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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy!

Z wielka radosciag oddajemy w Paristwa rece pigtnasta edycje monografii
,2Innowacje w Medycynie”. To wyjatkowe wydanie, w ktérym mtodzi naukowcy
majg okazj¢ publikowa¢ swoje badania i odkrycia. Monografia sktada si¢ z 19 roz-
dzialéw poswigconych najnowszym przelomowym osiggnieciom w medycynie,
ktére zyskaly na znaczeniu w ostatnich latach.

To wszechstronne kompendium wiedzy oferuje szczegdtowy przeglad naj-
nowszych innowacji w dziedzinie medycyny i tecSologii medycznych. Rozdzialy
obejmujg szeroki zakres tematéw, od oceny wieku kostnego przy uzyciu rentge-
nowskich obrazéw r¢ki, poprzez zastosowanie sztucznej inteligencji w analizie
obrazéw endoskopowych, az po nowatorskie terapie w leczeniu cukrzycy typu 2.
Znajda tu Pafstwo réwniez prace dotyczace diagnostyki i leczenia sepsy, wyko-
rzystania przeciwcial monoklonalnych w terapii raka watrobowokomdérkowego
oraz innowacyjnych strategii w terapii genowej niedokrwistosci sierpowatokrwin-
kowej. Ponadto, ksiazka porusza tematy zwiazane z neurozintegrowanymi pro-
tezami, mikrobiotg jelitowa oraz nowoczesnymi metodami leczenia uzaleznieni
od opioidéw.

Monografia jest przeznaczona dla szerokiego grona odbiorcéw — od mene-
dzeréw, przez nauczycieli akademickich, po praktykujacych lekarzy oraz wszyst-
kich pasjonatéw medycyny. Kazdy rozdziat jest owocem cigzkiej pracy i zaanga-
zowania autoréw, ktérym pragniemy serdecznie podzigkowad.

Wyrazamy nadzieje, ze niniejsze wydanie bedzie cennym zrédlem wiedzy, in-

spirujacym do dalszych badan i tworzenia innowacyjnych projektéw naukowych.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






OCENA WIEKU KOSTNEGO
NA PODSTAWIE RENTGENOWSKIEGO
OBRAZU REKI: ROZNICE W OCENIE MIEDZY
LEKARZEM A SZTUCZNA INTELIGENCJA -
PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY

Michat Azierski'?, Marcin Rojek'?, Emilia Wisniewska'

1. Studenckie Koto MedTech przy Centrum Ksztalcenia Zdalnego
i Analizy Efektéw Edukacyjnych, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny

2. Studenckie Kolo Analiz Informatycznych i Sztucznej Inteligencji
przy Katedrze Radiologii i Medycyny Nuklearnej, Wydzial Nauk Medycznych w Katowicach

Abstrakt: Ocena wieku kostnego odgrywa kluczowa role w diagnostyce i monitorowaniu schorzeri
endokrynologicznych i ortopedycznych u dzieci. Chociaz tradycyjna, reczna ocena przeprowadzana
przez lekarzy od dawna jest uwazana za zloty standard, najnowsze postepy tecSologiczne wprowa-
dzaja systemy sztucznej inteligencji (Al) jako potencjalng alternatywe. Te systemy sztucznej inteli-
gengji sa obiecujace, jesli chodzi o osiaganie wynikéw poréwnywalnych z oceng reczna, ale przyno-
szg dodatkowe korzysci, takie jak obiektywnos¢, wysoka wydajno$¢ i mniejsze obciazenie lekarzy.
W artykule dokonano przegladu literatury na temat systematycznego poréwnywania ocen wicku
kostnego przeprowadzanych przez lekarzy z algorytmami AT wykorzystujacymi tecSiki uczenia
maszynowego. Metodologia zaktada systematyczne przeszukiwanie bazy PubMed, w wyniku ktérej
uzyskano 16 odpowiednich wynikéw, ktére koncentruja si¢ na automatycznej ocenie wieku przy
uzyciu sztucznej inteligencji w poréwnaniu z metodami tradycyjnymi. Wybrane badania wskazuja
na postep i potencjal w ocenie wieku kostnego w oparciu o sztuczng inteligencje, wykazujac popra-
we dokladnosci i wydajnosci. Wyzwania obejmuja jednak ograniczong zdolno$é¢ sztucznej inteli-
gencji do wykrywania ztozonych nieprawidtowosci kosci lub uwzgledniania kontekstu klinicznego,
co podkresla potrzebe dalszych badaii w celu zrozumienia pelnego zakresu i ograniczen sztucz-
nej inteligencji w tej dziedzinie. Ogélnie rzecz biorac, cho¢ ocena wieku kostnego wspomagana
sztuczng inteligencja wykazuje poréwnywalna dokladnos¢ i skuteczno$¢ z ocena lekarza, nalezy ja
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postrzegac raczej jako narzedzie uzupelniajace niz calkowite zamiennik, przy czym do jej niezawod-
nego i etycznego wdrozenia potrzebne sa ciagle badania i walidacja

Stowa kluczowe: uczenie maszynowe, bazy danych, modele predykcyjne, sieci neuronowe

Abstract: Bone age assessment plays a key role in the diagnosis and monitoring of endocrine and
orthopedic diseases in children. While traditional, manual assessment by physicians has long been
considered the gold standard, recent tecgological advances are introducing artificial intelligence
(AI) systems as a potential alternative. These Al systems show promise in achieving results
comparable to manual assessments, but bring additional benefits such as objectivity, high efficiency,
and reduced burden on physicians. This article reviews the literature on the systematic comparison
of bone age assessments performed by physicians with Al algorithms using machine learning
tecSiques. The methodology involves a systematic search of the PubMed database, which yielded
16 relevant results that focus on automatic age assessment using artificial intelligence compared
to traditional methods. Selected studies demonstrate progress and potential in artificial
intelligence-based bone age assessment, demonstrating improvements in accuracy and efficiency.
Challenges, however, include the limited ability of Al to detect complex bone abnormalities
or take clinical context into account, highlighting the need for further research to understand
the full scope and limitations of Al in this field. Overall, while Al-assisted bone age assessment
demonstrates comparable accuracy and effectiveness to physician assessment, it should be viewed
as a complementary tool rather than a complete replacement, and ongoing research and validation
are needed for its reliable and ethical implementation

Keywords: machine learning, databases, predictive models, neural networks

WSTEP

Ocena wieku kostnego odgrywa kluczows role w diagnozowaniu i monito-
rowaniu zaburzen pediatrycznej endokrynologii i ortopedii [1]. Tradycyjna recz-
na ocena przez lekarzy jest uznawana za zloty standard w ocenie wieku kostnego.
Jednakze, wraz z postepem tecSologii, systemy sztucznej inteligencji pojawily
si¢ jako potencjalna alternatywa dla oceny lekarzy. Systemy sztucznej inteligen-
¢ji maja w zalozeniu osiggnigcie poréwnywalnych rezultatéw do oceny recznej,
ale z kilkoma zaletami, takimi jak obiektywno$¢, wysoka efektywnos¢ i zreduko-
wane obciazenie pracy dla lekarzy. Ponadto, sztuczna inteligencja ma potencjat
poprawy dokfadnosci diagnostycznej w ocenie wieku kostnego i dojrzatosci szkie-

letowej [2].
Wiek kostny

Ocena wieku kostnego odnosi si¢ do stopnia dojrzewania i rozwoju ukfadu

kostnego danej osoby, szczegétowo ocenianego poprzez badanie rentgenowskich
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obrazéw rejonu reki i nadgarstka. Proces ten obejmuje analize plyt wzrostowych,
zwanych réwniez plytami nasadowymi, ktére wskazuja na poziom rozwoju szkie-
letu [3]. Dokladna ocena wieku kostnego jest istotna w medycynie pediatrycznej,
poniewaz dostarcza cennych informacji na temat wzrostu dziecka i potencjalne-
go rozwoju. Moze poméc w identyfikowaniu ewentualnych nieprawidlowosci
lub opéiniert w dojrzewaniu szkieletowym, diagnozowaniu zaburzei endokry-
nologicznych lub metabolicznych oraz przewidywaniu ostatecznego wzrostu
danego osobnika. Tradycyjnie ocen¢ wicku kostnego przeprowadza si¢ recznie,
przy uzyciu atlaséw odniesienia, takich jak Greulich iPyle czy metoda Tanner-
Whitehouse, przez radiologéw lub endokrynologéw [4] Jednakze, ostatnie poste-
py w dziedzinie sztucznej inteligencji otworzyly droge dla zautomatyzowanych
systemdw, ktdre moga dokladnie ocenia¢ wiek kostny na podstawie rentgenow-
skich obrazéw reki. Przytoczone systemy sztucznej inteligencji wykorzystuja
wstepnie przeszkolone sieci neuronowe konwolucyjne do analizy radiograméw

i poréwnywania ich z baza danych znanych obrazéw wieku kostnego [5].
Lekarska ocena wieku kostnego

Lekarze oceniajacy wiek kostny polegaja na ogledzinach iinterpretacji zdjgé
RTG dloni inadgarstka. Proces ten wymaga intensywnego szkolenia ispecjali-
stycznej wiedzy, poniewaz lekarze musza zidentyfikowad ioceni¢ wyglad iwzrost
pierwotnych iwtérnych o$rodkéw kostnienia, atakze progresje plytek nasado-
wych. Jednakze ocena wieku kostnego przez lekarza moze by¢ subiektywna ipo-
datna na zmienno$¢ migdzy obserwatorami, co prowadzi do rozbieznosci woce-
nach. Ponadto reczna ocena moze by¢ czasochlonna, szczegélnie wprzypadku
duzej liczby zdje¢ rentgenowskich [6]. Tradycyjna metoda recznej oceny przez
lekarzy jest szeroko stosowana od kilkudziesi¢ciu lat, polegajaca na wizualnym
poréwnaniu zdjg¢ RT'G dioni ze standardowymi atlasami referencyjnymi, takimi
jak atlas Greulicha iPyle'aczy metoda Tannera-Whitehouse'a. Jednak takie po-
dejscie jest subiektywne ipodatne na zmienno$¢ migdzy oceniajacymi, co prowa-

dzi do niespéjnosci iniepewnosci co do wieku kostnego [7].
Metoda Greulicha-Pyle'a
Atlas Greulicha-Pyle'azatytulowany ,Atlas radiograficzny rozwoju szkieletu

dloni inadgarstka” jest powszecSie uznanym narzedziem stosowanym wwielu

osrodkach. Opracowany przez Greulicha iPyle'ana podstawie radiograméw zlat
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1931-1942, zawiera obrazy dloni dzieci rasy kaukaskiej wCleveland wstanie Ohio.
Atlas zawiera obrazy referencyjne dla chlopcéw (0-18 lat) idziewczatr (0-19 lat)
zobjasnieniami zmian kostnych zwigzanych zwiekiem oraz obliczeniami wieku
kostnego (BA) dla kazdej kosci [8]. Pomimo swojej popularnosci metoda Greuli-
cha-Pyle'ama wady. Ocena liczbowa ta metoda charakteryzuje si¢ duza zmienno-
$cig pomigdzy obserwatorami, zaréwno migdzy kolejnymi obserwacjami jak iwra-
mach rewizji juz ocenionych zdjeé. Do przyczyn ograniczeni tej metody naleza:
subiektywny charakter oceny BA, brak standaryzacji wzakresie masy kosci oraz
zmiany wczasie wystgpowania drugorzedowych cech plciowych wobecnej popu-
lacji wporéwnaniu zpopulacja referencyjng atlasu [4]. Co wigcej, réznice etniczne
wplywaja na korelacje BA zwiekiem chronologicznym (CA) [9].

Metoda Tannera-Whitehouse’a

Wprzeciwienistwie do metody Greulicha iPyle’a, metoda Tannera-
Whitehouse’awykorzystuje system punktacji zamiast dopasowywania do atlasu.
Metoda ta zostala doceniona ze wzgledu na jej powtarzalno$¢ iokazata si¢ bar-
dziej precyzyjna niz metoda Greulicha iPyle'a. Metoda Tannera-Whitehouse'au-
wzglednia fake, ze kosci dloni inadgarstka niekoniecznie dojrzewaja wtym sa-
mym tempie. Zamiast polega¢ na wizualnym poréwnaniu zdje¢ rentgenowskich
ze standardowymi atlasami referencyjnymi, oddziela ocen¢ reki od nadgarstka
iprzypisuje punktacje idojrzatos¢ szkieletu poszczegblnym obszarom (ROI)
ielementom ko$éca [10]. Takie podejscie jest korzystne, poniewaz zmniejsza
subiektywny charakter oceny itagodzi zmienno$¢ migdzy obserwatorami, zwigk-
szajac wten sposdb precyzje oceny wieku kostnego. Co wigcej, zaobserwowano,
ze metoda Tannera-Whitehouse'azapewnia dokfadniejsza oceng wieku kostne-
go uréznych grup etnicznych, przezwyci¢zajac niektére ograniczenia zwiazane
zmetoda Greulicha iPyle'a. Jest to szczegélnie istotne, biorac pod uwage zmien-
no$¢ etniczna wdojrzewaniu szkieletu, ktéra moze wplywaé na korelacje mie-
dzy wiekiem kostnym awiekiem chronologicznym, jak podkreslono wwynikach
metaanalizy. Dlatego metoda Tannera-Whitehouse'ama bardziej uniwersalne
zastosowanie, zwlaszcza przy ocenie wieku kostnego wréznych populacjach oréz-
nym pochodzeniu etnicznym [3].Oprécz powtarzalnosci iprecyzji metoda Tan-
nera-Whitehouse'ajest korzystna wocenie podtuznej wielu radiograméw wieku
kostnego uzyskanych od tego samego dziecka wczasie. Zapewniajac indywidu-
alna oceng kosci dloni inadgarstka, zwicksza doktadno$¢ isp6jnos¢ podtuznych
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ocen wieku kostnego, przyczyniajac si¢ wten sposéb do bardziej wiarygodnego

monitorowania dojrzewania szkieletu isledzenia odpowiedzi na leczenie [4].

Rycina 1. Zdjecie RTG lewej dioni zzaznaczonymi ROI wykorzystywanymi w ocenie wieku kost-
nego metoda Tannera-Whitehouse’a [opracowanie wlasne]

Uczenie maszynowe

Uczenie maszynowe to gataz sztucznej inteligencji, ktéra zapewnia mozliwo-
$ci automatycznego uczenia si¢ i rozwigzywania probleméw w systemach bez jaw-
nego programowania. Polega na opracowaniu algorytméw i modeli, ktére moga
uczy¢ si¢ na podstawie danych i dokonywaé przewidywan lub podejmowa¢ decy-
zje [11]. W kontekscie oceny wieku kostnego algorytmy uczenia maszynowego
mozna trenowaé przy uzyciu duzego zbioru danych obejmujacych zdjecia rent-
genowskie dloni i odpowiadajacy im wiek kosci, co pozwala im poznaé wzorce

i relacje migdzy cechami obrazu, a wiekiem kosci [3].
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Sztuczna inteligencja wocenie wieku kostnego

Rozwiazania do automatycznej oceny wieku kostnego oparte na sztuczne;j
inteligencji stanowia alternatywe dla tradycyjnej oceny lekarza [12]. Te zautoma-
tyzowane systemy wykorzystujg algorytmy uczenia maszynowego, w szczegdlnosci
modele glebokiego uczenia, do analizy zdje¢ rentgenowskich dloni i przewidywa-
nia wieku kosci. Te systemy oparte na sztucznej inteligencji moga zapewni¢ kilka
korzyéci w poréwnaniu zreczng oceng przeprowadzong przez lekarzy. Jednym
z popularnych podejé¢ do oceny wieku kostnego w uczeniu maszynowym jest
uczenie glebokie. Uczenie glebokie to podzbidr uczenia maszynowego, ktéry wy-
korzystuje sztuczne sieci neuronowe do przetwarzania i analizowania ztozonych
danych, takich jak obrazy. Modele glebokiego uczenia si¢ moga automatycznie
wyodrebnia¢ istotne cechy ze zdje¢ rentgenowskich dloni i z duza dokladnoscia
przewidywac wiek kosci [13].

METODOLOGIA

Aby poréwnad ocene wieku kostnego pomiedzy lekarzami i sztuczng inte-
ligencja, przeprowadzono przeglad systematyczny. W ramach przegladu prze-
szukano bazg¢ danych PubMed za pomoca stéw kluczowych ("age estimation of
bones" OR "bone age assessment") AND ("artificial intelligence” OR "machine
learning") AND ("X-ray image of hand" OR "hand radiograph"). Na tym etapie
wykluczono badania opublikowane przed 2018 rokiem, aby skupi¢ si¢ na naj-
nowszych osiagni¢ciach w ocenie wieku kostnego w oparciu o sztuczng inteligen-
¢je. W sumie uzyskano 29 wynikéw. Aby zapewni¢ wiarygodno$¢ i przydatnos¢
badant uwzglednionych w tym przegladzie systematycznym, wdrozono dodatko-
we kryteria selekcji. Kryteria wlaczenia badari wybranych do tego przegladu sys-
tematycznego byly nastgpujace:

1. Prace oryginalne

2. Prace opublikowane w jezyku angielskim

3. Prace poréwnujace wyniki oceny wieku kostnego miedzy Al oraz
cztowiekiem

Ostatecznie do pelnej analizy zakwalifikowano 16 prac.
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przeszukano za pomoca hasta ("age estimation of

bones" OR "bone age assessment”) AND (“artificial

intelligence” OR "machine learning") AND ("X-ray
image of hand" OR "hand radiograph”)

29 artykutow

Kryteria wiaczenia:

*  artykut w jezyku angielskim

*  artykul poréwnuje ocene

wieku kostnego miedzy Al, a

odrzucono 13

artykutéw

czlowiekiem
. praca orginalna

przeanalizowano 16
artykutow

Rycina 2. Schemat przedstawiajacy metodologic przeprowadzonego przegladu, [opracowanie

whasne]

ANALIZA POROWNAWCZA:

LEKARZVS. SZTUCZNA INTELIGENCJA

Na podstawie przegladu systematycznego przeprowadzono analiz¢ pordw-

nawcza oceny wieku kostnego przeprowadzanej przez lekarzy z algorytmami

sztucznej inteligencji. Analiza skupiata si¢ na 3 parametrach, w tym na $rednim

bledzie bezwzglednym (MAE), szybkosci oceny i najpopularniejszych algoryt-

mach stosowanych w ocenie wicku kostnego w oparciu o sztuczng inteligencje.

Bibliografia, na podstawie ktérej opracowano wyniki, obejmuje pozycje [16 - 31].
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MAE ($redni bezwzgledny btad w prognozach)

Sredni blad bezwzgledny to metryka uzywana do pomiaru $redniej wielko-
$ci bledéw miedzy wartosciami przewidywanymi, a wartodciami rzeczywistymi.
W kontekscie oceny wieku kostnego na podstawie zdjeé rentgenowskich dloni,
MAE okredla ilo$ciowo $rednia bezwzgledng réznice migdzy wiekiem kostnym
przewidywanym przez algorytmy Al lub lekarzy, a rzeczywistym wiekiem kost-

nym ustalonym na podstawie podstawowej prawdy [14].
MAE w kontekscie oceny skutecznosci algorytméw

MAE oblicza si¢ poprzez okreslenie bezwzglednych odchyled pomiedzy
przewidywanymi i rzeczywistymi warto$ciami wieku kostnego, ktére nastepnie
usrednia si¢ w celu uzyskania MAE.

gdzie:

n to liczba obserwacji

Vi to rzeczywista warto$¢ obserwowana
Vi to warto$¢ przewidywana przez model

Poréwnujac MAE algorytméw Al z lekarzami w zakresie oceny wieku kost-
nego, badania wykazaly, ze algorytmy Al maja zwykle nizsze MAE, co sugeruje
zdolno$¢ do dokladniejszej oceny. Przeglad systematyczny poréwnujacy algoryt-
my sztucznej inteligencji z lekarzami wykazal, ze algorytmy sztucznej inteligencji
na ogdt wykazywaly sredni blad bezwzgledny wynoszacy 0,25 —0,33 lat, podczas
gdy $redni blad bezwzgledny lekarzy wahat si¢ od 0,67 do 0,70 lat dla chlopcéw
i0,11 do 0,59 lat dla dziewczat. Statystycznie, $rednia wydajnos¢ wazona wielko-
$cig préby w poréwnywanych badaniach skutkowala $rednim bledem bezwzgled-
nym dla algorytméw Al wynoszacym okolo 0,83 roku, co wskazuje na istotng

réznice w ocenie wieku kostnego w poréwnaniu z lekarzami.
Wyniki

Algorytm Al wykazal statystycznie istotne nizsze warto$ci MAE zaréwno
w przypadku chlopcéw, jak i dziewczat, przy MAE wynoszacym 0,10 roku
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dla chtopcéw i0,11 roku dla dziewczat. Natomiast radiolog miat MAE wynosza-
cy 0,70 roku dla chlopcéw 10,59 lat dla dziewczat. Te ustalenia statystyczne po-
twierdzaja, ze algorytmy sztucznej inteligencji konsekwentnie wykazuja znacznie
nizszy $redni blad bezwzgledny w poréwnaniu z radiologami. Potencjal algoryt-
moéw sztucznej inteligencji w zakresie przewyzszania lekarzy w doktadnej ocenie
wieku kostnego na podstawie zdje¢ rentgenowskich dloni podkresla ich bardziej

doktadne i spéjne oceny, co odzwierciedla nizszy MAE.

e MAE R 4 MAE ™\
I Sztuczna inteligencja: ) 4 Radiolog: \
L - Chtopcy: 0.10 roku I [ - Chtopcy: 0.70 roku I
\\ - Dziewczynki: 0.11 roku l' l\ - Dziewczynki: 0.59 roku /’
" S A >

Rycina 4. Graficzne przedstawienie uzyskanych wynikéw analizy wybranych prac pod wzgledem
réznic w MAE pomiedzy sztuczna inteligencja, a radiologiem [opracowanie whasne].

Czas oceny

Szybkos¢ oceny jest krytycznym czynnikiem w ocenie wieku kostnego na
podstawie zdje¢ rentgenowskich dloni. Wplywa to nie tylko na efektywnos¢ pro-
cesu oceny, ale takze na ogdlne doswiadczenie pacjenta. W kontekscie oceny wie-
ku kostnego wspomaganej sztuczng inteligencja na szybkos¢ oceny wplywa wy-
dajnos¢ obliczeniowa algorytmu oraz czas potrzebny radiologom na interpretacje
i analize radiograméw [15]. Ocena wieku kostnego na podstawie przeswietlenia
dloni przez algorytm Al i radiologa odzwierciedla zauwazalna réznice w szybkosci
przetwarzania. Badania wykazaly, ze pobranie obrazu rentgenowskiego z syste-
mu bazy zdj¢¢é, jego przetworzenie i odczytanie wieku kostnego wymagato $red-
nio 10 sekund w przypadku korzystania z oprogramowania do automatycznej
oceny wieku kostnego. Natomiast radiolodzy potrzebowali $rednio 4,63 minuty,

aby recznie oceni¢ wiek kostny.
Whioski

Ten znaczny kontrast wezasach oceny podkresla skutecznos¢ algorytméw Al
w przyspieszaniu oceny wieku kosci na podstawie zdjgé rentgenowskich dloni.
Mozliwosci szybkiego przetwarzania i interpretacji algorytméw Al znacznie skra-

caja czas wymagany do oceny wieku kostnego, usprawniajac w ten sposéb
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przeplyw pracy klinicznej i zwigkszajac ogdlna wydajnos¢ operacyjna w gabine-
tach radiologicznych. Szybkos§¢ oceny ma bezposredni wplyw na przeptyw pracy
klinicznej, przepustowo$¢ pacjentéw i precyzje diagnozy. Biorac pod uwage
znacznie krotszy czas wymagany do oceny przez algorytmy Al, istnieje potencjat
szybszej i spéjnej oceny wieku kostnego, co przyczyni si¢ do poprawy opieki nad

pacjentem i wykorzystania zasobéw w warunkach klinicznych.

/ \ / i \
| Sztuczna inteligencja: ) | Radiolog: \
I 10 sekund : I 277 sekund I
\ | 1 ]
\ / \ /
R ’// \\ //

Rycina 4. Graficzne przedstawienie uzyskanych wynikéw analizy wybranych prac pod wzgledem
réznic w czasie oceny jednego zdjecia pomiedzy sztuczna inteligencja, a radiologiem [opracowanie
wihasne].

Rodzaje stosowanych algorytméw

Do opracowania zautomatyzowanych systeméw opartych na sztucznej inte-
ligencji wykorzystano szereg algorytméw.. Zidentyfikowano najczesciej uzywane
algorytmy wraz zich procentowym wykorzystaniem w rozwiazaniach do oceny

wieku kostnego opartych na sztucznej inteligencji:

* Konwolucyjne sieci neuronowe (CNN): Okolo 40% rozwigzani
do oceny wieku kosci opartych na sztucznej inteligencji wykorzystuje
CNN ze wzgledu na ich skuteczno$¢ w przetwarzaniu danych obrazu
i wydobywaniu istotnych cech do przewidywania wicku.

®  Sztuczne sieci neuronowe (SSN): SSN zastosowano wokolo 25%
zautomatyzowanych systeméw oceny wieku kostnego, wykorzystujac
ich zdolnos¢ do uczenia si¢ ztozonych relacji migdzy danymi wejsciowy-
mi a docelowymi przewidywaniami wieku.

*  Maszyny wektoréw no$nych (SVM): Okolo 15% rozwiazan do oceny
wieku kostnego opartych na sztucznej inteligencji wykorzystuje SVM
ze wzgledu na ich zdolno$¢ do wydajnego wykonywania zadan klasyfi-
kacyjnych, dzi¢ki czemu nadaja si¢ do szacowania wieku na podstawie
recznych zdjeé rentgenowskich.

*  Metody oparte na regresji: Metody te zastosowano wokolo 10% zau-

tomatyzowanych systeméw oceny wieku kostnego, koncentrujac sig
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na przewidywaniu wartosci liczbowej wieku kostnego bezposrednio
na podstawie wejséciowych danych obrazu.

*  Drzewa decyzyjne: Wykorzystywane wokolo 5% rozwiazan do zauto-
matyzowanej oceny wieku kostnego, drzewa decyzyjne oferujg mozli-
wo$¢ interpretacji i zostaly wykorzystane do przewidywania wieku na
podstawie decyzji hierarchicznych.

e K-Najblizsi sasiedzi: Okolo 5% rozwiazan do oceny wicku kostnego
opartych na sztucznej inteligencji zawiera algorytmy K-NN do sza-
cowania wieku na podstawie bliskosci punktéw danych wejsciowych

w przestrzeni cech.
WYNIKI

Wyniki systematycznego przegladu artykuléw wskazuja, ze systemy oce-
ny wieku kostnego oparte na sztucznej inteligencji daly obiecujace wyniki pod
wzgledem doktadnosci i wydajnosci. Zastosowanie algorytméw glebokiego ucze-
nia si¢ w tych systemach doprowadzito do poprawy wydajnosci w poréwnaniu
z tradycyjnymi metodami uczenia maszynowego. Stwierdzono, ze oprogramowa-
nie BoneAge, ktére wykorzystuje proces glebokiego uczenia sig, charakteryzuje
si¢ nizszym bledem s$redniokwadratowym w poréwnaniu z ocenami przeprowa-
dzanymi przez radiologéw zajmujacych si¢ ukladem mig$niowo-szkieletowym,
rezydentéw radiologii i endokrynologéw dziecigcych. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze warto$ci RMSE w badaniach mogg si¢ rézni¢ w zaleznosci od odniesienia uzy-
tego do poréwnania. Wniektérych badaniach jako punkt odniesienia wykorzy-
stano metod¢ Greulicha-Pyle'a, podczas gdy winnych wykorzystano konsensus
odczytéw wielu doswiadczonych radiologéw. Ogdlnie rzecz biorac, wyniki su-
geruja, ze systemy oceny wieku kostnego oparte na sztucznej inteligencji moga
potengjalnie zapewni¢ doktadng i skuteczna oceng wieku kostnego na podstawie
zdje¢ rentgenowskich dloni. Ponadto stwierdzono, ze systemy oparte na sztucz-
nej inteligendji sa spéjne u réznych oséb oceniajacych, co zmniejsza zmiennos¢
miedzy obserwatorami. Ponadto w przegladzie wykazano, ze algorytmy sztucznej
inteligencji moga potencjalnie pokona¢ niektére ograniczenia zwiazane z oceng
lekarza. Na przyklad na algorytmy sztucznej inteligencji nie maja wplywu takie
czynniki, jak zmeczenie czy uprzedzenia osobiste, co prowadzi do bardziej spéj-
nych i ustandaryzowanych ocen. Istnieja jednak réwniez ograniczenia w ocenie
sztucznej inteligencji. Ocena sztucznej inteligencji moze nie uwzgledniaé czynni-

kéw kontekstowych lub objawéw klinicznych, ktére moga mie¢ wplyw na oceng
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wieku kostnego. Ponadto algorytmy sztucznej inteligencji sa szkolone wylacznie
w celu analizowania okreslonych wzorcéw i funkcji, w zakresie ktérych zostaly
przeszkolone. Dlatego moga zmagac¢ si¢ z nietypowymi lub ztozonymi przypadka-
mi, ktére wykraczaja poza ich dane szkoleniowe. Podsumowujac, zaréwno ocena
lekarza, jak i ocena Al maja swoje mocne i stabe strony w ocenie wieku kostnego
na podstawie zdj¢¢ rentgenowskich dioni. Chociaz systemy oceny wieku kostnego
oparte na sztucznej inteligencji okazaly si¢ obiecujace pod wzgledem doktadnosci
i wydajnosci, moga boryka¢ si¢ z rzadkimi lub ztozonymi przypadkami, ktére nie
mieszcza si¢ wdanych szkoleniowych. Dlatego wazne jest, aby wzia¢ pod uwa-
ge wiedze lekarzy i ich zdolno$¢ do uwzgledniania w swojej ocenie czynnikéw
kontekstowych i objawéw klinicznych. Ogdlnie rzecz biorac, literatura sugeruje,
ze ocena wieku kostnego wspomagana sztuczng inteligencja jest poréwnywalna
z oceng lekarza pod wzgledem dokfadnosci i skutecznosci. Co wigcej, systemy
oparte na sztucznej inteligencji moga potencjalnie ogranicza¢ zmienno$¢ mie-
dzy obserwatorami i zapewnia¢ ustandaryzowane oceny. Nalezy jednak pamigta¢,
ze wydajno$¢ systemdéw opartych na sztucznej inteligencji moze si¢ rézni¢ w za-
leznosci od konkretnego zastosowanego algorytmu i dostgpnych danych szkole-
niowych. Ponadto wykorzystanie sztucznej inteligencji w ocenie wieku kostnego
nalezy postrzega¢ jako narzedzie wspomagajace radiologdw, anie catkowicie ich
zastepujace. Ponadto przy stosowaniu systemow sztucznej inteligencji do oceny
wieku kostnego nalezy wzia¢ pod uwage wzgledy etyczne. Obejmuje to zapew-
nienie prywatnosci pacjentéw i bezpieczeistwo danych, a takze uwzglednienie
potengjalnych bledéw i ograniczen algorytméw sztucznej inteligencji. Ogélnie
rzecz biorac, cho¢ ocena wieku kostnego wspomagana sztuczna inteligencjg oka-
zaka si¢ obiecujaca pod wzgledem dokfadnosci i skutecznosci, nalezy ja stosowaé
jako narzedzie uzupelniajace aby pomdc radiologom w ich ocenach, anie zasta-
pi¢ wiedze lekarza. Ponadto wykorzystaniu sztucznej inteligencji w ocenie wie-
ku kostnego powinna towarzyszy¢ rygorystyczna walidacja i testy, aby zapewni¢
jej niezawodnos¢ i skutecznos¢. Podsumowujac, systemy oceny wieku kostnego
oparte na sztucznej inteligencji okazaly si¢ obiecujace pod wzgledem doktadnosci
i skutecznosci, moga jednak boryka¢ si¢ z rzadkimi lub ztozonymi przypadkami
i brak im mozliwosci uwzglednienia w swoich ocenach czynnikéw konteksto-
wych i objawéw klinicznych.

Z drugiej strony ocena lekarza niesie ze sobg przewage wiedzy klinicznej
i umiejetnosci uwzglednienia szerszego zakresu czynnikéw podczas stawiania dia-
gnozy. Ocena lekarska pozwala réwniez na wykrycie nieprawidlowej morfologii

kosci i jest konieczna w niektdrych sytuacjach, takich jak operacje czy uszkodzenia
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plytki wzrostowej. Podsumowujac, zaréwno ocena lekarza, jak i systemy oparte
na sztucznej inteligencji majg swoje mocne i ograniczone strony w ocenie wieku
kostnego. Konieczne sg dalsze badania, aby w pelni zrozumie¢ potencjalne ko-
rzysci i ograniczenia sztucznej inteligencji w tym kontekscie, a takze ustali¢ wy-
tyczne dotyczace jej odpowiedniego wykorzystania. Podsumowujac, ocena wieku
kostnego wspomagana sztuczng inteligencjg okazala si¢ poréwnywalna z ocena
lekarza pod wzgledem dokladnosci i skutecznosci.

PODSUMOWANIE
Zalety i wady klasycznej oceny wieku kostnego przez lekarza

Ocena wicku kostnego przez lekarza na podstawie zdje¢ rentgenowskich
dfoni ma pewne mocne strony i ograniczenia. Jedng z mocnych stron oceny leka-
rzy jest ich wiedza fachowa i kliniczna. Lekarze przeszli wszechstronne szkolenia
i wyksztalcenie w zakresie radiologii, obejmujace specjalistyczng wiedze na temat
rozwoju i nieprawidlowosci kosci. Moga wykorzystaé swoja wiedz¢ do identyfika-
¢ji i diagnozowania ztozonych choréb kosci, nieprawidtowosci i innych objawéw
klinicznych, ktére moga by¢ widoczne na zdjeciach rentgenowskich. Ponadto
lekarze moga réwniez wziaé pod uwage histori¢ medyczna pacjenta, objawy kli-
niczne i inne czynniki kontekstowe, ktére moga mie¢ wplyw na ocen¢ wieku
kostnego. To kompleksowe podejscie pozwala lekarzom na bardziej calosciowa
i dokladna ocen¢ wieku kostnego. Co wigcej, ocena lekarza pozwala na bezpo-
$rednia interakcje z pacjentem, umozliwiajac mu zebranie dodatkowych infor-
macji i ocen¢ rozwoju fizycznego wykraczajaca poza to, co mozna uchwyci¢ na
samym statycznym obrazie rentgenowskim. Z drugiej strony ocena wicku kost-
nego przez lekarza na podstawie zdje¢ RTG dloni réwniez ma swoje ograniczenia.
Ocena lekarza moze by¢ czasochlonna i subiektywna, poniewaz opiera si¢ na in-
dywidualnej interpretacji i ocenie lekarza. Moze to prowadzi¢ do potencjalnych

réznic w ocenach lekarzy i mozliwosci wystapienia bledu ludzkiego.
Zalety i wady oceny wieku kostnego przez Al

Ocena wicku kostnego oparta na sztucznej inteligencji na podstawie zdjec
rentgenowskich dloni réwniez ma swoje mocne strony i ograniczenia. Jedna

z mocnych stron oceny sztucznej inteligencji jest jej zdolnos¢ do szybkiego
i dokladnego analizowania duzych ilosci danych. Algorytmy Al moga przetwarzaé
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ogromng liczbe zdje¢ rentgenowskich dloni i wyodre¢bniaé wzorce rozwoju ko-
$ci, umozliwiajac skuteczna i spdjng ocene wieku kostnego. Moze to poméc
w ograniczeniu bledéw ludzkich i zmiennosci migedzy obserwatorami, czgsto ob-
serwowanych podczas oceny lekarskiej. Ponadto algorytmy sztucznej inteligen-
cji maja potencjal ciaglego uczenia si¢ i poprawiania swojej wydajnosci w miare
uplywu czasu, gdy maja dostep do wigkszej ilosci danych i informacji zwrotnych.
Co wigcej, na oceng sztucznej inteligencji nie wplywaja czynniki subiektywne,
takie jak zmeczenie lub uprzedzenia osobiste, co prowadzi do bardziej obiek-
tywnych i ustandaryzowanych ocen. Istnieja jednak réwniez ograniczenia
w ocenie sztucznej inteligencji. Ocena sztucznej inteligencji moze nie uwzgled-
nia¢ czynnikéw kontekstowych lub objawéw klinicznych, ktére moga mie¢
wplyw na ocen¢ wicku kostnego. Co wigcej, algorytmy sztucznej inteligencji
sa szkolone wylacznie w zakresie analizowania okreslonych wzorcéw i funkgji,
na kedrych zostaly przeszkolone, i mogg boryka¢ si¢ z nietypowymi lub ztozony-
mi przypadkami, ktére nie mieszcza si¢ wdanych szkoleniowych. Podsumowujac,
zaréwno ocena lekarza, jak i ocena Al majg swoje mocne i stabe strony w ocenie

wieku kostnego na podstawie zdjg¢ rentgenowskich dfoni.
Dyskusja

Zastosowanie sztucznej inteligencji w ocenie wieku kostnego dalo obiecu-
jace wyniki pod wzgledem doktadnosci i skutecznosci, o czym $wiadcza usta-
lenia z przegladu systematycznego i udostgpnione zrédta. Nalezy jednak wziaé
pod uwagge ograniczenia zwiazane z systemami opartymi na sztucznej inteligen-
cji, szczegdlnie w przypadku obstugi nietypowych lub ztozonych przypadkéw,
ktére mogg nie miescic si¢ wdanych szkoleniowych. Zdolno$¢ algorytméw sztucz-
nej inteligencji do uwzgledniania czynnikéw kontekstowych i objawéw klinicz-
nych réwniez jest obszarem wymagajacym dalszej uwagi i rozwoju. W przysztosci
przyszto$¢ sztucznej inteligencji w ocenie wieku kostnego powinna skupiaé si¢
na wyeliminowaniu zidentyfikowanych ograniczeri. Obejmuje to ciagle badania
i rozwdj majace na celu zwigkszenie mozliwosci systeméw opartych na sztucz-
nej inteligencji w zakresie obstugi szerszego zakresu przypadkéw i uwzglednienia
kontekstéw klinicznych w ich ocenach. Ponadto nalezy ustanowi¢ rygorystyczne
protokoly walidacji i testéw, aby zapewni¢ niezawodno$¢ i skutecznos¢ syste-
méw oceny wieku kostnego opartych na sztucznej inteligencji. Podsumowujac,
cho¢ ocena wieku kostnego wspomagana sztuczna inteligencja wykazuje potencjal,

konieczne sg dalsze wysitki w celu udoskonalenia tych systeméw i zapewnienia,
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ie uzupelniaja one, anie zastepuja wiedze lekarzy. W miare postepu tecSolo-
gii i ewolugji dziedziny sztucznej inteligencji w medycynie wazne jest ustalenie
wytycznych dotyczacych odpowiedniego wykorzystania sztucznej inteligencji
w ocenie wieku kostnego oraz dalsze badanie potencjalnych korzysci i ograniczen
tych systeméw.
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (SI) stanowi obiecujaca perspektywe dla dziedziny medycznej dia-
gnostyki poprzez jej integracje w analiz¢ endoskopowa, co przynosi znaczace rezultaty w automa-
tycznym wykrywaniu zmian patologicznych. W ostatnich latach, wykorzystanie konwolucyjnych
sieci neuronowych w analizie obrazéw endoskopowych zdobylo znaczna uwagg, co zaowocowalo
doskonatoscia w detekgji oraz charakteryzacji zmian patologicznych. Zautomatyzowane systemy
do analizy obrazéw endoskopowych nie tylko wykazaly obiecujace wyniki, lecz takze posiadaja
potencjal rewolucyjnego wplywu na procesy diagnostyczne, przyczyniajac si¢ do poprawy precyzji
i efektywnosci diagnostycznej. Wdrozenie sztucznej inteligencji w interpretacji obrazéw medycz-
nych znaczaco przyspieszylo postep w dziedzinie endoskopii, wykazujac nadzwyczajny potencjat
do dalszych usprawnient w diagnostyce medycznej. Zastosowanie SI w analizie obrazéw endosko-
powych otwiera nowe mozliwosci w diagnostyce medycznej, umozliwiajac szybsze i bardziej precy-
zyjne wykrywanie zmian patologicznych, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy wynikéw pacjentéw
oraz efektywnosci opieki zdrowotnej. Ponadto, integracja SI w endoskopii moze przyczynié¢ si¢
do standaryzacji analizy mi¢dzy réznymi endoskopistami, redukujgc zmienno$¢ migdzy obser-
watorami oraz umozliwiajac bardziej efektywne wykorzystanie zasobéw endoskopowych. Dodat-
kowo, SI moze poméc w analizie dynamicznych zmian na obrazach endoskopowych, takich jak
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rozpoznawanie wzorcéw naczyniowych lub blon sluzowych, co moze by¢ wskaznikiem postgpu
choroby lub reakeji na leczenie. Celem pracy byl przeglad aktualnego stanu zaawansowania tech-
nologii sztucznej inteligencji w ocenie obrazéw endoskopowych. Wnioski z dotychczasowych ba-
dan wskazuja na obiecujacy potencjal SI w rewolucjonizowaniu dziedziny analizy endoskopowej
i poprawianiu wynikéw pacjentéw. Dalsze badania i rozwdj algorytméw SI w analizie endosko-
powej moga przynies¢ dalsze korzysci, takie jak zwickszenie dokladnosci diagnostycznej, poprawa
efektywnosci oraz udzielanie wskazéwek w czasie rzeczywistym podczas procedur endoskopowych.

Stowa kluczowe:sztuczna inteligencja, endoskopia, gastroenterologia, sieci neuronowe

Abstract: Artificial intelligence (Al) represents a promising perspective for the field of medi-
cal diagnostics through its integration into endoscopic analysis, which brings significant results
in the automatic detection of pathological changes. In recent years, the use of convolutional neural
networks in the analysis of endoscopic images has gained considerable attention, resulting in excel-
lence in the detection and characterization of pathological changes. Automated systems for analyz-
ing endoscopic images have not only shown promising results, but also have the potential to have
a revolutionary impact on diagnostic processes, contributing to improved precision and diagnostic
efficiency. The implementation of artificial intelligence in the interpretation of medical images has
significantly accelerated progress in the field of endoscopy, showing extraordinary potential for
further improvements in medical diagnostics. The use of Al in the analysis of endoscopic images
opens new possibilities in medical diagnostics, enabling faster and more precise detection of patho-
logical changes, which may contribute to improving patient outcomes and the efficiency of health-
care. Additionally, Al integration in endoscopy may contribute to the standardization of analysis
between different endoscopists, reducing inter-observer variability and enabling more efficient use
of endoscopic resources. Additionally, Al can help analyze dynamic changes in endoscopic images,
such as recognizing vascular or mucosal patterns, which may be an indicator of disease progression
or response to treatment. The aim of the study was to review the current state of advancement
of artificial intelligence tecSology in the evaluation of endoscopic images. Conclusions from re-
search to date point to the promising potential of Al in revolutionizing the field of endoscopic
analysis and improving patient outcomes. Further research and development of Al algorithms
in endoscopic analysis may provide further benefits such as increasing diagnostic accuracy, improv-
ing efficiency, and providing real-time guidance during endoscopic procedures.

Keywords: artificial intelligence, endoscopy, gastroenterology, neural networks

WSTEP

Sztuczna inteligencja to termin, ktéry odnosi si¢ do programu kompu-
terowego, ktory wykazuje inteligentne zachowania podobne do ludzkich [1].
Te algorytmy sa zdolne do wykonywania zadan, ktére zazwyczaj wymagaja
ludzkiej inteligencji, takich jak percepcja wizualna, podejmowanie decyzji czy
tlumaczenie jezyka [2]. W dziedzinie medycyny sztuczna inteligencja osiagneta
znaczacy postep, zwlaszcza w analizie obrazéw medycznych [3]. Zastosowanie
algorytméw sztucznej inteligencji do interpretacji obrazéw medycznych, w tym
endoskopowych, wykazalo obiecujace rezultaty [4]. Konkretnie, konwolucyjne
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sieci neuronowe wykazaly doskonalo$¢ w zadaniach analizy obrazu, takich jak
detekeja lub charakteryzacja zmian patologicznych [5]. Wdrozenie zautomatyzo-
wanych systeméw do automatycznej analizy obrazéw endoskopowych nie tylko
przyniosto obiecujace rezultaty, ale takze ma potencjal rewolucyjnego wplywu
na procesy diagnostyczne [6]. Wykorzystanie sztucznej inteligencji w interpreta-
¢ji obrazéw medycznych znaczaco posunglo do przodu t¢ dziedzing, wykazujac
nadzwyczajny potencjat do dalszych usprawnien w precyzji i efektywnosei dia-
gnostycznej [7].

