gléwnych randomizowanych badan SES w poréwnaniu z BMS
w réznych warunkach klinicznych [38]
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Tabela 2. Podsumowanie gléwnych randomizowanych badaii PES w poréwnaniu z BMS
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Tabela 3. Podsumowanie gléwnych randomizowanych badan SES w poréwnaniu z PES w r6z-
nych warunkach klinicznych [38]
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STAX SESin=503)v  Unsalected s2/9§ 012w 025% 2w 757 62 10873 1022 28w 35 48w 831e 20w18
1106.107) PES (n = 509) &0 030w 037 N 213w 242 109V 9.4 6669 143173 PR EY
SORTOUTH  SES(n=106S)w  Unsalocted = " N 100vs 125+ 3gwas 42w e 45v59 26v.28
(108) PES(n - 1.085)
TAN(108110) SES(n-102)w  Unsolectod . ~ ) 60w 40 0ow.00 20w.30 20wm10 10007
PES n = 100} - N N 1Tws 7030 30w as 50w10 20w.201
PROSIT SES(n =154 STEMI 62/125 043 va 043} 50w 120 5Bva 117(+5T) 32wss oow 19 25wmss 00w13y
fa1112) PES[n = 154) = o 123188 (+8T) S5 104 26w 39 29w s oswm1s
SARLEFTMAN  SES(n - 305)m.  UPLMS &-81/245 [ 184w 180 208w 213 87104 48wmsa 107wz 10m.03
1113 PES n = 302}
LONGDESI  SES(n=250)w  Long leskns ® 0.09vs 045+ 29w 117p 120w 172 0800 88w 108 24w721 08001
114) PES (n = 250)
SARSMARTI  SES(n-180)v  Smallviasel,  6-83/12§  025va.056* 80w 1431 5OVESS[DvM)  17v22 39w33 €6v1471  0.0w.00(30dmy
115) PES [n - 180) senciabotc
SIRESRE SIS 100)w  imstem . 010w 026¢ 10w ss na 20wm.10 10w 20 80w 1907+ a
116 PES n = 200) restenosts.
SARDESIRE2  SES(n=225)v  SES Instent 6817125  040vs.038 130w 206 204w 196 34vsds 27w 18 168 146 aavostt
w7 PES (n = 225) restonosts

Tabela 4. Wskazniki zgonéw, zawaléw serca (MI) i rewaskularyzacji (TLR) z ostatnich meta-
analiz DES w poréwnaniu z BMS [38]

First Author (Ref. #) Number of Patlents Longast Follow-Up, yrs  Death (DES vs. BMS)  MI(DES vs. BMS) TR (DES vs. BMS)

SES vs. BMS

Stettier et al. (22) 8546 (4,643 SES, 4,002 BMS) 4 HR:10 HR: 0.81% HR: 0.3t

Stone at al. (24) 1,748 (878 SES, 870 BMS) 4 6.7%15.5.3% 6.4%¥5.62% 7.8% v 22.6%

Kastrati et al. (26) 4,958 (2,486 SES, 2.472 BMS) 5 6.0% v5.5.9% 9.7% 5. 10.2%: HR: 0.43§¢
PES vs. BMS

Stettier et al. (22) 8,330 (4,327 PES, 4.003 BMS) 4 HR:1.03 HR:10 HR: 0.421

Stone et al. (24) 3513 (1,765 PES, 1.768 BMS) 4 6.1% v5. 6.6% TO%¥S.6.3% 10.1% vs. 20.0%¢
Otner

Stettier et al. (22) 8,070 (4,643 SES, 4,327 PES) 4 HR: 0.96 HR: 0.83* HR: 0.70*

Kirtane et al. (76), on-iabet HR:1.06 HR:1.02 HR: 0.541

Kirtane et al. (76), oftlabel 9,470 (4,867 DES, 4,603 BMS) 5 HR:0.84 HR: 0.83 HR: 0.42¢

Druga generacja DES, czyli Xience (Abbott), Endeavour (Medtronic)
i Promus (Boston Scientific) wprowadzala coraz ciefisze stenty, zbudowane
gléwnie ze stopéw metali kobalt-chrom oraz platyna-chrom, co zmniejszato
wskaznik restenozy i trombogennosci, a takze wykazywalo lepsza radialnos¢,
ulatwialo manewrowanie stentem w naczyniu oraz umozliwialo zastosowa-
nie nowych nosnikéw lekéw. Nowsza generacja DES ma réwniez bardziej
biokompatybilne trwale powloki polimerowe, takie jak kopolimer heksaflu-
oropropylenu z fluorkiem winylidenu lub biodegradowalne powloki polime-
rowe, zlozone z kwasu mlekowego lub glikolowego, ktére po zakonczeniu
uwalniania leku ulegaja pelnej resorpcji na drodze hydrolizy.

Stenty uwalniajace lek drugiej generacji zmniejszyly bardzo péing za-
krzepicg w stencie o okoto 70% [31]. Niektére nowe DES wykorzystuja tech-
nologi¢ znang jako ,powloka bez polimeru”, ktéra uwalnia §rodki antyproli-
feracyjne bezposrednio z powierzchni stentu, bez uzycia powloki polimerowe;.

W tabeli nr 5 przedstawiono wyniki badani pacjentéw z ZES (ang. zoza-
rolimus-eluting stent) ENDEAVOR w poréwnaniu do BMS, PES oraz SES.
Randomizowane badanie ENDEAVOR II obejmujace 1197 pacjentéw
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dowiodto wyzszos¢ ZES nad BMS. Wykazano znacznie mniejsza pdzna utrate
w stencie i angiograficzng binarng restenozg po 9 miesigcach obserwacji ZES,

wraz ze znacznie nizszym TLR (ang. target lesion revascularization) do 5 lat

(15,35-39].