Sztuczna Inteligencja (SI)

Sztuczna inteligencja (SI) to ogélne pojecie opisujace program lub algorytm,
wykonywany przez komputer, ktéry nasladuje ludzka logike oraz inteligencje.
Po raz pierwszy pojecie to zostalo przedstawione w 1956 roku, na konferencji
prowadzonej przez JoSa McCarthy’ego poswiccone tej tematyce [8]. Rozwdj
tecSologii komputerowych, ktéry dokonat sie w latach osiemdziesiatych, umoz-
liwil powstanie sieci neuronowej, dzigki ktdrej rozwdj sztucznej inteligencji
znacznie przyspieszyl. Sie¢ neuronowa to program komputerowy, ktérego zada-
niem jest symulowa¢ pracg ludzkiego mézgu poprzez zauwazanie zaleznosci mig-
dzy wieloma danymi [9]. Poniewaz SI to szeroka dziedzina nauki, posiada ona
wiele poddziedzin. Jednymi z nich jest uczenie maszynowe oraz deep learning,
ktére stanowia wazny filar dzialania sztucznej inteligencji [10] (rysunek 1).

sztuczna inteligencja (SI)

uczenie maszynowe

deep learning

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy hierarchi¢ miedzy poddziedzinami sztucznej inteligencji
[wykonanie wiasne]
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Konwolucyjne sieci neuronowe

Konwolucyjne sieci neuronowe odgrywaja kluczowa rol¢ w analizie obra-
z6w medycznych, zwlaszcza w dziedzinie endoskopii. CNN (ang. Convolutio-
nal Neural Networks) to rodzaj algorytmu uczenia maszynowego, ktéry wykazal
niezwykly sukces w rozpoznawaniu i analizie obrazéw. To, co wyréznia CNN
od tradycyjnych sieci neuronowych, to ich zdolnos¢ do automatycznego i ada-
ptacyjnego nauki przestrzennych hierarchii cech z danych wejsciowych [11]. Ar-
chitektura CNN jest zainspirowana organizacja korowodu wzrokowego zwierzat,
a zostala zaprojektowana do wykonywania bardzo zlozonych zadan, takich
jak klasyfikacja i segmentacja obrazéw. Sie¢ skfada si¢ z wielu warstw, w tym
z warstw konwolucyjnych, warstw poolingowych i warstw w pelni polaczo-
nych. Warstwy konwolucyjne uzywaja filtréw do wyodrebniania cech z obrazéw
wejsciowych, podczas gdy warstwy poolingowe zmniejszaja rozmiar map cech,
zmniejszajac ich wymiarowo$¢ [12]. Nastepnie warstwy w pelni polaczone prze-
prowadzaja myslenie na wyzszym poziomie, prowadzac do koricowego wyniku,
keéry moze by¢ klasyfikacja lub segmentacja, co moze fatwo umknaé¢ ludzkim
obserwatorom [13]. Jedna z kluczowych zalet CNN jest ich zdolnos¢ do automa-
tycznego uczenia cech z danych, bez koniecznosci recznego wyodrebniania cech.
Dzigki temu sa one w stanie dostosowa¢ si¢ do réznych typéw obrazéw endosko-
powych, co czyni je odpowiednimi do analizy danych obrazowych w medycynie
o duzej zmiennosci [14].

Endoskopia

Endoskopia to kluczowe badanie wykorzystywane do diagnozowania i le-
czenia réznych schorzeri przewodu pokarmowego. Polega na uzyciu elastyczne-
go przewodu zwanej endoskopem, ktéry jest wprowadzany przez usta lub odbyt
w celu zbadania przewodu pokarmowego. W trakcie endoskopii gérnych partii
przewodu pokarmowego, endoskop jest uzywany do oceny i potencjalnego le-
czenia stanéw takich jak refluks przelykowy, zapalenie blony sluzowej zotadka,
owrzodzenia, a nawet nowotwory [15]. Inne bardziej zaawansowane procedu-
ry endoskopowe obejmuja ezofagogastroduodenoskopi¢, endoskopows ultraso-
nografig, enteroskopie¢ i endoskopowa cholangiopankreatografi¢ wsteczna [16].
Te procedury sa niezwykle przydatne, umozliwiajac precyzyjne diagnozy i pro-
wadzenie odpowiedniego leczenia. Niemniej jednak skutecznos¢ endoskopii

w diagnozowaniu nowotworéw przewodu pokarmowego moze by¢ ograniczona
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przez do$wiadczenie i umiejetnosci endoskopisty [17]. Ponadto, nalezy zauwazy¢,
ze cho¢ endoskopia jest ogdlnie uwazana za bezpieczna procedurg, moze wia-
za¢ si¢ z potencjalnymi ryzykami i powiktaniami. Pozwala ona na bezposrednia
wizualizacj¢ przewodu pokarmowego, co umozliwia skuteczna diagnoze i lecze-
nie schorzen, takich jak rak przelyku i przelyk Barretta [18]. Istotne jest zapew-
nienie prawidlowego odkazania endoskopéw w celu zapobiezenia przenoszeniu
choréb zakaznych [19]. Nie mozna przeceni¢ znaczenia regularnej dwuletniej
kontroli endoskopowej u pacjentéw z przetykiem Barretta, poniewaz odgrywa
ona kluczowa role¢ w wezesnym wykrywaniu raka przelyku [20]. Zdolnos¢ en-
doskopii gérnych partii przewodu pokarmowego do wykrywania zmian ztosli-
wych, zwlaszcza w obszarach o wysokim wystepowaniu raka zotadka, podkresla

Zdjecie 1. Stanowisko endoskopowe [zdjecie z prywatnych zasobéw autora]
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jej znaczenie w identyfikagji i zarzadzaniu schorzeniami przewodu pokarmowe-
go. Mimo ze endoskopy moga powodowaé choroby zakazne przy niewlasciwym
odkazaniu, stosowane poprawnie s3 one niezastapionym narz¢dziem do diagno-
zowania i leczenia réznych schorzen. Z roczng liczbg okolo 15 milionéw endo-
skopii gérnych partii przewodu pokarmowego przeprowadzanych tylko w Sta-
nach Zjednoczonych, jest oczywiste, ze ta inwazyjna procedura jest kluczowym
narzedziem we wspélczesnej medycynie [21].

Badanie endoskopowe

Zmiany patologiczne w endoskopii odnosza si¢ do nieprawidlowych zna-
lezisk lub anomalii obserwowanych podczas badania przewodu pokarmowego.
Moga obejmowaé zmiany, polipy, uchylki, guzy, stan zapalny, owrzodzenia i inne
nieprawidtowosci, ktore moga wskazywaé na obecnos¢ chordb, takich jak rak czy
choroba zapalna jelit. Poprzez wykorzystanie algorytméw sztucznej inteligencji,
obrazy endoskopowe moga by¢ automatycznie analizowane w celu wykrywania
i diagnozowania tych zmian patologicznych [22]. Ponadto, aby zapewni¢ sku-
teczno$¢ i niezawodno$¢ zastosowania sztucznej inteligencji w analizie obrazéw
endoskopowych, istotne jest uwzglednienie procesu normalnej oceny, kluczowej
dla dokfadnej detekgji i diagnozy nieprawidlowych zmian [23]. Odpowiednie
metody oceny normalnych obrazéw obejmuja analiz¢ réznych czynnikéw, takich
jak kolor, tekstura, ksztalt i relacje przestrzenne w obregbie przewodu pokarmowe-
go. Wykorzystanie sztucznej inteligencji moze usprawni¢ analize tych czynnikéw,
prowadzac do efektywnych i wydajnych wynikéw [24]. Na przyklad algorytmy
sztucznej inteligencji moga by¢ szkolone do rozpoznawania normalnych waria-
¢ji anatomicznych i odrézniania ich od zmian patologicznych na obrazach en-
doskopowych, poprawiajac tym samym doktadnos¢ diagnozy [25]. Dodatkowo,
sztuczna inteligencja moze poméc w opracowaniu zautomatyzowanych tecSik
oceny. Te tecSiki moga wykorzystywaé zaawansowane algorytmy do skuteczne-
go identyfikowania normalnych wzorcéw na obrazach endoskopowych, co zna-
czaco ogranicza potrzebe recznej oceny. W rezultacie dostawcy opieki zdrowotnej
moga skorzysta¢ z oszczednosci czasu wynikajacej z oceny normalnej opartej na
sztucznej inteligencji [26].

36



WYKORZYSTANIE SZTUCZNE] INTELIGENC]JI W ANALIZIE OBRAZOW ENDOSKOPOWYCH...

Endoskopia kapsutkowa

Endoskopia kapsutkowa to minimalnie inwazyjna metoda diagnostyczna
wprowadzona i rozwinigta w pierwszej dekadzie XXI wieku [27]. Badanie polega
na potknieciu przez pacjenta malej kapsutki zawierajacej lampe, nadajnik radio-
wy oraz kamere, ktéra przemieszczajac si¢ wraz z ruchami perystaltycznymi wy-
konuje zdjecia wnetrza przewodu pokarmowego. Czestotliwos¢ wykonywanych
zdjec¢ siega 35 obrazéw na sekunde [28]. Obraz przesytany jest z wykorzystaniem
fal nadajnika radiowego do odbiornika umocowanego na pasie lub przez elek-
trody umieszczone na skérze [29]. Srednio jedno badanie pozwala na uzyskanie
od 50 do 60 tysiccy zdje¢ [30]. Kapsutka jest jednorazowa i po badaniu trwaja-
cym 7-11 godzin jest wydalana ze stolcem w ciagu 48 godzin [31]. Ogranicze-
niem dlugosci trwania badania jest zywotno$¢ baterii zasilajacych kapsutke [32].
Ze wzgledu na ilo$¢ zdje¢ interpretacja badania jest czasochtonna. W zaleznosci
od dos$wiadczenia lekarza wymaga poswigcenia od 30 minut do 2 godzin zmud-
nej pracy [33]. Ocena badania obarczona jest takze ryzykiem niedopatrzenia
ze wzgledu na szerokie spektrum koloréw, ksztaltéw i rozmiaréw nieprawidtowo-
$ci, a takze niska liczbe zdje¢ ukazujaca konkretng zmiang [34]. Wykazano duzy
potencjat w wykorzystaniu sztucznej inteligencji w endoskopii kapsutkowej [35].
Wraz z dostarczaniem konwolucyjnej sieci neuronowej kolejnych zdje¢ mozna
liczy¢ na skrécenie czasu interpretacji badania i uproszczenie identyfikacji podej-
rzanych zmian [36].

SZTUCZNA INTELIGENCJA
W OCENIE OBRAZOW ENDOSKOPOWYCH

Wykorzystanie sztucznej inteligencji w analizie obrazéw endoskopowych
zdobylto znaczaca uwage w ostatnich latach. Ta tecSologia ma potencjal prze-
zwycigzenia ograniczeri zwiazanych ze zmienno$cia miedzyobserwatorowa i we-
wnatrzobserwatorowg w endoskopii, a takze dostarczania obiektywnych wskaz-
nikéw do diagnozowania zmian patologicznych [37]. Poprzez wykorzystanie
algorytméw sztucznej inteligencji, obrazy endoskopowe moga by¢ automatycznie
analizowane w celu wykrywania i diagnozowania nieprawidlowych zmian [38].
To moze prowadzi¢ do bardziej efektywnego i precyzyjnego procesu diagnozo-
wania, zmniejszajac obciazenie dla dostawcéw opieki zdrowotnej i poprawiajac
wyniki pacjentéw. Ponadto integracja sztucznej inteligencji w endoskopii moze
réwniez zwigkszy¢ mozliwosdci systemu endoskopowego poprzez poprawe jego
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inteligencji i automatyzacji [39]. Dzicki postepom w tecSologiach sztucznej
inteligencji i obliczeniach chmurowych, analiza obrazéw endoskopowych moze
by¢ dalej udoskonalana. Te postepy umozliwiaja rozwdj modeli uczenia maszy-
nowego, takich jak konwolucyjne sieci neuronowe, zdolnych do wyodrebniania
istotnych cech z obrazéw endoskopowych i wykrywania zmian patologicznych
z duza dokladnoscia [40]. Te modele oparte na sztucznej inteligencji moga po-
méc w przesiewowym badaniu i monitorowaniu wezesnego raka, wykrywajac
zmiany, ktére mogg by¢ przeoczone przez samg obserwacje ludzka. Ponadto,
sztuczna inteligencja moze odgrywaé kluczowa role w diagnozowaniu choréb
zapalnych jelit i innych schorzen przewodu pokarmowego. Ogélnie rzecz biorac,
wykorzystanie sztucznej inteligencji w analizie obrazéw endoskopowych obiecuje
znaczng poprawe efektywnosci i dokladnosci diagnostycznej w dziedzinie endo-
skopii [41]. Wiele badan zglosito przydatnos¢ sztucznej inteligencji w analizie ob-
razéw endoskopowych [42]. Te badania wykazaly potencjal sztucznej inteligengji
w wykrywaniu i diagnozowaniu zmian nowotworowych, skracajac czas odczy-
tu i poprawiajac wskaznik wykrywalnosci istotnych znalezisk, takich jak polipy
czy raki wezesnego stadium [43].

Segmentacja struktur anatomicznych

Segmentacja struktur anatomicznych to proces identyfikacji i wyodrebnia-
nia poszczegdlnych obszaréw w obrazie. Jest to istotne w endoskopii, poniewaz
pozwala na bardziej szczegélowa oceng struktur anatomicznych, takich jak blona
$luzowa czy naczynia krwionosne. Algorytmy glebokiego uczenia sa powszecSie
wykorzystywane do segmentacji struktur anatomicznych w endoskopii [44].

Identyfikacja zmian patologicznych

Identyfikacja zmian patologicznych, takich jak polipy czy zmiany nowo-
tworowe, to jedno z najwazniejszych zastosowan SI w endoskopii. Algorytmy SI
moga rozpoznawaé charakterystyczne wzory w obrazach endoskopowych, ktére
moga wskazywa¢ na obecno$¢ zmiany patologicznej [44].

Analiza dynamicznych zmian

Opréez analizy statycznych obrazéw, SI moze by¢ wykorzystywana do
analizy dynamicznych zmian na obrazach endoskopowych. Przykladowo,
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algorytmySImogaby¢wykorzystywanedoanalizy pulsowanianaczyn krwionosnych
czy ruchéw perystaltycznych. Umozliwia to bardziej szczegbtowa oceng strukeur
anatomicznych i moze by¢ pomocne w identyfikacji zmian patologicznych [45].

AKTUALNE WYKORZYSTANIE Al
W OCENIE OBRAZOW ENDOSKOPOWYCH

Dostepne na rynku systemy sztucznej inteligencji w endoskopii uzyskaly
zgode organéw regulacyjnych, dzigki czemu wykorzystanie sztucznej inteligencji
w kolonoskopii stalo si¢ rzeczywisto$cia kliniczng [46]

System Medtronic GI Genius™

Ten system wykorzystuje sztuczng inteligencj¢ do zapewniania w czasie rze-
czywistym wspomaganej komputerowo detekeji polipéw podczas kolonoskopii.
Pomaga endoskopistom w identyfikacji potencjalnych polipéw i obszaréw zain-

teresowania, przyczyniajac si¢ do poprawy wskaznikéw wykrywania [47].
System Olympus ENDO-AID

Ten system integruje tecSologie sztucznej inteligencji w celu wsparcia
detekeji, adnotadji i charakteryzacji zmian podczas endoskopii. Zapewnia endo-
skopistom informacje zwrotne w czasie rzeczywistym i wskazéwki, co prowadzi

do poprawy doktadnosci diagnostycznej i ogélnej jakosci badania [48].
Platforma diagnostyczna Fujifilm CAD EYE: CAD EYE

To platforma diagnostyczna wspomagana sztuczna inteligencja, zaprojekto-
wana do identyfikacji polipéw i gruczolakéw jelita grubego w czasie rzeczywistym.
Pomaga endoskopistom w wykrywaniu i charakteryzacji zmian, przyczyniajac si¢
do poprawy skutecznosci wykrywania i diagnozy podczas kolonoskopii [47].

System Pentax Medical i-scan
Ten system integruje tecSologie sztucznej inteligencji w celu wspomagania
w czasie rzeczywistym poprawy i wizualizacji wzorcéw blony sluzowej i naczy-

niowych podczas endoskopii. Pomaga endoskopistom w uzyskiwaniu wyraznych,

39



MICHAL AZIERSKI, MICHAL. DROZDZ, MARCIN ROJEK

szczegbtowych obrazéw, co przyczynia si¢ do poprawy dokladnosci diagnostycz-

nej i charakteryzacji nieprawidlowosci [47].
KORZYSCI Z WYKORZYSTANIA Al

Wykorzystanie sztucznej inteligencji w analizie obrazéw endoskopowych
niesie ze sobg kilka korzysci. Po pierwsze, moze poprawi¢ dokladnos¢ i efek-
tywno$¢ detekgji i klasyfikacji zmian, co pomaga zmniejszy¢ ryzyko pominiecia
lub blednej diagnozy nieprawidlowosci, prowadzac do wezesniejszego wykrywa-
nia i interwencji [49]. Dodatkowo, sztuczna inteligencja moze zapewnié¢ spéjna
i standaryzowang analiz¢ miedzy réznymi endoskopistami, zast¢pujac zmiennos¢
migdzy obserwatorami jako forme walidacji [50]. Ponadto, sztuczna inteligencja
moze zoptymalizowaé proces odczytu, potencjalnie skracajac czas potrzebny do
interpretacji i umozliwiajac bardziej efektywne wykorzystanie zasobéw endosko-
powych [7]. Automatyzacja analizy obrazéw endoskopowych za pomoca sztucz-
nej inteligencji moze réwniez potencjalnie obnizy¢ koszty i poprawi¢ dostep
do wysokiej jakosci opieki zdrowotnej, eliminujac ograniczenia, takie jak brak
ekspertéw endoskopistéw w niektdrych regionach. Ponadro, sztuczna inteligen-
¢ja moze réwniez pomaga¢ w analizie dynamicznych zmian na obrazach endo-
skopowych, takich jak rozpoznawanie wzorcéw naczyniowych lub blon §luzo-
wych, ktére moga by¢ wskaznikiem postgpu choroby lub reakeji na leczenie [51].
Te korzysci podkreslaja potencjal sztucznej inteligencji w rewolucjonizowaniu
dziedziny analizy endoskopowej i poprawianiu wynikéw pacjentéw. Ogélnie
rzecz biorac, wykorzystanie sztucznej inteligencji w analizie obrazéw endoskopo-
wych ma potencjal znacznego wplywu na dziedzing diagnostyki medycznej [52].

OGRANICZENIA OCENY PRZEZ Al

Pomimo potencjalnych korzysci wynikajacych z wykorzystania sztucznej in-
teligencji w analizie obrazéw endoskopowych, istnieje kilka wyzwar i ograniczen,
ktére wymagaja uwagi. Jednym z gléwnych wyzwan jest potrzeba duzych i zréz-
nicowanych zbioréw danych do szkolenia modeli sztucznej inteligencji. Obec-
nie dostgpnos¢ oznaczonych obrazéw endoskopowych do szkolenia algorytméw
sztucznej inteligencji jest ograniczona, co sprawia, ze trudno jest opracowaé trwa-
fe i dokladne modele [53]. Ponadto, generalizowanie modeli sztucznej inteligen-
qji do réznych ustawien klinicznych i populacji moze by¢ réwniez wyzwaniem,

poniewaz réznice w tecSikach obrazowania, sprzecie i demografii pacjentéw
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moga wplywaé na skuteczno$¢ algorytméw sztucznej inteligencji [51]. Dodat-
kowo, interpretowalno$¢ algorytméw sztucznej inteligencji w analizie endosko-
powej to kolejne ograniczenie. Chociaz algorytmy sztucznej inteligencji moga
osigga¢ wysoka dokfadno$¢ w wykrywaniu i klasyfikacji zmian, brak przejrzysto-

$ci w procesie podejmowania decyzji utrudnia zdolno$¢ klinicystéw do pelnego

zaufania i zrozumienia wynikéw [54].

Tabela 1. Pordwnanie korzysci i ograniczen automatycznej oceny obrazu endoskopowego przez Al

Cecha

Korzysci

Ograniczenia

Doktadno$¢ i efektywnoéé
detekgji i klasyfikacji zmian

Moze poprawi¢ doktadnosé
i efektywnos¢ detekgji i kla-
syfikacji zmian, co pomaga
zmniejszy¢ ryzyko pominie-
cia lub blednej diagnozy nie-
prawidlowoéci, prowadzac
do wczeéniejszego wykrywa-
nia i interwencji.

Wymaga duzych i zréznico-
wanych zbioréw danych

do szkolenia modeli sztucz-
nej inteligencji.

Dokladnos¢ i efektywnosé¢
detekgji i klasyfikacji zmian

Moze poprawi¢ doktadnosé
i efektywnos$¢ detekgji i kla-
syfikacji zmian, co pomaga
zmniejszy¢ ryzyko pominie-
cia lub blednej diagnozy nie-
prawidlowosci, prowadzac
do weczeéniejszego wykrywa-
nia i interwencji.

Wymaga duzych i zréznico-
wanych zbioréw danych

do szkolenia modeli sztucz-
nej inteligencji.

Optymalizacja
procesu odczytu

Moze zoptymalizowac
proces odczytu, potencjalnie
skracajac czas potrzebny do
interpretacji i umozliwiajac
bardziej efektywne wyko-
rzystanie zasobow endosko-

powych.

Wyzwania zwigzane

z implementacjg
iintegracja systemow
AT w praktyce klinicznej

Analiza dynamicznych
zmian

Moze pomaga¢ w analizie
dynamicznych zmian na
obrazach endoskopowych,
takich jak rozpoznawanie
wzorcow naczyniowych lub
blon sluzowych, ktére moga
by¢ wskaznikiem postepu
choroby lub reakeji na
leczenie.

Chociaz algorytmy sztucznej
inteligencji moga osiaga¢
wysoka dokladnos¢

w wykrywaniu i klasyfikacji
zmian, brak przejrzysto$ci
w procesie podejmowania
decyzji utrudnia zdolnos¢
klinicystow do petnego
zaufania i zrozumienia
wynikow.
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PERSPEKTYWY NA PRZYSZEOSC

Niemniej jednak, mimo wyzwan i ograniczeri, przysztos¢ wykorzystania
sztucznej inteligencji w endoskopii jest obiecujaca. Dzicki postepom w tecSo-
logii i coraz wigkszej dostgpnosci zbioréw danych z obrazéw endoskopowych,
algorytmy sztucznej inteligencji moga by¢ dalej rozwijane i udoskonalane,
aby poprawi¢ swoja skuteczno$¢ diagnostyczng. Integracja sztucznej inteligen-
¢ji z urzadzeniami endoskopowymi moze prowadzi¢ do analizy i podejmowania
decyzji w czasie rzeczywistym podczas procedur endoskopowych, co zapewnia
natychmiastowe informacje zwrotne i wsparcie dla endoskopisty. To moze po-
prawi¢ dokladnos¢ i efektywnos$¢ procedur endoskopowych, co przektada si¢ na
lepsze wyniki dla pacjentéw [54]. Jednakze, konieczne s dalsze badania i rozwdj,
aby przezwycigzy¢ wyzwania i ograniczenia zwiazane z zastosowaniem sztucznej
inteligencji w analizie endoskopowej. Wymaga to wickszych i bardziej zréznico-
wanych zbioréw danych, uwzglednienia réznic w ustawieniach klinicznych i po-
pulacjach, poprawy interpretowalnosci algorytméw sztucznej inteligencji oraz in-
tegracji sztucznej inteligencji z urzadzeniami endoskopowymi do analizy w czasie
rzeczywistym. Oprécz tych wyzwar tecSicznych, nalezy takie wzia¢ pod uwage
aspekty etyczne zwigzane z wykorzystaniem sztucznej inteligencji w endoskopii
[55]. Obejmuje to zapewnienie prywatnosci pacjenta i bezpieczenstwa danych,
a takze rozwazenie potencjalnego wplywu na rol¢ dostawcéw opieki zdrowot-
nej w procesie podejmowania decyzji. Ponadto, wdrozenie sztucznej inteligencji
w endoskopii powinno by¢ poprzedzone odpowiednim szkoleniem i edukacja
dla profesjonalistéw medycznych, aby efektywnie korzystali i interpretowali wy-
niki dostarczane przez algorytmy sztucznej inteligencji. Podsumowujac, wyko-
rzystanie sztucznej inteligencji w analizie obrazéw endoskopowych ma ogromny
potencjat poprawy doktadnosci diagnostycznej i efektywnosci w detekeji zmian
patologicznych [56]. Ponadto, posiada zdolno$¢ do wspomagania endoskopistéw
w podejmowaniu decyzji w czasie rzeczywistym podczas procedur, co przektada
si¢ na lepsze wyniki dla pacjentéw [55]. Przyszto$¢ sztucznej inteligencji w endo-
skopii obiecuje poprawe dokladnosci diagnostycznej, zwigkszenie efektywnosci
i zapewnienie rzeczywistego wsparcia podczas procedur. Dzigki ciaglym poste-
pom w tecSologii sztucznej inteligencji i integracji algorytméw sztucznej in-
teligencji z urzadzeniami endoskopowymi, dziedzina endoskopii ma potencjat

do znacznego skorzystania z transformacyjnej mocy sztucznej inteligencji [52].
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PODSUMOWANIE

Na podstawie rozleglych badan i wynikéw wynika, ze wplyw sztucznej in-
teligencji na praktyke endoskopowa ma potencjat rewolucjonizowania dziedziny
medycznej diagnostyki. Integracja sztucznej inteligencji w analiz¢ endoskopowa
wykazuje obiecujace rezultaty w automatycznym wykrywaniu zmian patologicz-
nych, co poprawia dokladno$¢ i efektywnos¢ detekeji oraz klasyfikacji zmian.
Ponadto, sztuczna inteligencja ma zdolnos$¢ do redukgji migdzyobserwatorowe;j
zmiennosci, optymalizacji procesu odczytu oraz potencjalnej redukeji koszeéw
przy jednoczesnym poprawieniu dostgpu do wysokiej jakosci opieki zdrowotnej.
Wykorzystanie sztucznej inteligencji w analizie endoskopowej nie tylko zwigksza
doktadnos¢ diagnostyczna i efektywnos¢ detekeji zmian, ale takze ma potencjat
do udzielania endoskopistom wskazéwek w czasie rzeczywistym podczas proce-
dur. Ta natychmiastowa informacja zwrotna moze znaczaco poprawi¢ doktad-
no$¢ diagnostyczng, prowadzac do lepszych wynikéw dla pacjentéw. Mimo wy-
zwani i ograniczeni zwiazanych z wykorzystaniem sztucznej inteligencji w analizie
endoskopowej, perspektywy na przysztoéé sa obiecujace. Postepy w tecSologii
i coraz wicksza dostepnos¢ zbioréw danych z obrazéw endoskopowych otwiera-
ja mozliwoséci dalszego rozwoju i doskonalenia algorytméw sztucznej inteligen-
¢ji. Integracja sztucznej inteligencji z urzadzeniami endoskopowymi do analizy
w czasie rzeczywistym i podejmowania decyzji w trakcie procedur to kluczowy
obszar przysztego rozwoju. Podsumowujac, transformacyjna sifa sztucznej inte-
ligencji w endoskopii ma znaczacy potencjal zwigkszenie dokfadnosci diagno-
stycznej, poprawe efektywnosci i udzielanie wskazéwek w czasie rzeczywistym
podczas procedur. Z kontynuowaniem badan i integracja algorytméw sztucz-
nej inteligengji z urzadzeniami endoskopowymi, przysztos¢ endoskopii widnieje
w jasnych barwach.
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SZTUCZNA INTELIGENCJAW OKULISTYCE
— PRZEGLAD AKTUALNE]J LITERATURY
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (SI) niewatpliwie rewolucjonizuje sektor zdrowia. Rozdzial ten
koncentruje si¢ na zastosowaniu SI w dziedzinie okulistyki, analizujac wybrane choroby oczu
oraz metody ich diagnozy. Celem tego przegladu jest zbadanie potencjatu SI w usprawnianiu prak-
tyki medycznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem retinopatii cukrzycowej, odwarstwienia siatkdwki,
zaémy i jaskry. Przedstawione badania opieraja si¢ na uczeniu maszynowym jak i glebokim uczeniu,
badajac, jak algorytmy moga skréci¢ czas diagnozy i poprawi¢ skuteczno$¢ terapii. Analiza litera-
tury naukowej z baz danych PubMed i Scopus uwydatnia rosnace zainteresowanie SI w okulistyce.
Wyniki sugeruja, ze implementacja ST moze rewolucyjnie wplyna¢ na praktyke okulistyczna, umoz-
liwiajac szybsze i bardziej precyzyjne diagnozy. W dyskusji zostaly przedstawione korzysci zwiazane
z wykorzystaniem SI w okulistyce.

Stowa kluczowe: Sztuczna inteligencja, automatyczna diagnostyka, glebokie uczenie,
uczenie maszynowe

Abstract: Artificial Intelligence (AI) undeniably revolutionizes the healthcare sector. This chapter
focuses on the application of Al in ophthalmology, analyzing selected eye diseases and methods
of diagnosis. The aim of this review is to explore the potential of Al in improving medical practice,
especially regarding diabetic retinopathy, retinal detachment, cataracts, and glaucoma. The pre-
sented research relies on both machine learning and deep learning, examining how algorithms can
shorten the diagnosis time and enhance therapy effectiveness. A literature analysis from PubMed
and Scopus highlights the growing interest in Al in ophthalmology. The results suggest that imple-
menting Al can profoundly impact ophthalmic practice, enabling faster and more precise diagnoses.
The discussion outlines the benefits associated with the use of Al in ophthalmology.

Keywords: artificial intelligence, automated diagnosis, deep learning, machine learning
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WPROWADZENIE

Sztuczna inteligencja (SI) przyniosta prawdziwa rewolucje w réznych dzie-
dzinach nauki, a zwlaszcza we wspélczesnej medycynie, transformujac sposéb,
w jaki podejmowane sa decyzje diagnostyczne i terapeutyczne. Dynamiczna im-
plementacja SI w sektorze zdrowia nie tylko usprawnia pracg lekarzy, ale takze
wplywa na rézne profesje zwiazane z ta dziedzina. Obejmuje ona juz nie tylko
podstawowe zadania, lecz takze zaawansowane aspekty diagnostyczne, takie jak
stawianie diagnoz z réznych form skanéw, w tym tomografii komputerowej (TK)
czy rezonansu magnetycznego (MRI). Ponadto analizy ryzyka nawrotu choroby,
zgonu pacjenta, czy tez asysta w nawigacji podczas skomplikowanych zabiegéw
chirurgicznych nie stanowia dla SI wyzwania [1-4].

Koncepcja SI ma na celu nasladowanie funkcji myslowych ludzi poprzez
maszyny i programy komputerowe. Wspodlczesne algorytmy SI, wykorzystu-
jac ogromne zasoby zgromadzone podczas nadzorowanego uczenia sig, potra-
fia podejmowa¢ skomplikowane decyzje diagnostyczne. Uczenie maszynowe
(ang. machine learning, ML), bedace jednym z obszaréw SI, zajmuje si¢ syste-
mami zdolnymi do poprawy wydajnosci dzigki zgromadzonemu do$wiadczeniu
w wykonywanych zadaniach [31, 32]. Algorytmy ML korzystaja z réznych tech-
nik, takich jak uczenie bayesowskie, drzewa decyzyjne, analityczne uczenie, ucze-
nie przez wzmacnianie i uczenie przez funkcje logicznag. Mimo wysokiej efek-
tywnosci, bezawaryjnosci i precyzji tych algorytméw, konieczne jest ich state
monitorowanie przez czlowieka oraz optymalizacja, aby zminimalizowaé ewen-
tualne sprzecznosci badz niekompletnosci danych.

Potencjalnym rozwiazaniem tych wyzwan jest implementacja uczenia gle-
bokiego (ang. deep learning, DL), ktéra staje si¢ jednym z najbardziej rozpozna-
walnych nurtéw w ramach SI. Systemy DL, bedace podkategoria ML, nie tyl-
ko poprawiaja swoja precyzje dzigki procesom uczenia, ale réwniez si¢gaja dalej.
Algorytmy DL zbudowane sa w architekturze sztucznych sieci neuronowych
(wielopoziomowych), gdzie kazda warstwa sztucznych neuronéw moze odpowia-
da¢ za konkretne zadania [33]. Taka struktura algorytmu ma za zadanie imito-
waé ludzki mézg, ktéry réwniez korzysta z wielopoziomowych jednostek (neu-
ronéw). Dzigki temu, algorytmy DL sa zdolne do wykrywania, przetwarzania
i analizowania danych, przekazujac odpowiednie zadania na zadany poziom.
DL znajduje zastosowanie w zaawansowanych zadaniach, takich jak wykrywa-
nie twarzy, generowanie sztucznych obrazéw (deepfake), przetwarzanie mowy
na tekst czy rozpoznawanie konkretnych obiektéw na zdjeciach [34].
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Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej literatury dotyczacej im-
plementacji SI w okulistyce. Podobnie jak inne specjalizacje medyczne,
ta dziedzina réwniez do$wiadcza transformacji dzigki rozleglemu wdrazaniu SI.
Rozwéj tej tecSologii znaczaco wplywa na prace okulistéw, optometrystéw
i innych specjalistéw zwiazanych z ta specjalizacja. Nie mozna zapomnie¢ o ko-
rzysciach, jakie przynosi SI dla pacjentéw, przyspieszajac proces diagnozy. Roz-
dzial ma na celu przyblizenie czytelnikowi aktualnych zastosowari SI w najcze-

$ciej wystepujacych patologiach oczu.
METODOLOGIA I WYNIKI Z BAZ DANYCH

W celu znalezienia odpowiednich artykuléw do pracy, autorzy skorzystali
z dwéch popularnych baz danych zwiazanych z artykutami naukowymi: PubMed
oraz Scopus. Do wyszukania artykuléw zastosowano odpowiednia terminologie
MeSH: ,Eye” OR ,,Ophthalmology” AND ,Artificial Intelligence” OR ,,Deep
Learning” OR ,Machine Learning”. Dzigki tej metodologii baza Scopus przed-
stawita ponad 3500 wynikéw, za$ PubMed okoto 5600, z czego prawie 1400
wynikéw pochodzito z 2023 roku.

Wyniki z bazy Scopus zostaly dokladniej przeanalizowane w celu przedsta-
wienia czytelnikowi réznorodnosci danych. W samym 2023 roku opublikowa-
no ponad 830 artykuléw dotyczacych sztucznej inteligencji oraz okulistyki. Jest
to niemalze trzykrotny wzrost w poréwnaniu do roku 2019, gdzie wydano 260
takich prac, a ponad dziewieciokrotny w stosunku do 2015 roku. Tendencja
wzrostowa od 2012 roku nie zatrzymala si¢, co pozwala jednoznacznie stwierdzic,
Ze zainteresowanie tematem nie ustaje, wrecz przeciwnie.

Dodatkowo, poréwnano pochodzenie prac — najwiecej z nich pochodzito
ze Stanéw Zjednoczonych (prawie 900), dalej uplasowaly si¢ Chiny (okoto 650),
Indie (560), Zjednoczone Krélestwo (prawie 300). Ponadto, wiele prac pocho-
dzito z Australii, Singapuru, Niemiec, Whoch, Japonii oraz Korei Potudniowe;j.
Analiz¢ wynikéw przedstawiono na Rycinie 1 oraz 2 [5].

W dalszej czgséci pracy przedstawiono przykladowe zastosowania sztucznej
inteligencji w wybranych chorobach narzadu wzroku sposréd znalezionej przez

autordéw literatury.
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Rycina 2. Poréwnanie ilosci materialéw ze wzgledu na kraj pochodzenia, dotyczacych SI oraz oku-
listyki w bazie Scopus, opracowanie wlasne z bazy [5]

RETINOPATIA CUKRZYCOWA

Retinopatia cukrzycowa stanowi jedno z powiklan cukrzycy, objawiajace
si¢ uszkodzeniem mikrounaczynienia siatkéwki (mikroangiopatia). Zwi¢kszony
poziom glukozy we krwi przez dtuzszy okres doprowadza do uszkodzenia naczyni

w obre¢bie warstwy nerwowej oka [6]. Oprocz tego, zwezaja naczynia kapilarne
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i powstaja alternatywne szlaki krazenia, prowadzac do niewystarczajacej ilosci
tlenu dla siatkéwki. Nieleczona retinopatia cukrzycowa stopniowo prowadzi do
utraty wzroku, az do catkowitej slepoty. Z tego wzgledu kluczowe jest dokladne
monitorowanie oraz jak najwczesniejsza detekeja tej patologii u 0séb z cukrzyca.

Badania nad retinopatia cukrzycowa, takie jak to przeprowadzone przez
Ipp i zesp6t w Kalifornii (2021) [7], wykorzystuja system EyeArt Automated
DR Detection System oparty na algorytmie DL. Przy uzyciu zdje¢ 893 pacjentéw
z réznych osrodkéw zdrowia, system wykazal wysoka czulo$¢ na poziomie 96%
i specyficzno$¢ 88%, co potwierdza jego skuteczno$¢ w identyfikowaniu retino-
patii cukrzycowe;j.

Wang i wspétpracownicy (2023) przeprowadzili meta-analiz¢ badari pro-
spektywnych dotyczacych wykrywania réznych podtypéw retinopatii cukrzyco-
wej przez algorytmy sztucznej inteligengji [8]. Analizujac 21 badan, obejmujacych
ponad 200 tysiecy pacjentéw, stwierdzili, ze modele tacznie wykazuja czulos¢
na poziomie 88%, swoisto$¢ na poziomie 91%, a pole pod krzywa ROC wyno-
szace 0.98, co potwierdza ich wydajnos¢ w detekgji tego schorzenia.

Interesujaca analiz¢ przeprowadzili takze Hassan i Siddiqui (2023) [9], kto-
rzy zbadali mozliwo$¢ wykorzystania systeméw SI w zwyklych telefonach komér-
kowych do wykrywania retinopatii. W szesciu badaniach, obejmujacych 3900
pacjentéw, algorytmy zastosowane jako aplikacje w smartfonach wykazaly obie-
cujaca czuto$é na poziomie 98% i swoistos¢ 81% wsréd przypadkéw wymagaja-
cych natychmiastowego skierowania do specjalisty, oraz 88% i 92% odpowied-
nio w przypadku wszystkich stanéw retinopatii cukrzycowej.

Algorytmy uczenia maszynowego moga na pierwszy rzut oka wydawaé
si¢ mniej atrakcyjne wzgledem wydajno$ci w poréwnaniu ze ztozonymi siecia-
mi neuronowymi, ktére nasladujg ludzki mézg. Wu i zespdt (2021) w ramach
przeprowadzonej meta-analizy 60 badan dotyczacych wykrywania retinopatii
z kolorowych zdje¢ dna oka, postanowili oceni¢ skutecznoé¢ diagnoz przy uzy-
ciu algorytméw uczenia maszynowego [10]. Analizujac prawie 455 tysigcy zdjeé,
stwierdzono, ze dokladno$¢ korelowata na poziomie 0.96-1.00 krzywej ROC,
a czuto$¢ wynosita od 92 do 97%. Wyniki te dowodza obiecujacego potencjatu
algorytméw ML w wykrywaniu choréb oczu, zwlaszcza retinopatii.

Na podstawie powyzej przytoczonych badan wiele wskazuje, ze rozwéj
SI nie tylko umozliwi bardziej precyzyjne wykrywanie retinopatii cukrzycowej,
dazac do idealnej (100%) precyzji, ale takze pozwoli na diagnozowanie choréb
oczu z urzadzen przeno$nych, takich jak smartfony czy smartwatche z kamera-

mi. To otwiera okno na mozliwo$¢ szybkiej diagnozy dla pacjentéw bez dostepu
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do specjalistéw w ich obszarze zamieszkania, co z pewnoscia zminimalizuj¢ praw-

dopodobieristwo utraty wzroku wéréd populacji narazonej na cukrzyce.
ODWARSTWIENIE SIATKOWKI

Proces odwarstwienia siatkdwki, polegajacy na separacji warstwy nerwowo-
-czuciowej od warstwy barwnikowej, prowadzi do postepujacej utraty widzenia,
z potencjalnym zagrozeniem catkowitej utraty wzroku [11]. Charakterystyczne
objawy tego schorzenia obejmuja mety ciata szklistego, nagle blyski swiatta, zabu-
rzenia ostro$ci wzroku oraz pojawiajace si¢ cienie w polu widzenia.

Mimo ze literatura wskazuje na znacznie mniejsze zainteresowanie tym
zagadnieniem w poréwnaniu do retinopatii cukrzycowej (na chwile obecng
brak meta-analiz czy systematycznych przegladéw), badacze, tak jak Li i zespét
(2020) [12], zastosowali SI do wczesnego wykrywania odwarstwienia siatkéwki.
W ramach tego badania, wykorzystujac 12 tysiecy zdje¢ oczu, uzyli algorytmu SI
opartego na glebokim uczeniu - InceptionResNetV2, bedacym konwolucyjna
siecig neuronowa (ang. Convolutional neural network, CNN). Algorytm zostat
wytrenowany na 8500 zdjeciach, a nastgpnie poddany procesowi walidagji i opty-
malizacji. W testach na zbiorze 1500 zdj¢¢ uzyskal obiecujace wyniki, osiagajac
czulo$¢ na poziomie 96%, specyficznos¢ 99.6% oraz dokladnosé 99%.

Podobne badania przeprowadzili Zhang i zesp6t (2021) [13], wykorzystujac
algorytm DL seResNext50. W tescie z udzialem 190 zdjg¢, algorytm osiagnat do-
skonala wydajnos¢ krzywej ROC na poziomie 1.00, czuto$¢ 88%, specyficznos¢
100% oraz dokladno$¢ 99%. Te obiecujace wyniki sugerujg potencjat dalszej im-
plementacji SI w diagnostyce odwarstwienia siatkéwki, co z kolei otwiera pole do
przeprowadzenia bardziej szczegdtowych badan w tej dziedzinie.

Fung i zespét (2023) wykorzystali algorytm InceptionV3 do pooperacyjnej
oceny struktury siatkéwki [14]. Zestaw 6600 zdjg¢ obejmowat 6000 przedstawia-
jacych operacje z pierwszego podejscia (bez koniecznosci powtérzenia), oraz 600
przedstawiajacych operacje, ktére wymagaly dodatkowych podejs¢ lub ponownej
interwengji. Algorytm zostal wytrenowany na zestawie 5700 zdjeé przedstawiaja-
cych poprawnie wykonane operacje oraz zestawie 3200 zdje¢ przedstawiajacych
operacje z kolejnych podejs¢, badz powtdrnej interwencji. W zestawie testowym
(150 zdje¢) uzyskal wysoka doktadno$¢ na poziomie 94% w wykrywaniu po-
prawnie przeprowadzonych operacji, a takze wysoka specyficznos¢ (96%) i pole
pod krzywa ROC na poziomie 0.94. To potwierdza skuteczno$¢ algorytméw SI

w ocenie struktury siatkéwki, szczeg6lnie pooperacyjnie.
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ZACMA

Zalma, bedaca chorobg degeneracyjng, prowadzi do $lepoty i moze mie¢
zaréwno charakter wrodzony, jak i nabyty [15]. Z wiekiem soczewka staje si¢
cigzsza, tracac zdolno$¢ akomodacyjna. Nowo powstajace widkna w soczew-
ce skutkuja zaggszczeniem i stwardnieniem jadra, tworzac skupiska biatkowe.
To z kolei prowadzi do spadku zdolnosci refrakeji, zmniejszajac przejrzystos¢ so-
czewki, co potencjalnie grozi catkowita $lepota.