Tabela 5. Najwybitniejsze badania z randomizacja i rejestry ZES drugiej generacji [38]

In-Stent Lats

Binary Myocardisl Target Lesion
FollowUp,  Lumen Loss  InStent Restenosis Infarcti i
Months

Doath jon Revascuiarization v Definite/Probable ST
Trial (Ret. #) No. of Patients (ZESvs)mm  (ZESvi), % (ZES vs), % ZES vs.), % (ZES v, % (ZES v, % (ZES s, %
Randomized trials
ENDEAVOR | 265 (n - 100) 2 061 54 00 10 20 20 10
(256.257) 60 - - a1 10 31 52 10
ENDEAVOR Il 2ES (n - 598} vs. BMS {n - 599) ) 061y, 1.03¢ 9.4vs. 335 12v.05 27v.29 46vs 118 79v.151 0512
(258.259) 60 - - 62w 76 38ve 48 T5vs 163%% 164 vs.284% 09w 17
ENDEAVOR Il 2ZES (n - 323) v5. SES (n - 143) 85/9§ 060w 015 92v.241 0600 06vs.35] 63vs 351 120w.415 0000
(260,269) 60 = = 52vs.130] 10vs 48] 81vs 651 179w.185 07vs.09
ENDEAVOR IV 2ES (n ~ 773} vs. PES (n — 775) 84/12§  067v.042* 13367 FETREL 16vs.27 45vs.32t 66729 09501
(264,265 3 = = 40w 45 22w 49] 65vs 607 124w 161 11w 16
ZeST (266) ZES (n - 880} v5. SES (n — 880)vs. 2 - 07w 08w 11 53m6E3wT0 40w 14w 75 — 07v.00vs.08]
PES (n — 880)
SORTOUTHI (267)  2E5 (n = 1.462)vs. SES (n = 1.470) 9 - - 20w.20 18vs.05] 40w 10 - 110288
18 - - 44w.27] 21vs.09] 61vs 17 — 11vs.05¢
Registry data
E-Registry (268) ZES (- 78%2) 2 - 24 16 45 12 11
EFive Registry (269)  ZES (n - 2416) 12 - - i 12 a5 &7 08
2 = s 29 15 51 79 01

Stent ewerolimusowy uwalniajacy lek (DP-EES) na bazie polimeru
XIENCE®/Promus ma prawdopodobnie najwicksza liczb¢ dowodéw z badan.
Xience PRIME EES, ktéry reprezentuje najnowszy rozwéj stentu Xience V,
zyskal ostatnio na znaczeniu, dzigki uzyskaniu homologacji w Europie. Ten
zmodyfikowany EES ma platforme¢ kobaltowo-chromowe. Jest on jednak
montowany na nowym ulepszonym systemie wprowadzania, ktéry sprawia,
ze stent jest bardziej elastyczny i tatwiejszy w manewrowania w $wietle na-
czynia. Ponadto balon stentu ma wigksza szybko$¢ pekania i krétsze stozki,
aby zminimalizowa¢ ryzyko rozwarstwienia brzegowego [32,33,35,40]. Ryzy-
ko wystapienia pézinej zakrzepicy w stencie DES wynosi 0,53% w skali roku
i wzrasta do 3% w obserwagji czteroletniej [15,35-38].
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Cardiac Deat

edure (Months)

195
59

XIENCE V
TAXUS

216 187 4
B 85 TA

Rycina 1. Wyniki kliniczne w badaniu SPIRIT II [38]
3.3. Trzecia generacja i przyszlo$é stentéw

Stenty uwalniajace lek (DES) nowej generacji, tj. drugiej i trzeciej ge-
neracji, nadal stwarzajg ryzyko restenozy w stencie (ISR). Bioresorbowalne
rusztowania sa najnowszymi osiggnieciami $wiatowej kardiologii interwen-
cyjnej. BRS (ang. bioresorbable scaffolds system) utrzymuje cykliczng pulsacje
z mniejsza szansg na przebudowe naczyni oraz wystapienie IRS, poprzez usu-
nigcie metalowej siatki w platformie stentu. Bioresorbowalne rusztowania na-
czyniowe (ang. bioresorbable vascular scaffolds, BVS) pozwalaja na dostarczenie
leku antyproliferacyjnego do obszaru ISR, podobnie jak w przypadku angio-
plastyki DCB (ang. drug-coated balloons). Jednak w przeciwienstwie do DCB,
rusztowanie zapobiega réwniez wczesnej utracie $wiatla zwiazanej z retrakeja
tkanki, ktéra wystepuje w angioplastyce balonowej. Ponadto, w przeciwien-
stwie do tradycyjnej architektury DES, biowchlanialny charakter rusztowania
pozwala unikna¢ trwalego osadzania si¢ dodatkowej warstwy rozpory stentu,
potengjalnie zmniejszajac ryzyko nawrotu zwezenia.

Od 2006 r. prowadzone jest badanie kliniczne ABSORB dotyczace kli-

nicznej oceny bioabsorbowalnych stentéw. W czasie 2-letniej obserwacji nie
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zaobserwowano zadnych kolejnych, niepozadanych zdarzeri sercowo-naczy-
niowych, a ich odsetek pozostaje na bardzo niskim poziomie — 3,3%. Rozrost
neointimy jest niewielki, nast¢puje catkowity powrét funkcji motorycznej
tetnicy, natomiast utrata $wiatla naczynia jest na niskim, akceptowalnym po-
ziomie oraz rzadko stwierdza si¢ przypadki zakrzepicy w stencie.