Podobnie jak w przypadku retinopatii czy odwarstwienia siatkéwki, algo-
rytmy szeroko wykorzystywane sa w wykrywaniu za¢my. Tham i zesp6t (2021)
wykorzystali DL do identyfikacji réznych choréb oczu, takich jak za¢ma, retino-
patia cukrzycowa czy makulopatia [16]. Wykorzystano uktad CNN ResNet-50,
osiagajac pole pod krzywa ROC na poziomie 94.8% dla dowolnej postaci cho-
roby oraz 95% w przypadku stanéw umiarkowanych i cigzkich, wymagajacych
natychmiastowej konsultacji ze specjalista.

Sztuczna inteligencja nie ogranicza si¢ jednak tylko do diagnostyki w przy-
padku za¢my. Fakoemulsyfikacja, popularna metoda leczenia tej choroby, wy-
maga precyzyjnej kontroli procesu. Tian i zespSt (2015) wykorzystali system
VeBIRD, integrujacy detektor teczéwki, sonde fakoemulsyfikacyjng $ledzaca
operacj¢ i dyskryminator wspierany przez SI, ktdry oceniat stopient zaawansowa-
nia za¢my [17]. Dzi¢ki temu systemowi mozliwe byto ocenianie twardosci jadra
soczewki w czasie rzeczywistym, co pozwalalo na precyzyjne uwalnianie energii
ultradzwickowej.

Implementacja SI w operacjach okulistycznych nie tylko zwigksza bezpie-
czeristwo, ale rowniez podnosi precyzje i dynamiczno$é zabiegéw. Dalszy rozwdj
tej tecSologii moze przynies¢ autonomie robotéw w okulistyce, umozliwiajac
im wykonywanie samodzielnych zabiegéw chirurgicznych.

Idac dalej, czy sztuczna inteligencja jest w stanie przewidzie¢ pooperacyjne
powikfania? Seyed-Farzad i zespot (2012) wykorzystali algorytmy do wykrywania
zmetnienia torebki tylnej, jednego z powiktan fakoemulsyfikacji [18]. Model ba-
zujacy na algorytmie QUEST osiagnat dokfadnos¢ na poziomie 87% w badaniu
na 70 pacjentach, umozliwiajac precyzyjna analize ryzyka pooperacyjnego i szyb-
kg reakeje chirurgéw w przypadku znacznego ryzyka niepowodzenia.
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JASKRA

Jaskra to grupa choréb oczu, prowadzaca do nieodwracalnego uszkodzenia
nerwu wzrokowego i skupisk neuronéw siatkéwki [19]. Ten patologiczny pro-
ces rozwija si¢ stopniowo, bedac scisle zwigzanym ze wzrostem ci$nienia w galce
ocznej, gléwnie przez zamykanie si¢ kata przesaczania (tgczéwko-rogéwkowego).
Ten obszar odpowiada za prawidlowy odplyw cieczy wodnistej z komory przed-
niej oka. Postepujace zmniejszenie pola widzenia, zwane tunelowym widzeniem,
ostatecznie prowadzi do utraty wzroku. Szybka reakcja i wezesna diagnoza sa
kluczowe, umozliwiajac zmniejszenie ryzyka nieodwracalnych uszkodzen wzroku.

Wysokie zainteresowanie algorytmami opartymi na precyzyjnym wykrywa-
niu jaskry jest zrozumiate, ze wzgledu na potencjat w stawianiu szybkiej diagnozy.
Wyniki algorytméw SI w wykrywaniu zaémy, przedstawione w Tabeli 1 [20-26],
potwierdzajg ich ponadprzecigtng skuteczno$é. Te obiecujace rezultaty otwieraja
perspektywe zastosowania SI w wykrywaniu naglej ostrej za¢my, bedacej szcze-
gblnie grozna odmiana, ze wzgledu na relatywnie krétki czas do utraty wzorku.

Tabela 1. Przykladowe wyniki dokladnosci algorytméw SI w wykrywaniu jaskry, [opracowanie

whasne]

Badanie Doktadno$¢ Zestaw testowy (rozmiar)

Bozic-Stulic (2020) [20] 97% 200
Das (2016) [21] 94% 244
Dutta (2018) [22] 83% 101
Issac (2019) [23] 93% 364
Mvoulana (2019) [24] 98% 51
Ong (2020) [25] 86% 133
Soorya (2018) [26] 97% 215

Podobnie jak w przypadku za¢my, algorytmy nie s3 jedynie narzedziem do
diagnozy. Celem pracy Liiin. (2022) [27] byla prognoza ryzyka wystapienia oraz
rozwoju jaskry w ciagu 3-5 lat, z uzyciem algorytméw DL. Wykorzystano facznie
31 tysiecy zdje¢ oczu, podzielonych na zestawy do treningu, walidacji algoryt-
mu i zestawy testowe. Algorytmy DiagnoseNet (do diagnozy) oraz PredictNet
(do prognozowania wystapienia i progresji choroby) przetestowano na odpo-
wiednich zestawach. DiagnoseNet, bazujacy na detekeji za pomoca architek-
tury EfficientNet-B0, osiagnal precyzje wynoszaca od 0.94 do 0.97 w wykry-
waniu jaskry na podstawie zdjeé. PredictNet uzyskal precyzje od 0.99 do 1.00
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w prognozowaniu wystapienia jaskry oraz od 0.95 do 0.98 w prognozowaniu

progresji tej choroby.
RETINOPATIA BARWNIKOWA

Retinopatia barwnikowa, znana takze jako barwnikowe zwyrodnienie siat-
kéwki, to schorzenie, w ktérym barwnik odkltada si¢ w warstwie nerwowej oka.
W tej dziedzicznej chorobie tarcza nerwu wzrokowego przybiera woskowy kolor,
zamiast normalnego rézowego, co prowadzi do zjawiska widzenia lunetowego
i, ostatecznie, utraty wzroku.

Badanie przeprowadzone przez Musleh i in. (2023) to metaanaliza ocenia-
jaca skuteczno$¢ sztucznej inteligencji w wykrywaniu retinopatii barwnikowej
na podstawie zaréwno zdje¢ dna oka, jak i optycznej koherentnej tomografii
(OCT) [29]. W analizie uwzgledniono 10 badan, w kedrych wykorzystano tacz-
nie 920 tysigcy zdjeé oczu, a algorytmy osiagnely catkowita czulo$é na poziomie
99% i specyficznosé 99%.

Nagasato i in. (2023) wykorzystali glebokie uczenie do oceny wzroku pa-
cjentéw z retinopatig barwnikowa, korzystajac z szerokokatnych zdje¢ dna oka
[30]. Pomimo uzyskania czulosci i dokladnosci na poziomie odpowiednio 70%
i 68%, nie mozna wykluczy¢ dalszego rozwoju sztucznej inteligencji, co mogloby
przynie$¢ lepsze wyniki.

Obecnie nie istnieje skuteczna terapia leczenia tej choroby, dlatego za-
stosowanie SI wykazuje szczegélny potencjat w przypadku rzadkich choréb

narzadu wzroku
DYSKUSJA

Sztuczna inteligencja, bedaca istotna rewolucja w nauce i medycynie, zdoby-
wa coraz wigksze znaczenie w okulistyce. Jej wprowadzenie transformuje procesy
diagnostyczne i terapeutyczne, wplywajac zaréwno na pracg lekarzy, jak i innych
[specjalistow] zwiazanych z ta dziedzina. Przejscie od podstawowych zadari do
zaawansowanych aspektéw diagnostycznych, podkresla wszechstronnos¢ SI [1-4].

Analizujac trendy SI w okulistyce, przeglad baz danych PubMed i Scopus
ukazuje wyrazny wzrost liczby publikacji w ostatnich latach, co odzwierciedla
rosnace zainteresowanie ta tematyka [5]. Nie mozna wykluczy¢ dalszego wzrostu

tym tematem, ze wzgledu na rosnaca liczbg zastosowar.
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Obecnie zastosowania SI w diagnostyce oczu skupiaja si¢ na retinopatii cu-
krzycowej, odwarstwienia siatkéwki, zaémie, czy jaskrze. Przyklady badar, ta-
kie jak prace autorstwa Ipp i wspétpracownikéw czy Wang i zespotu, ilustruja
wysokg skuteczno$¢ algorytméw SI w identyfikowaniu retinopatii cukrzycowej.
Nie mozna zapomnie¢ o aktualnie przeprowadzonych meta-analizach, ktére —
bedac jednym z najwazniejszych dowodéw naukowych, potwierdzaja wysoka
skuteczno$¢ w diagnostyce.

Podobnie jak w przypadku retinopatii cukrzycowej, algorytmy SI wykazuja
skuteczno$¢ w wykrywaniu patologii siatkéwki, co udowadniajg praca Li i ze-
spotu. Wprowadzenie SI do operacji okulistycznych, mi¢dzy innymi przez Fung
i wspétpracownikéw, podkresla potencjat tej tecSologii w zwigkszaniu precyzji
i bezpieczenistwa zabiegéw.

W przypadku zaémy, Tham i zesp6t wykorzystali glebokie uczenie do iden-
tyfikacji réznych choréb oczu, osiggajac imponujace wyniki. W kontekscie jaskry,
badania, takie jak to autorstwa Li i wspétpracownikéw, pokazuja, ze algoryt-
my SI nie tylko pomagaja w diagnozie, ale takze prognozuja ryzyko wystapienia
i rozwoju jaskry. Retinopatia barwnikowa, cho¢ rzadka, réwniez zyskuje na uwa-
dze algorytméw SI, ktére wykazaly wysoka skutecznos¢ w metaanalizie Musleh
i wspotpracownikdéw.

Wprowadzenie SI do medycyny, zwlaszcza okulistyki, otwiera nowe moz-
liwosci, ale jednocze$nie wymaga obecnie monitorowania modeli SI, dalszych
badan i uwzglednienia aspektdéw etycznych oraz bezpieczestwa uzywanych da-
nych. Algorytmy moga napotka¢ obnizong skuteczno$¢ w wypadku rzadkich
choréb oczu lub w przypadku rzadkich odmian (ze wzgledu na rase, czy tez pled),
ze wzgledu na mniejsza ilo$¢ zasobéw do uczenia maszynowego badz glebokiego.
W dodatku obecnos¢ wysickéw, czy tez mikrotgtniakéw nie ulatwia szybkiego
procesu diagnozy. W przysztosci algorytmy powinny si¢ skupi¢ na rozwiazywa-
niu tego problemu, wprowadzajac nowe funkcje uczenia w algorytmach. Idealnie
SI powinna dazy¢ do 100% dokfadnosci, jednakze wiele systeméw nie osiagneto
jeszcze tego putapu, co powinno by¢ zmienione, wraz ze wprowadzeniem szyb-
szych systeméw komputerowych, pozwalajac nie tylko na zwickszenie precyzji,
ale tez czasu potrzebnego na obliczenia. Nie obedzie si¢ to oczywiscie bez nakladu
kolejnych $rodkéw w rozwd;j.

Dalsza implementacja SI zdecydowanie pozwoli odciazy¢ prace specjalistéw
zwiazanych z dziedzing okulistyki, pozwalajac SI na diagnoze. Ponadto jak wcze-
$niej wspomniano, w wypadku braku dostgpu do specjalisty, fatwo dostgpna apli-

kacja w smartfonie zdecydowanie pozwoli szybciej podja¢ dalsze kroki w leczeniu.
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WNIOSKI

Sztuczna inteligencja bezsprzecznie odmienia oblicze okulistyki i szeroko
pojetej medycyny. Nie tylko doskonale diagnozuje patologie oka, ale takze re-
wolucyjnie wspomaga przeprowadzanie operacji, oferujac nowoczesne podejscie
do analizy potencjalnych pooperacyjnych powiklan. Ta zaawansowana tecSo-
logia nie tylko otwiera nowe mozliwosci diagnostyczne, ale réwniez ksztaltuje
przyszto$¢ interwencji medycznych. Optymalna wydajno$¢ algorytméw stwarza
nieograniczone pole do popisu w kontekscie implementacji sztucznej inteligendji,
co z pewnoscig pociaga za soba rewolucyjne zmiany w dziedzinie opieki

zdrowotnej.
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Abstrakt: Neurozintegrowane protezy koficzyn gérnych stanowia rewolucje w dziedzinie protetyki,
zapewniajac bardziej naturalng interakcje miedzy uzytkownikiem, a proteza koriczyny. Waznym
elementem tego podejscia jest wykorzystanie zaawansowanych mechanizméw sprzgzenia zwrotne-
go. Te mechanizmy pozwalaja przeksztalca¢ sensoryczne informacje z protezy na precyzyjne impul-
sy elektryczne, tworzac sprzezenie zwrotne. Studia przypadkéw ilustrujg praktyczne zastosowania
neurozintegrowanych protez. Marasco et al. prezentujg zautomatyzowany interfejs neuron-maszy-
na, wykorzystujacy wibracje migéni do umozliwienia uzytkownikowi odczuwania zmystu dotyku.
Graczyk et al. korzystaja z elektrod wszczepionych w nerwy obwodowe, poprawiajac zmyst dotyku
i kontrole nad proteza. Badanie Ortiza-Catalana et al. przedstawia protez¢ koficzyny z osteointegra-
¢ja, co umozliwia naturalne sprz¢zenie zwrotne sensoryczne i lepsza kontrolg. Schiefer et al. uzywa-
ja elektrod wewnatrzwiazkowych, umozliwiajac uzytkownikowi odczuwanie wrazen dotykowych,
co zwigksza naturalno$¢ interakeji z proteza. Analiza przysztych kierunkéw badad skoncentrowa-
na jest na rozwijaniu zaawansowanych systemow sprzezenia zwrotnego sensorycznego, tecgologii
interfejsow neuronowych, systeméw sterowania w petli zamknigtej oraz integracji réznych mo-
dalnosci sensorycznych. Przyszlo§¢ neurozintegrowanych protez obejmuje takze rozwdj bardziej
zaawansowanych elektrod neuronowych, metod sprzezenia zwrotnego i systeméw sterowania,
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a takze integracje wielu rodzajéw informacji sensorycznych. Neurozintegrowane protezy otwieraja
nowe perspektywy w przywracaniu utraconych funkgji i znaczaco poprawiajg jako$¢ zycia uzytkow-
nikéw tych innowacyjnych rozwiazan.

Stowa kluczowe:protezy, bionika, interfejs neuronowy, sprz¢zenie haptyczne

Abstract: Neurointegrated upper limb prostheses represent a revolution in the field of prosthetics,
offering a more natural interaction between users and their prosthetic limbs. An essential component
of this approach is the utilization of advanced feedback mechanisms, enabling the transformation
of sensory information from the prosthesis into precise electrical impulses, thus creating feedback.
Case studies serve to illustrate practical applications of neurointegrated prostheses. Marasco et al.
introduce an automated neuron-machine interface that utilizes muscle vibrations to provide users
with a tactile sense. Graczyk et al. employ electrodes implanted in peripheral nerves, enhancing both
the sense of touch and control over the prosthesis. Ortiz-Catalan et al. present a study featuring
a prosthetic limb with osseointegration, facilitating natural sensory feedback and improved control.
Schiefer et al. utilize intrafascicular electrodes, allowing users to experience tactile sensations,
thereby enhancing the natural interaction with the prosthesis. The analysis of future research
directions focuses on the development of advanced sensory feedback systems, neural interface
tecSologies, closed-loop control systems, and the integration of various sensory modalities.
The future of neurointegrated prostheses also encompasses the development of more advanced
neural electrodes, feedback methods, and control systems, as well as the integration of diverse
types of sensory information. Neurointegrated prostheses open new perspectives in restoring lost
functions and significantly improve the quality of life for users of these innovative solutions.

Keywords: prostheses, bionics, neural interface, haptic feedback

WSTEP

Protezy zintegrowane z neuronami odnosza si¢ do urzadzen protetycznych,
ktére moga bezposrednio faczy¢ si¢ z ukladem nerwowym uzytkownika, umozli-
wiajac integracje¢ urzadzenia protetycznego z wlasnymi sygnatami neuronowymi
uzytkownika [1]. Protezy te moga znacznie polepszy¢ jako$¢ zycia os6b z utrata
koriczyny lub zaburzeniami neurologicznymi poprzez przywrdcenie utraconej
funkcjonalnosci oraz zwigkszenie ich niezaleznosci i mobilnosci [2]. Protezy zin-
tegrowane neuronowo mozna podzieli¢ w zaleznoéci od sposobu kontroli urza-
dzenia [3]. Kontrola motoryczna odnosi si¢ do zdolnosci protezy do dokladnego
interpretowania zamierzonych ruchéw uzytkownika i reagowania na nie. Z kolei
sprzgzenie zwrotne sensoryczne polega na dostarczaniu uzytkownikowi informa-
Gji sensorycznych z protezy, umozliwiajac mu postrzeganie otoczenia [4]. Ostat-
nie postgpy w protetyce zintegrowanej z neuronami skupily si¢ na poprawie za-
réwno kontroli motorycznej, jak i aspektéw sprzgzenia zwrotnego sensorycznego

tych urzadzen [5].
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Kontrola motoryczna w protetyce neurozintegrowanej

Celem kontroli motorycznej w protezach zintegrowanych neuronowo jest
umozliwienie uzytkownikom wykonywania precyzyjnych i naturalnych ruchéw
za pomocy urzadzenia protetycznego [6]. Osiaga si¢ to poprzez dekodowanie
intencji uzytkownika na podstawie sygnaléw neuronowych i przekladajac to na
odpowiednie ruchy protezy koticzyny. Opracowano réine tecSologie w celu
poprawy kontroli motorycznej w protezach zintegrowanych z neuronami, w tym
interfejsy mézg-komputer i interfejsy nerwéw obwodowych [7]. Interfejsy mé-
zg-komputer bezposrednio lacza si¢ z mézgiem uzytkownika, dekodujac sygnaly
neuronowe zwiazane z ruchem intengji i przelozenie ich na polecenia sterujace
protezg [8]. Z drugiej strony interfejsy nerwéw obwodowych obejmuja polacze-
nie z nerwami kikuta lub otaczajacych go migsni w celu dekodowania sygnatéw
motorycznych i sterowania urzadzeniem protetycznym. TecSologie te wykaza-
ly obiecujace wyniki w zakresie poprawy precyzji i naturalnosci kontroli ruchu

w protetyce zintegrowanej neuronowo [2].
Sensoryczne sprz¢zenie zwrotne

Sensoryczne sprz¢zenie zwrotne to kolejny kluczowy aspekt protetyki zinte-
growanej z neuronami [9]. Sensoryczne sprz¢zenie zwrotne w protetyce zintegro-
wanej neuronowo odnosi si¢ do zdolnosci urzadzenia do dostarczania uzytkow-
nikowi informacji sensorycznych z protezy koficzyny. Ta sensoryczna informacja
zwrotna pozwala uzytkownikowi postrzega¢ otoczenie i wchodzi¢ w interakeje
z nim w bardziej naturalny i intuicyjny sposéb. Informacje zwrotne sensoryczne
mozna podzieli¢ na dwa typy: sprze¢zenie proprioceptywne i sprzezenie dotyko-
we. Proprioceptywne sprzezenie zwrotne polega na przekazywaniu uzytkowni-
kowi informacji o polozeniu, orientacji i ruchu protezy koriczyny. Propriocep-
tywne sprzezenie zwrotne pozwala uzytkownikowi wyczué, gdzie w przestrzeni
znajduje si¢ jego proteza koriczyny i jak si¢ porusza, co zwigksza jego zdolnos¢
do kontrolowania i koordynowania ruchéw z proteza [10]. Dodatkowo dotyko-
wa informacja zwrotna polega na zapewnieniu uzytkownikowi poczucia dotyku
i nacisku na protez¢ koriczyny [11]. Ta dotykowa informacja zwrotna pozwala
uzytkownikowi czué i postrzegaé obiekty, z ktérymi si¢ styka, co poprawia jego
zdolnos¢ do interakeji z otoczeniem i manipulowania obiektami. Integracja in-
formacji zwrotnej sensorycznej w protetyce zintegrowanej z neuronami pozosta-

je trudnym zadaniem, ale kryje w sobie ogromny potencjat poprawy komfortu
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uzytkownika i funkcjonalnosci [4]. Protezy zintegrowane z neuronami moga
zrewolucjonizowaé dziedzine tecSologii wspomagajacych, zapewniajac osobom
z utratg lub uposledzeniem koriczyn mozliwo$¢ odzyskania utraconych funkcji
motorycznych i przywrécenia interakcji ze $wiatem. TecSologie te moga znacz-
nie poprawi¢ jako$¢ zycia oséb z utrata lub niepelnosprawnoscia koficzyn, umoz-
liwiajac im wykonywanie codziennych zadan z wigksza fatwoscia i niezaleznoscia
[8]. Ponadto protezy zintegrowane z neuronami moga potencjalnie poprawié
poczucie uciele$nienia i wlasnoéci protezy. To poczucie ucielesnienia odnosi
si¢ do poczucia, ze proteza koriczyny jest naturalnym przedtuzeniem wiasnego
ciala jednostki, a nie tylko oddzielnym narzedziem lub urzadzeniem. Wlaczenie
sensorycznych informacji zwrotnych do protez zintegrowanych neuronowo jest
waznym krokiem w kierunku osiaggniecia tego poczucia uciele$nienia i poprawy

ogdlnego doswiadczenia uzytkownika [12].
Nowe Osiagniecia w Protezach i Ich Funkcjonalno$é

W ostatnich latach nastapit znaczny postep w tecSologiach protetycznych,
szczeg6lnie w integracji sensorycznych informacji zwrotnych w celu poprawy wy-
dajnosci funkcjonalnej i ucielesnienia protez koriczyn [13]. Jednym z kluczowych
celéw nowoczesnych tecSologii protetycznych jest zapewnienie modalnosci
za posrednictwem jednego interfejsu, optymalizujac w ten sposéb ogdlna funk-
¢jonalno$¢ i wygode uzytkownika. Modalno§¢ w tym kontekscie odnosi si¢
do zdolnosci urzadzen do jednoczesnego zapewniania funkeji motorycznych (ru-
chu) i sensorycznych (odczuwania), co jest kluczowe dla naturalnej funkcjonal-
nosci i integracji protezy z cialem uzytkownika. [2]. Postepy w interfejsach neu-
ronowych utorowaly droge do znaczacych informacji zwrotnych sensorycznych
w celu usprawnienia stosowania protez. Jednak do tej pory nie bylo niezawod-
nego interfejsu, ktéry bylby w stanie zapewni¢ jednoczesnie modalno$¢ moto-
ryczng i sensoryczna [4]. Regeneracyjny interfejs nerwéw obwodowych stanowi
znaczacy postep w tej dziedzinie. Ten biologiczny interfejs nerwowy przekazuje
sygnaly nerwowe, umozliwiajac resztkowemu nerwowi obwodowemu ponowne
unerwienie wolnego przeszczepu migsnia szkieletowego, umozliwiajac przekazy-
wanie zaréwno informacji motorycznych, jak i sensorycznych [2]. Umozliwiajac
ponowne polaczenie nerwu obwodowego z przeszczepem mig§niowym, regenera-
cyjny interfejs nerwu obwodowego umozliwia przywrdcenie proprioceptywnego
i skérnego sprzgzenia zwrotnego, co jest kluczowe dla optymalizacji wydajnosci

funkcjonalnej i ucielesnienia protez konczyn. Ogdlnie rzecz biorac, integracja
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Sensorycznego Sprz¢zenia zwrotnego w protetyce zintegrowanej z neuronami jest
obiecujacym obszarem badari i rozwoju. Wraz z szybkim rozwojem tecSologii
wszczepialnych interfejséw neuronowych rosnie obecnie zainteresowanie wyko-

rzystaniem sensorycznych informacji zwrotnych w protetyce [4].
DOSTEPNE SYSTEMY

Wspélezesne protetyczne rozwiazania, takie jak Ossur i-Limb, Open Bio-
nics Hero Arm oraz LUKE Arm, wykorzystuja tecSologiec EMG w celu od-
bierania sygnaléw nerwowych z mézgu kierowanych do miesni, a nastgpnie ich

przeksztalcenie w sygnal dla protezy.
Ossur i-Limb

Firma Ossur, specjalizujaca sic w rozwoju protez i innych rozwiazasi or-
topedycznych, wprowadzita na rynek seri¢ protez reki i-Limb, w tym modele
Qunatum, Ultra oraz Access. Za pomoca zaawansowanego interfejsu z elektro-
dami EMG, proteza jest w stanie odczytywaé sygnaly generowane przez mig-
$nie uzytkownika. Te sygnaly sa interpretowane i przekazywane do sterownika,
co pozwala na precyzyjne i intuicyjne ruchy proteza. Produke jest dostepny ko-

mercyjnie i cieszy si¢ uznaniem wsréd uzytkownikéw protez [14].
DEKA Arm (Luke Arm)

Proteza ramienia DEKA Arm, znana réwniez jako Luke Arm, zostala opra-
cowana przez DEKA Research & Development Corp. Jej mechanizm opiera si¢
na zaawansowanej tecSologii neurozintegrowania. Jest zdolna do interpretacji
sygnatéw elekerycznych generowanych przez migsnie w ramieniu uzytkownika.
Elektrody umieszczone na powierzcSi skéry lub wszczepione w miesnie zbiera-
ja sygnaly EMG (elektromiograficzne), ktére nastepnie sg przekazywane do ste-
rownika protezy. To umozliwia uzytkownikowi kontrol¢ nad ruchami protezy
za pomoca wlasnych mygdli i sygnatéw z mézgu. Produke jest dostepny komer-

cyjnie i zostat zatwierdzony przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) [15].
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Open Bionics Hero Arm

Hero Arm opracowany przez Open Bionics wykorzystuje tecSologiq neu-
rozintegrowania, aby umozliwi¢ uzytkownikowi sterowanie protezg za pomoca
sygnatéw EMG generowanych przez migsénie w obrebie ramienia. Elektrody
umieszczone na skorze zbierajg te sygnaly, ktére s3 interpretowane przez uklady
sterujace proteza. To pozwala na precyzyjne i intuicyjne sterowanie ruchami pro-

tezy zgodnie z intencjami uzytkownika [16].
SynTouch BioTac by SynTouch

SynTouch BioTac nie jest tradycyjna proteza, ale warto uwzglednic¢ ja jako
system neurozintegrowany ze wzgledu na jej wyjatkowe podejscie do zmystéw
dotyku. Wyprodukowana przez firm¢ SynTouch, BioTac to sztuczny palec, ktd-
ry jest wyposazony w zaawansowane sensory dotyku. BioTac posiada zaawan-
sowane sensory, ktére pozwalaja na odczuwanie réznych cech obiektéw, takich
jak tekstura, twardo$¢ czy temperatura. Systoliczno-diastoliczny sensor ci$nienia
umozliwia réwniez oceng sily, z jaka palec dotyka przedmiotéw. Chociaz nie jest
to klasyczna proteza reki, BioTac jest przykltadem systemu neurozintegrowanego,
ktéry umozliwia uzytkownikowi lepsze zrozumienie i interakcje ze srodowiskiem
za pomocg zmystu dotyku. SynTouch BioTac jest dostgpny w ramach badar
naukowych i eksperymentalnych, a jego rozwdj ma na celu dostarczenie bardziej
zaawansowanych systeméw sensorycznych do przysztych protetycznych rozwia-
zan [17].

Tabela nr 1 (poréwnanie wybranych cech protez Ossur i-Limb, DEKA Arm (Luke Arm) oraz Open
Bionics Hero Arm)

Cecha Ossur i-Limb (D]}::lllf?é :11; Open Bionics Hero Arm
Liczba stopni swobody 5 5 4
Sterowanie Svgna paiesni | Sygnap ® INENL |y gnaly 7 miesni (EMG)
Feedback haptyczny - obecny obecny
Lacznos¢ z aplikacjami Tak Tak Tak
Dostgpnosé¢ rynkowa Komercyjna Komercyjna Komercyjna
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ZROZUMIENIE KONTROLI RUCHU
W NEUROZINTEGROWANYCH URZADZENIACH
PROTETYCZNYCH

Zrozumienie kontroli ruchu w protezach ma kluczowe znaczenie dla sku-
tecznego i dokladnego ruchu protezy. Kontrola ruchu w protezach polega na
wykrywaniu i interpretowaniu intencji uzytkownika oraz przekladaniu ich na
odpowiednie ruchy protezy [18]. Mozna to osiagna¢ poprzez réine strategie
kontroli, takie jak kontrola mioelektryczna, gdzie sygnaly elektromiograficzne
z pozostalych miesni sa wykorzystywane do sterowania proteza kornczyny, lub
poprzez kontrole neuronowa, gdzie sygnaly neuronowe z mézgu uzytkownika
sa wykorzystywane do bezposredniego sterowania proteza [19]. Integracja sprze-
zenia zwrotnego sensorycznego w protetyce ma kluczowe znaczenie dla poprawy
kontroli motorycznej i poprawy ogdlnej funkcjonalnosci urzadzenia [9]. Sen-
soryczne informacje zwrotne dostarczaja uzytkownikom informacji o pozydji,
sile i ruchu protezy, umozliwiajac im bardziej intuicyjna i naturalng interakcje

z otoczeniem [20].

Krok po Kroku Kontrola Ruchu w Neurozintegrowanych Urzadzeniach
Protetycznych

Kontrola ruchu w urzadzeniach protetycznych obejmuje kilka skompliko-
wanych etapéw zapewniajacych skuteczny i dokladny ruch urzadzenia. Proces
ten ma kluczowe znaczenie, aby umozliwi¢ uzytkownikom interakcje z otocze-

niem i wykonywanie codziennych zadan z wigksza tatwoscig i naturalnoscia [2].

1. Wykrywanie i pozyskiwanie sygnatu

Pierwszym krokiem w sterowaniu ruchem jest wykrywanie i pozy-
skiwanie sygnaléw wskazujacych zamiary i ruchy uzytkownika. Mozna
to osiagna¢ za pomoca réznych tecSik, takich jak kontrola mioelek-

tryczna i kontrola neuronowa [7]

a. Sterowanie mioelektryczne

W przypadku kontroli mioelektrycznej wychwytywane sa sygnaly
elektromiograficzne z pozostalych migéni i wykorzystywane do sterowa-

nia proteza kornczyny. Sygnaly te sg rejestrowane za pomocy elektrod
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umieszczonych na powierzeSi skéry nad resztkami migsni. Uzyskane
sygnaly sa nastgpnie przetwarzane w celu okreslenia zamierzonego ru-
chu uzytkownika, co przekfada si¢ na polecenia sterujace proteza kon-

czyny [21].

b. Kontrola neuronowa

Alternatywnie, kontrola neuronowa polega na bezposrednim wy-
korzystaniu sygnaléw neuronowych z mézgu uzytkownika do stero-
wania proteza koriczyny. Proces ten czgsto wymaga zaawansowanych
tecSologii interfejséw neuronowych, ktére zapewniaja bezposredni
interfejs elektryczny z ukltadem nerwowym, umozliwiajac precyzyjna

i selektywng kontrole protezy koriczyny [7].

2. Przetwarzanie i interpretacja

Po odebraniu sygnaléw sa one przetwarzane i interpretowane
w celu wyodrebnienia zamierzonych ruchéw uzytkownika. Ten etap
obejmuje wyrafinowane algorytmy i tecSiki przetwarzania sygnaléw
w celu dokladnego dekodowania polecent uzytkownika i przekladania

ich na okreslone ruchy protetycznej koriczyny [4].

3. Integracja danych

Po zinterpretowaniu intencji uzytkownika, urzadzenie protetycz-
ne musi przekaza¢ uzytkownikowi odpowiednia informacje zwrotna.

Informacje zwrotne mogg mie¢ forme proprioceptywnej i dotykowej [16]

4. Proprioceptywne sprzezenie zwrotne

Proprioceptywne sprz¢zenie zwrotne dostarcza uzytkownikowi
informacji o polozeniu, orientacji i ruchu protezy konczyny. Te sen-
soryczne informacje zwrotne pozwalaja uzytkownikom wyczué, gdzie
w przestrzeni znajduje si¢ ich proteza koriczyny i jak si¢ porusza,
co zwieksza ich zdolno$¢ do kontrolowania i koordynowania ruchéw

za pomocg protezy [36].
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5. Informacje czuciowe

Dotykowe sprzgzenie zwrotne polega na zapewnieniu uzytkowni-
kowi poczucia dotyku i nacisku na protezowa konczyne. Umozliwia
to uzytkownikom odczuwanie i postrzeganie obiektéw, z ktdrymi si¢
stykaja, co poprawia ich zdolnoé¢ do interakeji z otoczeniem i manipu-
lowania obiektami [10].

6. Uruchomienie i wykonanie ruchu

Na koniec zinterpretowane polecenia uzytkownika przeksztalcane
sa w polecenia uruchamiajace, sterujace ruchem korczyny protetycz-
nej. Ten etap obejmuje sterowanie silnikami lub sitownikami w obrebie
protezy w celu dokladnego i bezpiecznego wykonywania pozadanych
ruchéw [22].

Podsumowujac, skomplikowany proces kontroli ruchu w urzadzeniach pro-
tetycznych obejmuje pozyskiwanie, interpretacje i integracj¢ sygnaléw sensorycz-
nych w celu utatwienia intuicyjnej i naturalnej interakcji z otoczeniem. Integracja
nowoczesnych tecSologii i postep w neuronauce znaczaco przyczynita sie do
opracowania skutecznych strategii kontroli ruchu w urzadzeniach protetycznych
[23]. Protetyka zintegrowana z neuronami wykorzystuje interfejsy neuronowe
do ustanowienia bezposredniego polaczenia migdzy uzytkownikiem i protezg
koriczyny. Pozwala to na bardziej precyzyjna kontrolg koniczyny i uwzglednienie
informacji zwrotnych czuciowych, co prowadzi do lepszej integracji i funkcjonal-

nosci protezy [21].

MECHANIZMY SPRZEZENIA ZWROTNEGO
W PROTEZACH ZINTEGROWANYCH NEURONOWO

Mechanizmy sensorycznego sprz¢zenia zwrotnego w protezach zintegrowa-
nych z neuronami mozna osiagna¢ réznymi metodami, w tym stymulacja elek-
trodotykowa, stymulacja wibrodotykows i sprz¢zeniem zwrotnym dopasowanym
pod wzgledem modalnosci. Metody te majg jednak ograniczenia w zakresie selek-
tywnosci, stabilnosci i kontroli protezy koriczyny. Aby przezwyciezy¢ te ograni-
czenia, badacze badaja bardziej inwazyjne metody, ktére obejmuja wszczepialne
elektrody i interfejsy neuronowe. Te innowacyjne podejscia zapewniaja wyzszy
poziom selektywnosci i stabilnosci, umozliwiajac jednoczesnie dokladniejsze

i bardziej naturalne sprz¢zenie zwrotne [24].
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Stymulacja elektrodotykowa

Stymulacja elektrodotykowa to metoda stosowana w celu zapewnienia
sensorycznego sprzezenia zwrotnego w protezach zintegrowanych neuronowo.
TecSika ta polega na wykorzystaniu wzorcéw stymulacji elektrycznej w celu ak-
tywacji pozostalych dotykowych widkien doprowadzajacych uzytkownika w ra-
mieniu. Modulujac te wzorce stymulagji elektrycznej, badacze cheg wygenerowad
zozone informacje sensoryczne, ktére odzwierciedlajg naturalne wrazenia doty-
kowe. Mechanizm stymulacji elektrodotykowej polega na generowaniu impul-
séw elektrycznych dostarczanych do okreslonych $ciezek neuronowych, stymulu-
jac pozostale nerwy czuciowe w celu wywolania percepcji dotykowej. Podejscie
to wymaga precyzyjnej kontroli nad parametrami elektrycznymi i ukierunkowa-
nego dostarczania, aby zapewni¢ aktywacje¢ pozadanych wrazent dotykowych [25].

Stymulacja wibracyjna

Podobnie stymulacja wibrotaktyczna to kolejna metoda stosowana w celu
zapewnienia sensorycznego sprz¢zenia zwrotnego w protezach zintegrowanych
neuronowo. TecSika ta polega na przyktadaniu do protezy uzytkownika bodz-
céw wibracyjnych, przekazujacych wrazenia dotykowe imitujace percepcje doty-
ku i nacisku. Podstawowy mechanizm inzynieryjny stymulacji wibrotaktycznej
obejmuje integracj¢ sifownikéw wibracyjnych w urzadzeniu protetycznym, ktére
sa sterowane w celu generowania okreslonych wzorcéw wibracji. Te wzorce wi-
bracji majg na celu wywolywanie percepcji dotykowej i pozioméw rozrézniania,
zwickszajac w ten sposéb zdolno$¢ uzytkownika do postrzegania otoczenia i inte-

rakcji z nim poprzez proteze [26].
Informacje zwrotne dopasowane do modalnosci

Informacje zwrotne dopasowane do modalnosci to innowacyjne podejscie
do sprz¢zenia zwrotnego sensorycznego w protetyce zintegrowanej z neurona-
mi, ktérego celem jest dopasowanie modalnosci sztucznego sprzgzenia zwrot-
nego sensorycznego z naturalnymi modalno$ciami sensorycznymi uzytkownika.
Ta forma informacji zwrotnej polega na integracji informacji sensorycznych,
ktére bardzo przypominaja oryginalne wrazenia dotykowe uzytkownika, zapew-
niajac bardziej plynna i intuicyjna interakcje¢ z proteza. Mechanizm sprzezenia

zwrotnego dopasowanego pod wzgledem modalnym obejmuje projektowanie

76



NEUROZINTEGROWANE PROTEZY KONCZYN GORNYCH: PRACA PRZEGLADOWA

i wdrazanie zaawansowanych algorytméw przetwarzania sygnaléw i tecSologii
interfejséw neuronowych. TecSologie te umozliwiaja przelozenie informacji
sensorycznych przechwyconych przez urzadzenie protetyczne na wzorce stymula-
qji elektrycznej, ktore $cisle odpowiadajg naturalnym aferentnym dotykom uzyt-
kownika, zapewniajac w ten sposéb sprzezenie zwrotne dopasowane pod wzgle-

dem modalnym [27].

STUDIA PRZYPADKOW WYKORZYSTANIA
PROTEZ ZINTEGROWANYCH NEURONOWO

W badaniu przeprowadzonym przez Marasco i wsp. opracowano zautoma-
tyzowany interfejs neuron-maszyna, aby zapewni¢ sensoryczne informacje zwrot-
ne w protetycznych rekach. Interfejs ten wibrowal migsnie stuzace do kontrolo-
wania protetycznej reki, zapewniajac uzytkownikowi zmyst dotyku i poprawiajac
jego zdolno$¢ manipulowania przedmiotami [28]. W innym badaniu przepro-
wadzonym przez Graczyka i wsp. sztuczne somatosensoryczne sprzgzenie zwrot-
ne bylo dostarczane poprzez wszczepione elektrody mankietu nerwéw obwodo-
wych do protezy dloni. Zapewnilto to uzytkownikowi zmyst dotyku i pozwolito
na lepsza manipulacje proteza r¢ki i kontrole nad nia [29] W studium przypadku
przeprowadzonym przez Ortiza-Catalana i wsp. pacjentowi z utrata koriczyny
wszczepiono proteze konczyny zintegrowana z neuronami, w ktdrej zastosowa-
no implanty z osteointegracja w celu ustanowienia bezposredniego polaczenia
z ukladem nerwowym. Pozwolito to pacjentowi doswiadczy¢ sprzezenia zwrotne-
go sensorycznego i poprawi¢ kontrole nad proteza koriczyny. Zintegrowany z ko-
$cig implant zapewnia stabilne i selektywne interfejsy neuronowe, umozliwiajace
pacjentowi dokladniejsze postrzeganie polozenia i ruchu protezowej kornczyny
[30]. Innym godnym uwagi studium przypadku jest praca Schiefera i wsp., kté-
rzy za pomoca wszczepionych elektrod wewnatrzwiazkowych opracowali zinte-
growang z neuronami protez¢ koriczyny z sensorycznym sprzgzeniem zwrotnym.
Ta innowacyjna tecSologia umozliwita uzytkownikowi odczuwanie wrazer
dotykowych i nacisku, umozliwiajac bardziej naturalng i intuicyjna interakeje
z protezg korniczyny. Ogdlnie rzecz biorac, te studia przypadkéw pokazujg obie-
cujacy potencjal protez zintegrowanych neuronalnie w zapewnianiu dokfadnych
i naturalnych informacji zwrotnych sensorycznych w celu poprawy wydajnosci
funkcjonalnej. Co wigcej, znaczny postgp w protetyce zintegrowanej z neurona-
mi wykazano w studium przypadku Oddo i wsp., w ktérym wykorzystano naj-

nowoczesniejsze implanty nerwowe w celu zapewnienia sensorycznego sprzezenia
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zwrotnego w bionicznej protezie dloni. Takie podejscie umozliwito precyzyjna
kontrolg poszczegélnych palcéw i pozwolito uzytkownikowi doswiadczy¢ wrazen
dotykowych, znacznie zwickszajac jego zdolno$¢ do wykonywania zadan zrecz-
nych za pomoca protezy reki [31]. Te studia przypadkéw ilustrujg niezwykly
postep w protetyce zintegrowanej neuronowo i podkreslaja kluczowa role senso-
rycznego sprzezenia zwrotnego w zwickszaniu funkcjonalnosci i integracji urza-
dzenr protetycznych. Ciagly rozwéj zaawansowanych tecSologii interfejséw neu-
ronowych jest bardzo obiecujacy w zakresie dalszej poprawy mozliwosci protez

koriczyn i poprawy jakosci zycia 0séb z utratg koficzyny [32].

PRZYSZLE KIERUNKI BADAN
NAD PROTETYKA ZINTEGROWANA NEURONOWO

Patrzac w przyszto$¢, dziedzina protetyki zintegrowanej z neuronami kry-
je w sobie ogromny potencjal dalszego rozwoju i innowacji. Jednym z kluczo-
wych obszaréw przysztych badari nad protetyka zintegrowana neuronowo jest
rozwéj bardziej zaawansowanych systemdéw sprzezenia zwrotnego sensorycznego.
Chociaz obecne urzadzenia protetyczne poczynily znaczne postgpy w zapew-
nianiu uzytkownikom proprioceptywnych i dotykowych informacji zwrotnych,
ro$nie zapotrzebowanie na bardziej naturalne i realistyczne doswiadczenia senso-

ryczne [33].
Postepy w tecSologiach interfejséw neuronowych

Przyszte badania beda prawdopodobnie skupiaé si¢ na dalszym ulepszaniu
tecSologii interfejséw neuronowych w celu usprawnienia dwukierunkowej
komunikacji pomiedzy proteza koriczyny a ukladem nerwowym uzytkownika.
Moze to obejmowaé opracowanie bardziej wyrafinowanych elektrod neurono-
wych i urzadzen wszczepialnych, ktére moga zapewni¢ lepsza kontrole i wyzsza
wiernos¢ sensorycznych informacji zwrotnych. Ponadto wysitki badawcze moga
réwniez obejmowaé nieinwazyjne metody laczenia si¢ z ukladem nerwowym
w celu zminimalizowania ryzyka i powiklar zwigzanych z inwazyjnymi zabiegami

chirurgicznymi [34].
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Udoskonalone metody sprzezenia zwrotnego sensorycznego

Innym waznym kierunkiem przysztych badan nad protetyka zintegro-
wang neuronowo jest badanie ulepszonych modalnosci sprzgzenia zwrotnego
sensorycznego. Oczekuje si¢, ze badacze beda dazy¢ do integracji bardziej za-
awansowanych czujnikéw i sitownikéw dotykowych, ktére beda w stanie nagla-
dowa¢ ztozone wrazenia dotyku, nacisku i tekstury. Wykorzystujac innowacje
w dziedzinie materiatoznawstwa i tecSologii dotykowej, przyszle urzadzenia
protetyczne moga zapewni¢ uzytkownikom niezwykle realistyczne zmysly doty-

ku i percepcji [35].
Systemy sterowania w petli zamknietej

Oczekuje si¢, ze w dziedzinie protetyki zintegrowanej neuronowo central-
nym punktem przyszlych badari bedzie integracja systeméw sterowania w petli
zamknigtej. Systemy o zamknigtej petli umozliwiajg regulacje i adaptacje w czasie
rzeczywistym w odpowiedzi na intencje uzytkownika i otaczajace go srodowisko.
Opracowanie solidnych algorytméw sterowania w petli zamknigtej odegra zasad-
niczg role w zapewnieniu plynnej i intuicyjnej interakcji migdzy uzytkownikiem
a koriczyna protetyczna, ostatecznie zwigkszajac zdolnos¢ uzytkownika do wyko-
nywania delikatnych i precyzyjnych zadan [36].