DCB jest kolejnym sposobem dostarczenia leku antyproliferacyjnego
bez pozostawiania dodatkowej warstwy stentu. Sposéb ten nie jest stosowany
jako zamiennik DES lub BMS w przypadku nowo zdiagnozowanej chorobie
wiericowej, jednakze DCB odgrywa wazng role zaréwno w DES, jak i BMS.
Dowody sugeruja, ze terapia DCB jest prawdopodobnie bardziej skuteczna
w przypadku BMS-ISR, niz DES-ISR, co podkresla wyzwania terapeutyczne
przedstawione przez DES-ISR [26,27,33,39,41-44].

Tabela 6. Biodegradowalne stenty polimerowe i stenty uwalniajace lek bez polimeru [38]

Stent name Manufacturer Platform alloy Strut thickness, Polymer Polymer Anti-proliferative  Marketed?
am distribution agent

BioMatrix Flex™ Biosensors Stainless steel 12 PA Abluminal Umirolimus. Yes
(Singapore) (Biolimus-A9™)

Orsiro Biotronik (Germany) Cobalt-chromium 61 PLLA (BIOlute®) Conformal Sirolimus Yes

Synergy™ Boston Scientific Platinum- 74 PLGA Abluminal Everolimus Yes
(USA) chromium

Nevo™ Cordis Corporation, Cobalt-chromium 99 PLGA Reservoirs Sirolimus No longer
Johnson & Johnson
(USA)

DESyne BD Elixir Medical Corp (Cobalt-chromium 81 PLLA-based Conformal Novolimus Yes
(USA)

Tivoli Essen Tech (China) Cobalt-chromium 80 PLGA Conformal Sirolimus No

Excel Il JW Medical System (Cobalt-chromium 88 PA Abluminal Sirolimus Yes
(China)

BioMime Meril Life Sciences (Cobalt-chromium 65 PLLA & PLGA Conformal Sirolimus Yes
(India)

MiStent Micell (USA) Cobalt-chromium 59 PLLA & PLGA Conformal Sirolimus Yes

Firehawk Microport Medical (Cobalt-chromium 86 PA Abluminal Sirolimus Yes
(China)

GenXSync MIV Therapeutics (Cobalt-chromium 65 PA & PLGA Conformal Sirolimus Yes
(India)

Combo™ OrbusNeich (China) Stainless steel 100 PA Abluminal Sirolimus Yes

Supraflex Sahajanand Medical Cobalt-chromium 60 PLLA, PLCL and Conformal Sirolimus Yes
Technologies (India) PVP

Inspiron Scitech (Brazil) (Cobalt-chromium 75 PA & PLGA Abluminal Sirolimus Yes

BuMA™ SINOMED (China) Stainless steel 100-110 PLGA Conformal Sirolimus Yes

Svelte Svelte Medical (Cobalt-chromium 81 Poly(ester amide)  Conformal Sirolimus. Yes
Systems (USA)

Nobori® Terumo (Japan) Stainless steel 81 PA Abluminal Umirolimus No longer

(Biolimus-A9™)

Ultimaster Terumo (Japan) Cobalt-chromium 80 PLCL Abluminal Sirolimus Yes

Yukon® Choice PC  Translumina Stainless steel 79 PA Abluminal Sirolimus Yes
Therapeutics (India)

BioFreedom™ Biosensors Stainless steel 12 None Abluminal Umirolimus Yes
(Singapore) (Biolimus-A9™ )

Amazonia Pax Minvasys (France) Cobalt-chromium 73 None Abluminal Paclitaxel Yes

Cre8 EVO Alvimedica (Italy) (Cobalt-chromium 70-80 None Abluminal Sirolimus+fatty Yes

aci

Yukon® Choice 4 Translumina Stainless steel 87 None Abluminal Sirolimus Yes

(Germany)

PA: polylactic acid; PLGA: poly-t-lactide-co-glycolide; PLLA: poly-L-lactide; PLCL: poly DL-lactide-co-caprolactone; PVP: polyvinyl pyrrolidone,

4. PODSUMOWANIE

Podsumowujac powyzszy rozdzial, stenty niepodwazalnie wplynely
na rozwoj kardiologii interwencyjnej i przyczynily si¢ do postepéw w me-
todach leczniczych, takich jednostek chorobowych jak choroba wiedcowa,
ostry zesp6t wiericowy, zawat serca. Od lat szeroki zakres zabiegdéw, poczaw-

szy od angioplastyki, poprzez rewaskularyzacje, kofczac na zastosowaniu
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ogromnej liczby rodzajéw stentéw, umozliwit okredlenie, nie tylko zakre-

su postepowania leczniczego we wspomnianych jednostkach, ale takze po-

zwolit ustali¢ oraz opisa¢ mozliwe skutki uboczne i dziatania niepozadane.