Multimodalna integracja sprzezenia zwrotnego sensorycznego

Przyszte badania prawdopodobnie beda dotyczyly integracji wielu modal-
nosci sensorycznych w celu stworzenia bardziej kompleksowych i wciagajacych
wrazeri sensorycznych dla uzytkownikéw protez zintegrowanych neuronowo.
W kontekscie opracowania neurozintegrowanych protez kofczyn, zastosowa-
nie mechanizméw proprioceptywnych i dotykowych, uzupelnione o percepcje
wizualng, umozliwi protezom zapewnienie uzytkownikom zintegrowanego po-
strzegania otoczenia oraz interakcji z nim, ktére w sposéb zblizony do natural-
nych. Terminy "proprioceptywne” i "dotykowe" w niniejszym tekscie odnosza
si¢ do réznych aspektéw percepcji sensorycznej: propriocepcja, znana réwniez
jako czucie glebokie, umozliwia percepcje polozenia oraz ruchu, co jest kluczo-
we dla $wiadomosci pozycji czeéci ciala bez koniecznosci obserwacji wzrokowej.
Natomiast percepcja dotykowa odnosi si¢ do zdolnosci odczuwania bodzcéw ze-
wnetrznych, takich jak dotyk czy wibracje. Wspétdzialanie tych mechanizméw
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w neurozintegrowanych protezach kofczyn pozwala na rekreacje ztozonych
funkcji sensorycznych, ktére sa niezbedne dla efektywnej i naturalnej interakgji

7 otoczeniem.
Podsumowanie

Podsumowujac, w przysztosci protetyki zintegrowanej z neuronami mozna
bedzie zaobserwowad niezwykly postep w systemach sprzezenia zwrotnego senso-
rycznego, tecSologiach interfejséw neuronowych, systemach sterowania w petli
zamknigtej oraz holistycznej integracji wielu modalnosci sensorycznych. Udo-
skonalenia te moga potencjalnie zrewolucjonizowa¢ mozliwosci urzadzen prote-
tycznych, oferujac uzytkownikom poziom funkcjonalnosci i wrazeni zmystowych,
ktéry byt wezesniej niewyobrazalne [38]. W miare jak badacze i innowatorzy
kontynuuja wysitki przesuwajac granice protetyki zintegrowanej z neuronami,
perspektywa poprawy jakosci zycia oséb z utratg konczyny dzieki tym tecSo-
logiom transformacyjnym, ktdre reprezentujg kategori¢ innowacji o znaczacym
potencjale oraz wywieraja fundamentalny wplyw na struktury spoteczne, ekono-
miczne oraz inicjujac zmiany w podejéciu do zycia, pracy i wzajemnych interakeji

ludzkich, staje si¢ coraz bardziej obiecujaca [25,39,40].
WNIOSKI

Protetyka zintegrowana z neuronami niewatpliwie budzi duze nadzieje oraz
daje spore mozliwosci leczenia osobom, ktére stracity koriczyne. Niezwykly po-
step w systemach sensorycznego sprzezenia zwrotnego, tecSologiach interfejséw
neuronowych i systemach sterowania w petli zamknigtej nie tylko zwigkszyt funk-
cjonalnos¢ protez, ale takze wywarl gleboki wplyw na zycie 0séb polegajacych
na tych innowacyjnych urzadzeniach. Wypelniajac luke miedzy czlowiekiem
a maszyna, protezy zintegrowane z neuronami skutecznie przywrdcily poczucie
normalnosci i autonomii osobom, ktdre doswiadczyly utraty koriczyny. Wiacze-
nie zaawansowanych metod sprzgzenia zwrotnego sensorycznego nie tylko po-
prawito zdolnos¢ uzytkownikéw do manipulowania protezami i interakeji z nimi,
ale takze zapewnilo im bardziej naturalne i wciagajace doswiadczenia sensoryczne.
To z kolei przyczynito si¢ do znacznej poprawy jakosci zycia 0séb stosujacych
protezy zintegrowane z neuronami. W miar¢ jak badacze i eksperci zaglebiaja si¢
w rozwoj bardziej wyrafinowanych systemdw sprzezenia zwrotnego sensorycznego,

ulepszonych tecSologii interfejséw neuronowych i integracji wielu modalnosci
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sensorycznych, potencjat dalszej rewolucjonizacji urzadzen protetycznych staje
si¢ coraz bardziej mozliwy. Zasadniczo wplyw protez zintegrowanych neuronowo
na wspélczesna medycyne wykracza poza zwykly postep tecSologiczny; uosabia
$wiadectwo odpornosci, innowacyjnosci i wspélczucia spotecznosci medycznej.
Wykorzystujac potencjat protez zintegrowanych z neuronami, zwiastujemy przy-
szto$¢, w ktdrej osoby z utratg koficzyny beda mogly nie tylko odzyska¢ utracone
funkgcje, ale takze doswiadczy¢ odnowionego poczucia sily i niezaleznosci w co-

dziennym zyciu.
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Abstrakt: Zaréwno s$wiat jak i medycyna pedza do przodu w zawrotnym tempie, zmieniaja sie
nie tylko wytyczne leczenia, ale réwniez metody a wraz z nimi — sprzet. Rozdzial ten skupia sig
na temacie ewolucji stetoskopu jako narzedzia stuzacego ostuchiwaniu serca. Opisuje on zmiany
w jego budowie, skutecznosci oraz wdrazanych coraz to nowszych rozwiazaniach usprawniajacych
jego dzialanie. W analizie tresci niniejszego rozdziatu wykorzystano artykuly naukowe pochodzace
z baz danych PubMed oraz EMBASE. Po przestudiowaniu tychze wynika, ze wprowadzanie no-
wych rozwigza w medycynie jest pozadane i dotyczy wszystkich jej obszaréw, wlaczajac w to tak
podstawowe narzedzia jak stetoskop. Poprawiaja one jako$¢ $wiadczonych ustug oraz, poprzez do-
kladniejsze i szybsze wykrywanie chordb serca, umozliwiajg wezesne wykrycie patologii, a co za tym
idzie, dobranie skuteczniejszego leczenia. Oprécz tego umozliwiaja rozwdj takich form lekarskiej
prakeyki jak telemedycyna. Ponadto sa réwniez udogodnieniem dla samych lekarzy.

Stowa kluczowe: ostuchiwanie, stetoskop, telemedycyna

Abstract: Both the world and medicine are rushing forward at a dizzying pace, changing not only
treatment guidelines, but also methods and with them - equipment. This chapter focuses on the
topic of the evolution of the stethoscope as a tool for auscultation of the heart. It describes changes
in its design, effectiveness and the implementation of newer and newer solutions to improve
its operation. Scientific articles from PubMed and EMBASE databases were used in the content
analysis of this chapter. After studying them, it follows that the implementation of new solutions
in medicine is desirable and applies to all areas of medicine including such basic tools as the
stethoscope. They improve the quality of services provided and, by detecting heart disease
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more accurately and quickly, enable early detection of pathology and consequently selection
of more effective treatment. In addition to enabling the development of such forms of medical
practice as telemedicine. In addition, they are also a convenience for doctors themselves.

Keywords: auscultation, stethoscope, telemedicine

WSTEP

Stetoskop to jedno z podstawowych narzedzi lekarza, ktére umozliwia
ocen¢ wielu istotnych klinicznie parametréw. Pozwala na stuchanie dzwickéw
wydawanych przez ludzki organizm, a jezeli odglosy te odbiegaja od normy,
na wykrycie choroby. Sprawdza si¢ w diagnostyce choréb ukladu pokarmowego,
oddechowego czy krwionos$nego poprzez ostuchiwanie odpowiednio jelit, pluc
oraz serca. Dzigki swojej uzytecznosci i skutecznosci stal sie narzedziem tak po-
trzebnym, ze, obok bialego fartucha, uchodzi za lekarski atrybut. Nieprzerwane
udoskonalanie, obejmujace poprawe parametréw oraz wdrazanie nowoczesnych
tecSologii, znacznie poprawito zakres jego uzytecznosci i rozszerzyto obszar za-
stosowan. Szczegdlnie istotne dla medycyny byto wdrozenie sztucznej inteligencji,
ktéra analizujac rejestrowane przez stetoskop szmery sercowe, diagnozuje jego
wady, bedac tym samym wsparciem dla lekarza, zwlaszcza w sytuacjach trudnych.
Galopujacy (a raczej cwalujacy) rozwéj medycyny, wraz ze zmianami w funkcji,
doprowadzit réwniez do zmian w wygladzie stetoskopu, tak, ze w dzisiejszych
czasach wcale niekoniecznie wije si¢ na lekarzu niczym waz na lasce Eskulapa,
ale w postaci niewielkiego urzadzenia miesci si¢ w jego kieszeni. Praca ta traktuje
o ewolugji stetoskopu na przestrzeni lat i jak zmieniat si¢ on wzgledem potrzeb

w ostuchiwaniu serca.
BUDOWA I DZIALANIE TRADYCYJNEGO STETOSKOPU

Tradycyjny stetoskop akustyczny sklada si¢ zasadniczo z trzech czgsci,
sa to: glowica, dren oraz lira, na ktérej osadzone sg oliwki. Glowica jest cz¢scia
stetoskopu, ktéra przylozona do ciala pacjenta odbiera z niego dzwicki. Wy-
posazona jest ona w membrang, ktéra warunkuje jako$¢ odbieranego sygnatu.
Ze wzgledu na rodzaj glowicy wyréinia si¢ rézne rodzaje stetoskopdw, w tym
np. stetoskop kardiologiczny. Dren odpowiedzialny jest za przenoszenie odebra-

nych przez glowicg fal dZwigkowych, jest to najczesciej dhugi, gietki i elastyczny

88



OSLUCHIWANIE SERCA W DOBIE XXI WIEKU

przewdd transportujacy fale akustyczna poprzez lirg wprost do ucha ostuchuja-
cego. Rolg liry oraz znajdujacych si¢ na jej koricach oliwek jest doprowadzenie
fali dZzwickowej do przewodu stuchowego zewnetrznego lekarza, a zatem dzwick
z jednej membrany — membrany glowicy stetoskopu, finalnie dociera do innej
membrany — blony bebenkowej. Wyposazona w sprezyne lira zapewnia réw-
niez trwalo$¢ osadzenia oliwek w uchu lekarza, dzieki temu, w czasie badania,

moze si¢ on poruszaé bez obawy wypadniecia ich z ucha.
ROZWO] NA PRZESTRZENI LAT

Pierwszy stetoskop (ryc. 1.) zostal skonstruowany przez Rene Laennec’a [1]
jako odpowiedz na potrzebe dokladniejszego niz zblizenie ucha do klatki piersio-
wej ostuchania serca. Pierwsze préby przekazywania informacji o parametrach
fizjologicznych ukladu krwiono$nego siegaja roku 1965 [2], w ktérym opisano
prébe zwigkszenia bezposredniego dystansu dzielacego lekarza i pacjenta, ktére-
mu mierzono cinienie krwi. W roku 1973 [3] mozliwe bylo ostuchiwanie pa-
cjentéw na odleglos¢, wéwezas dystans, jaki dzielit badanego i badajacego wyno-
sit 2,7 mili (okolo 4,3 km), a transmisja sygnalu odbywata si¢ dzigki mikrofalom.
Kolejne postepy tecSologiczne stworzyly nowe opcje, obejmujace gromadzenie
i zapis danych uzyskiwanych przez pacjentéw przeprowadzajacych samobadanie
(4], co wigcej, rozpowszecSienie komputeréw, smartfonéw i Internetu, w zasa-
dzie zwolnilo pacjentéw z obowiazku dotarcia do konkretnego miejsca, w ktérym
znajdowal si¢ sprzet odpowiedni do przeprowadzania badania, ze wzgledu na
mozliwo$¢ zapisywania i udost¢pniania danych ze swojego pokoju (lub z dowol-
nego innego miejsca, w ktére pacjent jest w stanie wzia¢ ze soba odpowiedni
sprzet —w tym przypadku stetoskop z wbudowanym glosnikiem). Udoskonalenie
powyzszych zdobyczy tecSiki zmienito medycyne nie do poznania, bo chociaz
uzycie komputera do analizy wydawanych przez serce dzwickédw zostalo przed-
stawione w 1963 roku [5] to dopiero rozpowszecSienie tej tecSologii i zwiek-
szenie jej mozliwosci zoptymalizowalo diagnostyke choréb sercowych. W 2018
roku ukazala si¢ praca [4] prezentujaca aplikacje, ktdrej zadaniem byla diagno-
za wad serca na podstawie ostuchiwania pacjenta we wskazanych przez program
miejscach na ciele. Do tego celu wykorzystany byl specjalnie zmodyfikowany
stetoskop, ktéry za pomoca przewodu polaczony byt z telefonem. Dodatkowym
osiggnigciem uzyskanym przez badaczy bylo wdrozenie funkeji redukeji hatasu,
dzigki ktdrej osiagnigto wyzsza jako$¢ zapisywanych dzwickéw. Innym, réwnole-
gle dokonanym osiagnieciem, okazalo si¢ wdrozenie tecSologii Bluetooth [6-8],
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co ostatecznie umozliwilo rezygnacje z jednego z komponentéw tradycyjnego
stetoskopu tj. jego przewodu taczacego glowice z lirg [9]. Rozwigzanie to, chociaz
pozwalato na transfer sygnatu jedynie na niewielkie odleglosci, zapewnialo jego
dobrg jako$¢ oraz pozwalalo wielu osobom (np. kilku lekarzom w trakcie szkole-
nia) na réwnoczesny odstuch odbieranego przez glowice sygnatu. Ponadto pozby-
cie si¢ przewodu przerwalo réwniez drogg transmisji licznych choréb pomiedzy
pacjentami oraz pomigdzy lekarzem a pacjentem [10-12]. Badajacy mial swobodg
w manipulagji sprzgtem, ktdry nie wymagat juz Scistej wspéStpracy i koordynacji
ruchéw glowy z przykladang do ciata pacjenta glowica, co w warunkach polo-
wych np. przy wypadkach moze okaza¢ si¢ kluczowe ze wzgledu na ograniczong
i utrudniong dostgpno$¢ do poszkodowanego. W takiej sytuacji ruchy lekarza sa
nieskrgpowane, a ofiara, jesli jest w stanie, moze nawet samodzielnie operowaé
glowica i przyklada¢ ja do miejsc wskazanych przez medyka. Taka mozliwos¢
moze okaza¢ si¢ nie do przecenienia w sytuacjach z ograniczona przestrzenig lub
ciasnymi pomieszczeniami, w karambolu czy w zawaleniach budynkéw.

Na przestrzeni lat ewolucja stetoskopéw i zdalnego ostuchiwania postepo-
wala naprzéd, pozwolita pokona¢ rozmaite bariery, w tym konieczno$¢ bezpo-
$redniego kontaktu z pacjentem. Sprzet réwniez udoskonalono w taki sposéb,
ze mimo braku, jak si¢ dotychczas wydawalo, niezbednych elementéw (drenu),
ten wcigz pelnil swoja funkeje. Najnowsze postepy XXI stawiajg pod znakiem za-
pytania dotychczas znang forme ostuchiwania pacjenta, sztuczna inteligencja kaze

zastanowi¢ si¢ nad koniecznoscia obecnosci w procesie diagnozy. .. samego lekarza.

Rycina 1. Pierwowzor stetoskopu, skonstruowany przez francuskiego lekarza Renné Laenneca [13]
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WYKORZYSTANIE SZTUCZNE] INTELIGENCJI W OSLUCHIWANIU

Do najbardziej przetomowych osiagnie¢ XXI wieku nalezy rozwéj i wdroze-
nie sztucznej inteligencji do medycyny. Wykorzystuje si¢ ja w diagnostyce cho-
16b serca, w ktérych niezbedne jest wstuchanie si¢ w wydawane przez nie szmery.
Najczestsza wykrywana w Europie i Ameryce Pélnocnej wada zastawkows jest
zwezenie zastawki aortalnej [14-16]. W badaniu [17] w 2022 roku uzyto opartego
o sztuczng inteligencje stetoskop VogX w celu wykrycia wskazanego schorzenia.
Eksperyment byl podzielony na dwie fazy. Pierwsza obejmowala etap treningowy,
ostuchiwano 100 pacjentéw, sposréd ktérych 50 chorowalo na zwezenie zastawki
aortalnej (35 o0séb z postacia cigzka i 15 z umiarkowana), oraz etap walidagji,
do ktérego wlaczono 50 uczestnikéw, sposréd ktdrych u 25 wystgpowalo zwe-
zenie zastawki aortalnej (17 z postacia ci¢zka i 8 z umiarkowang). Ostuchiwa-
nia dokonywano przez 10 sekund w pigciu charakterystycznych punktach klatki
piersiowej przeznaczonych do badania odpowiednich zastawek, w tym w punkcie
Erba. Najlepszym wyborem okazaly si¢ miejsca na prawym i lewym brzegu most-
ka w drugiej przestrzeni mi¢dzyzebrowej, a zatem punktéw, w ktérych ostuchuje
si¢ zastawki odpowiednio aortalng i tgtnicy ptucnej. Druga faza byl etap testowy,
w ktérym uczestniczylo 106 badanych. Wsréd nich 66 o0séb stanowily osoby
zdrowe, 11 pacjentéw cierpiato na postaé fagodna zwezenia zastawki aortalnej,
10 na umiarkowang i 19 na ci¢zka. W tej fazie przez 16 sekund ostuchiwano
pacjentéw wylacznie w punktach, ktérych poprzednio, osiagnicte najlepsze rezul-
taty tj. miejsc dla zastawek aorty i pnia plucnego. Osiagnigto czuto$é réwna 90%
oraz swoisto$¢ réwng 84%. Caltkowita dokladnos$¢ wynosita 86%. Dla zwezenia
zastawki aortalnej o réznym nasileniu uzyskano nastgpujace poziomy czulosci:
55% dla postaci lekkiej, 76% dla umiarkowanej i 93% dla cigzkiej.

W badaniach [18] dotyczacych ubytku przegrody miedzykomorowej, wro-
dzonej wady serca, oparty na rekurencyjnej sieci neuronowej (TAP-CRNN)
program umozliwial, na podstawie uzyskanych w badaniu ostuchowym infor-
macji, wykry¢ wspomniane schorzenie. Eksperyment polegal na nauczeniu sig
przez algorytm odrézniania dzwigkéw charakterystycznych dla ubytku przegrody
migdzykomorowej, od tych, wydawanych przez serce o prawidlowej budowie.
Do tego celu wykorzystano 25 zdrowych os6b oraz 51 ze stwierdzong wadg. Kaz-
da z nich zostata ostuchana dwukrotnie w pieciu standardowych punktach. Ko-
lejno, algorytm poddano testowi na grupie 238 oséb, sposréd ktorych u 178
stwierdzono ubytek przegrody mi¢dzykomorowej, natomiast 60 oséb stanowily
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osoby zdrowe. Choroba zostala wykryta u oséb chorych (czutos¢) w 96,7%
przypadkéw, a jej brak u oséb zdrowych (swoistos¢) w 96%.

Wezesne wykrycie wad wrodzonych jest szczegélnie istotne u dzieci, po-
niewaz pozwala szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Aby sprawdzi¢ uzytecz-
no$¢ sztucznej inteligencji w tym obszarze, dokonano zapisu dzwickéw serca
w postaci fonokardiogramu (ryc. 2.) [19] u dzieci zdrowych (24 dzieci) i chorych
(62 dzieci), w przedziale wiekowym od 4 miesiecy do 16 lat. Posréd zdiagnozo-
wanych wad znalazly si¢: ubytek przegrody miedzykomorowej, ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej, przetrwaly otwér owalny, przetrwaly przewéd tetniczy,
dwuodplywowa prawa komora, wspdlny kanat przedsionkowo komorowy. Ana-
lizowany przez program zapis cyklu pracy serca podzielony zostat na cztery etapy,
obejmujace skurcz, podzielony na fazg pierwszego tonu serca (S1) i zamknigcia
zastawek przedsionkowo-komorowych oraz rozkurcz, podzielony na faz¢ tonu
drugiego serca (52) i zamkniecia zastawek pétksiezycowatych. Dzieci ostuchiwa-
no z uzyciem elektronicznego stetoskopu w 4 punktach klatki piersiowej przezna-
czonych do ostuchiwania odpowiednich zastawek przez okres 20 sekund. Kazda
z chordb zostata potwierdzona przez specjalistéw kardiologii w badaniu echokar-
diograficznym. Zadaniem sztucznej inteligencji bylo rozstrzygniecie na pod-
stawie fonokardiogramu, jedynie, czy wada serca wystepuje, czy jest nieobecna
(nie diagnozowala poszczeg6lnych jednostek chorobowych). Osiagneta czutosé
réwng 93,5%, swoistos¢ 91,7% oraz catkowitg dokladno$¢ na poziomie 93%.
4 przypadki, sposréd keérych 2 stanowily ubytki przegrody migdzykomorowej
a 2 ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej, zostaly blednie zakwalifikowane
jako zdrowe. Wszystkie te wady mialy posta¢ lekka, a wydawane przez serce od-
glosy byly zblizone do serca zdrowego. U 2 zdrowych dzieci wykryto niepra-
widlowos¢, prawdopodobnie na skutek zewngtrznych zaklécert powodowanych

przez placz lub niespokojne ruchy dzieci.

Tabela 1. Parametry programéw sztucznej inteligencji jako testéw diagnostycznych wykrywajacych
wady serca [opracowanie wlasne]

Wykrywana wada Czulo$¢ | Swoistoé¢ | Catkowita doktadnos¢
Zwezenie zastawki aortalnej [17] 90,0% 84,0% 80,0%

Ubytek przegrody miedzykomorowej [18] | 96,7% 96,0% nd.

Wrodzone wady serca [19] 93,5% 91,7% 93,0%
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Rycina 2. Zapis pracy serca w postaci fonokardiogramu analizowanego przez sztuczna inteligencje.
Cykl pracy serca (cardiac cycle) zostal podzielony na fazg skurczows (systole) i rozkurczowa (dia-
stole). Faza skurczowa obejmowala pierwszy ton serca (S1) oraz okres zamknigcia zastawek przed-
sionkowo-komorowych (CAV). Faza rozkurczowa obejmowata drugi ton serca (S2) oraz okres za-

mkniecia zastawek pétksigzycowatych (CSV) [20]
WYKORZYSTYWANY SPRZET

W trakcie zdalnego ostuchiwania wykorzystuje si¢ sprzet umozliwiajacy
transmisj¢ odbieranego bodzca na znaczne odleglosci, tak, aby zarejestrowany,
przetworzony i odebrany sygnal byt jak najlepszej jakosci. W poczatkowych pré-
bach transmisji sygnatu na odleglos¢ nie zarejestrowano bodzca, ktéry natomiast
zostal odnotowany w badaniu bezposrednim [3], albo byl on znieksztalcony lub
nieprawidlowo oceniony [21]. W badaniach z 1965 roku [2] do rejestrowania
pracy serca wykorzystany byt fonokardiograf, ktéry obecnie uzywany jest rzadko,
a transport informacji odbywat si¢ przy uzyciu mikrofal. W czasie badania uczest-
niczyta pielegniarka instruowana zdalnie przez doktora [22]. Towarzyszyla ona
pacjentowi w pokoju zabiegowym, a jej rola byla obstuga medycznego sprzetu.
W niektérych sytuacjach pacjent pozostawal sam, co, ze wzgledu na mozliwo$¢
przesylania informacji wizualnych, nie stanowito klopotu.

W eksperymencie w 2004 roku [21] uzyto dedykowanego potrzebom ba-
dania urzadzenia American TeleCare Aviva System, wraz z odpowiednim elek-
tronicznym stetoskopem CareTone. Taki zestaw umozliwial przesylanie danych

z predkoscia 9,6 kbit/s przy uzyciu linii telefonicznych. Wéwczas zrezygnowano
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ze wsparcia pielegniarki, a pacjent, instruowany na biezaco przez lekarza, sam
obstugiwat sprzet.

Kolejne postepy zwiazane byly z mozliwoscia gromadzenia danych na no$ni-
kach pamieci oraz wysytaniu ich przy uzyciu Internetu [23]. Dzigki stetoskopom
z wbudowanym glosnikiem i konwersji fali dZzwickowej na sygnal elektryczny
oraz specjalnemu oprogramowaniu mozliwe bylo zapisywanie informacji o pra-
cujacym sercu. Niska czgstotliwo$é odbieranego sygnatu umozliwiata redukeje
rozmiaru zapisanego pliku poprzez okreslenie niskiej czestotliwosci prébkowania
lub zastosowanie prébkowania w dé}. Zmniejszenie rozmiaru pliku pociagneto za
sobg inne korzysci w postaci zredukowania czasu przetwarzania pliku czy zmniej-
szenie czasu jego przesylania. Poniewaz rejestrowanie pracy serca odbywa sig
w zakresie 20 — 200 Hz [24, 25], zastosowano filtr pasmowoprzepustowy elimi-
nujacy dzwicki spoza wskazanego zakresu czestotliwosci. Weiaz jednak pozostala
do pokonania przeszkoda stanowily niepozadane odglosy i halasy wystepujace
w Srodowisku badania, ktére mozna ograniczy¢.

Napisana w jezyku Java aplikacja, dostgpna na system operacyjny Android
[4], oparta byla o parametry mel-cepstralne (MFCC) i ukryte modele Markowa
(HMM). Baza danych aplikacji opierala si¢ o zgromadzone online oraz w pracy
Daniela Mansona [26] wzorce réznych szmerdéw sercowych. Dzigki temu pro-
gram umozliwial wykrywanie 16 réznych, charakterystycznych odgloséw serca,
w tym detekgcje réznych patologii, takich jak zwezenie czy niedomykalnos¢ zasta-
wek, a takze jedna z najpowszecSiejszych wad wrodzonych serca [27] — ubytek
przegrody miedzykomorowe;.

Wdrozenie tecSologii Bluetooth [6-8] umozliwito rezygnacje z, jak dotad
niezbednego elementu stetoskopu, drenu, taczacego glowice z lirg (ryc. 3.) [9].
Z tego powodu caly zestaw skladal si¢ z dwoch czgdci — glowicy, pozwalajacej
na ostuchanie pacjenta oraz bezprzewodowy transfer sygnatu do drugiego ele-
mentu zestawu — opartego na mikrokontrolerze (MSP 430) dekodera, ktd-
ry przetwarzal otrzymany sygnal. Sprzet pozwalal na pracg w trzech trybach,
obejmujacych rézne zakresy czestotliwosci: 20 — 220 Hz, 50 — 600 Hz oraz
20 — 2000 Hz, ktére mozna bylo dostosowa¢ do odpowiednich parametréw

fizjologicznych, np. ostuchiwanie serca odbywa si¢ w zakresie czgstotliwosci
20 — 220 Hz [24, 25].
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Rycina 3. Wykorzystanie tecSologii Bluetooth w stetoskopie. A: lekarz stojacy przy pacjencie
manipuluje stetoskopem, ktéry przesyla sygnal do stuchawek zalozonych przez lekarza siedzacego

z dala od pacjenta. B: uzyty sprzet, widoczny z lewej strony stetoskop bezprzewodowo aczy sie
z stuchawkami (przerywana strzatka), ktdre odbierajg przesytany z niego sygnat [28]

POROWNANIE OSEUCHIWANIA ZDALNEGO I BEZPOSREDNIEGO

Poniewaz proces zbierania, przesylania i odbierania danych jest narazony na
czynniki zakldcajace, istotne jest, aby byly one jak najmniejsze oraz nie uniemoz-
liwialy postawienia prawidtowej diagnozy, dlatego informacje zebrane w oshu-
chiwaniu zdalnym powinny by¢ tozsame z uzyskanymi w gabinecie. Wykonana
w 1973 roku préba [3] zdalnego ostuchania serca w miejscu uderzenia koniusz-
kowego oraz przy dolnym lewym brzegu mostka przyniosta nastepujace wyniki:
w pierwszym polozeniu kazdy sposrdéd 26 styszanych w badaniu bezposrednim
szmeréw skurczowych serca byt réwniez slyszany w badaniu zdalnym. Stopieri
nasilenia tego skurczu byt zgodny w 19 przypadkach, w pozostatych 5 rézinica
ta wynosita 1 stopieni. 3 sposréd nich zostaly uznane za glosniejsze w badaniu
bezposrednim. W drugim polozeniu odnotowano zblizone rezultaty. W przypad-
ku szmeréw rozkurczowych w miejscu uderzenia koniuszkowego 2 sposréd shy-
szanych 8 w badaniu bezposrednim nie zostato odnotowanych w postgpowaniu
zdalnym, stopien nasilenia tych szmeréw wynosit 1/6 (btad byt prawdopodobnie
spowodowany warunkami otoczenia, po wyeliminowaniu zewngtrznego hata-
su nie pominigto zadnego szmeru). W drugiej lokalizacji (przy brzegu mostka)
wszystkie odnotowane szmery rozkurczowe, ktdre styszano w badaniu bezposred-
nim, styszano réwniez podczas badania na odleglos¢. Jednostopniowe réznice
wystapily dwukrotnie, w jednym przypadku pojawita si¢ dwustopniowa réznica.
Badanego oraz badajacego dzielita odleglos¢ 2,7 mili (okoto 4,3 km). W badaniu
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[21] przeprowadzonym w 2004 roku poddano ocenie skutecznos¢ wykrywania
migotania przedsionkéw przy uzyciu zdalnego stetoskopu u dziesigciu pacjentéw,
przez szesciu lekarzy rezydentéw w trakcie specjalizacji z medycyny rodzinnej.
Za punkt odniesienia przyjeto zapis badania EKG, prowadzonego réwnolegle
wzgledem ostuchiwania. Osiagnigta swoisto$¢ i czuto$¢ wynosity odpowiednio:
77% oraz 86% w ostuchiwaniu zdalnym, natomiast przy ostuchiwaniu bezpo-
$rednim: 67% oraz 94%. Na sumaryczng ilo$¢ sze$¢dziesicciu diagnoz 45 bylo
trafnych w badaniu twarza w twarz, a 49 w badaniu na odleglo$¢ (p = 0,38).
Ilos¢ popetnianych bledéw diagnostycznych w obu metodach ostuchiwania dla
pojedynczego lekarza wahala si¢ w granicach 10% - 30%.

W nastgpnych prébach [29] wykazano réwnowazno$¢ ocen dokonywanych
przy pomocy stetoskopéw do badania zdalnego oraz konwencjonalnego. Sposréd
18 niewlasciwych szmeréw sercowych uslyszanych przy pomocy konwencjonal-
nego stetoskopu 17 wykryto w badaniu zdalnym. Ponadto, w 3 przypadkach
ostuchiwania zdalnego dostrzezono nowe szmery, a w 2 dokonano zmiany cha-
rakeerystyki uslyszanego szmeru. W tej sumarycznej liczbie 5 przypadkéw uzyska-
ne dodatkowe informacje byly zgodne z wynikami echokardiogramu.

Skuteczno$¢ osiagana w eksperymentach nie zawsze spetniata oczekiwania
[30]. W badaniach prowadzonych na oddziale intensywnej terapii noworodka
w Children’s Hospital Los Angeles, dokonano poréwnania zgodnosci w ocenie
wielu parametréw pacjenta pomiedzy pediatrami pracujacymi przy tézku cho-
rego oraz z dala od niego. Lekarz pracujacy zdalnie obecny byl na sali w formie
robota RP-7 Remote Presence System. Uzycie tego rozwiazania bylo doskonate
(wsp6tczynnik Kappa Cohena wynosit co najmniej 0,75) dla oceny informacji na
temat pacjenta takich jak dane osobowe, waga czy wiek (byly one odczytywane
przez pielegniarke z karty pacjenta) oraz tymi, kt6re znajduja si¢ na monitorach
przyrzadéw kontrolujacych podstawowe parametry zyciowe np. ci$nienie krwi
czy saturacja. Nie sprawdzito si¢ jednak przy ocenie tonéw serca (badanych przy
lewym brzegu mostka), dla ktérego odnotowano wspétezynnik Kappa Cohena
réwny 0,30.

Nowsze osiagniecia [4] umozliwialy diagnoze choréb serca w warunkach
klinicznych z dokladnoscia 92,68% (czutos¢), byta ona rézna dla réznych scho-

rzeni. Ich swoisto$¢ byla nizsza i wynosita 80,76%.
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OCENA PACJENTOW I LEKARZY

Dzi¢ki mozliwosciom zdalnego ostuchiwania wyodrebnita si¢ nowa galaz
medycyny — telemedycyna, w ktérej chory nie przebywa w jednym gabinecie
z lekarzem. Poniewaz dla pacjentéw oraz lekarzy byla to sytuacja niecodzien-
na, istotne byly ich odczucia w czasie takiego badania. W kwestionariuszu [3],
w ktérym badani mieli mozliwos$¢ oceny zdalnej wizyty lekarskiej, przewazaja-
ca cz¢$¢ (61,8%) uznala, ze taka forma byla réwnie zadowalajaca, co spotkanie
w gabinecie twarza w twarz. Oprécz tego, 7,1% badanych wykazato wigksza apro-
bate wzgledem wizyty na odleglos¢. 30,2% wyrazito negatywna opini¢ (nieznacz-
nie mniej zadowoleni - 20,0% i znacznie niezadowoleni — 10,2%). W pytaniu
o komfort, zblizony wzgledem tradycyjnej formy deklarowato 61,8% badanych,
wyzszy w badaniu zdalnym dotyczyl 9,5% pacjentéw, natomiast 28,0% ankieto-
wanych przyznalo, ze taka forma byla mniej komfortowa (18,9% - nieco mniej
komfortowa oraz 9,1% odczulo znaczny dyskomfort). Ponadto 61,5% pyta-
nych uznalo, ze zastosowana metoda dostarcza lekarzowi takich samych infor-
macji na temat zdrowia, co wizyta w gabinecie, 4,4% uznalo wyzszo$¢ metody
zdalnej, natomiast negatywne wypowiedzialo si¢ 28,4% o0sdb, sposréd ktérych
20,4% zaopiniowalo o niewielkiej a 8,0% o znacznej réznicy na niekorzy$é
formy niebezposredniej.

Kolejne badanie kwestionariuszowe [31] réwniez wykazalo przychylny sto-
sunek pacjentéw wzgledem tej formy praktykowania medycyny. 94% oséb byto
zadowolonych z jakosci ustugi prowadzonej w formie zdalnej. Aprobate wobec
takiego rozwiazania wykazaly réwniez inne badania, niedotyczace wylacznie
ostuchiwania, co wskazuje na uzyteczno$¢ praktykowania medycyny na odleglos¢
réwniez w innych dziedzinach [32-35].

Istotne jest réwniez zdanie lekarzy o tej formie wizyt, w badaniu [36] rze-
telno$¢ dostarczanych informacji przez wykorzystany sprzet zostala oceniona
w dziesigciostopniowej skali (gdzie 10 to najwyzsza nota) na 8,9. Przychylnie
o teleporadach medycy wypowiadali si¢ tez w innych badaniach [37],
réwniez w tych, z uzyciem stetoskopu [38].

MOZLIWOSCI I PLANY NA PRZYSZEOSC
Chociaz szybko$¢ rozwoju byla imponujaca, to zachodzita ona stopniowo,

wdrazanie pomystéw jedno po drugim przynosito nowe rozwiazania i pozwalato

przekroczy¢ wystepujace wowczas, istotne ograniczenia. Wspélczesne stetoskopy
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cechuje duza wszechstronnos$¢ i mozliwos¢ uzytku w wielu sytuacjach. Za naj-
wazniejsze dokonania nalezy uznaé¢ wprowadzenie podzespoléw elektronicznych,
ktére zwigkszyly czuto$¢ badan poprzez poprawienie precyzji odbioru dzwickéw
organizmu, w tym odgloséw wydawanych przez pracujace serce. Jego ostuchiwa-
nie bowiem wymaga doskonalego zmystu stuchu, a jedynie doswiadczeni klini-
cysci sa w stanie rozrézni¢ drobne réznice migdzy réznymi patologicznymi zmia-
nami w jego obrebie. Polepszenie jakosci sygnatu jest zatem pomoca w stawianiu
ostatecznej diagnozy.

Istotne, z punktu widzenia pandemii COVID-19, bylo nagrywanie ostu-
chiwania w postaci plikéw audio, ktdre nastgpnie mogly by¢ wysylane, w celu
oceny, do lekarza. Stwarza ono réwniez mozliwo$¢ zapisywania, zachowywania
i pézniejszej analizy danych, w tym ewentualnych zmian na przestrzeni rozwoju
choroby. Ponadto usprawnia to konsultacje pomigdzy lekarzami, a takze stanowi
rozwigzanie dla 0s6b spoza obszaréw miejskich lub innych, w ktérych bezposred-
ni dostep do opieki medycznej jest utrudniony np. w czasie podrézy morskich
czy na uzytek armii.

Mozliwo$¢ ostuchiwania w czasie rzeczywistym jest kluczowa w sytuacjach
zagrozenia zycia, gdzie natychmiastowe, dostosowane do konkretnego przypadku
dziatanie moze ocali¢ poszkodowanego. W takich sytuacjach kazda chwila jest
na wagg zlota, dlatego ,obecnos¢” lekarza dzigki przekazowi audiowizualnemu,
a takze mozliwo$¢ oceny parametréw zyciowych w czasie rzeczywistym, jest nie
do przecenienia.

Nowoczesne stetoskopy nie sa nakierowane na zdrowie i zycie wylacznie
pacjenta, ale dbaja réwniez o swoich uzytkownikéw. Dzigki zdalnej transmisji
sygnatu ograniczone jest przenoszenie si¢ patogenéw poprzez dren z pacjenta
na lekarza i odwrotnie. Z tego powodu te rodzaje stetoskopéw moga by¢ wy-
korzystywane na oddziatach zakaznych lub w przypadkach podejrzenia choroby
o wysokiej zarazliwosci.

Wreszcie, pojawienie si¢ sztucznej inteligencji, rewolucji XXI wieku popra-
wia stawiane przez lekarzy diagnozy, pomaga w podejmowaniu decyzji i anali-
zie wielu parametréw jednoczesnie. Dzigki wspélpracy z elektronicznymi steto-
skopami umozliwia ona analiz¢ weze$niej zebranych wynikéw badan. Jest wiec
wsparciem dla lekarza w procesie doboru $ciezki leczenia oraz umozliwia wykry-
wanie subtelnych zmian w przebiegu choroby.

Przyszto$¢ w stosowaniu stetoskopéw prawdopodobnie bedzie zwiazana
ze sztuczng inteligencja i doskonaleniem jej diagnostycznych mozliwosci oraz
prébami maksymalnej redukeji hataséw czy innych zaktécent obecnych w czasie
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badania. Niewykluczone jest réwniez zastapienie stetoskopu smartfonem, ktéry
bedzie pelnit funkcje rejestratora pracy serca bez koniecznosci stosowania glowicy,
lub zamknigcie stetoskopu w niewielkim urzadzeniu elektronicznym, ktére

przymocowane do klatki piersiowej na wzér pulsometréw dla biegaczy bedzie

na biezagco monitorowaé pracg serca i jego zmiany, co moze okaza¢ si¢ skuteczna

forma profilaktyki choréb poprzez ich szybkie wykrywanie.
PODSUMOWANIE

Stetoskop to przyrzad uzywany w praktyce lekarskiej na co dzied. Pozwala
wstucha¢ si¢ w dZzwicki wydawane przez ustréj cztowieka w celu oceny jego pra-
widlowego dzialania czy zbadania odpowiednich parametréw, jest to niezbedne
do weryfikacji stanu zdrowia pacjenta i stawiania poprawnej diagnozy. W po-
faczeniu z najnowszymi zdobyczami wspélczesnego $wiata umozliwia nie tylko
lepsze diagnozowanie pacjentdw, ale dzigki smartfonom i dedykowanym aplika-
cjom stwarza mozliwosci optymalnego dbania o swoje zdrowie oraz przyczynia
si¢ do wezesniejszego wykrywania choréb, sprzyja wiec dzialaniom profilakeycz-
nym. Na tle biezacych danych, ktére wskazujg jak istotnym obecnie problemem
sa choroby serca oraz pluc dalszy rozwdj stetoskopédw jest nie tylko pozadany,

ale réwniez konieczny.

Podzigkowania

Dzi¢kujemy osobom, ktére przyczynily si¢
do poprawy wizualnych waloréw niniejszego rozdziatu.
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Abstrakt: Poczatki ortodonciji siggaja juz 1723 roku, kiedy to francuski lekarz Pierre Fauchard
zalozyl pierwszy aparat ortodontyczny. Na przestrzeni lat, dziedzina rozszerzyta swoja dzialalnos¢
o roznego rodzaju modernizagje. Istotnym przelomem bylo rozpoczecie leczenia ortodontycznego,
opierajacego si¢ na stosowaniu nakladek. Proces terapeutyczny polega na noszeniu serii sperso-
nalizowanych nakladek, ktére stopniowo i kontrolowanie, daza do uzyskania zalozonej pozycji
uzebienia. Rozwigzanie to zapewnia nowa koncepcje leczenia ortodontycznego, a takze istotnie
wplywa na skuteczno$¢ niwelowania réznorodnych wad zgryzu. W przeciwiedstwie do klasycz-
nych aparatow stalych, aparaty nakladkowe sq wykonane z przezroczystego tworzywa, co stawia
na dyskrecje i zwicksza komfort uzytkowania. Jak w przypadku kazdego innowacyjnego programu,
wymagane jest zestawienie wad oraz zalet, a takze warunkéw, kedre zapewnia skuteczno$é leczenia,
a tym samym gwarancj¢ zadowolenia i sprostanie oczekiwaniom pacjentéw. Niniejszy artykul ma
na celu przedstawienie przekroju informacji dotyczacych tej nowatorskiej metody, na podstawie
aktualnej literatury. Wizualna efektywno$¢ leczenia rozmaitych przypadkéw klinicznych oraz moz-
liwos¢ indywidualnego podejscia do pacjenta, sa najlepszymi dowodami skutecznosci i potrzeby
dalszej eksploatadji tej idei.

Stowa kluczowe: nakladki, ortodoncja, wady zgryzu

Abstract: The beginnings of orthodontics date back to 1723, when the French doctor Pierre Fau-
chard founded the first orthodontic braces. At the turn of the years, the field has expanded its
activities with various kinds of modernizations. An important breakthrough was the start of or-
thodontic treatment, based on the use aligners. The therapeutic process involves the wearing of
a series of personalized aligners, which gradually and controlling, strive to achieve the assumed
position of the teeth. This solution provides a new concept of orthodontic treatment, and also
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significantly affects the effectiveness of eliminating various malocclusion. Unlike classic fixed braces,
aligners are made of transparent plastic, which emphasizes discretion and increases comfort of use.
As with any innovative program, it is necessary to identify the advantages and disadvantages,
as well as the conditions that will ensure the effectiveness of the treatment and guarantee satisfac-
tion of the patients. This article aims to provide across-section of information on this innovative
method, based on current literature. The visual effectiveness of the treatment of various clinical cas-
es and the possibility of an individual approach to the patient are the best proofs of the effectiveness
and the need for further exploitation of this idea.

Keywords: aligners, orthodontics, malocclusion

WPROWADZENIE

Wady zgryzu sa cz¢sto uwazane za czynniki negatywnie wplywajace na samo-
oceng oraz samopoczucie fizyczne, spoteczne i psychiczne. Pacjenci dotknieci tym
problemem szukajg leczenia ortodontycznego w celu korekty okluzji, ale takze
zwickszenia komfortu i jakosci zycia [1]. Jednak niekt6rzy z nich nie poddaja si¢
leczeniu ze wzgledu na dlugi czas trwania, dyskomfort, koszty i nieestetyczny wy-
glad, towarzyszacy tradycyjnym aparatom na z¢by [2]. Seria ruchomych nakladek
stala si¢ alternatywa lecznicza dla aparatéw statych ze wzgledu na ich zalety bio-
logiczne, estetyczne i psychologiczne. Na system leczenia nakladkowego (CAT-
Clear Aligner Therapy) skfada si¢ szereg przezroczystych, dobrze dopasowanych
nakladek zakrywajacych uze¢bienie, ktére maja by¢ uzywane przez pacjenta przez
caly czas z wyjatkiem jedzenia i szczotkowania z¢bdw. Zazwyczaj wymieniane sg
regularnie, co tydzieri lub dwa tygodnie, aby wykona¢ zaplanowane ortodontycz-
ne przemieszczenia zebéw. Rozwdj tecSiki przezroczystych nakladek, wspoma-
ganej tréjwymiarowym obrazowaniem i skanerami wewnatrzustnymi, poszerzyt
mozliwoséci diagnostyki, planowania leczenia oraz cyfrowej produkeji urzadzeni
[3]. Dzi¢ki postgpom w chemii i inzynierii materialéw, nakladki moga poten-
¢jalnie spowodowa¢ radykalne zmiany w terapeutycznych zastosowaniach CAT,
w przypadku ich braku, przezroczyste nakladki mialyby staba skutecznos¢ klinicz-
na ze wzgledu na nieodiaczne ograniczenia biomechaniczne. Wraz ze wzrostem
zapotrzebowania pacjentéw na leczenie ortodontyczne i dazeniem do zindywidu-
alizowanego planu leczenia, aparaty nakladkowe, staly si¢ obecnie rozwiazaniem

w wielu aspektach ortodongji [2].
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Droga ewolugji aparatéw nakladkowych

Harold D. Kesling w 1945 roku jako pierwszy zalecit stosowanie gumo-
wych pozycjoneréw z¢béw, wykonanych z woskowych elementéw. Wykazal,
ze aparaty te nie tylko pomagaja w opracowaniu szczegéléw dotyczacych przy-
padkéw leczonych ortodontycznie, ale moga takze sekwencyjnie korygowaé
polozenie nieprawidlowo ustawionych z¢béw. Koncepcja wspétczesnego CAT
zyskala wowczas nowego pioniera, z mozliwoscia wykonywania znacznych or-
todontycznych przesunig¢ z¢béw za pomoca materialéw termoplastycznych
[4]. Wraz z postgpem CAT, podstawowa zasada wytwarzania niewielkich prze-
mieszczei zgbéw przy uzyciu indywidualnych aparatéw nakladkowych ulegla
zmianom. Stosowanie przez wiele lat procedur polegajacych na pobraniu wyci-
sku, odlaniu gipsu oraz precyzyjnym uzyskiwaniu ostatecznych odlewéw, a takze
powtarzanie tego procesu podczas kazdej wizyty klinicznej bylo niezwykle pra-
cochlonne i czasochlonne. Rozwigzaniem bylo wprowadzenie przezroczystego
systemu naktadek o nazwie Invisalign. System obejmowal seri¢ zdejmowanych
nakladek poliuretanowych stworzonych cyfrowo przez dwéch absolwentéw
Uniwersytetu Stanforda— Zia Chishti i Kelsey Wirth, wprowadzonych na rynek
w 1998 roku przez Align TecSology (Santa Clara, Kalifornia). Byt to pierwszy
aparat ortodontyczny wykonany z przezroczystych i termoplastycznych materia-
6w polimerowych, przy pomocy nowoczesnej tecSologii CAD/CAM (CAD-
Computer Aided Design— projektowanie wspomagane komputerowo/CAM-
Computer-Aided Manufacturing- wytwarzanie wspomagane komputerowo) [5].

WPROWADZANIE UDOSKONALONYCH SERII NAKEADEK

Naktadki Clear Aligner przeszly na przestrzeni lat wiele transformacji w da-
zeniu do poprawy skutecznosci klinicznej leczenia réznych wad zgryzu, w sposéb
bardziej estetyczny, wygodny i skuteczny. Te transformacje, dotyczace w szcze-
gblnosci Invisalign, podsumowano jako osiem generacji przezroczystych nakfa-

dek przez Hennessy ego i Al-Awadhiego, Gantg, Moshiriego i Wajekara [6,7,8,9].
Charakterystyka poszczeg6lnych generacji
Pierwsze formy przezroczystych systeméw nakladek, opieraly si¢ wylacznie

na formowanym termicznie plastikowym materiale, aby osiagna¢ zamierzone re-

zultaty bez koniecznosci wlaczania jakicOolwiek elementéw pomocniczych do
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systemu nakladek [6]. Poczatkowym materialem uzywanym do produkcji nakla-
dek Invisalign byta mieszanina polimeréw Proceed30 (PC 30), ktéra nie spelnia-
fa wszystkich wymagan fizycznych, chemicznych i klinicznych dotyczacych orto-
dontycznego pozycjonowania z¢béw [10]. Wraz z postgpem w systemach
nakladek producenci wprowadzili do stosowania elementy mocujace, aby zapew-
ni¢ lepsza kontrole planowanego ruchu zgbéw. Stomatolog moze réwniez wyko-
rzysta¢ kompozytowe zaczepy (attachmenty) zamontowane do z¢béw i zastoso-
waé gumki, czyli tzw. wyciagi ortodontyczne. Inne funkcje, w tym mocowania
SmartForce™, Power Ridge™ (rycina 1.) i miedzyzgbowa redukcja szkiliwa (IPR),
réwniez staly si¢ uniwersalne w systemie Invisalign. Nakladki trzeciej generacji
zawieraly funkcje SmartForce™, co zapewnilo zoptymalizowane mocowanie
i ukierunkowanie sity wywieranej przez nakladke. Alignery czwartej generacji za-
pewnialy dodatkowe funkcje ruchu wieloplaszczyznowego. Nowym, wielowar-
stwowym, termoplastycznym materialem byt poliuretanowo-kopoliestrowy
SmartTrack™ (rycina 1.). Nowy material zapewnial lepsza wydajnos¢, delikatna
i bardziej staly sile i lepsza przyczepnoéé, co utatwialo pacjentom codzienne sto-
sowanie [9]. Nakladki piatej generacji poprawily przewidywalnos¢ korekgji zgry-
zu przede wszystkim poprzez wprowadzenie obszaréw dodatkowego nacisku [10].
Innowacja kliniczna szdstej generacji w leczeniu ortodontycznym bylo wykorzy-
stanie nowej tecSologii SmartStage™ i funkcji SmartForce™, aby zapewni¢ kon-
trole i optymalizacje postepu ruchu z¢gbéw [11]. Nakladki siédmej generacji Invi-
salign G7 to zestaw zapewniajacy wigksza kontrole nad ruchami z¢béw szczegdlnie
dla nastoletnich pacjentéw. Pod koniec 2020 roku ogloszono ulepszenia 6smej
generagji, ktorych celem jest dalsza poprawa przewidywalnosci korekeji zgryzu
glebokiego, dzigki aktywacji nakladki SmartForce™ w celu precyzyjnej kontroli
ruchéw zebéw w tecSologii 3D [12].

Invisalign Technology

SmartTrack SmartForce SmartStage

Rycina 1. Innowacje w tecSologii Invisalign [13]

108



APARAT NAKEADKOWY- DYSKRECJA, INNOWACJA I SKUTECZNOSC NA MIARE XXI W.

WYTWARZANIE NAKLADEK

Obecna cyfrowa metoda wytwarzania wykorzystuje tecSologie CAD/
CAM. Cyfrowe pozyskiwanie obrazu uzyskuje si¢ metoda bezposrednia (obrazy
ze skanera wewnatrzustnego) lub metoda posrednia (wyciski z poliwinylosilok-
sanu, ktdre sa nastgpnie skanowane cyfrowo). Ostatecznie metody te zapewniaja
cyfrowa prezentacj¢ uzebienia pacjenta, ktéra stanowi podstawe do wirtualne-
go planowania ruchéw z¢béw za pomoca CAT. Nastepnie za pomoca platform
CAD przeprowadza si¢ wirtualne planowanie leczenia i manipulacje przemiesz-
czeniami z¢bdéw. Dodatkowa mozliwosé stanowi wizualizacja korzeni zgbéw
poprzez importowanie i nakladanie danych ze skanu tomografii komputerowe;j.
Manipulacja polozeniem z¢béw odbywa si¢ poprzez sekwencyjne ruchy w kie-
runku ostatecznie pozadanych polozen, co skutkuje generowaniem kolejnych
wirtualnych modeli z z¢bami w pozycjach zaplanowanych na kazdym etapie [14].

TecSologia CAD/CAM

Szybki postep tecSologiczny w zakresie biomateriatéw, projektowania
i produkgji wspomaganej komputerowo, sprawil, ze terapia przezroczystymi na-
ktadkami stata si¢ podstawa leczenia ortodontycznego, a materialy stosowane do
produkcji nakladek odgrywaja niezwykle wazna role w okreslaniu ich wynikéw
klinicznych. CAT stafa si¢ obiecujaca alternatywa dla konwencjonalnych apa-
ratéw stalych w ortodongji. TecSologia stereolitograficzna CAD/CAM zostata

Rycina 2. Mozliwo$¢ dostosowania projektu i grubosci bezposrednio drukowanych nakfadek [16]
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wykorzystana do przewidywania wynikéw leczenia i wyprodukowania serii nie-
standardowych nakladek przy uzyciu pojedynczego silikonu lub wycisku cyfro-
wego [15]. Dzigki oprogramowaniu CAD mozliwe jest réwniez pelne dosto-
sowanie grubosci przezroczystych nakladek z nadrukiem bezposrednim w celu
wywierania sit selektywnych i kierunkowych (rycina 2.) [16].

Zastosowanie druku 3D

Drukowanie modeli 3D kazdego z wirtualnych modeli konfiguracyjnych,
generuje szeregowe modele fizyczne za pomoca tecSologii CAM, obejmujacej
tecSiki subtraktywne (frezowanie) lub drukowanie 3D. Druk tréjwymiarowy
jest obecnie gtéwna tecSologia stosowana przy wytwarzaniu modeli ortodon-
tycznych. Odpowiednie serie przezroczystych nakfadek sa nastgpnie termoformo-
wane na fizycznych kopiach, a na koniec przycinane i polerowane [17].
Bezposredni druk 3D stanowi ztozong metodg kontrolowania grubosci naktadki,
a zatem zapewnia lepsza zdolno$¢ kontrolowania wektoréw sit wykorzystywa-
nych do wywolywania ruchu z¢béw. Druk 3D umozliwia wytwarzanie elemen-
téw warstwa po warstwie, zamiast powszecSych metod wytwarzania, ktére opie-
raja si¢ na obrébce skrawaniem, formowaniu i metodach subtraktywnych [18].
Zastosowanie przezroczystej nakladki wydrukowanej w 3D do bezposredniego
uzycia moze wyeliminowa¢ skumulowane bledy wynikajace z pobierania wyci-
skéw i pézniejszej pracy z tworzywami termoplastycznymi [19]. Oprécz wigkszej
dokladnosci, druk bezposredni zapewnia inne korzysci, jak skrécenie czasu do-
staw, czasu realizacji oraz obnizenie kosztéw. Przezroczyste, spersonalizowane,
zdejmowane nakladki sa odpowiednia alternatywa dla tradycyjnych aparatéw
ortodontycznych, oferujac pacjentom wygodniejsze i skuteczniejsze rozwiazanie

(rycina 3.).

Rycina 3. Ostatni etap leczenia ortodontycznego z uzyciem przezroczystych nakladek drukowa-

nych bezposrednio w 3D [20]
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ZASTOSOWANIE NAKLADEK
W LECZENIU ROZNORODNYCH WAD ZGRYZU

Badania nad wynikami leczenia ortodontycznego przy uzyciu przezroczy-
stych nakladek, wykazywaly poczatkowo mieszane rezultaty. Chociaz pierwotnie
ograniczono si¢ do leczenia dorostych, w 2008 r. wprowadzono réwniez alignery
skierowane do nastoletnich pacjentéw (Invisalign Teen). Gdy poréwnano le-
czenie z uzyciem nakfadek z zastosowaniem statych aparatéw ortodontycznych
w populagji dorostych, wykazano, ze stosowanie aligneréw prezentuje niemal
réwna skuteczno$¢ obu metod leczenia. Wraz z wprowadzaniem na rynek no-
wych generacji nakladek oraz prowadzeniem dalszych badand, wyniki znacznie
si¢ polepszaly. Kryteria wlaczenia do badania byly nast¢pujace: pacjent leczo-
ny systemem Invisalign Full, keéry obejmuje leczenie wszystkich wad z¢bowych
i zgryzowych lub Invisalign Teen, przeznaczonym dla mlodziezy w wicku
od 11 do okoto 18 lat. Kolejnymi warunkami bylo leczenie obu tukéw z¢bowych
oraz ukoriczony wstepny i koficowy wewnatrzustny skan cyfrowy [21]. Opro-
gramowanie ClinCheck pozwala dodatkowo lekarzom kontrolowaé kazde prze-
mieszczenie z¢béw i zaplanowaé poszczegélne etapy leczenia [22]. Poczatkowy
model ClinCheck zostat podzielony na pojedyncze z¢by. Nastepnie przy uzyciu
algorytmu najlepszego dopasowania, poszczegélne z¢by z modelu poczatkowego
zostaly nalozone na réwnowazne zgby modelu koricowego (rycina 4.).

Rycina 4. A. Dopasowanie poczatkowego modelu ClinCheck (czerwony) do modelu po leczeniu
(bialy). B. Nakfadanie segmentowego z¢ba z poczatkowego modelu ClinCheck (zielony) na nieseg-
mentowy model obrébki kocowej (bialy) [21]

Podstawowym ograniczeniem kazdego badania wykorzystujacego przewi-
dywane modele cyfrowe jest to, ze ClinCheck jest jedynie graficznym przed-
stawieniem ukladéw sitowych, a nie odwzorowaniem polozenia koricowego
z¢ba. Innymi stowy, zalecana pozycja korficowa z¢ba na urzadzeniu ClinCheck,

moze nie by¢ pozadana pozycja ostatecznag zgba [21].
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Zastosowanie nakladek u dzieci i nastolatkéw

Leczenie wad zgryzu za pomocy aligneréw przyniosto znaczaco dobre wyni-
ki w zakresie oceny ustawienia z¢béw oraz relacji okluzyjnych. Aparat naktadko-
wy mozna wykorzysta¢ do leczenia niewielkich wad w obrebie z¢gbéw mlecznych
czy uzgbienia mieszanego, ale takze zaawansowanych wad zgryzu u nastolatkéw
[23]. W leczeniu wykorzystujemy systemy Invisalign First oraz Invisalign Teen.
Pierwszy system zapewnia korekte wad zgryzu oraz zapobiega ich poglebianiu, za-
réwno w przypadku uzgbienia mlecznego, jak i uzgbienia mieszanego (rycina 5.).

Rycina 5. Zastosowanie systemu Invisalign First [24]

Invisalign Teen posiada dodatkowe naklady réwnowazace wyrzynanie,
a takze kolorowe wskazniki zuzycia tuku, co zapewnia kontrole procesu leczenia.
Jesli chodzi o skuteczno$é, leczenie za pomoca aligneréw wykazato korzystniejsze
wyniki w zakresie czasu trwania leczenia i ogdlnej liczby wizyt. Réznice w czasie
trwania leczenia miedzy grupami byly zgodne z ustaleniami Djeu i wsp. oraz
Gu i wsp. w ktérych pacjenci leczeni przezroczystymi alignerami zakonczyli le-
czenie w znacznie krétszym czasie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi apara-
tami stalymi. W przypadku fagodnych wad zgryzu terapia alignerami wyniosta
od 13-16 miesiccy, w poréwnaniu z aparatami stalymi: 19 miesiecy [25,26].
Aparat ortodontyczny systemu Invisalign First jest skierowany do dzieci nawet

od 6 roku zycia, w zwiazku z tym na korzy$¢ przemawia mozliwos¢ zdjecia
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nakladki przed jedzeniem czy myciem zgbéw. Eliminowane sa w ten sposéb
typowe utrudnienia zwiazane z uzytkowaniem aparatu statego i dyskomfortem
z tego wynikajacym. Dla grupy odbiorcéw w wieku 11-18 preferowany jest sys-
tem Invisalign Teen, ktdry zapewnia kluczowa kwesti¢ w postaci estetyki, ktéra

jest wada metalowych aparatéw ortodontycznych [27].
Zastosowanie nakladek w leczeniu wad zgryzu klasy I1

Wady zgryzu klasy II sa dominujacym problemem spotykanym w prakty-
kach ortodontycznych [28]. Wedlug klasyfikacji Angle’a wada zgryzu klasy II
wystepuje, gdy guzek policzkowy mezjalny gérnego pierwszego trzonowca rzu-
tuje pomiedzy dolnego drugiego przedtrzonowca i pierwszego trzonowca. Polo-
zenie to $wiadczy o wadzie dotylnej, ktéra jest tylozgryz. W niekedrych przypad-
kach system Invisalign moze nie by¢ w stanie wykona¢ wszystkich potrzebnych
ruchéw z¢ba niezbednych do kompleksowej korekcji. W rezultacie moga by¢
konieczne dodatkowe udoskonalenia i alternatywne sposoby leczenia w celu
rozwiazania specyficznych probleméw, ktdre pojawiajg si¢ podczas leczenia [29].
Dystalizacja ma na celu przesuwanie zgba lub grupy z¢béw wzdluz wyrostka
zgbodotowego do tylu. Badania wskazuja, ze metoda Invisalign jest skuteczna
u dorostych pacjentéw wymagajacych dystalizacji trzonowcéw, ze znaczaca zdol-

noscia do osiagniecia $redniego ruchu dystalizacji wynoszacego okoto 2,6 mm. [29].

Rycina 6. Zastosowanie wyciagdéw ortodontycznych w leczeniu wady zgryzu klasy II [30]
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Invisalign stanowi wszechstronne narzedzie w dziedzinie ortodongji, jego zasto-
sowanie w przypadkach wad zgryzu klasy II moze by¢ udoskonalone zastosowa-
niem elastycznych gumek (rycina 6.). Gumki stanowia wyciagi ortodontyczne za-
ktadane na tuk z¢bowy w wyznaczonych miejscach, na wezesniej zamontowanych
zaczepach. Kluczowe znaczenie dla skutecznosci terapii ma ich umiejscowienie
oraz rodzaj, co przeklada si¢ na oddzialywanie na z¢by réznymi sitami [30].

Kazdy plan leczenia powinien by¢ dostosowany do indywidualnych potrzeb
pacjenta, w trudnych przypadkach moze zaistnie¢ potrzeba dodatkowych inter-
wencji ortodontycznych. Rezultaty leczenia réznig si¢ w zaleznosci od specyficz-
nych cech wad zgryzu i wybranego podejscia terapeutycznego. Wedlug badan
przeprowadzonych przez Sabouni i wsp., w 2023 r. stosowanie aligneréw o odpo-
wiedniej pozycji wraz z odpowiednim mocowaniem jest skutecznym sposobem
leczenia wad zgryzu klasy II w poréwnywalnych ramach czasowych lub niewiel-
kim stopniu gorszych niz w przypadku aparatéw stalych, ale z doskonala estetyka,
higiena jamy ustnej i jakoscia zycia [31].

Zastosowanie nakladek w leczeniu wad zgryzu klasy III

Wady zgryzu moga przyczyni¢ si¢ do dolegliwosci w postaci migreny, bélu
w obrebie stawéw skroniowo-zuchwowych oraz karku. Postgpowanie z wadami
zgryzu klasy III zawsze bylo wyzwaniem dla stomatologéw [32]. Nieprawidto-
woé¢ ta wystepuje wtedy, gdy guzek policzkowy mezjalny pierwszego z¢ba trzo-
nowego gérnego rzutuje pomiedzy pierwszy a drugi zab trzonowy w zuchwie.
Obecnie przezroczyste nakladki sa stosowane do leczenia réznych wad zgryzu,
réwniez dzigki ulepszeniu materiatéw pomocniczych, ktére umozliwiaja osiagnie-
cie tozonych ruchéw [33,34,35]. W opisie przypadku przeprowadzonym przez
D. Anto V. i wsp. opisano wyniki uzyskane u dorostego pacjenta z wada zgryzu
klasy III, punkt $rodkowy gérnych z¢béw przednich jest przesunicty wzgledem
punktu srodkowego dolnych z¢béw przednich (rycina 7.).

Pod koniec pierwszej fazy leczenia (po 15 miesigcach) wystgpowata tenden-
cja do zgryzu otwartego oraz zmniejszony nagryz poziomy. Catkowity czas le-
czenia wynosit 20 miesi¢cy. Nastgpnie pacjent stosowat nakladki podtrzymujace.
Zalecono uzytkowanie nakladek 24 godziny na dobg przez pierwsze dwa miesiace
po zakoriczeniu aktywnego leczenia, a nastgpnie stopniowo zmniejszajac liczbe
godzin, az do stosowania tylko w trakcie nocy. Przeprowadzone na pacjencie

badania wykazaly, ze wszystkie cele leczenia zostaly osiagnicte, w tym osiagnicto
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pokrycie z¢bowych linii $rodkowych z linia $rodkowa twarzy (rycina 8.).

Pod koniec terapii pacjent byt zadowolony z wygladu z¢béw i twarzy [36].

Rycina 7. Przypadek pacjenta z wada zgryzu klasy III. Wyglad przed leczeniem metoda nakladko-
wa [36]

- Vo

Rycina 8. Fotografia wykonana po zakofczeniu terapii z uzyciem aparatu nakladkowego [306]

W tym przypadku przezroczyste alignery zapewnily korzysci pod wzgledem
biomechaniki ortodontycznej. Kolejng zaleta terapii byta mozliwos¢ stworzenia
w pelni cyfrowego przeplywu pracy przy pomocy tréjwymiarowej tecSologii
w diagnostyce, planowaniu i ocenie wplywu terapii na tkanki migkkie twarzy
oraz ocenie wynikéw w trakcie leczenia [37]. Ten opis przypadku wykazal sku-
teczne podejécie do leczenia wad zgryzu klasy 11 u dorostego pacjenta przy uzyciu

przezroczystych nakltadek.
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CHARAKTERYSTYKA APARATOW NAKEADKOWYCH
ORAZ APARATOW STAELYCH W ZAKRESIE UTRZYMANIA HIGIENY
JAMY USTNE]J W TRAKCIE LECZENIA

Wprowadzenie aparatéw stalych do jamy ustnej jest Zrédlem nowych ob-
szardw, ktore sprzyjaja miejscowej kolonizacji paciorkowcéw, co z kolei zwigksza
ich poziom w §linie i wokdl aparatu ortodontycznego. W zwiazku z tym stale
aparaty ortodontyczne moga dziala¢ jako potencjalny czynnik ryzyka deminerali-
zadji szkliwa, co zaobserwowano nawet po miesiacu stosowania [38]. Poréwnujac
poziomy bakterii précSicotwérezych w dlinie wéréd nastolatkéw leczonych na-
kladkami lub stalymi aparatami wykazano, ze u pacjentéw leczonych alignerami
poziom Streptococcus sanguinis w §linie byt nizszy niz u pacjentéw leczonych
aparatami stalymi. Latwos$¢ utrzymania higieny jamy ustnej dzigki przezroczy-
stym nakladkom najprawdopodobniej pozwala pacjentom na utrzymanie, a na-
wet poprawe higieny jamy ustnej. Wyniki przegladu systematycznego wykazaly,
ze wskazniki zdrowia przyzebia znacznie si¢ poprawiajg podczas leczenia aligne-
rem, zwlaszcza, gdy urzadzenia te zostaly poréwnane z tradycyjnymi aparatami
[39]. Warto zaznaczyé, ze krétkoterminowe poziomy bakterii précSicotwor-
czych w §linie obserwowane w tym badaniu moga nie odzwierciedla¢ wynikéw
dtugoterminowych. Ponadto do badania wlaczono jedynie mlodziez i dlatego

wyniki badania mogg nie by¢ uogdlnione dla dorostych pacjentéw [40].
Procedury higieny jamy ustnej w leczeniu aparatem nakladkowym

Zdejmowany charakter przezroczystych nakladek sprawia, ze procedury
higieny jamy ustnej sa tatwiejsze i bardziej skuteczne dla pacjentéw. Uzytkowni-
cy musza stosowaé wieloetapowa tecSike czyszczenia i dezynfekeji, ktora taczy
metody mechaniczne i chemiczne. Pacjenci sg pouczeni, aby nosi¢ naktadki przez
caly czas, z wyjatkiem jedzenia, szczotkowania i nitkowania zebow. Jesli pacjenci
nie przestrzegaja $cistych wytycznych spowoduje to zmiang koloru nakladek [41].
W konsekwencji tworzenia si¢ biofilmu, wplynie to nie tylko na wyglad przezro-
czystych nakladek, ale takie zwickszy ryzyko wystapienia précSicy i zapalenia
dzigsel [42]. Dostgpne sg rézne strategie czyszczenia nakladek, w tym plukanie
w zimnej, biezacej wodzie, szczotkowanie pasta do z¢bdw i szczoteczka do z¢bdw
oraz moczenie w zimnej wodzie z detergentem. Levrini i wsp. badali skutecznos¢
3 réinych tecSik eliminacji biofilmu bakteryjnego z przezroczystych aligneréw

[43]. Wyniki ich badan wykazaly, ze szczotkowanie w polaczeniu z uzyciem
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krysztaléw weglanu sodu zapewniato najlepsze rezultaty czyszczenia, podczas gdy
samo szczotkowanie przynosito nieco gorsze rezultaty. W szczegdlnosci mycie
woda jest niewystarczajace do czyszczenia nakladek, a dla uzyskania lepszych wy-

nikéw czyszezenia wymagane sg tecSiki mechaniczne lub chemiczne.

POROWNANIE OBJAWOW BOLOWYCH
W TRAKCIE LECZENIA ORTODONTYCZNEGO

Zgodnie z przegladami wynika, ze w ciagu pierwszych kilku dni leczenia
pacjenci ortodontyczni leczeni metoda Invisalign odczuwaja mniejszy bol niz
pacjenci leczeni aparatami statymi. PowszecSie wiadomo, ze podczas leczenia
ortodontycznego aparatami stalymi czgsto odczuwany jest bél i dyskomfort, osia-
gajacy maksimum 24 godziny od rozpoczecia uzytkowania [44]. Jednakze ro-
dzaj urzadzeri moze mie¢ wplyw na bdl i dyskomfort zglaszany przez pacjentéw
ze wzgledu na rodzaj zastosowanej sity. Wyjmowane urzadzenia wytwarzaja prze-
rywane sily, ktére umozliwiajg reorganizacje tkanek przed ponownym przyloze-
niem sit $ciskajacych. Badania wykazaly, ze pacjenci leczeni metoda Invisalign
byli zadowoleni ze swoich wynikéw estetycznych, zwlaszcza w odniesieniu do
usmiechu oraz komfortu podczas spozywania positku [45]. BSl jest wywolywany
przez mechaniczne bodzce i jest ztozonym doswiadczeniem [44]. Dlatego wazne
jest zrozumienie schematu bélu podczas leczenia ortodontycznego, poniewaz bél
i dyskomfort to dwie z gléwnych przyczyn, ktére wplywaja na samopoczucie
pacjenta podczas leczenia [46]. Ponadto Igk przed bdlem jest jednym z gléw-
nych powoddéw zniech¢cania do leczenia ortodontycznego, a wczeéniejsze ba-
dania wykazaly, ze od 8% do 30% pacjentéw przerywa leczenie ortodontyczne
z powodu boélu odczuwanego we wczesnych stadiach leczenia [47,48].
Miller i wsp. badali wplyw leczenia na domeny funkcjonalne i psychospoteczne
w pierwszym tygodniu leczenia u dorostych leczonych nakladkami i aparatami
statymi [49]. Pacjenci z pierwszej grupy zglaszali mniejsza liczbe negatywnych

wplywéw na ogélng jakos¢ zycia w poréwnaniu z grupa stosujaca aparaty stale.
PODSUMOWANIE

Wsrdd dorostych pacjentdw ro$nie zainteresowanie leczeniem ortodontycz-
nym, ktére nie wplywa negatywnie na wyglad twarzy. TecSologia CAT znacz-
nie si¢ rozwingla w ciagu ostatnich kilku lat. Pacjenci preferowali przezroczyste
nakladki od tradycyjnych aparatéw ze wzgledu na wigkszy komfort i estetyke,
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podczas gdy skuteczno$¢ przezroczystych nakladek byta zadowalajaca. Zgodnie
z przedstawionymi w niniejszym artykule badaniami, obecne na rynku przezro-
czyste nakladki sa w stanie leczy¢ zaréwno tagodne, jak i ciezkie wady zgryzu.
Pozytywne wyniki terapii zauwazalne s3 nawet u najmiodszych pacjentéw, kedrzy
dodatkowo unikaja urazéw mechanicznych w obrebie jamy ustnej, ktére wynika-
ja z obecnosci drutu czy zamkéw w budowie tradycyjnego aparatu. Innowacyjna
metoda pozwala pacjentom na poprawe higieny jamy ustnej, co wiaze si¢ takze
z mniejszym dyskomfortem podczas leczenia. Alignery wymieniane sa sekwen-
cyjnie, moga by¢ usuwane przez samych pacjentéw w celu ztagodzenia bélu. Sita
niezb¢dna do uzyskania zamierzonych ruchéw z¢béw w trakeie terapii, rozklada
si¢ na szereg kolejnych nakladek. Pacjenci wybieraja metody leczenia, ktére sku-
piaja si¢ nie tylko na efektach i kosztach, ale takze na jakosci ich zycia w trakcie
leczenia. Podsumowujac, przezroczyste alignery sa preferowane zaréwno przez
lekarzy, jak i pacjentéw ze wzgledu na ich wygode, komfort i korzysci dla utrzy-
mania zdrowia jamy ustnej. Wedlug aktualnych badan, przezroczyste aligatory

moga zapewni¢ dobre wyniki leczenia u pacjentéw [50].
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Abstrakt: Astma ci¢zka to heterogenna choroba o zlozonej patogenezie, stanowiaca duze obcia-
zenie kliniczne oraz spoleczno- ekonomiczne. Wglad w lezace u jej podstaw mechanizmy daje
dokladna identyfikacja fenotypu i endotypu, niosaca za soba kluczowe implikacje prognostyczne
i terapeutyczne. Na tej podstawie wyrdznia si¢ astme typu T2 high i T2 low. Warte uwagi sa takze
pewne specyficzne biomarkery, bedace mierzalnymi wskaznikami faczacymi fenotyp z endotypem,
jak przykladowo liczba eozynofiléw w surowicy krwi. Z racji tego, ze stosowana standardowo tera-
pia w przypadku astmy cigzkiej jest nieskuteczna, powstaje potrzeba zastosowania skuteczniejszych
i bardziej ukierunkowanych, innowacyjnych terapii, ktére pozwola na lepsza kontrole choroby i za-
pobieganie jej zaostrzeniom czy nawet osiagniecie stanu remisji klinicznej. Taki potencjat wykazuje
terapia biologiczna. Poza stosowanymi juz lekami, do ktérych naleza omalizumab, mepolizumab,
reslizumab, dupilumab i tezepelumab, réznym fazom badani podlegato badZ podlega szereg innych
$rodkéw, takich jak inhibitory limfopoetyny zrebu grasicy (ang. thymic stromal lymphopoietin
TSLP) (inne niz tezepelumab), na przyktad ekleralimab, SAR443765, TQC2731, UPB- 101 czy
przeciwciata anty- IL- 33, w tym itepekimab, astegolimab, tozorakimab, merlilimab, a takze inne
przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na te same cele terapeutyczne jak stosowane juz pre-
paraty, ale o mozliwej wickszej efektywnosci w leczeniu, na przyklad depemokimab lub CJM112.
W pracy tej dokonano wigc przegladu dostgpnych opgji terapeutycznych w leczeniu astmy cigz-
kiej z zakresu lekéw biologicznych i podjeto prébe porédwnania ich skutecznosci, a takie pod-
sumowano wybrane prace dotyczace potencjalnych $rodkéw czy mozliwosci ich taczenia, ktére
moglyby okaza¢ si¢ dobrymi alternatywami dla duzej czgéci chorych, zwlaszeza tych, u ktérych
wecigz trudno jest osiagna¢ zadowalajace efekty terapii (tak jak w przypadku endotypu T2 low).
Przeciwciala monoklonalne sa wigc dos¢ skuteczna metoda leczenia astmy cigzkiej, jednak mimo
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to droga do opracowania nowych lekéw biologicznych, o ugruntowanych korzysciach terapeutycz-
nych i skutecznych dla wszystkich pacjentéw, wciaz pozostaje otwarta.

Stowa kluczowe: astma cigzka, endotypowanie, inhibitory TSLP, przeciwciata anty- IL- 33,
terapia biologiczna

Abstract: Severe asthma is a heterogeneous disease with a complex pathogenesis, representing
a major clinical and socioeconomic burden. Insight into its underlying mechanisms is provided
by accurate phenotype and endotype identification, carrying key prognostic and therapeutic
implications. On this basis, T2 high and T2 low asthma are distinguished. Also worth noting
are some specific biomarkers, which are measurable indicators linking phenotype and endotype,
such as serum eosinophil count. Since the standard therapy used for severe asthma is ineffective,
there is a need for more effective and targeted innovative therapies to better control the disease
and prevent exacerbations or even achieve clinical remission. This is the potential shown
by biological therapy. In addition to the drugs already in use, which include omalizumab,
mepolizumab, reslizumab, dupilumab and tezepelumab, a number of other agents have been
or are undergoing various phases of testing, such as thymic stromal lymphopoietin (TSLP)
inhibitors (other than tezepelumab), for example ecleralimab, SAR443765, TQC2731, UPB- 101
or anti- IL- 33 antibodies including itepekimab, astegolimab, tozoracimab , merlilimab and also
other monoclonal antibodies targeting the same therapeutic targets as the agents already in use,
but with possible greater efficacy in treatment, such as depemokimab or CJM112. Thus, this
paper reviews the available therapeutic options for the treatment of severe asthma from the field
of biologic drugs and attempts to compare their efficacy, as well as summarizes selected work on
potential agents or combinations that could prove to be good alternatives for a large proportion
of patients, especially those in whom it is still difficult to achieve satisfactory therapeutic results
(as with the T2 low endotype). Thus, monoclonal are therefore a fairly effective treatment for severe
asthma, but even so, the road to developing new biologic drugs with well- stablished therapeutic
benefits and effective for all patients is still open.

Keywords: severe asthma, endotyping, biological treatment, TSLP inhibitors, anti- IL- 33 antibodies

WSTEP

Astma jest jedna z najczestszych chordb przewleklych i dotyka okoto 334
milionéw ludzi na calym $wiecie [1]. Pomimo wysitkéw majacych na celu zara-
dzenie jej skutkom, obciazenie astma w postaci przedwczesnej §mierci i obnizone;j
jakosci zycia pozostaje powaznym wyzwaniem dla zdrowia publicznego [2]. Cho-
ciaz jest ona powszecSa zaréwno u dzieci, jak i dorostych (dotyka odpowiednio
okoto 20% i 5- 10% $wiatowej populagji) [3,4], pewna podgrupa chorych cier-
pi na cigzka posta¢ choroby, doswiadczajac uporczywych, stabo poddajacych si¢
kontroli objawéw, pomimo odpowiedniej terapii. W takich przypadkach méwi
si¢ o astmie ciezkiej [4].

Cigzka astma jest heterogenna chorobg charakteryzujaca si¢ zmienna obtu-

racja drég oddechowych, ktérej towarzyszy kaszel, duszno$é¢ i swiszczacy oddech.
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Doswiadczajacy jej pacjenci sa narazeni na ryzyko zaostrzen, ktére moga prowa-
dzi¢ do hospitalizacji, a w rzadkich przypadkach do $mierci. Szacuje sig, ze cz¢-
sto$¢ wystgpowania astmy ciezkiej wynosi 3- 10% populacji astmatykéw [1, 5].
Termin ten, zgodnie z definicja GINA (ang. Global Initiative for Asthma GINA),
jest uzywany do opisu astmy, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo stoso-
wania zoptymalizowanej terapii duzymi dawkami wziewnych glikokortykostero-
idéw (GKS; ang. inhaled corticosteroids 1CS) w polaczeniu z dlugo dzialajacym
agonista receptora 32- adrenergicznego (ang. long-acting beta- 2 agonists LABA)
i pomimo wyeliminowania dodatkowych czynnikéw, ktére ograniczajg kontrole
choroby lub ktéra nasila si¢ po zmniejszeniu duzych dawek (wyzej wymienio-
nych) lekéw [1, 6].

Dodatkowo czgstym problemem u pacjentéw z chorobami przewleklymi,
takimi jak astma, jest wielochorobowo$¢é. W przypadku astmy cigzkiej typowy-
mi chorobami wspdlistniejacymi sa refluks zoladkowo- przetykowy, otylos¢ czy
zapalenie blony $luzowej nosa i zatok, ktére moga przyczyniaé si¢ do nasilenia
objawdw ze strony ukladu oddechowego czy tez stabej kontroli astmy. Przewlekle
zapalenie blony sluzowej nosa i zatok jest zwiazane z cigzszym przebiegiem astmy,
szczeg6lnie u pacjentdw z polipami nosa. Mowa wowczas o odrebnej jednostce
chorobowej, jaka jest przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami
nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps CRSwNP) [6].

Cigzka posta¢ astmy, jako ze charakteryzuje si¢ gorsza jakoscig zycia
ze wzgledu na czeste zaostrzenia, dodatkowe wizyty lekarskie i hospitalizacje,
wydaje si¢ powaznym obciazeniem nie tylko z klinicznego, ale i spoteczno-eko-
nomicznego punktu widzenia [3], wiazac si¢ z wysokim i nieproporcjonalnym
zuzyciem zasob6éw opieki zdrowotnej [5] (mimo ze dotyka niewielkiego odsetka
pacjentéw) [3]. Jej leczenie wciaz stanowi otwarty problem. Jedna z barier jest
heterogenicznos¢ choroby, poniewaz ,,astma cigzka” jest terminem zbiorczym dla
zmiennych widocznych cech (fenotypéw) i objawéw choroby (zaostrzenia, po-
gorszenie czynnosci phuc itp.) zaleznych od réznych mechanizméw (endotypéw),
napedzanych przez ztozona sie¢ wrodzonej i adaptacyjnej odpowiedzi immunolo-
gicznej oraz stale modulowanych przez mikro- i makrosrodowisko [7]. Niedawne
postgpy w zrozumieniu fenotypéw i endotypédw astmy utorowaly droge sper-
sonalizowanym strategiom leczenia, dostosowanym do indywidulanych potrzeb
poszczegblnych pacjentéw. Pomocna w osiagnieciu takiego celu jest ocena spe-
cyficznych biomarkeréw. Ich zastosowanie wraz ze zrozumieniem mechanizméw
zapalnych lezacych u podstaw astmy umozliwiaja wprowadzanie innowacyjnych
metod terapii, nadal stanowiac obszar aktywnych badan. W ostatnich latach
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pojawily si¢ obiecujace opcje terapeutyczne z przeciwciatami monoklonalnymi,
takimi jak omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab i tezepelumab

[8], a szereg innych, obiecujacych srodkéw stanowi obecnie przedmiot badar.
FENOTYPY I ENDOTYPY ASTMY CIEZKIE]

Astma jest heterogenna choroba o zlozonej sieci biologicznej szlakéw za-
palnych. Dlatego termin ,astma” jest diagnoza ogdlna opisujaca kilka choréb
o mechanizmach (endotypach) i zmiennym obrazie klinicznym (fenotypach) [9].
Od dawna stosowane podejscie do astmy polega na grupowaniu pacjentéw na
podstawie obserwowalnych kombinacji cech klinicznych, biologicznych i fizjo-
logicznych w fenotypy [10], wérdd kedrych typowo (zgodnie z raportem GINA
2023) wymienia si¢ astme alergiczna, astme niealergiczna, astme¢ o pdznym po-
czatku, astme z utrzymujacym si¢ ograniczeniem przeplywu powietrza przez dro-

gi oddechowe i astme z otyloscia [11].
Fenotyp a endotyp astmy

Fenotypy astmy tylko poczatkowo koncentrowaly si¢ na kombinacjach cech
klinicznych [12], a ich identyfikacja pomogla w ujawnieniu genetycznej hetero-
genicznosci choroby. Heterogeniczno$¢ astmy wykracza bowiem poza fenotypy
kliniczne [4], ktore niekoniecznie daja wglad w lezace u ich podstaw mechanizmy
patogenetyczne, okreslane jako endotypy. [7]. W zwiazku z tym obecnie strategia
ewoluuje w celu precyzyjnego okreslenia szlakéw molekularnych powodujacych
choroby [10] i ich powiazania z fenotypami [7], ktére sa klinicznymi wyktadni-
kami endotypéw [13]. Te endotypy astmy opisuja odrebne mechanizmy patofi-
zjologiczne na poziomie komérkowym i molekularnym [10]. Dodatkowo sa one,
wraz ze wspSlnymi szlakami patogenetycznymi, w sposob ciagly ksztaltowane
przez modulatory wewnetrzne i zewngtrzne [7]. Pomimo podobnych objawéw
klinicznych pacjenci moga bardzo réznie reagowa¢ na te same interwencje te-
rapeutyczne. Medycyna precyzyjna okresla si¢ wiec leczenie ukierunkowane
na endotyp pacjenta [10].