Nie mozna jednak pomina¢ faktu, iz stenty to z pewnoscia przysztos¢ kardio-

logii interwencyjnej oraz zabiegowej, ktéra po odpowiednich modyfikacjach

i udoskonaleniach moze sta¢ si¢ bardzo przydatnym narzedziem w leczeniu

incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych pacjentéw.
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Abstrakt: Rosnie liczba zgonéw z powodu choréb cywilizacyjnych XXI wicku, w tym choréb
ukladu krazenia. Wedlug statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroby uktadu
krazenia byly odpowiedzialne za najwicksza liczbe zgonéw w 2019 roku. W choroby ukladu
sercowo-naczyniowego zaangazowanych jest wiele mechanizméw patofizjologicznych; jednak
to stres oksydacyjny odgrywa istotna role w wytwarzaniu reaktywnych form tlenu. Reaktywne
formy tlenu i azotu powstaja w wyniku réznych proceséw endogennych i egzogennych; sa one
jednak neutralizowane przez enzymatyczne i nieenzymatyczne przeciwutleniacze. Zaburzenie
réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem i neutralizacjg utleniaczy prowadzi do rozwoju stresu ok-
sydacyjnego. Stres oksydacyjny moze mie¢ wplyw na rozwoéj wielu choréb ukladu sercowo
naczyniowego takich jak: miazdzyca tetnic, nadci$nienie tetnicze, uszkodzenie niedokrwien-
no-reperfuzyjne migs$nia sercowego czy niewydolno$¢ oraz zawal serca. Stres oksydacyjny moze
powodowaé powazne uszkodzenia funkcjonalne komérek $rédblonka i kardiomiocytéw oraz
bierze udzial w patogenezie nadcisnienia tetniczego, uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne-
go migsnia sercowego, miazdzycy tetnic i innych powiazanych choréb poprzez regulacje sta-
nu zapalnego i stymulacje proliferacji miesni gladkich naczyi. Wszystkie wyzej wymienione
czynniki moga powodowa¢ niewydolnos$¢ migsnia sercowego, bedace ostatnim etapem choréb
zwiazanych z ukladem sercowo-naczyniowym. Zanieczyszczenie srodowiska, przewlekly stres,
niski poziom aktywnosci fizycznej i zle odzywianie to tylko niektére z wyznacznikéw zwiek-
szonej produkeji wolnych rodnikéw, sa nimi takze palenie papieroséw czy promieniowanie.
Wraz z rosnacym znaczeniem roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii choréb ukladu krazenia
konieczne jest kontynowanie badan nad potencjalnymi korzy$ciami stosowania suplementacji
antyoksydantami jako jeden ze sposobéw leczenia, a takze wplywem stylu zycia i innych czyn-
nikéw i metod na ochrone¢ mitochondriéw Gléwnym warunkiem wstgpnym rozwoju strategii
terapeutycznych przeciwko stresowi oksydacyjnemu jest lepsze zrozumienie wszystkich specy-
ficznych rél reaktywnych form tlenu w mechanizmach patofizjologicznych. Tylko wtedy ukie-
runkowane podejécia terapeutyczne moga by¢ skuteczne przy ograniczonym zakresie skutkéw
ubocznych.

Stowa kluczowe: : stres oksydacyjny, wolne rodniki, antyoksydanty, uktad krazenia
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Abstract: The number of deaths due to civilization diseases of the 21st century, including car-
diovascular diseases, is increasing. According to statistics from the World Health Organization
(WHO), cardiovascular diseases were responsible for the largest number of deaths in 2019.
Multiple pathophysiological mechanisms are involved in cardiovascular disease; however, it is
oxidative stress that plays a significant role in the generation of reactive oxygen species. Reac-
tive oxygen and nitrogen species are formed by various endogenous and exogenous processes;
however, they are neutralized by enzymatic and non-enzymatic antioxidants. The imbalance
between the production and neutralization of oxidants leads to the development of oxidative
stress. Oxidative stress may influence the development of many diseases of the cardiovascular
system, such as: atherosclerosis, hypertension, myocardial ischemia-reperfusion injury, heart
failure and myocardial infarction. Oxidative stress can cause severe functional damage to en-
dothelial cells and cardiomyocytes, and is involved in the pathogenesis of hypertension, myo-
cardial ischemia-reperfusion injury, atherosclerosis, and other related diseases by regulating
inflammation and stimulating vascular smooth muscle proliferation. All of the above-men-
tioned factors can cause myocardial insufficiency, which is the last stage of diseases related
to the cardiovascular system. Environmental pollution, chronic stress, low levels of physical
activity and poor nutrition are just some of the determinants of increased production of free
radicals, as are smoking and radiation. With the growing importance of the role of oxidative
stress in the pathophysiology of cardiovascular disease, it is necessary to continue research on
the potential benefits of using antioxidant supplementation as one of the treatment methods,
as well as the impact of lifestyle and other factors and methods on the protection of mitochon-
dria. A major prerequisite for the development of therapeutic strategies against oxidative stress
is a better understanding of all the specific roles of reactive oxygen species in pathophysiological
mechanisms. Only then can targeted therapeutic approaches be effective with a limited range
of side effects.

Keywords: oxidative stress, free radicals, antioxidants, circulatory system

1. WSTEP

Rosnie liczba zgonéw z powodu choréb cywilizacyjnych XXI wicku,
w tym choréb ukfadu krazenia.