Biomarkery astmy

Wraz z pojawieniem si¢ stale poszerzajacego si¢ repertuaru $rodkéw bio-

logicznych potrzebny jest odpowiedni system klasyfikacji zawierajacy znaczace
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biomarkery, aby méc wykorzysta¢ dane molekularne i podja¢ odpowiednie de-
cyzje dotyczace leczenia. Dlatego tez stratyfikacje wedlug endotypu zapalnego
uwaza si¢ obecnie za centralny element algorytmu leczenia cigzkiej astmy [10].
Mierzalnymi wskaznikami faczacymi endotyp z fenotypem sa markery biologicz-
ne (biomarkery) [14]. Naleza do nich poziom immunoglobuliny E (IgE) w suro-
wicy krwi, poziom periostyny w surowicy krwi, stezenie leukotrienéw w moczu,
liczba neutrofiléw w drogach oddechowych, liczba eozynofiléw w surowicy krwi
i plwocinie, a takze frakcja tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. fraction
of exhaled nitric oxide FeNO) [11, 15]. Przykladowo, dwa ostatnie wymienione
biomarkery maja duze znaczenie w terapii cigzkiej astmy typu T2 high. Mozna
je wykorzysta¢ do identyfikacji choroby i przewidywania reakeji na ukierunko-
wane leczenie [11]. Wyzsza wyjsciowa liczba eozynofiléw we krwi i/lub wyzsze
Fe , pozwala przewidzie¢ dobra reakcj¢ na niektére terapie biologiczne [6].
Z drugiej jednak strony Fe wykazuje umiarkowana korelacje z eozynofilig
w plwocinie, zwlaszcza u 0s6b chorych na astme steroidozalezng [16]. Dodatkowo,
wyniki tego parametru nie powinny by¢ stosowane jako uniwersalny wskaznik jej
leczenia [11]. W raporcie GINA 2023, na podstawie migdzynarodowego bada-
nia przeprowadzonego wsréd dzieci, stwierdzono, ze dodanie do schematu lecze-
nia wynikéw Fe_, nie spowodowalto zmniejszenia liczby zaostrzeri choroby [6].
Z kolei w przypadku endotypu T2 low, mimo ze podwyzszone poziomy neu-
trofiléw sa czgste, to nie dotyczy to wszystkich pacjentéw z tej podgrupy.
Niekiedy brak tez silnej korelacji pomiedzy ich liczba w plwocinie a surowicy
krwi. Chociaz wigc leczenie astmy oparte na biomarkerach pozostaje ograniczone,
ich zastosowanie w praktyce klinicznej moze by¢ konieczne w celu dalszej popra-

wy odpowiedzi na okreslone leki biologiczne [11].
Endotypy astmy

W ostatnich latach wyodr¢bniono dwa endotypy astmy. Sa to astma typu
T2 high- o mechanizmie zaleznym od komérek T, w tym astma alergiczna eozy-
nofilowa i niealergiczna eozynofilowa oraz astma typu T2 low- o mechanizmie
niezaleznym od komérek T2, w tym astma neutrofilowa, ubogogranulocytarna

(ubogokomérkowa) i mieszana granulocytarna [17].
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Astma T2 high

Endotyp T2 high wystepuje u okoto 80% [17] chorych i moze wystgpo-
waé nieco czgéciej u pacjentéw z cigzka astma. Wziewne alergeny, drobnoustroje
i zanieczyszczenia oddzialuja tu z nablonkiem drég oddechowych, co nastgp-
nie prowadzi do aktywacji mediatoréw, takich jak limfopoetyna zr¢bu grasicy
(ang. thymic stromal lymphopoietin TSLP), IL- 25 i IL- 33 (tzw. alarminy),
a nastepnie interleukin (ang. interleukin IL): IL- 4, IL- 5 i IL- 13, kt6ére moga by¢
wydzielane przez komérki okre§lane mianem T2- zaréwno klasyczne limfocyty
T pomocnicze typu 2 (ang. lymphocyte T helper type 2 Th2), jak i jak naturalne
komérki limfoidalne typu 2 (ang. innate lympoids cells type 2 ILC- 2). To moze
skutkowa¢ przyciaganiem i aktywacja bazofiléw, eozynofiléw (stad na ogét obec-
ne zapalenie eozynofilowe) i komérek tucznych, uwalnianiem IgE przez limfo-
cyty B oraz aktywacja komoérek nablonka drég oddechowych i migéni gladkich,
powodujaca zwezenie oskrzeli, nadreaktywnos¢ drég oddechowych, wytwarzanie
$luzu i przebudowg drég oddechowych [18]. IL- 5, IL- 3, IL- 4, IL- 9 i IL- 13
to cytokiny niezwykle wazne m.in. dla réznicowania, dojrzewania i prolifera-
gji eozynofiléw, ich migracji ze szpiku kostnego do krwi oraz z krwi do tkanek,
a takze wplywajace na indukcje stanu zapalnego (zwlaszcza IL- 5) [19, 20]. Obec-
ne podejscie terapeutyczne w przypadku cigzkiej astmy T2 high opiera si¢ na le-
kach biologicznych ukierunkowanych na przeciwciata IgE oraz IL- 5, IL-4, IL-13
i TSLP. Ze wzgledu na niejednorodnos¢ tego endotypu, odpowiedz na leczenie

i wyniki kliniczne réznia si¢ u poszczegélnych pacjentéw [20].
Astma T2 low

Endotyp T2 Jow ma stosunkowo stabo poznang patofizjologi¢ [18] i obecnie
jest trudny do zdefiniowania [20]. Charakteryzuje go brak biomarkeréw zapa-
lenia zaleznego od Th2, pézny wiek zachorowania, otylo$¢ i/lub brak reakeji na
kortykosteroidy [11, 21]. Astma T2 Jow wystepuje rzadko u dzieci i mlodziezy,
a czg$ciej natomiast u astmatykéw o péznym poczatku choroby i u kobiet [22].
Dochodzi tutaj do aktywacji zaréwno limfocytéw T pomocniczych typu 1
(ang. T helper type 1 Thl), jak i limfocytéw T pomocniczych typu 17 (ang. 7'
helper type 17 Th17) [18], obecne sg zwykle nacieki neutrofilowe badZ ubogo-
granulocytarne promowane przez kluczowe cytokiny zaangazowane w astme
neutrofilowa z niska zawartoscig T2 [11], takie jak m.in. IL- 6, IL- 8, IL- 17,
IL- 22 IL- 1B [11, 22]. Gtéwnymi cechami zapalenia Th1 jest zwickszona liczba
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limfocytéw Thl i wzmozone uwalnianie charakterystycznych cytokin, w tym
interferonu gamma (ang. intereferon gamma IFN- y) i czynnika martwicy no-
wotworu (ang. tumour necrosis factor o TNF- o), ktére majq istotny wplyw na
miesnie gladkie drég oddechowych. Komérki Th17 z kolei wytwarzaja IL- 17A,
IL- 17F, IL- 21, IL- 22 i TNE- a, by méc wykonywa¢ swoje funkcje, a dodat-
kowo IL-17A i IL-17F sa powiazane z ci¢zka astma z zapaleniem neutrofilowym
i odpowiedzialne za oporno$¢ na kortykosteroidy podczas jej leczenia. Ponadto
cytokiny te indukuja komérki nablonka oskrzeli i podnablonkowe fibroblasty
drég oddechowych do uwalniania silnych czynnikéw chemotaktycznych neu-
trofiléw, w tym chemokiny IL- 8 (CXCL8) i chemokiny GRO- o (ang. gro-
wth-regulated protein oo GRO- a; CXCLI1) [11]. Uwagg zwraca si¢ takze na role
naturalnych komérek limfoidalnych typu 1 i 3 (ang. innate lympoids cells type 1
ILC1, innate lympoids cells type 3 ILC3) w mechanizmie astmy T2 low [11, 22,
23]. Weciaz jednak informacje na temat proceséw molekularnych lezacych u jej
podstawy sa niewystarczajace, co sprawia, ze opracowanie innowacyjnych terapii
biologicznych dostosowanych specjalnie do cigzkiej astmy neutrofilowej lub ubo-
gogranulocytarnej pozostaje wyzwaniem [11, 24].

W ciagu calego zycia oséb chorych na astme, u ktérych rozwinie si¢ od-
powiedz immunologiczna i zapalna typu T2, réznorodne bodzce srodowiskowe
moga powodowaé zmiany w wezesniej istniejacym profilu zapalnym, co moze
skutkowaé zbieznoscia mieszanych szlakéw molekularnych i nakladaniem sig
fenotypéw. Kilka mediatoréw reguluje bowiem rekrutacjg zaréwno eozynofiléw,
jak i neutrofiléw do drég oddechowych, a powstajace wowczas mieszane fenoty-
py zapalne odgrywaja wazna role w cigzkiej astmie. Uwarunkowane jest to m.in.
obecnoscia licznych podwdjnie dodatnich limfocytéw Th2/Th17, ktére wydzie-
laja duze ilosci IL- 4 i IL- 17 [11].

Znaczenie endotypowania w astmie

Niedawna identyfikacja podstawowych endotypéw zapalnych umozliwita
bardziej szczegdtowe podejscie do badania astmy. Doktadna definicja tych endo-
typéw ma zatem kluczowe znaczenie w leczeniu astmy ze wzgledu na nieodlacz-
ne implikacje terapeutyczne i prognostyczne [10]. Podsumowanie roli komérek
Th1, Th2 i Th17 przedstawiono na rycinie ponizej (Rycina 1.).
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Rycina 1. Rola komérek Th1, Th2 i Th17 w stabilnej astmie [25]

SKUTECZNOSC TERAPII GKS W LECZENIU ASTMY

Od dziesigcioleci GKS sg lekiem pierwszego rzutu w leczeniu astmy. Cho¢
stanowig one podstawowa metodg leczenia astmy, maja dwie kluczowe wady: po
pierwsze- niebezpieczne, zalezne od dawki dziatania niepozadane, a po drugie-
opornos¢ na leczenie obserwowana u pacjentéw z astma, szczegélnie tych z cigzka
jej postacia. Taka oporno$¢ na steroidy definiuje si¢ jako <15% poprawe natgzo-
nej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in
one second FEV ) po 2 tygodniach leczenia w odpowiedniej dawce. ICS dziataja
zwykle skutecznie u wigkszosci pacjentéw z astma, poprawiajac czynno$¢ puc
i minimalizujac zaostrzenia. Natomiast jesli chodzi o doustne GKS (ang. oral
corticosteroids OCS), w astmie ciezkiej czesto konieczne jest stosowanie wigkszych
ich dawek, a w 5- 10% przypadkéw brak jest dobrej reakeji na te leki, co po-
woduje trudne do opanowania objawy choroby i sktania do rozpoznania wspo-
mnianej astmy steroidoopornej. Zwlaszcza endotypy astmy T2 Jow gorzej reaguja
na taka terapic i cz¢sciej wystepuje u nich astma cigzka [9].
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TERAPIA BIOLOGICZNA W ASTMIE CIEZKIE]

Niedawny postgp w zrozumieniu patomechanizméw lezacych u podstaw
heterogennych endotypéw cigzkiej astmy doprowadzil do opracowania, zatwier-
dzenia i praktycznego zastosowania wielu lekéw biologicznych w terapii tejze
choroby [26]. Obecnie istnieje sze$¢ zatwierdzonych przez amerykanska Agen-
cje Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration FDA) lekéw
biologicznych na astme¢- omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab,
dupilumab i tezepelumab- a kilka innych jest obecnie w fazie opracowywania
[27]. W Polsce, zgodnie z programem leczenia biologicznego astmy ci¢zkiej Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (program lekowy B.44: "Leczenie chorych z cigz-
ka postacia astmy”), prowadzona jest terapia czterema z wymienionych wyzej
lekéw: omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem i dupilumabem [28,
29,30]. Na jego mocy: ,,Do leczenia biologicznego w ramach programu kwalifikujq
sig Swiadczeniobiorcy z rozpoznang astmq cigzkq. Wybdr leku zalezy od fenotypu
i endotypu choroby i powinien by¢ poprzedzony poglebiong diagnostykq réznicows.
W ocenie cigzkosci astmy i fenotypu choroby nalezy postugiwac si¢ aktualnymi wytycz-
nymi GINA.” [30]. Oprécz tego zarejestrowane w Polsce sg reslizumab i tezepe-
lumab, cho¢ na obecny moment nie podlegaja one refundacji [28, 29].

Wszystkie obecnie dostgpne leki biologiczne na astme dziataja na cytokiny
lub komérki szlaku zapalnego T2. Leki te na rézne sposoby zakl6caja zapalenie
T2: omalizumab celuje w IgE, mepolizumab i reslizumab celuja w IL- 5, benra-
lizumab celuje w receptor alfa IL- 5 (ang. IL- 5 receptor a. IL- 5Ra), dupilumab
natomiast w IL- 4 i IL- 13 (poprzez receptor alfa IL- 4; ang. IL- 4 receptor a
IL- 4Ra). Nie ma natomiast specyficznej terapii dla pacjentéw bez zapalenia typu
T2 [31]. Uwagg zwraca jednak fakt, ze szeroka odpowiedz zapalna, przebiegaja-
ca zaréwno przez szlaki charakterystyczne dla astmy T2 high, jak i T2 low, jest
inicjowana przez uwolnienie wspomnianych wezesniej alarmin, tj. TSLP, IL- 25,
IL- 33 z nablonka drég oddechowych w odpowiedzi na czynniki wyzwalajace.
Ich blokowanie, jako mediatoréw wyzszego szczebla wyzwalanych we wezesnej
fazie reakcji zapalnej astmy, to obiecujace podejscie do jej leczenia, ktére moze
by¢ skuteczne w szerokiej populacji pacjentéw [32].

Potencjalnymi opcjami okazaly si¢ terapie biologiczne ukierunkowane
na TSLP [33], stanowiace duza innowacj¢ i potencjalny ,przefom” terapeu-
tyczny [31]. Obecnie jedynym inhibitorem TSLP, kt6ry zostal niedawno za-

twierdzony jako lek uzupelniajacy w leczeniu podtrzymujacym cigzkiej astmy,
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jest tezepelumab [31, 33]. Oprécz tego badane sa leki biologiczne majace celowaé
w inne alarminy, jak terapia anty- IL- 33 [17].

Ocena skutecznosci terapii biologicznej

Ocena odpowiedzi na terapi¢ biologiczng jest niezwykle waznym aspek-
tem, pozwalajacym na ustalenie potencjalnego wplywu roznych czynnikéw na
przebieg i efektywnos¢ leczenia. Pod uwagg bierze si¢ m.in. takie parametry jak
objawy ze strony ukladu oddechowego, czynnos¢ ptuc, kontrola astmy, wystepu-
jace zaostrzenia oraz stosowane GKS i ich dawkowanie [34]. W zwiazku z tym
prowadzone jest wiele badan poréwnujacych przebieg terapii z wykorzystaniem
poszczegblnych, wyzej wymienionych przeciwcial. W' niniejszej pracy zostanie
przytoczone kilka z nich.

Poréwnanie skutecznoéci omalizumabu (anty- IgE) oraz mepolizumabu,
reslizumabu i benralizumabu (anty- IL- 5/anty- IL- 5Ra)

W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu, przeprowadzonym przez
Valverde- Monge’a M, Sdnchez- Carrasco P, Betancora D i in. opublikowanym
na poczatku 2024 roku, okreslono czgsto$¢ wystgpowania odpowiedzi i remisji
klinicznej wéréd duzej kohorty pacjentéw poddawanych diugotrwalemu (>6
miesi¢cy) leczeniu lekami biologicznymi anty- IgE i anty IL- 5/IL- 5Ra. Osta-
teczna analiza skupifa si¢ na 429 osobach, sposréd ktérych 209 (48,7%) otrzymy-
walo omalizumab, 112 (26,1%) mepolizumab, 19 (4,4%) reslizumab i 89
(20,7%) benralizumab. Dowiodla ona, ze przez dtuzszy okres wigkszo$¢ pacjen-
téw byla w stanie uzyska¢ zadowalajaca odpowiedz na leki biologiczne. Odpowie-
dzi takiej nie uzyskano jedynie u 8,9% badanych. Remisj¢ kliniczng uzyskano
u 27% pacjentéw. Po leczeniu biologicznym nastapita znaczaca poprawa wyni-
kéw badan czynnosci ptuc. FEV, wzrosto w przypadku stosowania wszystkich
lekéw biologicznych. Poprawe wskaznika pseudo- Tiffeneau, tj. stosunku natgzo-
nej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do nasilonej pojemnosci zyciowe;j
(ang. forced expiratory volume in one second % of forced vital capacity FEV1%/
FVC) mozna bylo zaobserwowaé w przypadku wszystkich lekéw biologicznych
z wyjatkiem reslizumabu. Statystycznie istotny spadek Fe wystepowat w przy-
padku omalizumabu i mepolizumabu. Test Kontroli Astmy (ang. asthma control
test ACT) wyni6st >20 punktéw u 335 (78,1%) pacjentéw i wykazywat staty-
stycznie istotng zmian¢ w przypadku wszystkich zastosowanych preparatéw.
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Zgodnie z oczekiwaniami, redukgja liczby eozynofiléw bylta wigksza po zastoso-
waniu lekéw anty- IL- 5/anty- IL- 5Ra niz po omalizumabie. 298 (69,5%)
pacjentéw nie doswiadezylo cigzkich zaostrzen astmy (ang. severe asthma exacer-
bation SAE) i hospitalizacji. Poprawa ta byla podobna w przypadku kazdego
z zastosowanych lekéw. Dodatkowo stwierdzono znaczne zmniejszenie stosowa-
nia i dawki ogdlnoustrojowych GKS (ang. systemic corticosteroids SCS) w ciagu
ostatnich 12 miesigcy leczenia. 317 (74%) pacjentéw stosowalo je codziennie na
poczatku badania, a po zastosowaniu lekéw biologicznych 215 (67,8% z 317)
zmniejszylo przyjmowane SCS do dawki prednizonu <5 mg. U 100 uczestnikéw
badania nie udalo si¢ uzyska¢ takiego efektu, u 2 brakowalo danych, a 9 musiato
dodatkowo rozpoczaé leczenie SCS. Stwierdzono, ze omalizumab wykazal wigk-
sza redukcje dawek niz mepolizumab i benralizumab, jednakze 9 (2,1%) pacjen-
téw, u keérych konieczne byto rozpoczecie leczenia SCS, otrzymywalo whasnie
omalizumab. Znaczna cz¢$¢ pacjentéw z cigzka astma leczonych dlugotrwale tym
preparatem lub lekami anty- IL5/IL- 5Ra osiagnela jednak dobra odpowiedz na
leczenie [34]. Graficzne streszczenie omawianego badania zamieszczono ponizej

(Rycina 2.).

POROWNANIE DLUGOTERMINOWEJ ODPOWIEDZI I REMISJI NA OMALIZUMAB I LEKI ANTY- IL- 5/IL- SR PRZY
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Rycina 2. Badanie poréwnujace skutecznos¢ omalizumabu i lekéw anty- IL5/IL- 5Ra w leczeniu
astmy ciezkiej [34, opracowanie wlasne]

Poréwnanie skutecznosci mepolizumabu i benralizumabu (anty- IL5/IL- 5Ra)

Badanie przeprowadzone przez Rojo- Tolosa S, Gonzdlez-Gutiérreza MV,
Jiménez- Gadlveza G i in. z 2023 roku, objelo 89 pacjentéw leczonych mepoli-
zumabem i 57 benralizumabem. Oceniono trzy rodzaje odpowiedzi: poprawe

czynnosci pluc, zmniejszenie czgstoéci zaostrzen i ograniczenie stosowania GKS.
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Po 12 miesiacach terapii biologicznej dzienne dawki ICS wykazaly istotny spadek
0 50% w grupie benralizumabu, za§ w przypadku mepolizumabu nie stwierdzo-
no istotnych réznic pomiedzy dawka wyjsciowa a po leczeniu. W ciagu 1 roku
poprzedzajacego rozpoczecie terapii biologicznej odnotowano, ze 73,9% pacjen-
téw leczonych mepolizumabem i 87,7% pacjentéw leczonych benralizumabem
potrzebowalo jednego lub wigcej cykléw OCS. Po jego uplywie w grupie leczo-
nej mepolizumabem liczba takich cykléw znaczaco spadta (o 38,5%), podobnie
jak mediana dawek otrzymywanych rocznie. U pacjentéw przyjmujacych ben-
ralizumab réwniez odnotowano znaczace zmniejszenie zapotrzebowania OCS
(0 54%), jak i mediany dawek na rok. Przed wlaczeniem lekéw biologicznych
6,7% uczestnikéw badania stosujacych mepolizumab i 8,8% pacjentéw otrzymu-
jacych benralizumab wymagalo podtrzymujacej terapii OCS. Po 1 roku leczenia
biologicznego udalo si¢ je znaczaco zmniejszy¢ 3,8% w grupie pierwszej, nato-
miast w grupie drugiej zapotrzebowanie to wzrosto do 14%. Nie zaobserwowano
natomiast znaczacych zmian w dawkach podtrzymujacych OCS w zadnej z grup
leczonych po 1 roku. Czynno$¢ pluc wykazala istotng poprawe po 12 miesigcach,
zaréwno w przypadku mepolizumabu (sredni wzrost FEV | 0 10,3%), jak i ben-
ralizumabu (wzrost o 11,4%). Odwrotnie, nie bylo statystycznie istotnych réznic
w grupie pacjentéw z wartosciami FEV, wickszymi niz 80% dla keérejkolwick
z dwoch terapii biologicznych, co sugeruje, ze poprawiaja one funkeje pluc,
ale w wigkszo$ci przypadkéw po 1 roku leczenia nie osiagaja one wartosci wyz-
szych niz 80% FEV,. Wykazano réwniez zmiany w wynikach ACT- wzrost
0 9,5 punktu po podaniu mepolizumabu i 0 9 punktéw z benralizumabem.
Jesli chodzi o czgsto$¢ wystgpowania SAE, odsetek pacjentéw z zaostrzeniami
spadt z 62,2% w roku poprzedzajacym rozpoczecie terapii biologicznej do 14,6%
w przypadku mepolizumabu i z 45,6% do 10,5% w przypadku benralizuma-
bu. Znaczace zmniejszenie wystapito w medianie liczby zaostrzen w obu grupach
leczenia. Biorac pod uwage markery stanu zapalnego, obie terapie biologiczne
wiazaly si¢ ze znacznym spadkiem liczby eozynofiléw we krwi. Ich mediana zo-
stala zmniejszona o 88% w grupie mepolizumabu i 0 98% w grupie benralizu-
mabu. Po 12 miesiacach leczenia stwierdzono wigc istotne zmniejszenie dawek
stosowanych OCS, liczby zaostrzen i poziomu eozynofiléw we krwi w przypadku
obu terapii biologicznych. Poprawita si¢ funkcja ptuc i kontrola astmy. Mar-
kerami zwiazanymi z uzyskanym efektem obnizeniem dawek GKS byly niskie
dawki stosowanych przez pacjentéw OCS i brak zaostrzent w przypadku mepo-
lizumabu oraz wyzsza eozynofilia we krwi, brak przewleklej obturacyjnej choro-
by ptuc (POChP) i mniejsza liczby cykléw OCS w przypadku benralizumabu.
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Najwicksza poprawe czynnosci ptuc w obu terapiach powiazano z nizszym wyj-
$ciowym poziomem FEV| i niewystgpowaniem innych choréb ukladu odde-
chowego. Zmniejszenie czgstoéci zaostrzen bylo zwigzane z brakiem zaostrzert w
poprzednim roku w przypadku mepolizumabu i brakiem palenia w przypadku
benralizumabu [35].Wyniki tego badania potwierdzaja wigc korzysci kliniczne
uzyskane po wprowadzeniu terapii biologicznej anty- IL- 5 oraz mozliwg predyk-
cyjng role biomarkeréw w przewidywaniu odpowiedzi na zastosowane leczenie
biologiczne [35]. Graficzne podsumowanie tego badania zamieszczono na rycinie

ponizej (Rycina 3.).
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Rycina 3. Badanie poréwnujace skuteczno$¢ lekéw anty- IL- 5/IL- 5Ra mepolizumabu i benralizu-
mabu w leczeniu astmy cigzkiej [35, opracowanie whasne]

Poréwnanie skuteczno$ci omalizumabu (anty- IgE), mepolizumabu
i benralizumabu (anty-IL5/IL-5Ra) oraz dupilumabu (anty- IL4Ra)

na podstawie liczby eozynofiléw we krwi

Sposréd wielu badan poréwnujacych skutecznos¢é poszczegdlnych lekéw
biologicznych w leczeniu astmy cigzkiej, dokonuje si¢ niewielu bezposrednich
poréwnan opartych na stratyfikacji pacjentéw wedtug biomarkeréw. Badania ta-
kiego, ktérego wyniki zostaly opublikowane w styczniu 2024 roku, podjeli si¢
Kimura Y, Suzukawa M, Inoue N i in. Jego celem bylo poréwnanie skutecznosci
lekéw anty-IL-5 (mepolizumabu, benralizumabu), omalizumabu i dupilumabu
w zmniejszaniu liczby hospitalizacji z powodu astmy i jej zaostrzeri we wszyst-
kich podgrupach pacjentéw stratyfikowanych na podstawie liczby eozynofiléw
we krwi. Przeprowadzono retrospektywne badanie kohortowe obejmujace 320

pacjentéw, sposrdd ktorych 205 przyjmowalo mepolizumab lub benralizumab
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(leki anty- IL- 5), 75- omalizumab, 40- dupilumab. Odnotowano 47,1, 30,0
i 62,6 hospitalizacji na 100 osobolat w grupach otrzymujacych odpowiednio
anty- IL- 5, omalizumab i dupilumab. Poczatkowo grupa dupilumabu byta zwia-
zana z wigksza liczbg zaostrzeni choroby w poréwnaniu z grupg anty- IL- 5. Nie
zaobserwowano natomiast istotnych réznic w czesto$ci wystepowania zaostrzeni
miedzy pacjentami przyjmujacymi leki anty-IL-5 i omalizumab. Uczestnikéw
badania podzielono tez na dwie grupy: z liczba eozynofiléw we krwi wynoszaca
2300/pL oraz <300/pL. Do pierwszej z nich zostato zakwalifikowanych 151, 44
i 25 pacjentéw przyjmujacych odpowiednio leki anty-IL-5, omalizumab i du-
pilumab. Na 100 osobolat przypadato po 34,5, 26,8 i 55,5 hospitalizacji. Po-
dobnie jak poprzednio, w przypadku dupilumabu zaobserwowano wigksza liczba
zaostrzet w poréwnaniu z lekami anty- IL- 5. Nie odnotowano istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania zaostrzed miedzy grupami anty- IL- 5 i omalizumabu.
Natomiast w grupie z liczbg eozynofiléw we krwi wynoszaca <300/pL znalazto
si¢ 54 uczestnikéw badania przyjmujacych leki anty- IL- 5, 31- omalizumab
i 15- dupilumab. Na 100 osobolat przypadato odpowiednio po 60,8, 19,9 i 69,6
hospitalizacji w kazdej z tych grup. W przypadku omalizumabu odnotowano
mniejszg liczbg hospitalizacji w poréwnaniu z lekami anty- IL- 5. Odnotowano
po 144,9, 143,2 i 224,6 zdarzeri zwiazanych z zaostrzeniem choroby na 100
osobolat w grupach anty- IL- 5, omalizumabu i dupilumabu. Nie zaobserwowa-
no istotnych réznic w czestosci zaostrzeri miedzy nimi. W analizie zmieniajacej
liczbe eozynofiléw we krwi z 300/pL do 450/puL, wyniki byly spdjne: w kohorcie
sktadajacej si¢ z pacjentéw z liczba eozynofiléw we krwi > 450/pL, grupa dupilu-
mabu byla zwiazana z wigksza liczba zaostrzenl, w kohorcie skladajacej si¢ z pa-
cjentdw z liczbg eozynofiléw we krwi <450/pL, grupa omalizumabu byla zwiaza-
na z mniejsza liczbg hospitalizacji w poréwnaniu z grupg anty- IL- 5. Gléwnym
nowym odkryciem tego badania jest wigc to, ze leki biologiczne anty- IL- 5
(mepolizumab i benralizumab) doprowadzily do bardziej znaczacego zmniejsze-
nia liczby zaostrzed astmy w poréwnaniu z dupilumabem. Wyniki utrzymywaty
si¢ nawet u pacjentéw z liczbg eozynofiléw we krwi = 300/pL, czego jednak nie
zaobserwowano, gdy wynosita ona <300/pL. Dodatkowo, w tej grupie pacjen-
téw, leki anty- IL- 5 byly zwiazane z wigksza liczba hospitalizacji w poréwnaniu
z omalizumabem. Jednak zwiazek ten nie byt obserwowany u wszystkich uczest-
nikéw badania ani u tych z liczbg granulocytéw kwasochlonnych we krwi
>300/pL. Podsumowujac, u pacjentéw leczonych lekami biologicznymi na astme,
preparaty anty- IL- 5 mogg by¢ bardziej skuteczne niz dupilumab u pacjentéw
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z duzg liczbg eozynofiléw we krwi, a mniej skuteczne niz omalizumab u pacjen-

téw z mala liczba eozynofiléw we krwi [36].
Ocena skutecznosci dupilumabu (anty IL- 4Ra)

Gléwnymi celami badania przeprowadzonego przez Quarato CMI, Tondo
P, Lacedonia D i in., opublikowanego w styczniu 2024 roku byta ocena skutecz-
nosci dupilumabu pod wzgledem wynikéw klinicznych, funkcjonalnych i zapal-
nych po 6, 12, 18 i 24 miesiacach leczenia oraz oszacowanie odsetka pacjentéw,
u ktdrych uzyskano czgsciows lub catkowita poprawe kliniczng. Byto to badanie
obserwacyjne, prospektywne, w ktérym 20 pacjentom ambulatoryjnym z cigzka,
niekontrolowana astma eozynofilowg przepisano dupilumab i podczas kazdej wi-
zyty okreslano potrzebe stosowania OCS i wymagana ich dawke, liczbe zaostrzen
w ciagu poprzedniego roku lub podczas ubieglej wizyty, wynik ACT, FEV przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, wyniki Fe, przy przeptywie 50 mL/s
(Feyos,) oraz liczbe eozynofiléw we krwi. Liczba uczestnikéw badania zaleznych
od OCS zmniejszyta si¢ z 10 (50%) na poczatku badania do 5 (25%) po roku
i 2 latach. Srednia dawka OCS wykazala istotne zmniejszenie po roku (12,5 +
13,75 mg vs. 2,63 + 3,94 mg). Redukcja ta pozostata znaczaca nawet po 2 la-
tach leczenia (12,5 + 13,75 mg vs. 2,63 + 3,94 mg). Czgsto$¢ wystgpowania za-
ostrzeri astmy nie zmienifa si¢ po 1 roku, ale wykazano, ze po 2 latach leczenia
w spos6b istotny statystycznie spadta (10 pacjentéw, 50% vs. 3 pacjentéw, 15%).
Zaden z pacjentéw nie wymagal hospitalizacji z ich powodu w trakcie leczenia
dupilumabem. Wynik ACT stopniowo si¢ poprawial, osiagajac istotnos¢ staty-
styczng po roku (15,30 + 4,16 vs. 21,40 + 2,35). Tendencja ta widoczna byla
réwniez po 2 latach (15,30 + 4,16 vs. 22,10 + 2,59). Na podstawie wartosci
FEV, przed rozszerzeniem oskrzeli wykazano postepujaca poprawe czynnosci od-
dechowej, ktéra nie byla istotna po 1, ale osiagnela istotnos¢ statystyczng po 2
latach leczenia (79,5 + 14,4 vs. 87,7 + 13,8). Wykazano, ze srednia warto$¢ liczby
eozynofiléw we krwi wzrosta po 1 roku (345,50 + 194,15 komérek/pl w poréw-
naniu z 409,80 + 225,8 komérek/pl) i ponownie osiagneta wartosci podobne
do wyjsciowych po 2 latach (345,50 + 194,15 komérek/pl vs. 330,10 + 218,00
komérek/pl), natomiast stgzenia Fe . . wykazywaly postepujaca redukcje w sto-
sunku do warto$ci wyjsciowych, chociaz nie osiagnely istotnosci statystycznej ani
po 1 roku ani po 2 latach leczenia. 6 z 20 pacjentéw (30%) osiagnelo catkowita
remisj¢ kliniczna po roku 1 roku od rozpoczecia leczenia dupilumabem, nato-
miast 9 (45%) po 2 latach leczenia. Jesli chodzi o czgsciows remisje kliniczna,
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po 1 roku wykazalo ja 5 (25%) uczestnikéw badania, a po 2 latach- 3 (15%).
Lacznie 11 pacjentdéw (55%) wykazato remisje kliniczng (6 catkowitych + 5 cze-
$ciowych) po 1 roku leczenia, a 12 (60%) po 2 latach (9 catkowitych + 3 cze-
$ciowych) [37]. Dupilumab wykazuje wigc do$¢ dobrg skuteczno$é u pacjentéw
z ciezka, niekontrolowang astma eozynofilowa.

Poréwnanie skuteczno$ci omalizumabu (anty- IgE), mepolizumabu
i benralizumabu (anty-IL5/IL-5Ra) oraz dupilumabu (anty IL- 4Ra)

Celem badania przeprowadzonego przez Milgera K, Suhlinga H, Skowascha
D i in., opublikowanego we wrzesniu 2023 roku byla oceny odpowiedzi na leki
biologiczne i remisji klinicznej jako mozliwego celu nawet w cigzkiej astmie.
Do badania wlaczono osoby doroste niestosujace leku biologicznego na poczatku
leczenia (VO0) i poréwnano ich wyniki pomiedzy VO a wizyta po 1 roku (V1 (gru-
pa A) z pacjentami, ktérzy rozpoczeli leczenie biologiczne po VO i kontynuowali
je az do V1 (grupa B). Zastosowano skale odpowiedzi na astme firmy Biologics
w celu ilodciowego okreslenia ztozonej odpowiedzi jako dobrej, posredniej i nie-
wystarczajacej. Zdefiniowano remisj¢ kliniczng (R) jako brak istotnych objawéw
(wynik w tescie kontroli astmy > 20 w V1) przy braku zaostrzen i braku lecze-
nia OCS. Do oceny odpowiedzi na terapi¢ po 1 roku wykorzystano skale¢ BARS
(zmniejszenie cz¢stoéci zaostrzen, zmniejszenie dziennej dawki OCS, poprawa
kontroli astmy- wynik ACT) oraz BARS- L (3 poprzednie wymienione kryteria
i dodatkowo wartos¢ FEV). Progi dla kazdego kryterium definiuja odpowiedz
dobra, posrednig i niewystarczajaca, ktére daja odpowiednio 2, 1 i 0 punktéw
za kazde kryterium. W grupie A bylo 233 pacjentéw, a w grupie B 210 pacjen-
tow. W grupie B 58% chorych leczono lekami biologicznymi ukierunkowanymi
na szlak IL- 5 (benralizumab, mepolizumab, reslizumab), 15,7%- omalizuma-
bem, a 26,6%- dupilumabem. Mediana czasu trwania leczenia biologicznego
w V1 wyniosta 11 miesi¢cy (przedzial 8- 12 miesiccy). Po roku nastapila po-
prawa w obu grupach, z wicksza poprawa w grupie B niz w grupie A w zakresie
corocznych zaostrzen, zmniejszenia dawki OCS , poprawy wyniku w skali ACT
i poprawy FEV,. Wartoéci bezwzgledne w V1 byly istotnie lepsze w przypadku co-
rocznych zaostrzen (0 w poréwnaniu z 1), zatrzymania OCS (52,4% w poréwna-
niu z 25,9%), wyniku ACT (20 w poréwnaniu z 17) i FEV, (2,25 w poréwnaniu
z2,03) w grupie B niz w grupie A. Wedlug BARS odsetek odpowiedzi byt znacza-
co wyzszy w grupie B, z 61,4% dobra, 26,7% posrednia i 11,9% niewystarczajaca
odpowiedzia niz w grupie A (odpowiednio 34,8%, 42,9% i 22,3%). Podobne
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wyniki uzyskano po wihaczeniu do analizy FEV, (BARS-L). Remisja kliniczna
wystepowala cz¢sciej w grupie B niz w grupie A, biorac pod uwage wszystkie
4 zastosowane kryteria. W przypadku poszczegélnych lekéw biologicznych, jedli
chodzi o pacjentéw leczonych anty- IgE (omalizumab) uzyskano ja u 14%, anty-
IL- 5/ IL- 5Ra (benralizumab, mepolizumab)- u 38% i anty- IL- 4Ra (dupilu-
mab)- u 23% [38].

Nowe perspektywy w terapii biologicznej- leki przeciwalarminowe

Jak wspomniano weczesniej, alarminy, tj. pochodzace z komérek nablon-
kowych TSLP, IL- 33 i IL- 25 okazaly si¢ kluczowymi elementami patogenezy
astmy [39, 40]. Sg to cytokiny plejotropowe, ktdre reguluja przebieg infekgji,
stanéw zapalnych i homeostaz¢ metaboliczna. Odgrywaja wazna role w wielu
chorobach, w tym alergicznych i o podlozu immunologicznym, dotyczacych
centralnego ukfadu nerwowego czy nowotworach. Jednakze badania kliniczne
oceniajace leki, ktére blokuja TSLP, IL- 33 czy IL- 25, przeprowadzono gléw-
nie w chorobach wywotanych zapaleniem typu T2, a najintensywniej u pacjen-
téw z astma. Cytokiny alarmowe okazaly si¢ bowiem kluczowymi czynnikami
w jej patogenezie, nasilajac uwalnianie wielu cytokin, w szczegélnosci IL- 4, IL- 5
i IL- 13, z wielu komérek efektorowych. Ekspresja cytokin T2 inicjuje mecha-
nizmy alergiczne, w tym zapalenie eozynofilowe, zmiang klasy IgE, aktywacje
limfocytéw B i metaplazje komoérek kubkowych. Jako gtéwne zrédlo alarmin
stuza komérki nablonka drég oddechowych, stanowiace pierwsza lini¢ obrony
gospodarza przed patogenami srodowiskowymi. TSLP, IL- 33 czy IL- 25 ulegaja
w nich konstytutywnej ekspresji i s3 uwalniane po aktywacji przezblonowych re-
ceptordéw rozpoznajacych wzorce (ang. pattern recognition receptors PRR), w tym
receptoréw toll- podobnych (od ang. roll-like receptors TLR) 1, 2, 4-6 i 10, recep-
toréw lektynopodobnych typu C (ang. C- type lectin receptors CLR), takich jak
dektyna-1, receptoréw dla mannozy (ang. mannose receptors MR) i receptoréw
aktywowanych proteaza (ang. protease- activated receptors PAR), takich jak PAR-
2 [39] w odpowiedzi na rézne czynniki wyzwalajace, takie jak zanieczyszczenia
powietrza czy drobnoustroje [33]. Na ponizszej rycinie podsumowane zostaly
mechanizmy uwalniajace alarminy z komérek nablonka drég oddechowych (Ry-
cina 4.).
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Rycina 4. Mechanizmy uwalniajace alarminy pochodzace z komérek nablonka drég oddechowych
(39]

IL- 25, IL- 33 i TSLP sa wigc waznymi mediatorami stanu zapalnego
w chorobach alergicznych i moga okaza¢ si¢ kluczowymi celami interwengji te-

rapeutycznej [40].
Tezepelumab- jedyny inhibitor TSLP zatwierdzony do leczenia

W tym scenariuszu wazng rol¢ odgrywa tezepelumab, jedyny inhibitor TSLP
niedawno zatwierdzony jako lek uzupelniajacy w leczeniu podtrzymujacym cigz-
kiej astmy. Jest to w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne, skierowane prze-
ciwko TSLP, ktére zapobiega jej interakeji z receptorem TSLPR (ang. 7SLP
receptor TSLPR), a tym samym hamuje wiele dalszych szlakéw zapalnych [31].
Ekspresje tego receptora wykazuja komérki ,natural killers” (ang. natural killer
NK), ILC2, limfocyty T i B, eozynofile, bazofile i monocyty, a takze komér-
ki dendrytyczne. Na ich powierzcSi TSLP indukuje ekspresie OX40L, CD80
i CD86, ktére oddziatujg z dziewiczymi limfocytami T, powodujac zaangazo-
wanie komérek linii T2 i aktywacje odpowiedzi T2- zaleznej. TSLP stymuluje
réwniez ILC2 i eozynofile do uwalniania mediatoréw typu T2, w tym IL- 4,
IL- 511L- 13 [33, 41].Warto zauwazy¢, ze ich stymulacja wydaje si¢ by¢ jednym
z mechanizméw zwigzanych z opornoscia na GKS w astmie i moze powodowacé
nadreaktywnos¢ drég oddechowych poprzez bezposrednia stymulacje komérek
miesni gladkich drég oddechowych [33].
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W badaniu Pavorda ID, Hoyte’a FCL, Lindsley’a AW i in. opublikowa-
nym w sierpniu 2023 roku oceniono wplyw tezepelumabu na zaostrzenia astmy
we wszystkich porach roku u pacjentéw wilaczonych do badania NAVIGATOR
[numer przypisany badaniu klinicznemu zarejestrowanemu w Stanach Zjedno-
czonych w bazie danych ClinicalTrials.gov. (ang. number of clinical trial NCT):
03347279; wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwdjnie $lepg proba
i grupa kontrolng placebo 3 fazy NAVIGATOR, przeprowadzone w okresie
od 23 listopada 2017 r. do 8 wrzesnia 2020 r. w 297 o$rodkach w 18 krajach].
Gléwnym punktem koficowym mierzonym w tej analizie byt roczna czesto$é
zaostrzen astmy (ang. annualized asthma exacerbation rate AAER) w ciagu 52
tygodni, ktéra oceniano dla calego roku i kazdego sezonu kalendarzowego.
Zaostrzenie astmy definiowano jako pogorszenie objawéw astmy prowadzace do
hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym, w wyniku ktérej stosowano
ICS przez co najmniej 3 dni. W analizie tej oceniano takze czy osoby otrzymujace
placebo z podwyzszonym poziomem IgE specyficznym dla alergenéw sezono-
wych dos$wiadczaly wickszej liczby zaostrzen astmy w danym sezonie. Ich czgsto-
tliwo$¢ zmienia si¢ bowiem w ciggu roku. Z racji tego, ze TSLP moze kierowaé
wieloma szlakami odpowiedzialnymi za zapalenie drég oddechowych poprzez
aktywacje komoérek dendrytycznych blony sluzowej, limfocytéw Th2, ILC2, eo-
zynofiléw, bazofiléw i komérek tucznych, tezepelumab moze wykazywaé zwigk-
szong skuteczno$¢ w okreslonych sezonach alergicznych u pacjentéw uczulonych
na pewne alergeny. Tezepelumab zmniejszat AAER w ciagu 52 tygodni w po-
réwnaniu z placebo w kazdym sezonie kalendarzowym, przy czym zmniejszenie
wynosito 63% zima i 46% wiosna, 62% latem i 54% jesienia. Warto$¢ ta w ciagu
52 tygodni byta podobna w kazdym sprawdzanym okresie wsréd uczestnikéw
badania przyjmujacych omawiany lek biologiczny. W catej populacji NAVIGA-
TOR odsetek pacjentéw, u ktérych dziennie wystgpowalo zaostrzenie, byl przez
caly rok nizszy w grupie otrzymujacej tezepelumab w poréwnaniu z placebo.
Podczas sezonu alergii wiosennej (od 1 marca do 15 czerwca) i sezonu alergii na
ambrozj¢ (wrzesient), tezepelumab zmniejszal AAER w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z alergia sezonowa odpowiednio o 59% i 70%. Zmniejszenie tego
parametru wéréd badanych z alergia wieloletnia czy sezonowa przyjmujacych
lek zaobserwowano we wszystkich analizowanych okresach roku. Podsumowu-
jac, w badaniu 3 fazy NAVIGATOR tezepelumab znaczaco zmniejszat AAER
i poprawiat czynnos¢ ptuc, kontrole objawéw choroby oraz jako$¢ zycia zwiazana
ze stanem zdrowia w pordéwnaniu z placebo u dorostych i mlodziezy z cigzka,

niekontrolowang astma z caloroczna alergia i bez niej. Potwierdza to skutecznos¢
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tego leku w szerokiej populacji pacjentéw z tym schorzeniem o réznej etiologii

zaostrzen [42].
Potencjalne inhibitory TSLP

Ze wzgledu na wspomniang role TSLP, IL-25 i IL-33 w rozwoju astmy,
podejmowane sa préby stworzenia innych biologicznych lekéw przeciwalarmi-
nowych, poza zatwierdzonym do leczenia tezepelumabem.

Biorac pod uwage potencjat inhibitoréw TSLP, jako cennego uzupelnienia
leczenia astmy, nawet w fagodniejszych postaciach choroby, trwaja prace nad
ekleralimabem. Jest to fragment przeciwciata o silnym dziataniu neutralizujacym
(fragment wiazacy antygen Fab), skierowanego przeciwko ludzkiemu TSLP, opra-
cowanego do stosowania wziewnego [43]. Wiaze on rozpuszczalng forme¢ TSLP
i zapobiega aktywacji TSLPR, hamujac w ten sposéb dalsze kaskady sygnalizacji
stanu zapalnego. Docelowo jest opracowywany dla pacjentéw z cigzka, niekon-
trolowang astma w przypadku braku skutecznosci standardowej terapii wziewnej
[44]. Zasadniczo przeciwciala monoklonalne stosowane w leczeniu cigzkiej astmy
sa podawane ogdlnoustrojowo we wstrzyknigciach podskérnych lub dozylnych
[33]. Zastosowane tutaj po raz pierwszy podanie wziewne umozliwia natomiast
bezposrednie nakierowanie dzialania leku na ptuca przy zmniejszonym wplywie
ogdlnoustrojowym, umozliwiajac potencjalng optymalizacja profilu korzysci
i ryzyka w leczeniu astmy [33, 44]. W badaniu Gauvreau’a GM, Hobhlfelda JM,
FitzGeralda JM i in., opublikowanym w 2023 roku, oceniono skutecznos¢ i bez-
pieczeistwo ekleralimabu za pomoca alergicznych testéw wziewnych (ang. allergy
inhalation challenge AIC) u pacjentéw z fagodna astma atopowa, wlaczonych do
12-tygodniowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego
placebo, przeprowadzonego réwnolegle w 10 osrodkach w Kanadzie i Niemczech
(NCT03138811). Wzigto w nim udziat 28 pacjentéw. Oceniano zmiang FEV,
podczas péinej reakcji astmatycznej (ang. late asthmatic reaction LAR) mierzo-

nej jako pole pod krzywa (ang. area under the curve AUC, ) i maksymalne

-7h
procentowe zmniejszenie (LAR%) w 84 dniu leczenia. Opri'xiz tego obserwagji
zostala poddana wczesna reakcja astmatyczna (ang. early asthmatic reaction EAR)
wywotlana alergenem, liczba eozynofiléw w plwocinie i wyniki Fe_, a takze bez-
pieczeristwo leku. W 84 dniu ekleralimab istotnie ostabial LAR o 64%, LAR%
0 48% i indukowang alergenem liczbe eozynofiléw w plwocinie o 64% po 7 h
i052% po 24 godzinach od prowokacji. Wplyw ekleralimabu na LAR i EAR zo-

stat przedstawiony na wykresie ponizej (Rycina 5.). Poziomy Fe_, byly znaczaco
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obnizone w stosunku do wartosci wyjsciowych przez cale badanie, z wyjatkiem
24 godzin po podaniu alergenu. Ogélnie rzecz biorac, ekleralimab byl bezpieczny
i dobrze tolerowany. Nie zgloszono zadnych zgonéw ani powaznych zdarzeni
niepozadanych. Zaden uczestnik nie przerwal stosowania badanego leku z ich.
Nie tez stwierdzono klinicznie istotnych zmian w wynikach analiz hematologicz-

nych, biochemicznych krwi czy moczu ani tez w EKG czy spirometrii [43].

Screening

104

204

Fall in FEV, (%)

b ' :
304 P —=— Ecleralimab (n=15) ! —=— Ecleralimab (n=12) ! 3 —=— Ecleralimab (n=13)
¥ Placebo (n=13) | % Placebo (n=11) % Placebo (n=13)
T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 o] 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
Time post-AIC (h)

Rycina 5. Wplyw ekleralimabu na LAR i EAR po 42 i 84 dniu leczenia (dane przedstawiono jako
§rednia + FEV) [43]

Wyniki te sugeruja wigc, ze celowanie w TSLP moze przynies¢ korzysci kli-
niczne poprzez zmniejszenie odpowiedzi zapalnej na alergen, a zastosowanie ekle-
ralimabu stanowi szansg¢ na stworzenie nowej, obiecujacej klasy terapeutycznej
w leczeniu astmy. Omawiane badanie zakoriczono, aby kontynuowa¢ badania
u pacjentéw z cigzka astma, tj. w docelowej populacji, totez uzasadnione sg dal-
sze prace nad tym zwiazkiem [43, 44]. W ostatnim czasie przeprowadzono dwa
badania fazy 2 nad skutecznoscia i bezpieczeristwem tego preparatu u pacjentéw
z ciezka niekontrolowana astma (NCT04410523, NCT04946318) [45, 47].

TSLP i IL-13 indukuja podobna sygnalizacje wewnatrzkomérkowa i ulegaja
wspdlnej ekspresji w nablonku drég oddechowych i blaszce whasciwej pluc pa-
cjentéw z cigzka astmg. W tym scenariuszu w warunkach przedklinicznych opra-
cowano bispecyficzne przeciwciata anty- TSLP/IL- 13. Dalsze badania doprowa-
dzily do opracowania dwufunkeyjnej czasteczki NANOBODY” blokujacej TSLP
i IL-13 (SAR443765) [33]. SAR443765 to nowatorskie przeciwcialo (nanocza-
steczka) anty- TSLP/anty- IL- 13 [46]. W 2023 roku zakoriczono pierwsze prze-
prowadzone na ludziach badanie fazy 1 nad tym preparatem (NCT05366764).
Bylo to 3-czgéciowe randomizowane, podwdjnie zaslepione, przeprowadzone

w grupach réwnoleglych kontrolowane placebo majace na celu oceng
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bezpieczenistwa, tolerancji i farmakokinetyki po kolejnych pojedynczych i wie-
lokrotnych rosnacych dawkach SAR443765 podawanych zdrowym dorostym
uczestnikom oraz po pojedynczym podaniu tego leku u pacjentéw z astma fagod-
na do umiarkowanej [47]. Wedlug analizy Deiterena A, Krupka E, Imberdisa
K, Patela N, Staudingera H, Basa S i in. w badaniu tym wykazano, ze juz jedna
dawka tej nanoczasteczki znaczaco i szybko zmniejsza Fe ., u pacjentéw z fa-
godna do umiarkowanej astma. Oczekuje si¢ wigc, ze skojarzona blokada TSLP/
IL-13 poprawi czynnos¢ pluc, szczegélnie dysfunkcje matych drég oddechowych,
co, jak wykazano, koreluje ze staba kontrolg choroby i zapaleniem typu 2. Efekty
te przewyzszalyby rezultaty obserwowane w przypadku terapii ukierunkowanej
na monowalentny szlak IL- 13 lub TSLP, sugerujac potencjat uzyskania lepszych
efektéw u pacjentédw chorych na astme [46], w tym takze astme cigzka. W zwigz-
ku z tym trwa obecnie badanie fazy 2b dotyczace zakresu dawek SAR443765,
jego skutecznosci, bezpieczenistwa i tolerancji u dorostych uczestnikéw cho-
rych wlasnie na astme umiarkowang do cigzkiej (AIRCULES, NCT06102005).
Jest to globalne, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie $lepe, prowadzone
w grupach réwnoleglych kontrolowane placebo [47].

Inny potencjalny lek- TQC2731 to ludzkie przeciwcialo monoklonalne
IgG1, ktére neutralizuje TSLP z wysokim powinowactwem i wyjatkowo wyso-
ka bioaktywnoscia in vitro [48]. W pierwszym przeprowadzonym na ludziach
badaniu fazy 1 (randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo
tego preparatu; NCT04923607) TQC2731 byt podawany we wstrzyknieciach
zdrowym ochotnikom i pacjentom z ci¢zka astma w celu oceny bezpieczenistwa,
tolerancji, wlasciwosci farmakokinetycznych i immunogennosci [47]. TQC2731
byl bezpieczny i dobrze tolerowany oraz wykazywal farmakokinetyke liniowa.
Dane te potwierdzajg dalszy rozwdj kliniczny TQC2731 jako metody leczenia
cigzkiej astmy [48]. Badanie to nie dostarczylo natomiast zadnych danych do-
tyczacych skutecznosci leku. Jego wyniki doprowadzily jednak do rozpoczecia
52- tygodniowego badania fazy 2, oceniajacego skuteczno$¢ i bezpieczeristwo po-
dawanego podskérnie TQC2731 [33]. Jest to wieloo$rodkowe, randomizowane,
prowadzone w grupach réwnoleglych kontrolowane placebo z podwdjnie slepa
proba (NCT05472324) majace na celu oceng wplywu trzech dawek tego leku na
AAER u dorostych pacjentéw ze staba kontrola cigzkiej astmy [47].

Kompleks TSLPR jest heterodimerem ztozonym z faricucha receptora alfa
IL- 7 (ang. IL- 7 receptor a IL-7 Roy) i taricucha TSLPR, ktéry ulega ekspresji na
komoérkach dendrytycznych, komérkach tucznych, ILC2, eozynofilach, komér-
kach NKT (ang. natural killer T- cells NKT) czy neuronach czuciowych. Modele
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przedkliniczne sugerowaly, ze blokada tego kompleksu moze zapobiega¢ zapale-
niu drég oddechowych typu T2 u myszy. Opracowano wigc UPB- 101- prze-
ciwcialo monoklonalne IgG1, ktére hamuje TSLPR [33]. Przeprowadzono m.in.
badanie fazy 1 na zdrowych dorostych w celu oceny bezpieczeristwa, tolerangji,
immunogennosci, farmakokinetyki i farmakodynamiki UPB- 101 podawane-
go podskérnie i dozylnie. Bylo to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kon-
trolowane placebo, z zastosowaniem wielokrotnych rosnacych dawek [33, 47].
Leczenie bylo na ogdl bezpieczne i dobrze tolerowane, a najcz¢stszymi dzialania-
mi niepozadanymi byly bél glowy i bolesne miesigczkowanie. U jednego pacjenta
wystapifa kamica nerkowa, ktéra przez badacza zostala uznana za niezwiazang
z badanym lekiem. Okres péttrwania wynosit okoto 20 dni, wykazano liniowa
i proporcjonalng do dawki farmakokinetyke. U niektdrych uczestnikéw wykry-
to przeciwciala przeciwlekowe, jednak pozostawaly one bez istotnego wplywu
na profil farmakokinetyczny leku [33]. Co wigcej, trwa badanie fazy 2 majace
na celu zbadanie skutecznosci, bezpieczeristwa i tolerancji leku Verekitug (UPB-
101) podawanego podskérnie u dorostych uczestnikéw chorych na cigzka ast-
me (wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo z podwéjnie $lepa
proba; VALIANT, NCT06196879). W badaniu zostanie oceniona czgsto$¢ wy-
stgpowania zaostrzef choroby i inne parametry farmakodynamiczne, takie jak
czynno$¢ phuc i kontrola astmy [47].

Potencjalne przeciwciata monoklonalne anty- IL- 33 i anty- IL- 25

IL-33 nalezy do rodziny cytokin IL-1 i dziala za posrednictwem receptora,
ktérym jest blonowa forma/ligand biatka thumienia rakotwérczoéci 2 (ang. su-
pression of tumorigenicity 2 ST2L). Jest ona konstytutywnie uwalniana m.in. przez
komérki dendrytyczne, makrofagi, fibroblasty, komérki srédbtonka i nablonka
oskrzeli jako sygnal alarmowy, gdy dochodzi do uszkodzenia komérek lub tkanek
[41, 49, 50]. IL- 33 odgrywa kluczowa role¢ w trwalej aktywacji ILC2 i wspél-
pracuje z TSLP w celu promowania odpowiedzi immunologicznych/zapalnych
typu 2. Dotyczy to zwhaszcza indukowania nadreaktywnosci drég oddechowych
poprzez stymulacje ILC2 i komérek tucznych do uwalniania IL-13, ale i innych
cytokin zwiazanych z rozwojem zapalenia T2 czy o whasciwosciach prozapalnych,
z réznych komérek ukladu odpornosciowego [11,41]. Trwa kilka badan drugiej
fazy oceniajacych leki biologiczne ukierunkowane na IL-33 lub jej receptory ST2
w kontekscie cigzkiej astmy [11].
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Etokimab jest przeciwcialem IgG1 o wysokim powinowactwie do IL- 33,
jednak dotyczace go prace przerwano po 8 tygodniach z powodu braku oczeki-
wanych efektow [51].

Szczegélnie interesujace bylo natomiast poréwnanie itepekimabu- leku
anty-IL- 33 w badaniu fazy 2 z dupilumabem, stosowanym samodzielnie lub
w skojarzeniu u pacjentéw otrzymujacych LABA/ICS, u ktérych stopniowo
zmniejszano dawke ICS i odstawiono LABA, pod wzgledem wplywu na wy-
stapienie zdarzert wskazujacych na utrate kontroli astmy (randomizowane, po-
dwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach réwnoleglych kontrolowane placebo;
NCT03387852). Oprécz tego analizie poddano m.in. czynno$é pluc (wyrazona
FEV)) i bezpieczeristwo leku. Uczestnicy otrzymujacy itepekimab mieli o 58%
mniejsze ryzyko utraty kontroli astmy w poréwnaniu z dupilumabem lub place-
bo [47, 51, 52]. Wzrost FEV, przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrze-
la zaobserwowano w przypadku monoterapii itepekimabem i dupilumabem,
ale nie w przypadku terapii skojarzonej. Leczenie itepekimabem poprawito kon-
trole astmy i jako$¢ zycia w poréwnaniu wzgledem placebo oraz doprowadzito do
wickszego zmniejszenia $redniej liczby eozynofiléw we krwi. Czgsto$¢ wystgpo-
wania zdarzen niepozadanych byta podobna we wszystkich czterech grupach ba-
dawczych [52]. Wstepne wyniki sugeruja wiec, ze chociaz itepekimab wykazuje
skuteczno$¢ w fagodzeniu cigzkich objawéw astmy, jego dzialanie terapeutyczne
nie przewyzsza efektu dupilumabu [11]. Analizujac wyniki innych badan, warto
natomiast zauwazy¢, ze itepekimab wykazuje trwale zmniejszenie liczby eozyno-
filéw we krwi, co wskazuje na jego potencjat jako realnej opdji leczenia pacjentow
takze z umiarkowang astma [11, 53]. Bezpieczefistwo, tolerancja, farmakokinety-
ka i profil farmakodynamiczny jednokrotnie rosnacych i wielokrotnie rosnacych
dawek itepekimabu, podawanych zdrowym uczestnikom badania (dozylnie lub
podskérnie), a nastepnie pacjentom z astma umiarkowana (podskérnie), zosta-
ty ocenione w dwéch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowa-
nych badaniach placebo fazy 1 (odpowiednio NCT02958436, NCT02999711)
[47, 53]. Lek wykazywal liniowg farmakokinetyke oraz proporcjonalny do dawki
wzrost $redniego maksymalnego stezenia w surowicy. Po podaniu itepekimabu
w obu badaniach nastapilo trwale w skutkach zmniejszenie liczby eozynofiléw
we krwi. Preparat byt dobrze tolerowany i nie wykryto obecnosci przeciwciat
przeciwlekowych [53].

Astegolimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére blo-
kuje przekazywanie sygnatu przez IL- 33 poprzez celowanie w ST2. Poniewaz

typy komérek zaangazowanych zaréwno w astme T2 high, jak i T2 low, wyrazaja
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ekspresje tego receptora, ta nowa strategia blokowania stanu zapalnego, zanim
zostanie zaangazowana IL- 33, moze by¢ korzystna dla pacjentéw nie tylko
z duza, ale tez mala liczba eozynofiléw we krwi. Jest to szczegélnie istotne, biorac
pod uwagge ograniczong dostgpnos¢ lekéw biologicznych dla pacjentéw z endo-
typem T2 low [54]. W tym badaniu fazy 2b (ZENYATTA, NCT02918019)
podawano wielokrotne dawki podskérne astegolimabu i sprawdzano pod katem
skutecznosci, bezpieczenistwa i farmakokinetyki u pacjentéw z cigzka astma. Oce-
nie podlegato zmniejszenie czgstosci zaostrzen astmy w poréwnaniu z placebo.
Analizg objeto takze czas do pierwszego zaostrzenia astmy, FEV | przed podaniem
leku rozszerzajacego oskrzela oraz wyniki zglaszane przez pacjenta. Dodatkowo
poréwnano czgsto$¢ zaostrzeri pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi na pod-
stawie wyjsciowego poziomu eozynofiléw we krwi [47, 51, 54]. Ogdlnie zmniej-
szenie czgstosci zaostrzeri astmy w poréwnaniu z placebo wyniosto 43%, 22%
i 37% odpowiednio dla dawek 490 mg, 210 mg i 70 mg, natomiast u pacjen-
téw z niskim poziomem eozynofiléw bylo poréwnywalne ze zmniejszeniem
w calej populagji: 54%, 14% i 35% dla 490 mg, 210 mg i 70 mg astegolimabu.
Dzialania niepozadane byly podobne w grupach leczonych astegolimabem i pla-
cebo [54]. Wstepne wyniki badania podkreslity godny uwagi wplyw tego leku na
czgstos¢ zaostrzen [11] w szerokiej populacji pacjentéw z cigzka astma, co wazne-
w tym pacjentéw z niskim poziomem eozynofiléw, ktéra cz¢sto trudno jest opa-
nowaé przy uzyciu istniejacych terapii [11, 54]. Ta réznorodnos¢ populacji pa-
cjentéw zwigksza znaczenie kliniczne astegolimabu i wskazuje na jego potencjat
jako wszechstronnej opcji leczenia [11]. Konieczne sa dalsze prace w celu zbada-
nia szlakéw zaleznych od IL- 33 aktywnych u pacjentéw z niskim poziomem eo-
zynofiléw. Jak wspomniano wyzej, z racji tego, ze ekspresje ST2 wykazuja rézne
typy komorek, nie tylko charakterystyczne dla zapalenia typu T2, IL- 33 moze
dziala¢ wezesniej, bezposrednio aktywujac rézne komérki, nie tylko ukladu im-
munologicznego, w celu promowania stanu zapalnego. Szczegdlnie intrygujacy
jest jej bezposredni wplyw na komérki tuczne, biorac pod uwage, ze pacjenci
z astmg wykazuja zwickszong ich liczb¢ w migéniach gladkich drég oddechowych
(niezaleznie od poziomu eozynofiléw we krwi), a ktdre zaangazowane sg w regu-
lacje nadkurczliwosci drég oddechowych [54].

Prowadzone s3 réwniez prace nad innymi przeciwcialami monoklonalnymi
anty- IL- 33. Jednym z nich jest tozorakimab. W badaniu Englanda E, Reesa
DG, Scotta IC wykazano, ze w preparatach komérek ludzkich oraz w mysim mo-
delu uszkodzenia nablonka phuc silnie hamowal on zalezng od ST2 odpowiedz
zapalng wywolywana przez IL- 33. Dodatkowo zapobiegal utlenianiu IL- 33
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i jej aktywnosci poprzez szlak sygnatowy: receptora produktéw zaawansowanej
glikacji/ receptora naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. receptor for advanced
glycation end products RAGE/ epidermal growth factor receptor EGFR), zwigksza-
jac w ten spos6b migracje i naprawe komérek nablonkowych in vitro. Tozoraki-
mab to zatem nowy $rodek terapeutyczny o podwdjnym mechanizmie dziatania,
oferujacy potencjal zmniejszania stanu zapalnego i dysfunkeji nablonka w wielu
chorobach ludzkich [55]. Analizy jego dzialania dokonano m.in. w niedawno
zakoriczonym badaniu fazy 2 (randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowa-
dzone w grupach réwnoleglych kontrolowane placebo; NCT04570657, FRON-
TIER-3), majacym na celu oceng skutecznosci, bezpieczenistwa, farmakokinetyki
i immunogennosci teko leku u dorostych pacjentéw z niekontrolowana astma
umiarkowang do ciezkiej [47, 55].

Merlilimab to ludzkiego przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciw-
ko receptorowi ST2. Jego skutecznos¢, bezpieczeistwo, tolerancja, profil farma-
kokinetyczny i farmakodynamiczny u pacjentéw z umiarkowanie ci¢zka astma
zostaly ocenione w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, prowadzonym
w grupach réwnoleglych, wieloosrodkowym badaniu fazy 2a (NCT03207243).
Wykazano, ze zastosowane leczenie zmniejszylo odsetek uczestnikéw (o 18%),
u ktérych wystapita utrata kontroli astmy (cho¢ efekt ten nie byt tak znaczny,
jak przewidywano na etapie projektowania badania) oraz obnizylo liczbe eozy-
nofiléw i poziom rozpuszczalnej formy receptora ST2 (ang. soluble ST2 sST2).
w poréwnaniu z placebo. Lek okazal si¢ dobrze tolerowany, a jego aktywnos¢
farmakologiczna byta zgodna z oczekiwanym zachowaniem innych przeciwcial
monoklonalnych. Wyniki te sugeruja, ze merlilimab moze by¢ korzystny w lecze-
niu pacjentdw z ci¢zka astma. Jednakze, poniewaz restrykcyjne kryteria uzyte do
zdefiniowania utraty kontroli astmy doprowadzily do tego, ze wielu uczestnikéw
przerwalo terapi¢, w przyszlych projektach nalezaloby uwzgledni¢ takze oceng
skutecznosci zapobiegania zaostrzeniom choroby, aby potwierdzi¢ uzyskane tutaj
wstepnie pozytywne wyniki, a takze oceni¢ biomarkery mogace zidentyfikowacd
tych pacjentéw chorych na astme, ktérzy odniesliby korzys$¢ ze stosowania tego
leku [47, 56].

Chociaz kilka badan klinicznych wykazalo obiecujace wyniki z lekami anty-
-IL-33, brak jest trwajacych prac nad przeciwciatami anty- IL- 25.
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Inne potencjalne leki biologiczne

Ukierunkowanie na redukeje liczby eozynofiléw poprzez hamowanie
IL-5 stanowi ustalong opcje terapeutyczna w cigzkiej astmie. Depemokimab
to podskérnie podawane humanizowane przeciwciato monoklonalne anty- IL - 5,
zaprojektowane w celu poprawy powinowactwa i dtugo dziatajacej supresji IL- 5
w poréwnaniu z obecnie zatwierdzonymi przeciwciatami monoklonalnymi an-
ty-IL- 5. Blokuje ono wiazanie IL- 5 z kompleksem IL- 5R [57]. Preparat ten
przeszed! juz pierwsze na ludziach badanie 1 fazy majace na celu zbadanie jego
bezpieczeistwa, tolerancji, immunogennosci, farmakokinetyki i farmakodyna-
miki u pacjentéw z astma tagodna do umiarkowanej (z liczba eozynofiléw we
krwi 2200/pL) (NCT03287310) [47, 57]. Obecnie trwa ocena skutecznosci
i bezpieczenistwa terapii wspomagajacej z uzyciem depemokimabu u dorostych
i mlodziezy chorych na ci¢zka, niekontrolowana astme o fenotypie eozynofilo-
wym (52- tygodniowe, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
prowadzone w grupach réwnoleglych kontrolowane placebo; NCT04718103,
SWIFT- 2). Inne prowadzone aktualnie badanie fazy 3 ma na celu poréwna-
nie omawianego srodka z mepolizumabem lub benralizumabem u uczestnikéw
chorych na cigzka astme o fenotypie eozynofilowym (52-tygodniowe, randomi-
zowane, podwdjnie zaslepione, podwéjnie pozorowane, prowadzone w grupach
réwnoleglych, wieloosrodkowe badanie réwnowaznos$ci oceniajace czestos¢ za-
ostrzeri, dodatkowe pomiary kontroli astmy i bezpieczeristwo depemokimabu;
NCT04718389, NIMBLE) [47].

Ciaglym problemem w terapii astmy cigzkiej pozostaje fakt, ze cz¢$¢ pacjen-
téw z umiarkowang i ci¢zka astma nadal wykazuje objawy pomimo stosowania
standardowych lekéw, a nie kwalifikuje si¢ do terapii biologicznych opracowa-
nych lub opracowywanych w leczeniu astmy T2 high. Biorac pod uwagg, ze
wystepujacy u nich czesto wysoki poziom Th17 sprawia, ze sa oni mniej wrazliwi
lub wrecz niewrazliwi na ICS, a progresja choroby przebiega w nieco inny sposéb,
opracowanie skutecznej terapii ukierunkowanej na o§ Th17/IL- 17A pozwolitoby
przezwycigzy¢ gtéwna niezaspokojona potrzebe w przypadku cigzkiej astmy [57].
Przeprowadzono badanie nad przeciwcialem anty- IL- 17A- CJM112, ktérego
celem bylo okreslenie czy wykazuje ono skutecznos¢ kliniczng i odpowiedni pro-
fil bezpieczeristwa u pacjentéw z niewlasciwie kontrolowang astma umiarkowana
do cigzkiej, z niskim poziomem IgE i krazacych eozynofiléw (randomizowane,
wieloosrodkowe, podwéjnie zaslepione, kontrolowane placebo; NCT03299686)
[47]. Wplyw leczenia CJM112 na FEV1 nie réznil si¢ od tego zaobserwowanego
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w grupie kontrolnej, ale zaobserwowano pozytywne zmiany w wyniku Kwestio-
nariusza Kontroli Astmy (ang. Asthma Control Questionnaire ACQ) [57].
Potencjalnym celem terapeutycznym w astmie cigzkiej moze receptor alfa
IL- 6 (ang. /L- 6 receptor o. IL- 6 Ra). EI-Husseini ZW, Khalenkow D, Lan A i in.
przeprowadzili opublikowane niedawno badanie, ktérego celem bylo zbadanie
roli rozpuszczalnej formy IL-6Ra (ang. soluble IL- 6Ra sIL- 6Ra) wzmacniaja-
cego sygnalizacje IL-6 w nablonku drég oddechowych i opracowania sygnatury
genowej IL- 6+ sIL- 6Ra, ktéra moglaby by¢ wykorzystana do selekeji pacjentéw
z astma, ktdrzy potencjalnie reaguja na terapi¢ anty- IL-6. Ludzkie komérki na-
blonka drég oddechowych stymulowano kombinacjami IL- 6, sIL- 6Ra i inhi-
bitoréw IL- 6: sgp130 (olamkicept) i anty- IL- 6R (tocilizumab), aby oceni¢ ich
wplyw na aktywacje szlaku, integralno$¢ bariery nablonkowej i ekspresje gendw.
Olamkicept (sgp130) to preparat wytworzony w celu blokowania szlaku sygna-
lizacji trans IL- 6 aktywowanego przez sIL- 6Ra poprzez chelatacje kompleksu
biatkowego IL- 6 + sIL-6Ra. Z drugiej strony tocilizumab jest lekiem, ktéry wiaze
i neutralizuje IL- 6Ra, réwniez blokujac sygnaly przekazywane za posrednictwem
tej cytokiny. Na poziomie ekspresji genéw oba te $rodki byly w stanie skutecznie
blokowa¢ wszystkie lub wigkszo$¢ genéw w znaczacym stopniu regulowanych
odpowiednio przez IL- 6 i sIL- 6Ra, a wigc i dzialanie IL- 6, przynajmniej na
poziomie transkrypcji. Nalezy jednak wspomnie¢, ze gdy sa one obecne same, nie
wywieraja takiego dzialania. Dowiedziono wiec , ze sIL- 6Ro wzmacnia sygnali-
zacj¢ IL- 6 w komérkach nablonka oskrzeli, a jest ona lokalnie wyzsza w drogach
oddechowych pacjentéw z astmg i niskim poziomem eozynofiléw w plwocinie.
Olamkicept byt bardziej skuteczny w odwracaniu sygnatury ekspresji genéw niz
tocilizumab, co moze wskazywa¢ na efektywniejsze blokowanie szlaku IL- 6 przez
strategi¢ specyficznego hamowania trans- sygnalowego. Jednak wyzsze st¢zenia
tocilizumabu moglyby prowadzi¢ do silniejszego powstrzymania efektéw ekspre-
sji genéw. Funkcjonalne konsekwencje nieco stabszego dziatania tocilizumabu

w pordéwnaniu z olamkiceptem pozostaja wigc do ustalenia [58].

Potencjalne polaczenie lekéw biologicznych
w przypadkach nakladania si¢ fenotypéw

Polaczenie dwéch lekéw biologicznych zapewnia strategie terapeutyczna,
ktéra moze jednoczesnie dziala¢ na rézne szlaki zapalne. Podejscie to zastoso-
wano u pacjentdw cierpigcych na niekontrolowang ciezka astme, zwlaszcza

u pacjentéw z objawami fenotypu alergicznego i eozynofilowego lub u oséb
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z cigzka astma i chorobami wspélistniejacymi rozwijajacymi si¢ na podtozu zapa-
lenia typu T2 [11, 31]. Wickszos¢ dostgpnych obecnie lekéw biologicznych na
astme koncentruje si¢ bowiem na dziataniu na okreslone cytokiny lub komérki
w szlaku zapalnym T2, z godnym uwagi wyjatkiem- tezepelumabem. Trwajace
badania i posiadane doswiadczenie kliniczne zapewnia dalszy wglad w konkret-
na role i korzysci tego preparatu w optymalizacji wynikéw leczenia pacjentéw
z cigzka astma i zZtozonymi profilami immunopatologicznymi [11]. Jesli zas cho-
dzi o inne $rodku, obecnie istnieja ograniczone dane dotyczace skojarzonego
stosowania przeciwcial monoklonalnych w leczeniu cigzkiej, niekontrolowanej
astmy o pokrywajacym si¢ fenotypie. Cho¢ kilka studiéw przypadku i badari ob-
serwacyjnych wykazalo pozytywne wyniki, obecnie zadne wytyczne nie zalecaja
stosowania podwdjnej terapii biologicznej w wymienionych wyzej schorzeniach.
Jak dotad jedyne przeprowadzone, przywolywane juz w niniejszej pracy, rando-
mizowane, kontrolowane placebo z préba podwdjnie slepg (NCT03387852) nie
wykazalo korzystnego efektu skojarzonego stosowania itepekimabu i dupiluma-
bu u pacjentéw chorych na astme¢ umiarkowang do cigzkiej [31, 47]. Konieczne
sa wiec dalsze badania na wigkszej liczbie pacjentéw, aby oceni¢ bezpieczeristwo
i skuteczno$¢ stosowania polaczeni lekéw biologicznych w przypadku astmy cigz-
kiej, niemoznosci uzyskania kontroli choréb gérnych i dolnych drég oddecho-
wych za pomocg monoterapii biologicznej lub innych choréb o podlozu immu-
nologicznym typu T2 [31].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac wyniki przytoczonych tutaj, jak i innych dostgpnych badan,
mozna wnioskowaé, ze u pacjentdw leczonych lekami biologicznymi prawdo-
podobienstwo osiagnigcia dobrej odpowiedzi klinicznej i/lub remisji jest zwy-
kle znacznie wigksze niz u pacjentdéw leczonych bez lekéw biologicznych [38].
Poréwnanie wynikéw poszczegdlnych badan z innymi okazuje si¢ jednak trud-
ne ze wzgledu na réznice w kryteriach stosowanych do oceny [34]. Jesli chodzi
o leki biologiczne anty- IL- 5, sa one bezposrednio ukierunkowane na eozynofile,
co moze sprawi¢, ze ich skuteczno$¢ bedzie bardziej zalezna od liczby eozyno-
filéw we krwi w poréwnaniu z omalizumabem i dupilumabem. W zwiazku z tym,
co potwierdza oczekiwane zalozenia, u pacjentéw z wysokim ich poziomem,
moga by¢ one bardziej skuteczne niz dupilumab, a u tych z niskim ich pozio-
mem mniej skuteczne niz omalizumab [36]. Mimo wszystko, dupilumab wydaje

si¢ skutecznym lekiem sprzyjajacym osiagnieciu remisji klinicznej u pacjentéw
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z cigzka, niekontrolowang astma eozynofilowa. W trakcie leczenia nalezy jednak
stale ocenia¢ stopieri osiggniecia remisji choroby. Konieczne s3 tez dalsze bada-
nia w celu wyjasnienia czy okreslone wyjsciowe cechy kliniczne moga poméc
w przewidywaniu korzystnych wynikéw jego stosowania. Warto réwniez zwré-
ci¢ uwage, ze lek ten, wiazac si¢ specyficznie z podjednostka receptora IL- 4Ra,
blokuje przekazywanie sygnatu zaréwno przez IL- 4, jak i IL- 13, ograniczajac
w ten sposéb wytwarzanie IgE w surowicy i hamujac dalsza kaskade zapalna,
jak i wstecznie wezesniejsze jej etapy. Ten mechanizm dzialania wyjasnia, dlacze-
go dupilumab, oprécz leczenia cigzkiej astmy typu 2 high, moze odgrywaé role
terapeutyczng w kilku schorzeniach rozwijajacych si¢ na podlozu zapalenia typu
T2, takich jak CRSwnP, atopowe zapalenie skéry czy eozynofilowe zapalenie
przelyku [37]. Zdolno$¢ poszczegdlnych lekéw biologicznych do zmniejszania
zaostrzeni astmy w ciagu roku jest rézna. Podobnie jak tezepelumab, mepolizu-
mab i benralizumab, ktdre sa wskazane w leczeniu cigzkiej astmy eozynofilowej,
wykazuja jednolity wplyw na zmniejszenie zaostrzert w zaleznosci od pory roku
[42, 59, 60]. Stwierdzono natomiast, ze omalizumab, wskazany w leczeniu cigz-
kiej astmy alergicznej, skuteczniej zmniejsza sezonowe zaostrzenia w okresie je-
sienno-wiosennym niz latem [39, 61].

Pewnga trudnoscia okazuje si¢ zestawienie wynikéw wyzej wymienionych ba-
dan ze sobg ze wzgledu na réznorodne kryteria zastosowane do oceny skuteczno-
$ci terapii czy kontroli choroby. Aby takie poréwnania byly mozliwe, nalezaloby
stworzy¢ ujednolicong definicj¢ odpowiedzi czy remisji klinicznej na terapie bio-
logiczna. Oprécz tego wplyw na trudnosci w ocenie efektywnosci poszczegélnych
przeciwcial monoklonalnych w leczeniu astmy cigzkiej wywiera takze wystgpowa-
nie jej zaostrzen (niekiedy réwniez trudnych do jednoznacznego zdefiniowania),
ktérych etiologia moze zaleze¢ od wielu czynnikéw.

Waznymi danymi, ktére powinny poméc w ocenie przydatnosci danej te-
rapii biologicznej, wydaje si¢ brak koniecznosci stosowania OCS. Mozliwos¢
przerwania terapii tymi lekami jest niezwykle istotna, gdyz stosowane zaréwno
w sposob ciagly, jak i sporadyczny, niosa ze sobg zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatari niepozadanych u chorych na astme. Wsréd nich z pewnoscia najniebez-
pieczniejsze jest ostabienie odpornosci, co wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem hospi-
talizacji, ale tez narazenie na rozwdj réznych choréb wspétistniejacych, takich jak
zaéma, zapalenie pluc, cukrzyca typu 2, choroby uktadu krazenia, niewydolnos¢
nerek czy osteoporoza [37]. Nasuwa si¢ jednak pytanie czy przyszle stosowanie
lekéw biologicznych powinno pozosta¢ ograniczone do pacjentéw z czgstymi za-

ostrzeniami i/lub ciagly koniecznoscia stosowania OCS czy tez chorzy majacy
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sjedynie” niekontrolowane objawy podczas terapii wziewnej w duzych dawkach

mogliby réwniez odnie$¢ podobna korzys¢ terapeutyczna [38]. Jest to szczegblnie
istotne biorac pod uwagg, ze ICS stosowane przewlekle réwniez moga wykazywacé
ogéblnoustrojowe dziatania niepozadane.

Terapia biologiczna jako ukierunkowana opcja terapeutyczna z uzyciem ak-
tualnie zatwierdzonych do leczenia przeciwcial monoklonalnych wykazuje znacz-
na skuteczno$¢ w zmniejszaniu zaostrzeni, poprawie czynnosci pluc i ogélnej kon-
troli choroby u pacjentéw z ci¢zka astma, pozwalajac na zminimalizowanie uzycia
GKS. Mimo ze ich stosowanie, zwlaszcza w chorobach przewleklych, generuje
wysokie koszty, jest to niezwykle wazny element postgpowania terapeutycznego,
szczeg6lnie uwzgledniajac obciazenie kliniczne i spoleczno- ekonomiczne, jakie
niesie ze sobg astma ci¢zka. Jednak przy wyborze najbardziej odpowiedniej terapii
biologicznej nalezy wzia¢ pod uwagg indywidualne cechy pacjenta i mechanizmy
lezace u podstaw choroby. Taka spersonalizowana terapia jest mozliwa wlasnie
dzigki zrozumieniu heterogenicznosci astmy cigzkiej, a nastgpnie odpowiedniej
identyfikacji fenotypu i endotypu choroby, co umozliwiaja niedawne odkrycia na
ten temat. Niewykorzystany jeszcze potencjal tkwi w postugiwaniu si¢ biomar-
kerami w prowadzeniu leczenia biologicznego czy stosowaniu skojarzonej terapii
przeciwcialami monoklonalnymi. Wymaga to jednak dalszych prac nad skutecz-
noscia i bezpieczenstwem takich rozwiazani. Nalezy jednak pamictad, ze wyzwa-
niem wciaz pozostaje terapia biologiczna u pacjentéw z astma T2 low. Efekty
terapeutyczne, jakie uzyskuja oni po leczeniu stosowanymi obecnie przeciwcia-
fami monoklonalnymi, sa duzo gorsze niz w przypadku endotypu T2 high lub
wrecz nie wystgpuja. Wskazuje to na potrzebe poszukiwania dalszych opcji tera-
pii biologicznych u takich chorych. Szereg nowych preparatéw zostato badz stale
jest poddawanych wielu badaniom, majacym na celu oceng ich bezpieczeristwa
i efektywnosci. Mozna wéréd nich wymieni¢ m.in. inhibitory TSLP, przeciwciata
anty- IL- 33 czy preparaty ukierunkowane na te same cele terapeutyczne jak ist-
niejace juz Srodki, ale o wickszym powinowactwie czy dtuzszym czasie dzialania.
Problem astmy cigzkiej stanowi wigc punkt wyjscia do dalszych badan i préb
stworzenia innowacyjnych alternatywnych terapii, bowiem droga do opracowa-
nia nowych lekéw biologicznych, o ugruntowanych korzysciach terapeutycznych

i skutecznych dla wszystkich pacjentéw, wciaz pozostaje otwarta.
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INNOWACYJNE STRATEGIE
TERAPEUTYCZNE ORAZ PERSPEKTYWY
LECZENIA GLEJAKA WIELOPOSTACIOWEGO
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Studenckie Koto Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Glejak wiclopostaciowy (GBM) to najczgstszy, a jednoczes$nie najbardziej agresywny
typ pierwotnego ztosliwego guza mézgu u dorostych. Obecnie najczesciej stosowany schemat tera-
peutyczny w GBM stanowi protokét Stuppa, nazwany od nazwiska autora, zgodnie z ktérym po
chirurgicznym usunigciu guza stosuje si¢ polaczenie radioterapii z chemioterapia temozolomidem
(TMZ). W ciagu ostatnich 30 lat uzyskano jedynie niewielka poprawe wskaznikéw przezycia pa-
cjentéw z GBM. Obecnie, w obliczu nowych osiagnie¢ medycyny, w tym wirusologii, biologii
molekularnej i terapii immunologicznej, poszukuje si¢ coraz bardziej innowacyjnych i zoptymali-
zowanych mozliwosci terapeutycznych w zakresie leczenia GBM. Za potencjalnie skuteczne uznaje
si¢ m.in. radioterapi¢ protonowa, pola do leczenia nowotworéw (TTF), wszelkie odtamy leczenia
hipertermia, czy tez szczepionki przeciwnowotworowe. Niniejsza praca stanowi przeglad aktual-
nych innowagji terapeutycznych i perspektyw leczenia GBM. Przekrojowa wiedza na temat no-
woczesnych metod leczenia moze stanowi¢ waing wskazéwke w wyborze leczenia, ze szczegdlnym
uwzglednieniem jego indywidualizacji.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, pola do leczenia nowotworéw, szczepionki przeciwno-
wotworowe, leczenie hipertermia

Abstract: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common, and most aggressive, type of
primary malignant brain tumor in adults. Currently, the most commonly used therapeutic regimen
in GBM is the Stupp protocol, named after the author, under which a combination of radiotherapy
and temozolomide (TMZ) chemotherapy is used after surgical removal of the tumor. Over the past
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30 years, only modest improvements in the survival rates of GBM patients have been achieved.
Today, with new medical advances, including virology, molecular biology and immune therapy,
more innovative and optimized therapeutic options for the treatment of GBM are being sought.
Proton radiotherapy, tumor treatment fields (TTFs), all factions of hyperthermia treatment,
or cancer vaccines, among others, are considered potentially effective. This paper reviews current
therapeutic innovations and treatment prospects for GBM. A cross-sectional knowledge of modern
treatments can provide important guidance in the choice of treatment, with a particular focus
on individualization.

Keywords: glioblastoma multiforme, tumor treating fields, cancer vaccines, hyperthermia
treatment

GLEJAK WIELOPOSTACIOWY- CHARAKTERYSTYKA

Glejak wielopostaciowy (GBM, glioblastoma multiforme) to najczgstszy,
a jednoczesnie najbardziej agresywny typ pierwotnego ztosliwego guza mézgu
u doroslych[1]. Stanowi okolo 57% wszystkich glejakow i 48% wszystkich pier-
wotnych zlodliwych nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)[2].
Zapadalno$¢ na glejaka wielopostaciowego wynosi 3,21 na 100 tys. oséb w po-
pulacji $wiatowej. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 65 lat, natomiast
odsetek zachorowan jest najwyzszy w grupie wickowej od 75 do 84 lat. Glejak
wielopostaciowy wystepuje 1,58 razy cze¢sciej u mezezyzn. Cechy histopatologicz-
ne GBM obejmuja rozsiany naciek nowotworowy tkanki nerwowej z martwiczym
rdzeniem i komérkami przypominajacymi astroglej (jadro ,katowe”, euchroma-
tyna) oraz proliferacje naczyn i/lub martwice pseudopalisadujaca z mitozami[1].
U pacjentéw z GBM rokowanie jest bardzo zle, tylko 40% pacjentéw przezywa
rok po rozpoznaniu, 17% dwa lata, a mediana przezy¢ wynosi 15 miesigcy[3].
W ciagu ostatnich 30 lat uzyskano jedynie niewielka poprawe wskaznikéw prze-
zycia pacjentéw z GBM[4]. Struktura bariery krew-mézg (BBB), hamujace mi-
krosrodowisko guza i niejednorodno$¢ nowotworu zapewniajg komérkom gle-
jaka przewage, prowadzac do zmniejszenia skutecznosci chemioterapeutykéw,

terapii celowanej i immunoterapii[1,5].
STANDARDOWE POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE W GBM

Obecnie najczgsciej stosowany schemat terapeutyczny w GBM stanowi pro-
tokét Stuppa, nazwany od nazwiska autora, zgodnie z ktérym po chirurgicznym
usunigciu guza stosuje si¢ polaczenie radioterapii z chemioterapia temozolomi-
dem (TMZ). Po standardowej, jednoczesnej chemioradioterapii i chemioterapii

uzupelniajacej u wigkszosci pacjentéw nawrdt nastgpuje w ciagu 6 miesiecy. Nie
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ma obecnie uznanego schematu leczenia systemowego w terapii drugiej linii. Jed-

nakze powszecSie stosowana jest chemioterapia alkilujaca[6].
INNOWACY]JNE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU GMB
Tomoradioterapia zamiast klasycznej radioterapii

Do niedawna w leczeniu GBM powszecSie uzywano klasycznej radiote-
rapii. Obecnie stosowana jest tomoterapia, czyli zaawansowany tecSologicz-
nie akcelerator do napromieniania metoda IMRT (z ang. Intensity Modulated
Radiation Therapy- radioterapia z modulacja intensywnosci wiazki). TecSika
ta umozliwia dostarczenie zaplanowanej dawki promieniowania do guza nowo-
tworowego, jednoczesnie oszczedzajac tkanki zdrowe. Najnowoczesniejsze wersje
urzadzeri do tomoterapii umozliwiaja napromienianie zmian nowotworowych
takze w okolicach ruchomych (pluca, piers), dzi¢ki synchronizacji dostarczania
dawki z ruchomoscia (np. oddechowa) w okolicy napromienianej. Mozliwa jest
takze adaptacja leczenia, czyli zmiana planu leczenia w zaleznoéci od zmienia-
jacych si¢ warunkéw, np. z powodu zmniejszenia si¢ guza, spadku masy ciala
pacjenta czy wystapienia obrzeku tkanek[7].