Wedkug statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroby ukta-
du krazenia byly odpowiedzialne za najwicksza liczbe zgonéw w 2019 roku
[1]. Ze wzgledu na starzenie si¢ spoleczeristwa uwaza si¢, ze w 2030 r. liczba
zgonéw zwigzanych z chorobami ukladu krazenia wzrosnie do 22,2 mln [2].
Zgodnie z danymi Gléwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2020 r. cho-
roby ukladu krazenia sa najczestsza przyczyna zgonéw w Polsce. W 2019 r.
Yacznie dopowiadaly one za bez mata 73% wszystkich zgonéw [3]. Istnieje
istotny zwiazek miedzy zlozonymi reakcjami utleniania a rozwojem miaz-
dzycy tetnic [4]. Stres oksydacyjny odgrywa role¢ w powstawaniu i progresji
blaszek miazdzycowych a brak endogennych przeciwutleniaczy uwazany jest
za jedng z przyczyn choroby niedokrwiennej serca [5, 6]. Stres oksydacyj-
ny (OS) odnosi si¢ do braku réwnowagi miedzy procesami oksydacyjnymi
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i antyoksydacyjnymi. Zwiazany jest z patologicznym gromadzeniem reaktyw-
nych form tlenu (ROS, ang, reactive oxygen species), azotu (RNS, ang. reactive
nitrogen species) i chloru (RCS, ang. reactive chlorine species) spowodowanego
nadmierna produkeja rodnikéw lub uposledzonym wewnatrzkomérkowym
systemem obrony antyoksydacyjnej [7]. Reaktywne utleniacze mozna podzie-
li¢ na dwie grupy: rodniki i nierodniki, co jest zwiazane z obecnoscia w ich
czasteczkach niesparowanych elektronéw walencyjnych. Do rodnikéw zali-
czamy: anionowy rodnik ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, rodnik nad-
tlenowy, tlenek azotu, dwutlenek i podtlenek azotu oraz anion podchlorynu.
Najczgstszymi proutleniaczami nierodnikowymi sg ozon, nadtlenek wodoru,
kwas podchlorawy, anion nadtlenoazotynowy i aldehydy. Endogenna pro-
dukcja ROS jest zwigzana gléwnie z metabolizmem komérkowym. Podczas
oddychania komérkowego tlen jest wykorzystywany przez mitochondria do
produkcji niezbednej energii w postaci trifosforanu adenozyny (ATP), ktory
jest powiazany z tworzeniem ROS, zwlaszcza w mitochondrialnym fadcuchu
transportu elektronéw [8]. Teoria stresu oksydacyjnego opiera si¢ na zalo-
zeniu, ze zwickszona biodostgpnos¢ ROS, niekorzystnie wplywa na makro-
czasteczki komérkowe, takie jak RNA, DNA, bialka, lipidy i weglowodany,
powodujac uszkodzenie i w konsekwencji $mier¢ komérek. Komérkowymi
uktadami ochrony przed ROS s3: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), perok-
sydazy oraz witaminy o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, ktére utrzymuja
stan redoks (utleniania-redukcji), zapobiegajac gromadzeniu si¢ ROS [9, 10].
Stres oksydacyjny odgrywa wazna role¢ w regulacji uktadu sercowo-naczy-
niowego (CVS, ang. cardiovascular system) i stal si¢c nowym celem profilak-
tyki i leczenia choréb CVS. Stres oksydacyjny moze powodowaé powazne
uszkodzenia funkcjonalne komérek §rédblonka i kardiomiocytéw. Ponadto
OS bierze udzial w patogenezie nadci$nienia tetniczego, uszkodzenia nie-
dokrwienno-reperfuzyjnego migsnia sercowego, miazdzycy tetnic i innych po-
wigzanych choréb poprzez regulacje stanu zapalnego i stymulacje proliferacji
mies$ni gladkich naczyn [11-13]. W stanie fizjologicznym organizm wytwarza
stosunkowo niewielkie ilosci endogennych reaktywnych form tlenu, ktére do
pewnego stopnia odgrywaja wazng rol¢ ochronng dla komérek migsnia serco-
wego. Jednak w stanie patologicznym, gdy produkcja ROS przewyisza tempo
ich usuwania, ROS gromadza si¢, prowadzac bezposrednio do stresu oksyda-
cyjnego. Zwigkszony stres oksydacyjny powoduje peroksydacje lipidéw, de-
naturacj¢ bialek i enzyméw, uszkodzenia DNA i inne zdarzenia uszkadzajace
blong komérkowa migsnia sercowego lub komérki nablonka ukladu sercowo-

-naczyniowego. ROS negatywnie wplywaja na gospodarke wapniowa migsnia
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sercowego, powodujg zaburzenia rytmu serca i przyczyniaja si¢ do przebudo-
wy serca poprzez indukowanie przerostowej sygnalizacji, apoptozy i martwicy.
Aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron i wspétczulnego ukladu
nerwowego powoduje dodatkowo stres oksydacyjny migsnia sercowego [5 ]
. Stres oksydacyjny i stany zapalne powoduja uszkodzenie i przebudowe mie-

$nia sercowego, prowadzac do wystapienia i zaostrzenia choréb CVS [13, 14].
2. STRES OKSYDACYJNY A CHOROBY UKELADU KRAZENIA
2.1. Miazdzyca tetnic

Miazdzyca tetnic jako wieloukltadowa, postepujaca, przewlekla choroba
zapalna jest najczestsza postacia patologii duzych naczyn, odpowiedzialng
za zespoly uszkodzenia niedokrwiennego waznych narzadéw. Charakeeryzu-
je si¢ interakcja komérek odpornosciowych i komérek srédblonka, w ktérej
posrednicza czasteczki adhezyjne na powierzchni srédblonka naczyniowego,
co prowadzi do uwolnienia licznych mediatoréw prozapalnych. Wykaza-
no, ze istnieje $cista interakcja miedzy zapaleniem §rédblonka naczyn a in-
tensywnym stresem oksydacyjnym w wyzwalaniu procesu miazdzycowego.
Zrédtami wolnych rodnikéw w naczyniach krwionosnych sa: oddychanie
mitochondrialne, CYP450 oraz aktywnos$¢ enzyméw szlaku przemian kwa-
su arachidonowego, oksydazy ksantynowej, oksydazy NADPH i syntaz NO.
Angiotensyna II, endotelina 1, czynniki wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived
growth factor; TGE-b, ang. tumor growth factor b) pobudzaja aktywno$¢ ok-
sydazy NADPH [15]. Stres oksydacyjny przyczynia si¢ do wystapienia czyn-
no$ciowych oraz strukturalnych zmian w naczyniach do ktérych naleza m.in.:
zmiany zakrzepowe, zwigkszona liczba komérek piankowatych, naciek zapal-
ny z komorek, hiperplazja komérek migsni gladkich naczyni , co prowadzi
w konsekwencji do powstawania zmian miazdzycowych. ROS i RNS poprzez
utlenianie lipidéw, aktywacje makrofagéw, czynnikéw prozapalnych prowa-
dza do rozwoju miazdzycy. Badania kliniczne i epidemiologiczne wykazaly, ze
podwyzszony poziom lipoprotein o malej gestosci (LDL) sprzyja przedwcze-
snej miazdzycy. Zgodnie z hipoteza modyfikacji oksydacyjnej, natywny LDL
nie jest aterogenny, a utlenianie nalezy do najbardziej istotnej biologicznie
modyfikacji LDL. [16, 17] Utleniony LDL ( oxLDL, ang. the oxidised LDL)
stymuluje odpowiedz zapalna, w ktérej dochodzi do aktywacji srédblonka
przez cytokin oraz czasteczki adhezyjne, krazace monocyty sa rekrutowane

do miejsca urazu, gdzie przyczepiaja si¢ do $rodblonka, nastgpnie migruja do
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naczynia, réznicuja si¢ w makrofagi i pochfaniaja oxLDL. Makrofagi rozwi-
jaja si¢ w obciazone lipidami komoérki piankowate, ktére wydzielaja cytokiny
i chemokiny, stymulujac rekrutacje dodatkowych monocytéw i limfocytéw T
do przestrzeni podsrédblonkowej. Zlogi komdérek zapalnych/lipidéw tworza
poczatkowa smuge thuszczowa, ktdra moze przeksztalcic si¢ w bardziej ztozona
blaszke miazdzycowa [18]. Tworzenie blaszek miazdzycowych wypetnionych
lipidami pod blona wewngtrzng duzych i $rodkowych tetnic, prowadzi do
zwezenia lub zamknigcia $wiada tetnicy, co z kolei powoduje niedokrwienie

i niedotlenienie migénia sercowego [19, 20] .
2.2. Nadci$nienie tetnicze

Znaczenie stresu oksydacyjnego w kontekscie nadcisnienia t¢tniczego
wiaze si¢ z rolg ROS i sygnalizacji redoks w procesach molekularnych, ko-
moérkowych i uktadowych, ktére powoduja uszkodzenie $rédbtonka, dysfunk-
¢je naczyn, przebudowe uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenie czynnosci
nerek, pobudzenie wspélczulnego uktadu nerwowego, aktywacje komérek
odpornosciowych i zapalenie ogdlnoustrojowe [21, 22]. Nadci$nienie t¢tni-
cze, zmieniajace aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych jest istotna przy-
czyng choréb CVS. Stres oksydacyjny skraca czas péttrwania tlenku azotu,
ktéry wplywa na funkcje rozkurczajace naczynia, hamuje aktywacje i zlepia-
nie trombocytéw. Zaburzenie homeostazy prowadzi do rozwoju nadci$nienia
tetniczego [16, 17, 23]. Zauwazono, ze zwickszony stres oksydacyjny jest me-
diatorem uszkodzenia $rédblonka w nadcisnieniu t¢tniczym, co jest zwigza-
ne ze zwigkszona synteza oksydantéw, takich jak nadtlenek wodoru i tlenek
azotu oraz zmniejszong biodostgpnoscia antyoksydantéw. Podczas wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi obserwuje si¢ wzrost poziomu mieloperoksydazy
i stresu oksydacyjnego. Leczenie przeciwutleniaczami hamujacymi oksydaze
NADPH i reaktywnych form tlenu moze skutecznie zapobiegaé nieprawidlo-
wemu wzrostowi ci$nienia krwi. Przypuszcza sig, ze ROS, jako regulacyjne cza-
steczki sygnalowe, moga regulowa¢ funkcje srédbtonka naczyn krwiono$nych,
jak réwniez relaksacje i wzrost komérek migsni gladkich naczyn. Ponadto
ROS mogg stymulowaé komérki do wytwarzania odpowiedzi komérkowych
podobnych do czynnika wzrostu. Transdukcja sygnatu kinazy biatkowej ak-
tywowanej mitogenem (MAPK, ang. Mitogen Activated Protein Kinase) jest
gléwnym mechanizmem, kt6ry posredniczy w uszkodzeniu naczyd w nadci-
$nieniu tetniczym. Stres oksydacyjny wywotany przez ROS moze hamowa¢
aktywno$¢ fosfatazy tyrozynowej i zwickszac aktywno$¢ MAPK. Nadekspresja
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MAPK powoduje nieprawidtowa aktywacje jadrowego czynnika transkrypcyj-
nego NF kappa B (NF- « B, ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) i czynnika indukowanego hipoksja 1 (HIF-1a, ang. hypoxia-
-inducible factor 1), indukuje uszkodzenia naczyli spowodowane peroksydacja
lipidéw, a tym samym nasila przebudowe naczyn, ktéra zachodzi w przebiegu
nadci$nienia t¢tniczego. Ostatnie badania wykazaly, ze polifenole w roglinach
leczniczych moga zmniejsza¢ uszkodzenie naczyn wywolanych peroksydacja
lipidéw poprzez regulacje stresu oksydacyjnego. Obserwacje te dostarczaja

nowych mozliwosci leczenia nadcisnienia t¢tniczego [13, 24, 25].
2.3. Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne mi¢$nia sercowego

Zaklécenie dynamicznej réwnowagi pomiedzy powstawaniem wolnych
rodnikéw i przeciwutleniaczy moze wystapi¢ w okresie niedokrwienia serca,
jak i w czasie reperfuzji. Zmniejszona ilos¢ tlenu w okresie niedokrwienia,
ktéra jest zwiazana z kwasica, utrata energii i zmianami homeostazy jono-
wej, prowadzi do zaburzen pracy serca, a nawet do $mierci komérek. W okre-
sie niedokrwienia oraz w okresie reperfuzji w mieg$niu sercowym dochodzi
do zwigkszonego wytwarzania ROS. Ze wzgledu na wysokie stezenie tlenu
bezposrednio po reperfuzji naczynia dochodzi do oksydacyjnych uszkodzen
struktur komérkowych. Dzieje si¢ to w mechanizmie aktywacji karbonylagji
bialek, peroksydacji lipidéw i utlenianie DNA. Za najbardziej prawdopo-
dobne przyczyny stresu oksydacyjnego podczas reperfuzji uznaje si¢: oksydaze
ksantynowa, oksydaze NADPH, mitochondria oraz syntaze NO [26]. Nad-
mierna produkcja ROS w obszarze niedokrwienia migénia sercowego moze
bezposrednio wywota¢ apoptozg komérek migsnia sercowego, reakcje zapal-
ne i zaburzenia metabolizmu energetycznego [27]. Terapie ukierunkowane
na zrédta ROS i ich powstawanie w trakcie reperfuzji mogg ograniczy¢ ewen-
tualnych powiktari. Poziom endogennych przeciwutleniaczy nie jest wystar-
czajacy, aby zapobiec zaburzeniom ukladu krazenia zwiazanych ze stresem
oksydacyjnym, dlatego trwaja badania nad wykorzystaniem egzogennych
antyoksydantéw w terapii choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Wykazano,
ze wezesne zastosowanie egzogennych przeciwutleniaczy np.: N-acetylocy-
steiny i N-merkaptopropionyloglicyny moze zapobiega¢ uszkodzeniem nie-
dokrwienno-reperfuzyjnym migsnia sercowego [28]. Tong i wsp. wykazali na
modelach zwierzecych, ze podawanie dozylne likopenu moze chroni¢ przed
uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym poprzez hamowanie akumula-

¢ji ROS [29]. Natomiast doniesienia Broskova i wsp. sugeruja, ze pochodne
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pirydoindolu hamuja powstawanie powiklan reperfuzyjnych, takich jak
czgstoskurcz komorowy i migotanie komér. SMelEC2, jedna z pochod-
nych pirydoindolu, ma wplyw na przywrécenie prawidtowej funkeji lewej
komory [30]. Bardziej skuteczne w zapobieganiu patologicznych nastgpstw
stresu oksydacyjnego w ukladzie krazenia wydaja si¢ antyoksydanty ukierun-
kowane na mitochondria, ktére sa gléwnym zrédlem ROS w migéniu serco-
wym. Ukierunkowane na mitochondria przeciwutleniacze: MitoQ , peptydy
Szeto-Schillera (peptydy SS), chronig kardiomiocyty przed uszkodzeniem
niedokrwienno-reperfuzyjnym. Moga zmniejsza¢ wytwarzanie ROS w mi-
tochondriach, hamowa¢ uwalnianie cytochromu ¢, zmniejsza¢ peroksydacje
lipidéw, ogranicza¢ rozmiar zawatu, zapobiega¢ arytmiom komorowym, przy-
wraca¢ skurcz mig$nia sercowego. Iryzyna, biatko pochodzenia migsniowego,
zmniejsza rozmiar zawatlu migsnia serca, poprawia frakcje wyrzutowa lewej
komory, zmniejsza poziom troponiny w surowicy i hamuje apoptoz¢ pod-
czas uszkodzenia wywolanego reperfuzja poprzez regulacje mitochondrialnej
SOD [26, 31]. Podanie malonianu hamujacego dehydrogenaze bursztynia-
nu, zapobiega ponownemu utlenieniu bursztynianu i masowego wytwarzania
ROS i $mierci kardiomiocytéw podczas reperfuzji. Innym sposobem zapobie-
gania stresowi oksydacyjnemu jest przeszczep mitochondrialny, ktéry moze
przywroéci¢ prawidlowa strukeure i funkcje mitochondriéw w uszkodzonych
komérkach. Oprécz naturalnych przeciwutleniaczy, niektére leki: Mdivil,
P110 i Dynasore, mogg réwniez zmniejsza¢ mitochondrialny stres oksyda-
cyjny i poprawia¢ funkcje mitochondriéw. Koenzym Q10, ktéry wystepuje
w blonie wewngtrznej mitochondriéw, moze réwniez odgrywaé wazng rolg
w produkgcji ATP i ma pewne whasciwosci przeciwutleniajace. To, czy pola-
czenie powyzszych lekéw i naturalnych przeciwutleniaczy moze by¢ skuteczne,

wymaga analizy w badaniach klinicznych [31, 32].
2.4. Niewydolno$¢ mies$nia sercowego.

Niewydolno$¢ serca jest uwazana za koficowy etap réznych choréb
serca. Przerost migsnia sercowego, apoptoza kardiomiocytéw i uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjne sa spowodowane stresem oksydacyjnym. Liu
i wsp. wykazali, ze w fazie kompensacyjnego przerostu migénia sercowego
wzrastal poziom SOD i GSH-PX, natomiast spadat LPO a zwigkszona ak-
tywno$¢ endogennego ukladu antyoksydacyjnego mogla skutecznie przeciw-
dziata¢ uszkodzeniom wywolanym przez egzogenne reaktywne formy tlenu
i reperfuzje. W badaniach Li i wsp. stwierdzili, Ze w zwierzecych modelach
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wyréwnawczego przerostu migsnia sercowego produkcja ROS przez oksyda-
zy NADPH stopniowo wzrasta do poziomu dekompensacji niewydolnosci

serca [33-37].
2.5. Zawal mieg$nia sercowego

Zawal mig$nia sercowego jest choroba o wysokiej $miertelnosci, spowo-
dowang przetrwalym niedokrwieniem i niedotlenieniem t¢tnicy wiericowe;.
Wezesna reperfuzja po zawale migsnia sercowego jest najistotniejsza forma
leczenia. Jednak po przywréceniu doplywu krwi nadmiar wolnych rodnikéw
tlenowych powoduje powazniejsze uszkodzenie pierwotnego niedokrwienne-
go mig$nia sercowego, znane jako wcze$niej wspomniane uszkodzenie nie-
dokrwienno-reperfuzyjne migénia sercowego.

Podczas niedokrwienia mig$nia sercowego autofagia degraduje niefunk-
cjonalne biatka cytoplazmatyczne i dostarcza kluczowych skfadnikéw od-
zywezych dla wzrostu i przezycia komérek, hamujac w ten sposéb apoproze
i martwice. Autofagia moze chroni¢ kardiomiocyty przed niedokrwieniem
i przyspiesza¢ $mier¢ komérek podczas reperfuzji [38, 39,40]. Badanie wy-
kazalo, ze aktywacja autofagii poprzez terapi¢ chloramfenikolem zmniejsza
rozmiar zawatu w §winiskim modelu MIRI.

Badania kliniczne wykazaly, ze wielko$¢ zawatu mozna ograniczy¢ za po-
moca strategii niefarmakologicznych, takich jak kondycjonowanie i warun-
kowanie niedokrwienne na odleglos¢, leki, takie jak cyklosporyna, insulina,
agonisci peptydu glukagonopodobnego - 1 (GLP-1) i beta-adrenolityki lub
stymulacja cyklicznych synteza monofosforanu guanozyny oraz, ze wstgpne
leczenie Captoprilem i §rédoperacyjne zastosowanie terapii antyoksydacyjnej,
takiej jak propofol i Salvia miltiorrhiza, fagodzi MIRI i poprawia rokowanie

u ludzi [40].
3. PODSUMOWANIE

Aktywne zwiazki tlenu i azotu sg wytwarzane podczas fizjologicznego
metabolizmu komérkowego. Stres oksydacyjny wystepuje, gdy dochodzi do
zaburzenia homeostazy pomigdzy tempem produkcji ROS/RNS, a zdolnoscia
do reakgji ukladu odpowiedzi antyoksydacyjnej. Antyoksydanty endo- i eg-
zogenne, wplywaja na poziom ROS/RNS poprzez regulacje ekspresji genéw
w celu utrzymania réwnowagi redoks. Poniewaz stres oksydacyjny odgrywa
istotng rol¢ w patogenezie zaburzen zwiazanych ze struktura i funkcja naczyn.
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Interakcje wielu czynnikéw stresu oksydacyjnego, ktére przyczyniaja si¢ do
mechanizméw choréb uktadu sercowo-naczyniowego, sg bardzo ztozone i nie
zostaly jeszcze jasno ani catkowicie poznane. Wraz z rosnacym znaczeniem
roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii choréb CVS wydaje si¢ stuszne
ukierunkowanie terapeutyczne na OS. Konieczne jest kontynuowanie badan
klinicznych nad oceng potencjalnych korzysci z suplementacji antyoksydan-
tow w profilaktyce i leczeniu choréb wywolanych nadmierng ekspozycja na
ROS/RNS. Oprécz przeciwutleniaczy, przeszczep mitochondrialny, zmiana
stylu zZycia moga odgrywac skuteczng rol¢ w ochronie mitochondriéw i przy-
wracaniu lub poprawianiu funkcji oddechowych mitochondriéw i metabo-
lizmu energetycznego a tym samym zmniejsza¢ skutki stresu oksydacyjnego.
Gléwnym warunkiem rozwoju strategii terapeutycznych ukierunkowanych
na stres oksydacyjny jest znacznie lepsze zrozumienie wszystkich specyficz-
nych rél reaktywnych form tlenu w mechanizmach patofizjologicznych. Tyl-
ko wtedy ukierunkowane podejscie terapeutyczne moze by¢ skuteczne przy

ograniczonym spektrum dzialani niepozadanych.
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