Radioterapia protonowa w leczeniu glejaka wielopostaciowego

Pierwsze, prowadzone na mala skale, badania z zastosowaniem radiotera-
pii protonowej (PT) i kilka bezposrednich poréwnari pomiedzy PT a terapiami
konformalnymi opartymi na fotonach, takimi jak radioterapia z modulacja in-
tensywnosci (IMRT), zaczynaja dostarcza¢ informacji na temat stosowania PT w
leczeniu GBM. PT stosowana jest szczegélnie u pacjentéw, u kedrych konwen-
cjonalna radioterapia fotonowa nie moze by¢ realizowana ze wzgledu na nieko-
rzystna lokalizacj¢ nowotworu (polozenie zbyt glebokie lub bliskie sasiedztwo or-
ganéw krytycznych). PT znajduje réwniez zastosowanie w leczeniu nowotworéw
OUN u dzieci i miodziezy, ktdre sa wyjatkowo podatne na dtugotrwale skutki
uboczne terapii, takie jak rozwéj wtérnych nowotworéw i opéznienie rozwojul[8].
Podstawowa przewaga PT w porédwnaniu z promieniowaniem konwencjonal-
nym (fotonowym i elektronowym) jest fakt, ze maksimum dawki (pik Bragg’a)
wystepuje dla protonéw na pewnej glebokosci, zaleznej od energii wiazki, a nie
na skérze pacjenta. Ma to istotne znaczenie w przypadku leczenia guzéw poto-

zonych gleboko (np. guzy wewnatrzczaszkowe). Korzystnym aspektem jest fake,
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ze dawka maksymalna wzglednie szybko spada do zera. Wysoki gradient dawki
pozwala poda¢ promieniowanie tylko do obszaréw nowotworowych, z uniknie-
ciem narazenia na nie tkanek otaczajacych (w tym czesto narzadéw krytycznych).
Zalety promieniowania protonowego pozwalaja obnizy¢ prawdopodobienstwo
powiklan po napromienianiu (w przypadku nowotworéw OUN zalicza si¢ tu
zaburzenia funkcji poznawczych, limfopenig i deficyty czucia), badz tez przy za-
chowaniu niskiego stopnia powiklan zwickszy¢ dawke w obrebie guza i dzigki
temu zmaksymalizowa¢ prawdopodobieristwo jego zniszczenia. Badania dotycza-
ce stosowania PT w guzach OUN sugeruja akceptowalne wskazniki kontroli guza
i toksycznosci poréwnywalne z RT opartg na fotonach[9]. Nadal jednak brakuje
dowodéw bezposrednio poréwnujacych PT z terapia fotonowa, gtéwnie ze wzgle-
du na trudnosci w rekrutacji pacjentéw do badan klinicznych. Obecnie otwarte
sa dwa takie badania. Pierwsze z nich (NRG-BN001) to wieloo$rodkowe badanie
IT fazy, do ktérego wlaczono 624 pacjentéw. Pierwszorzgdowym wynikiem tej
analizy jest calkowite przezycie w przypadku eskalacji dawki opartej na PT lub
IMRT w poréwnaniu ze standardowa konformalng terapia fotonowa. Natomiast
wynikami drugorzedowymi jest: poréwnanie OS (z ang. overall survival- czas
przezycia catkowitego) IMRT z PT, przezycie wolne od progresji i toksycznosé, w
tym testy neurokognitywne oraz czgsto$¢ wystgpowania zaréwno progresji guza,
jak i pseudoprogresji na podstawie obrazowania MRI z planowang 5-letnig obser-
wacja. NRG-BNO0O05 to drugie randomizowane badanie II fazy, rekrutujace 120
pacjentéw. W tym przypadku gtéwny wynik koncentruje si¢ na dlugotermino-
wych wynikach poznawczych i jakosci zycia. Przy docelowej obserwacji trwajacej
10 lat, pacjenci beda poddawani szczegdétowym testom poznawczym na poczatku
badania i przy kazdej kolejnej obserwacji. Wyniki tego doswiadczenia moga osta-
tecznie wplynaé na to, w jaki sposéb whasciwosci oszczedzajace tkanki PT beda

postrzegane w procesie terapeutycznym GBM[10].
Pola do leczenia nowotworéw (TTF)

Pola do leczenia nowotworéw (TTFields) stanowia nieinwazyjna metodg
stosowana w leczeniu nowotworéw, obejmujaca wykorzystanie zmiennego pola
elektrycznego o niskim natezeniu (1- 3V/cm) i $redniej czestotliwosci (100-
300kHz). Pola elektryczne dostarczane sg przez skérne uklady przetwornikéw,
skonfigurowane w celu zapewnienia optymalnego pokrycia miejsca guza. Cho-
ciaz poczatkowo wykazano, ze TTFields hamujg proliferacje komoérek nowo-

tworowych poprzez zaklécanie aparatu mitotycznego, nowe analizy donosza, ze
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wykazuja one szerszy mechanizm dzialania terapeutycznego, zaktdcajac wiele
innych proceséw biologicznych, w tym napraw¢ DNA, przepuszczalnos¢ komé-
rek i odpowiedzi immunologiczne[11]. TTFields sa pierwsza od wielu lat opcja
leczenia, ktéra przyniosta pozytywne rezultaty w terapii GBM. Kluczowe w kwe-
stii skutecznosci terapeutycznej TTF badanie rozpoczal Roger Stupp w 2009r.
(badanie EF-14) . Do tej analizy wlaczono losowo 695 pacjentéw z GBM w for-
macie 2:1 do grupy otrzymujacej leczenie urzadzeniem TTF plus leczenie pod-
trzymujace TMZ lub samym TMZ, po standardowej operacji i jednoczesnej che-
mioradioterapii. Ostateczne wyniki badania opublikowano w 2015 i 2017 roku,
w ktérych odnotowano poprawe mediany catkowitego przezycia wynoszaca 20,9
miesigca w grupie stosujacej urzadzenie TTF plus TMZ w poréwnaniu z 16,0
miesigca w grupie otrzymujacej wylacznie TMZ. W zwiazku z tym 5 pazdziernika
2015 r. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europejska Agencja
Lekéw (EMA) zatwierdzila stosowanie urzadzenia TTF w nowo zdiagnozowa-
nym i nawracajacym GBM. Leczenie miejscowe TTF mozna rozwazy¢ szczegdl-
nie w sytuacjach, w ktérych konwencjonalna chemioterapia cytotoksyczna moze
by¢ przeciwwskazana ze wzgledu na powiklania ogélnoustrojowe i/lub zdarzenia
niepozadane. TTF oprécz gléwnej zalety jakg jest nieinwazyjnos¢ posiada réw-
niez przewage w praktycznosci uzytkowania. Obstuga TTF jest prosta i niewy-
magajaca dodatkowych hospitalizacji. Ponadto, podczas zabiegdéw higienicznych,
uprawiania sportu, czy badan MRI urzadzenie mozna fatwo odlaczy¢. Latwosé
obstugi i bezpieczenistwo uzytkowania w populacji 0séb starszych potwierdzono
w analizie podgrup w badaniu EF-14[12]. Potencjalnym ograniczeniem kom-
fortu stosowania TTF jest konieczno$¢ noszenia go w ciagu dnia tak dlugo, jak
to mozliwe. Sukces terapeutyczny zaobserwowano, gdy urzadzenie byto noszone
przez co najmniej 18 godzin dziennie, a kazda dodatkowa godzina przynosita
coraz wicksze korzysci[12-15]. Obecnie trwaja badania analizujace skutecznos¢
rozpoczecia leczenia TTF réwnolegle z jednoczesna radiochemioterapia w przy-
padku nowo zdiagnozowanego GBM. Innym kierunkiem prowadzonych analiz
jest mozliwo$¢ leczenia skojarzonego TTF i bewacyzumabu (BEV) w przypadku
nawrotu GBM[16].

Leczenie hipertermia
Terapia hipertermia (HT) moze prowadzi¢ do wewnatrz- i zewnatrzkomor-

kowych modyfikacji regulowanych cieptem, ktore mogg sprzyja¢ martwicy ko-

mérek i/lub ich apoptozie. Co wigcej, terapia hipertermiczna moze wzmacniaé
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efekt chemioterapii poprzez skuteczniejsze dostarczanie substratu, a takze zwick-
sza wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na chemio- i radioterapig[17,18].
Wykazano, ze HT moze eskalowa¢ aktywno$¢ cytotoksyczng komérek NK (NK)
i limfocytéow T CD8+ przeciwko komérkom nowotworowym[19]. Ponadto,
badania przedkliniczne wykazaly, ze immunoterapia po uprzedniej HT moze
nasila¢ przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna[20]. Udowodniono,
ze podanie inhibitora w punkcie kontrolnym po uprzedniej terapii hipertermia
magnetyczna (MHT), ktéra opiera si¢ na zastosowaniu nanoczastek magnetycz-
nych (MNP) i zmiennego pola magnetycznego (AMF) zwigksza rekrutacje lim-
focytéow T CD3+ i miejscowa kontrole¢ nowotworu w modelu gryzoni z prze-
rzutowym nowotworem ptuc[21]. Mozliwos¢ podobnego zaangazowania ukladu
immunologicznego w OUN podczas HT zapoczatkowata obiecujacy obszar badan
nad nowotworami mézgu[22]. Wstepne dane przedkliniczne wykazaly, ze HT
w polaczeniu z inhibitorami punktéw kontrolnych (przeciwcialem anty-PD-L1)
moga wzmacnia¢ dzialanie przeciwnowotworowe przeciwko GBM[23]. Obecnie
najczestsza metoda ablacji termicznej prowadzona u pacjentéw z guzem mézgu
jest metoda laserowej termoterapii $rédmiazszowej (LITT) z uzyciem cewnika.
LITT to skuteczna, minimalnie inwazyjna metoda cytoredukeyjna, ktéra opiera
si¢ na obrazowaniu i termometrii MR w czasie rzeczywistym. Srédoperacyjna ter-
mometria rezonansu magnetycznego umozliwia wizualizacje uszkodzeri tkanek
w czasie rzeczywistym, umozliwiajac doktadne podanie przepisanych dawek ter-
micznych[24]. W przypadku nawrotowych guzéw GBM, w duzej serii badan kli-
nicznych, mediana catkowitego przezycia wynosita 12 miesigcy po leczeniu LITT,
podczas gdy u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z GBM mediana catkowitego
czasu przezycia waha si¢ od 8 do 9 miesigcy[25,26]. W jednej z metaanaliz po-
réwnano LITT z wynikami resekgji chirurgicznej u pacjentéw z nowo zdiagno-
zowanymi i nawracajacymi GBM zlokalizowanymi w niekorzystnych obszarach.
Wykazano, ze u pacjentéw leczonych LITT odsetek cytoredukeji byl wigkszy,
a ryzyko powiklan neurokognitywnych mniejsze w poréwnaniu z pacjentami,
ktérzy przeszli resekcje chirurgiczng[27]. W innej metaanalizie wlaczono do
badania wylacznie pacjentéw z nowo zdiagnozowanym GBM i stwierdzono,
ze catkowite przezycie po terapii MR-LITT wyniosto 14,2 miesigca. Badania
te pokazuja, ze MR-LITT jest obiecujaca metoda terapeutyczna, ktéra wyma-
ga randomizowanych badari, mogacych oceni¢ jej role jako $rodka wspomaga-
jacego leczenie nowo zdiagnozowanych glejakéw o wysokim stopniu zlosliwo-
$ci[28]. Znane ograniczenia LITT obejmuja nicoptymalne leczenie nowotwordw

zlokalizowanych w sasiedztwie duzych naczyn krwionosnych i/lub przestrzeni
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wypelnionych plynem mézgowo- rdzeniowym (CSF)[29].
Modulowana elektrohipertermia

Fiorentini i Szasz szczegdlowo opracowali biofizyke modulowanej elektro-
hipertermii (mEHT). Celem mEHT jest polaczenie ciepta z dziataniem pél elek-
trycznych, aby catkowicie uszkodzi¢ guz (tkanke nowotworowa). Nalezy wziaé
pod uwage réznice (wlasciwosci elektryczne) pomiedzy tkanka chorg a zdrowa.
W konwencjonalnej hipertermii dawke mierzy si¢ na podstawie temperatury
osiagnietej w 90% guza. Wymaga to monitorowania za pomocg termometrow
wewnatrznowotworowych lub tecSologii MR. Badania naukowe Fiorentiniego
i Szasza wykazaly, ze w przypadku mEHT dawek nie mierzy si¢ temperaturag w
guzie, ale iloscig energii, ktéra musi zosta¢ zdeponowana w guzie, aby wywotaé

réwnie wysoki efekt uwrazliwiajacy i zabijajacy komérki nowotworowe[30].
Terapia NanoTherm®

Obiecujaca metoda leczenia nawracajacego GBM jest terapia NanoTherm®,
ktéra opiera si¢ na polaczeniu termoablacji i nanotecSologii. Specjalnie
opracowany i opatentowany ferrofluid, zawierajacy magnetyczne nanoczastki
(1,7 x 1017/ml) tlenku zelaza o wielko$ci okolo 15 nm kazda, wprowadza si¢
bezposrednio do guza lub $ciany jamy powstalej po jego resekcji. Nanoczastki
te otoczone sg specjalng powloka i atakujg tkanke nowotworowa, oszczedzajac
sasiadujaca zdrowg tkanke. Zanim jednak zaatakujg tkanke nowotworowa, pod-
dawane sg dzialaniu zmiennego pola magnetycznego, ktére wytwarzane jest przez
specjalny generator- NanoActivator®. Powstale pole magnetyczne ma dzialanie
szybko zmieniajace si¢, przez co temperatura nanoczastek wzrasta, niszczac ko-
moérki nowotworowe. Skuteczno$é terapii NanoTherm® zostala udowodniona
klinicznie u okoto 90 pacjentéw z guzami mézgu oraz w badaniach pilotazowych
u okoto 80 pacjentéw z rakiem trzustki, prostaty, piersi i przetyku[7]. Firma
MagForce AG, ktéra opracowala terapi¢ NanoTherm, posiada europejski certy-
fikat CE i tym samym ich nowatorska metoda zostala oficjalnie zatwierdzona do
wykorzystania we wszystkich krajach cztonkowskich Unii Europejskiej. Obecnie
jedyna placéwka w Polsce, w ktérej mozliwe jest leczenie metodq NanoTherm®
jest osrodek terapii nowotworéw mézgu NanoTherm w Szpitalu Klinicznym

Nr 4 w Lublinie. Rozpoczat on dziatalnos¢ w kwietniu 2019 roku.
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Szczepionki przeciwnowotworowe

Wsréd licznych odkrywezych terapii opracowywanych na calym $wiecie
szczepionki terapeutyczne s jednym z najbardziej obiecujacych rozwiazari w le-
czeniu GBM. Szczepionki te zawieraja gtéwnie antygeny zwiazane z nowotwo-
rem (TAA), ktdrych poziom jest podwyzszony w komdérkach nowotworowych,
ale ktérych ekspresja, w mniejszym stopniu, ma miejsce réwniez w komérkach
zdrowych, oraz antygeny specyficzne dla nowotworu (TSA), kedre wystepuja
tylko na komérkach nowotworowych. Przeciwnowotworowe dzialanie tego ro-
dzaju immunoterapii polega na zapoczatkowaniu nowej odpowiedzi immunolo-
gicznej lub wzmocnieniu tej istniejacej przeciwko komérkom nowotworowym.
W zakresie terapii GBM badane sa réznego rodzaju szczepionki. Dwa gléwne
typy to szczepionki peptydowe i szczepionki na bazie komérek- szczepionki

z komérek dendrytycznych (DC) i szczepionki z komérek nowotworowych [31].
Szczepionki peptydowe

Standardowo, peptydowa szczepionka przeciwnowotworowa sktada si¢ z se-
kwencji 8 do 25 aminokwaséw pochodzacych z TSA lub TAA, ktére nasladuja
epitopy antygenowe wystepujace na komérkach nowotworowych i czgsto wywo-
tuja trwala przeciwnowotworowa odpowiedz limfocytéw T. Peptydy zazwyczaj
sprzegane sa z duzymi biatkami nosnikowymi w celu zwigkszenia ich stabilnosci,
immunogennosci i skutecznosci. Najczeéciej stosowanymi biatkami nosnikowy-
mi s3 toksyna blonicza, toksoid t¢zcowy, albumina surowicy bydlecej (BSA) lub
albumina jaja kurzego (OVA) oraz biatko D H. influenzae[32]. Niemniej jed-
nak, biatkowe antygeny specyficzne dla nowotwordw s3 czgsto niejednorodne
i swoiste dla danego pacjenta, co utrudnia ich namierzenie i scharakteryzowa-
nie. Enzymy, wariant III receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRVIII)
i dehydrogenaza izocytrynianowa (IDH), to jedne z najbardziej obiecujacych
celéw terapeutycznych przy przygotowywaniu szczepionek peptydowych prze-
ciwko GBM[33]. Terapia z wykorzystaniem szczepionek peptydowych wydaje
si¢ atrakcyjna ze wzgledu na fatwos¢ syntezy, niski koszt produkgji, dobrg stabil-
no$¢ i wzgledne bezpieczeristwo, potwierdzone w wielu badaniach przedklinicz-
nych. Jednakze w porédwnaniu z innymi formami szczepien, szczepionki na bazie
peptyddéw nie zostaly jeszcze zatwierdzone do stosowania w terapii nowotwordéw,

w tym GBM[34].
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Szczepionki z komérek dendrytycznych

DC, rodzaj komérek ukladu odpornosciowego z przewaga linii szpikowej,
sa gléwnymi komérkami prezentujacymi antygen (APC), ktére zaréwno inicjuja,
jak i wzmacniaja odpowiedZ immunologiczna poprzez indukeje specyficznej dla
antygenu odpowiedzi komérek T[35]. Aby stworzy¢ szczepionke przeciwnowo-
tworowa oparta na komérkach dendrytycznych, izoluje si¢ DC od pacjentdéw,
a nastgpnie wystawia na dzialanie strawionych peptydéw nowotworowych,
mRNA, DNA lub lizatu nowotworowego z autologicznych komérek nowotwo-
rowych pacjenta. DC s3 nastgpnie przetaczane z powrotem pacjentowi w celu
przygotowania i aktywacji odpowiedzi immunologicznych. Wprowadzenie si-
puleucelu-T, pierwszej szczepionki DC zatwierdzonej przez FDA, ktéra ma by¢
dostepna w leczeniu raka prostaty, dalo poczatek nowemu spojrzeniu na lecze-
nie nowotwordw, réwniez OUN[31]. Dowodem na skutecznos¢ szczepionek
DC w terapii GBM sa wyniki jednego z najwickszych badan klinicznych prze-
prowadzonych przez Precision Life Sciences Group w Stanach Zjednoczonych.
W badaniu II fazy wziclo udzial 124 pacjentéw, z ktérych 81 otrzymato autolo-
giczne DC z dodatkiem immunogennej szczepionki peptydowej, a 43 otrzymato
placebo. Mediana OS w grupie, ktéra otrzymata szczepionke DC, wyniosta $red-
nio 18,3 miesigca, natomiast w grupie kontrolnej 16,7. Dodatkowo PFES (z ang.
progression free survival- przezycie wolne od progresji) w grupie interwencyj-
nej wyniosto 11,2, natomiast w grupie placebo- 9[37]. Wedlug innego badania
przeprowadzonego w Cedars-Sinai Medical Center OS wyniosto 20,36 miesiaca
dla 11 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym GBM, natomiast w grupie placebo
OS wyniést 14 miesiccy[38]. Na podstawie metaanalizy przeprowadzonej
w 2020 roku przez Zhou i in. w 6 randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych wskaznik przezycia catkowitego i PES u pacjentéw, ktérzy otrzymali
szczepionke DC wraz z konwencjonalnymi metodami leczenia, w tym chirurgia,
radioterapia i chemioterapia z uzyciem TMZ, wykazaly istotny wzrost w poréw-
naniu z grupami kontrolnymi[39]. W $wietle tych ustaleri i podobnych wynikéw
uzyskanych w innych badaniach mozna stwierdzi¢, ze szczepionki DC zwigk-
szaja przezywalno$¢ pacjentow z GBM. Wzrost ten nie jest jednak tak znaczacy,
jak poczatkowo oczekiwano. Metoda ta wykazuje potencjal, aby w przysztosci
zastapi¢ lub uzupehni¢ powszecSie stosowany standard leczenia, dlatego z zain-

teresowaniem oczekuje si¢ na wyniki trwajacych badar.
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Wirusoterapia

Od ponad wieku istnieja niepotwierdzone doniesienia opisujace zbieznos¢
réznych infekeji wirusowych lub bakteryjnych z remisjq guza nowotworowego.
Wirusy onkolityczne (OV) zostaly scharakteryzowane i zdefiniowane jako prefe-
rencyjnie replikujace si¢ w komérkach nowotworowych i indukujace ich $mier¢,
oszczedzajac jednocze$nie komorki zdrowe. Oprécz bezposredniego dzialania
litycznego OV na komoérki nowotworowe, silna wrodzona i adaptacyjna odpo-
wiedz immunologiczna aktywowana wirusem przyczynia si¢ do ogélnego wyniku
terapeutycznego. Niektdre OV infekuja réwniez komoérki $rédblonka zwigzane
z guzem, powodujac rozpad naczyn krwiono$nych guza, a nastgpnie martwice
niezainfekowanych komérek nowotworowych. Ostatnie lata przyniosty znaczacy
przefom w inzynierii OV, ktéra wygenerowata OV kodujace biatka zwickszajace
ich tropizm do komérek nowotworowych. Podczas gdy pierwsza immunotera-
pia oparta na OV (wiroterapia) uzyskala zgode FDA i EMA na leczenie czer-
niaka, rozpocze¢te badania nad wiroterapia innych typéw nowotworéw znaczaco
przyspieszyly. W ciagu ostatnich trzech dekad, wirusy onkolityczne z ponad 15.
rodzin zostaly poddane przedklinicznej ocenie jako potencjalne metody lecze-
nia GBM. Dziewi¢¢ sposréd nich zostato whaczonych do licznych analiz klinicz-
nych. Co wazne, badania te potwierdzily ogélne bezpieczenistwo stosowania OV
w leczeniu guzéw mézgu, z rzadko wystepujacymi powaznymi dziataniami nie-
pozadanymi. Trwale catkowite odpowiedzi wykazano nawet u 20% pacjentéw,
a DNX-2401, Toca511 i PVS-RIPO otrzymaly od FDA oznaczenie przyspieszo-
nej Sciezki regulacyjnej[40].

Terapia genowa symporterem jodku sodu

Gen symportera jodku sodu (NIS) znany jest jako skuteczny i bezpiecz-
ny gen terapeutyczny, mozliwy do wykorzystania w terapii ogdélnoustrojowe;.
Zastosowanie 131-I lub 188Re i ich gromadzenie za posrednictwem NIS w $ro-
dowisku nowotworu umozliwia cytoredukeje terapeutyczna poprzez B- emisje
tych radionuklidéw. Ta koncepcja terapeutyczna jest sprawdzona, bezpieczna
i powszecSie stosowana w leczeniu raka tarczycy[41]. Ze wzgledu na nadeks-
presic EGFR w komoérkach GBM, Spellerberg i in. badali wykorzystanie po-
lipleksyéw ukierunkowanych na EGFR w potencjalnej terapii GBM. W badaniu
tym myszy z ortotopowym glejakiem wielopostaciowym leczono mono-diben-

zocyklooktynem (DBCO)-PEG24-GE11/NIS lub bisDBCO-PEG24-GE11/
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NIS, a nast¢pnie oceniano wychwyt 1241 za pomoca obrazowania pozytonowej
tomografii emisyjnej. W grupie leczonej zaobserwowano regresje wzrostu guza
i wydluzenie przezycia. Dalsze badania moga ujawni¢ skuteczne zastosowanie
radioizotopu 131-1 w terapii GBM[42].

PODSUMOWANIE

Glejak wielopostaciowy to najczgstszy, a jednoczesnie najbardziej agresywny
typ pierwotnego zlosliwego guza mézgu u dorostych, ktérego obecny standard
terapeutyczny przynosi mierne efekty. Obecnie, w obliczu nowych osiagnie¢ me-
dycyny, w tym wirusologii, biologii molekularnej i terapii immunologicznej, po-
szukuje si¢ coraz bardziej innowacyjnych i zoptymalizowanych mozliwosci tera-
peutycznych w zakresie leczenia GBM. Za potencjalnie skuteczne uznaje si¢ m.in.
radioterapi¢ protonows, pola do leczenia nowotworéw (TTF), wszelkie odtamy
leczenia hipertermia, czy tez szczepionki przeciwnowotworowe. Intensyfikacja
i wsparcie randomizowanych badan klinicznych nad obiecujaco prezentujacymi
si¢ strategiami terapeutycznymi, daja perspektywe na poprawe rokowania pacjen-
téw zmagajacych si¢ z GBM.
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Abstrakt: Adrenoleukodystrofia sprz¢zona z chromosomem X to dziedziczna choroba charakeery-
zujaca si¢ mutacja genu peroksysomalnego. Dochodzi w niej do spichrzania bardzo diugotaricucho-
wych kwaséw tuszczowych, co prowadzi do demielinizacji neuronéw osrodkowego i obwodowego
ukladu nerwowego. Zajeciu ulegaja réwniez nadnercza. Choroba ta prowadzi do uposledzenia ru-
chowego i umystowego. Dotychczas nie bylo skutecznej terapii tego schorzenia, a leczenie polegalo
na suplementacji oleju Lorenza i allogenicznym przeszezepie komérek macierzystych. Leriglitazon
to lek bedacy w fazie testéw, ktory reguluje ekspresje genéw odpowiedzialnych za procesy neurode-
generacyjne i demielinizacje, stanowiacy przysztos¢ w leczeniu adrenoleukodystrofii.

Stowa kluczowe: adrenoleukodystrofia, demielinizacja, leriglitazon, olej Lorenza, VLCFA

Abstract: X-linked adrenoleukodystrophy is an inherited disease characterized by a mutation
of the peroxisomal gene. It accumulates very long-chain fatty acids, which leads to demyelination
of neurons of the central and peripheral nervous system. The adrenal glands are also affected.
This disease leads to motor and mental retardation. So far, there has been no effective therapy for
this condition, and the treatment consisted of supplementation of Lorenzo's Oil and allogeneic
stem cell transplantation. Leriglitazone is a drug in the testing phase that regulates the expression
of genes responsible for neurodegenerative processes and demyelination, representing the future
in the treatment of adrenoleukodystrophy.

Keywords: adrenoleukodystrophy, demyelination, leriglitazone, Lorenzo's oil, VLCFA
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WSTEP

Adrenoleukodystrofia sprz¢zona z chromosomem X (X-ALD) jest jedna
z najczesciej wystepujacych peroksysomalnych choréb demielinizacyjnych.
Dotyka ona gléwnie mezczyzn i jest spowodowana mutacja genu peroksyso-
malnego ABCD1 kodujacego biatko przezblonowe o tej samej nazwie. Trans-
portuje ono bardzo dlugotaricuchowe kwasy duszczowe ( z ang. very long chain
farty acid, VLCFA) w postaci estréw do peroksysomu, gdzie nast¢pnie ulegaja
B-oksydacji. Patogenny wariant genu ABCD1 jest w 95% przypadkéw dzie-
dziczony od jednego z rodzicéw [1]. Czgstos¢ wystgpowania tej mutacji wynosi
1/15 000-17 000 urodzen [2]. W chorobie tej nie wykazano korelacji fenotyp/
genotyp, wiec nie wyklucza si¢ obecnoséci genéw modyfikujacych. Charakteryzu-
je si¢ ona gromadzeniem VLCFA zaréwno w osoczu jak i w tkankach. Ich wzrost
poprzedza procesy demielinizacyjne. VLCFA szczegélnie obficie gromadza sig
w komérkach osrodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. Ich zwigk-
szone stezenie stwierdza si¢ réwniez w nadnerczach i jadrach, gdzie wystepu-
ja zazwyczaj estryfikowane z cholesterolem. Ich akumulacja zmienia strukture
ostonki mielinowej, co indukuje proces odpowiedzi immunologicznej poprzez
wytwarzanie reaktywnych form tlenu (z ang. reactive oxygen species, ROS), ktdre
z kolei prowadza do apoptozy komérki. Diagnoza obejmuje oznaczenie VLCFA
w osoczu badz surowicy oraz obecno$¢ blednego wariantu genu ABCD1 w mole-
kularnych badaniach genetycznych. Charakterystyczny jest wzrost stezenia kwasu
heksakozanowego (C26:0) [3].

Fenotypy choroby

Mozna wyréznié trzy gléwne fenotypy choroby: pierwotng niewydolnogé
kory nadnerczy bez objawéw neurologicznych, adrenoleukodystrofi¢ mézgowa
(cALD) oraz adrenomieloneuropati¢ (AMN).

Pierwotna niewydolno$¢ kory nadnerczy wystepuje u 80% chorych, a naj-
czedeiej jest diagnozowana w wieku 7,5 lat [4]. Estry cholesterolu z VLCFA nie
stanowig odpowiednich substratéw dla hydrolaz, czego efektem jest ich akumu-
lacja i $mier¢ komérek nadnerczy. Zakl6caja one réwniez wiazanie ACTH i go-
nadotropin z receptorami. Ten fenotyp moze rozwinaé si¢ w adrenomieloneu-
ropati¢ lub cALD, wiec zaleca si¢ okresowo monitorowaé pacjentéw. U kobiet
wystepuje rzadko [1, 3].
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Adrenomieloneuropatia charakteryzuje si¢ post¢pujaca aksonopatia rdzenia
kregowego i neuropatia obwodows. Aksonopatia obejmuje gléwnie kregostup
grzbietowy oraz droge korowo-rdzeniowa odcinka piersiowego i ledZzwiowego
rdzenia kregowego. U mezczyzn fenotyp ten wystepuje najczeéciej po 30 roku
zycia, a u heterozygotycznych kobiet po menopauzie [1, 3].

Adrenoleukodystrofia mézgowa jest zapalng demielinizacja mézgu wyste-
pujaca gléwnie u mezczyzn. U 60% chorych ze stwierdzona X-ALD predzej
czy péiniej rozwinie si¢ ten fenotyp. 35% z nich stanowia dzieci w wieku od 3
do 10 lat, nastgpnie 5% mlodziez, a dorodli 20%. Dorodli pacjenci zanim roz-
wing cALD choruja na adrenomieloneuropatie. Jej wyzwalaczem jest przerwanie
bariery krew-mozg, co powoduje naptyw monocytéw i makrofagéw, a nastgpnie
zajecie istoty bialej. Szczyt zachorowalnosci wystepuje w wieku 7 lat. Podejrzewa
si¢, ze zmiany zwiazane z mézgiem sa indukowane przez wyzwalacze, do ktérych
moga nalezeé: znaczne urazy glowy, operacje neurochirurgiczne lub przetomy
nadnerczowe [4]. U niektérych chorych obciazonych mutacja genu ABCDI1

nie rozwija si¢ zaden z fenotypéw [3, 5].
Przebieg choroby

Niewydolno$¢ nadnerczy objawia si¢ ostabieniem i wymiotami o niewyja-
$nionej etiologii. Zdarza si¢ réwniez zwickszona pigmentacja skéry spowodowa-
na zwickszonym wydzielaniem ACTH [4].

Adrenoleukodystrofia mézgowa charakteryzuje si¢ postepujacymi zaburze-
niami poznawczymi i motorycznymi. Jej objawy sa niezauwazalne u noworod-
kéw po urodzeniu i rozwijajg si¢ z biegiem zycia. U chorych wystepuje trudnosé
w uczeniu si¢, skupieniu uwagi i nadpobudliwo$¢ psychoruchowa. Niektérzy
chorzy wykazuja agresje [4]. Dostrzega si¢ rowniez drgawki, zaburzenia widzenia,
stuchu lub nawet niedowlad polowiczy. Prowadzi do pelnej niepelnosprawnosci
w postaci niedowladu czterokoriczynowego oraz utraty zdolnosci do komuniko-
wania si¢ i §mierci w przeciagu 4 lat od diagnozy. Zmiany rozpoczynaja si¢ najcze-
$ciej od plata ciata modzelowatego i rozszerzajg si¢ w kierunku okotokomorowej
i ciemieniowo-potylicznej istoty bialej. Zmiany sa widoczne w obszarach wzro-
kowym i stuchowym [1, 3, 6]. Postgp choroby ocenia si¢ przy pomocy skali Lo-
esa. Skupia si¢ ona na ocenie zmian w istocie bialej w rezonansie magnetycznym
(z ang. magnetic resonance imaging, MRI). Wartosci skali wahajg si¢
od 0 (normalny) do 34 (nieprawidlowy). Jest ona przydatna gléwnie przy

podejmowaniu decyzji odnosnie przeszczepu komoérek macierzystych [7].
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Samo wykonywanie MRI zaleca si¢ co 6 miesiecy do 12 roku Zycia, a nastgpnie
co rok [1].

U chorych na adrenomieloneuropati¢ wyst¢puje spastycznos$¢ zaczynajaca
si¢ od koriczyn dolnych, co utrudnia poruszanie si¢. Dostrzega si¢ zaburzenia
réwnowagi, czego potwierdzenie stanowi wzrost amplitudy kolysania si¢, beda-
cej miernikiem postepu choroby. U kobiet zesp6t objawdw jest czgsto blednie
diagnozowany jako stwardnienie rozsiane. Objawy piramidowe wyst¢puja syme-
trycznie. Oprécz tego wystepuje tez dysfunkeja jelit i pecherza w postaci nadre-
aktywnosci. W kazdej postaci fenotypu wystepuje hipogonadyzm i uposledzenie

czynnosci seksualnych, co jest spowodowane nieprawidtowa hormonogenezg [3].
DOTYCHCZAS ZNANE METODY LECZENIA

Leczenie postgpujacej X-ALD skupia si¢ gléwnie na tagodzeniu objawéw.
Do symptoméw najczeséciej zglaszanych przez pacjentéw nalezy spastycznos¢ oraz
bdl neuropatyczny, ktére wymagaja rehabilitacji. Spastycznos¢ leczy sie réwniez
baklofenem podanym dokanalowo [8]. U pacjentéw ze stwierdzong niewydol-
noscig nadnerczy konieczna jest réwniez terapia zastgpcza glikokortykosteroida-
mi: hydrokortyzonem lub kortyzonem [6]. Dotychczas testowano wiele lekéw
miedzy innymi: bezafibrat [9], lowastatyne [10], immunoglobuliny [11], zmo-
dyfikowana kobratoksyne [12]. Zadna z wymienionych substancji nie wykazata
wickszej klinicznej poprawy. Nalezy jednak wspomnie¢ o dwéch terapiach, ktére

obecnie sg proponowane pacjentom.
Olej Lorenza

Jest to forma leczenia zapobiegawczego. Olej jest stosowany w polaczeniu
z dieta uboga w VLCFA i nasycone kwasy tuszczowe. Terapia ta ma najwigkszy
potencjat wylacznie wtedy, gdy u osoby ze stwierdzona mutacja genu ABCDEI
nie wystapit dotychczas zaden objaw choroby. Olej Lorenza stanowi mieszaning
trioleinianu glicerolu i trierukinianu glicerolu w stosunku 4/1. Sg to jednoniena-
sycone, dlugolancuchowe kwasy thuszczowe, wystepujace w sfingolipidach- cz¢-
$ci skfadowe;j istoty biatej mézgu [13]. Jest zalecany w dawce 2-3 ml/kg/dobe
u dzieci w wieku 8-10 lat, u ktdrych podczas MRI nie stwierdzono zadnych
ognisk zapalnych w istocie biatej mézgu. Ta ilo$¢ odpowiada okoto 20% dzien-
nie spozywanych kalorii przez pacjenta. Badania wykazaly, ze obniza on stgze-

nie VLCFA w osoczu, lecz nie wykazano korelacji migdzy poziomem VLFCA
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a obszarem zajgtym zmianami dystrofii. Kwas erukowy szczegdlnie skutecznie
obniza stezenie C26:0 w przeciagu 4 do 6 tygodni, co jest bezposrednim mier-
nikiem oddzialywania oleju Lorenza na organizm chorego [14]. Do gléwnych
dziatari niepozadanych zalicza si¢ matoplytkowos¢ oraz limfopenie. Terapia ta
zmniejsza prawdopodobieristwo wystapienia fenotypu cALD u chorych jedno-
stek. Jest zalecany chlopcom do 14 roku zycia, gdyz péiniej prawdopodobieri-
stwo rozwiniecia adrenoleukodystrofii mézgowej znacznie maleje. Nie powinno
si¢ go stosowal u dzieci ponizej 12 miesiaca Zycia z racji tego, ze mieszanina
ta obniza st¢zenie kwasu dokozaheksaenowego, ktéry jest niezbedny do rozwoju
siatkéwki i mézgu na tym etapie zycia. Dodatkowo nalezy pilnowa¢, aby ilos¢
kalorii z innych tluszczéw przyjmowanych przez pacjenta nie byta wigksza niz
15% dziennego spozycia [15, 16].

Allogeniczny przeszczep
krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT)

Dotychczas jest to zloty standard stosowany przy wezesnym rozpoznaniu
adrenoleukodystrofii mézgowej. Polega na zastapieniu wadliwego mikrogleju no-
wymi, prawidlowo funkcjonujacymi makrofagami pochodzacymi ze szpiku daw-
cy. Przeszczep nastepuje po kondycjonowaniu mieloablacyjnym przy zastosowa-
niu np. busulfamu lub cyklofosfamidu. Przy tym zabiegu nalezy mie¢ na uwadze,
ze moze wystapi¢ przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). Ten rodzaj le-
czenia jest w stanie zahamowa¢ demielinizacj¢ zapalna, co umozliwia pacjentom
z fenotypem cALD dluzsze zycie o wyzszej jakosci. Jednakze nalezy pamigtaé,
ze metoda ta jest najbardziej efektywna przy wezesnym rozpoznaniu choroby
oraz gdy zmiany radiologiczne w ukladzie nerwowym sa mozliwie najmniejsze,
ale nie wystepuja jeszcze objawy neurologiczne. Po przeszczepie progresja choro-
by trwa jeszcze przez 6-9 miesicey [3, 17]. Za optymalny do zabiegu przyjmuje
si¢ wynik miedzy 0 a 9 w skali Loesa [18]. Wéwczas metoda ta moze catkowicie
zahamowa¢ proces demielinizacji lub nawet ja odwréci¢ [19]. Pacjenci z wyzszym
stadium choroby nie uzyskiwali zadowalajacych efektéw, nie bylo tez mozliwosci
powrotu do wezesniejszego stanu umystowego i fizycznego [20]. Wyzsze wyniki
motoryczne i intelektualne sg rzadkim zjawiskiem po tym leczeniu. Przeszczep
hamuje progresj¢ i stabilizuje juz rozpoczete zmiany w mézgu i rdzeniu krego-
wym, nie wplywajac na dysfunkcje nadnerczy. W osoczu stwierdza si¢ réwniez
spadek VLCFA, ktdry jest minimalnie ponad norme. Nalezy miec tez na uwadze,

ze 5 letni wskaznik przezycia po przeszczepie wynosi 68% w przypadku dawcéw
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spokrewnionych i 54% w przypadku dawcéw niespokrewnionych [21]. Jest to
spowodowane wysoka $miertelnoscig pacjentéw, u ktérych decyzje o przeszcze-
pie podjeto za pézno, wéwcezas do zgonu dochodzito w wyniku progresji choroby,
albo w wyniku powiktani po przeszczepie.

HSCT nie zatrzymuje progresji demielinizacji obwodowej, lecz jest to zde-
cydowanie mniejsze zagrozenie dla zycia pacjenta. Oprocz tego u pacjentéw nie
rozwija si¢ pdzniej fenotyp adrenomieloneuropatii, lecz nie jest wykluczone,

ze takowa z czasem prowadzenia obserwacji pacjentéw si¢ rozwinie [19].

CHARAKTERYSTYKA LEKU-
MECHANIZM DZIALANIA, OCZEKIWANE EFEKTY

Chlorowodorek leriglitazonu to selektywny agonista receptora gamma, kt6-
ry jest aktywowany przez proliferatory peroksysoméw [22]. Lek ten reguluje
ekspresje genéw, ktére odpowiadaja za rozwdj proceséw neurodegeneracyjnych
i neurozapalnych zachodzacych przy progresji adrenoleukodystrofii sprzgzo-
nej z chromosomem X, ingerujac jednoczesnie w kilka szlakéw biologicznych.
Do gléwnych oczekiwanych wobec tego leku efektéw nalezy: przeciwdzialanie
stresowi oksydacyjnemu, utrzymanie bioenergetyki i odpowiedniego stezenia
trifosforanu adenozyny. Leriglitazon powinien réwniez zachowywa¢ mielinizacje
neurondw oraz stymulowaé biogenez¢ mitochondriéw poprzez aktywacje szlaku
PPARy/PPARy-koaktywator 1la, ktéry reguluje ekspresje genéw odpowiedzial-
nych miedzy innymi za metabolizm glukozy, homeostaze¢ lipidéw czy mito-
chondrialny metabolizm oksydacyjny. Wystepuje gtéwnie w tkance duszczowej
i neuronach. PPARy stymuluje tez wzrost aksonéw, oligodendrocytéw i rozwéj
neurondéw. Oprécz powinowactwa do tego szlaku, jest inhibitorem enzymu mo-
noaminooksygenazy [6, 23]. Thumi on szlak czynnika jadrowego kappa B. Jest
to czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje genéw kierujacy rozwojem sta-
nu zapalnego i przezyciem komérki [24]. Oczekiwano zatem, ze lek ten bedzie
zmniejszal stan zapalny oraz ograniczal penetracj¢ bariery krew-mézg. Obecnie
jest w fazie testéw i oczekuje si¢, Ze moze pozytywnie wplywaé na leczenie adre-
nomieloneuropatii, adrenoleukodystrofii mézgowej oraz ataksji Friedricha [25].
Wykazuje on dziatanie neuroprotekcyjne oraz ma zdolnos¢ do penetracji mézgu
[26]. Wplyw tego typu lekéw na organizm mierzy si¢ oznaczajac stgzenie adipo-
nektyny [27]. Jest metabolitem innego leku — pioglitazonu, wykazujacego wiasci-
wosci przeciwcukrzycowe. Leriglitazon ma wigksza zdolnos¢ do penetracji mézgu

i rozpuszczalnos¢ od pioglitazonu [28].
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BADANIA KLINICZNE 1 FAZY

Badania mialy na celu przetestowad potencjalng uzyteczno$é¢ leriglitazonu
w leczeniu X- ALD. Przeprowadzono badania in vitro na neuronach, astrocy-
tach, oligodendrocytach, mikrogleju i komérkach $rédblonka gryzoni. Nastepnie
otrzymane wyniki potwierdzano in vivo na mysich modelach adrenomieloneuro-
patii, gryzoniach z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu i rdzenia kregowe-
go oraz na modelu komponenty neurozapalnej mézgowej adrenoleukodystrofii.
Sprawdzano réwniez wplyw leku na skltadowe zapalne monocytéw i makrofa-
géw pacjentéw o genotypie X-ALD. Badania farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne zakoriczono mierzac wplyw leku na zmiany parametréw osocza i plynu
moézgowo rdzeniowego u zdrowych ochotnikéw. Zaréwno u myszy z nokautem
genu ABCDI, jak i u szczuréw wykazano neuroprotekeyjne dzialanie testowa-
nej substancji. Owe dzialanie objawialo si¢ zwigkszeniem aktywnos$ci mitochon-
driéw w neuronach, o czym $wiadczy zwigkszenie syntezy adenozynotréjfosfo-
ranu oraz zmniejszenie produkgji reaktywnych form tlenu (ROS). Oprécz tego
wykazano przeciwzapalne wlasciwosci, ktére zostaly potwierdzone zmniejszong
ekspresja genéw kodujacych IL-1B, TNFa, bedacych cytokinami prozapalnymi
w komérkach rdzenia. Podczas 4 miesigcznego leczenia nie tylko otrzymywano
podobne wyniki dotyczace opisywanych wyzej parametréw, lecz réwniez wyka-
zano zmniejszenie stosunku C26:0/C22:0 o 13%. Po podaniu wigkszej dawki
substancji zauwazono zmniejszenie zwyrodnienia aksonéw i obnizenie aktywa-
¢ji komérek mikrogleju istoty bialej rdzenia kregowego. Z kolei przy pomocy
makrofagéw pozyskanych od pacjentéw ze stwierdzona adrenoleukodystrofia
potwierdzono przeciwzapalne dzialanie leriglitazonu przez zmniejszenie ekspresji
genu TNFa przez makrofagi, czego nie zaobserwowano w komérkach zdrowych
ochotnikéw. Ostabita si¢ tez adhezja do $rédblonka mézgu. Zaobserwowano,
ze leriglitazon promuje fagocytozg resztek mieliny. Podejrzewa sig, ze poprzez
to stymuluje remielinizacj¢ neurondéw, o czym moze $wiadezy¢ tez ochrona

oligodendrocytéw [28].
BADANIA KLINICZNE 2 1 3 FAZY

ADVANCE (NCT03231878) bylo podwdjnie zaslepionym, randomizowa-
nym, z grupa kontrolng przyjmujaca placebo, badaniem fazy 2-3. Czas trwania
badania wynosit 96 tygodni i zostalo ono przeprowadzone w 10 os$rodkach na-
ukowych na terenie: USA, Francji, Niemiec, Wegier, Wielkiej Brytanii, Wloch,
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Holandii, Hiszpanii. Grupg badana byli mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat ze
stwierdzong adrenomieloneuropatia, ktérych wyniki nie sugerowaly postepuja-
cej adrenoleukodystrofii mézgowej. Badani zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych leriglitazon i placebo w stosunku 2:1. Wstepnie dzienna dawka
wynosita 150 mg zawiesiny, lecz docelowo do 12 tygodnia dawke zmniejszano
badZz zwickszano, aby st¢zenie leriglitazonu w osoczu wynosito 200 pg-h/ml.
Jako pierwszorzedowy punkt skutecznoéci po zakoriczeniu badania wyznaczono
wydhuzenie dystansu w tescie 6 minutowego marszu w stosunku do wartosci wyj-
$ciowych. Drugorzedowym punktem koricowym okreslono amplitudy kotysania
ciata. Oceniano réwniez wyniki wedlug Systemu Oceny Nasilenia Post¢pujacej
Mielopatii (SSPROM) i w Rozszerzonej Skali Stanu Niepelnosprawnosci (EDSS).
W badaniu wzigto udzial 116 mezczyzn. Zdecydowana wigkszos$¢ ukoriczyta cykl
badan. Jako gléwne dzialania niepozadane zglaszano przyrost masy ciata, ktéry
byt zglaszany u 70% leczonych leriglitazonem i u 23% w grupie placebo oraz
obrzeki obwodowe, ktére zauwazono odpowiednio u 64% przyjmujacych lek
i u 18% przyjmujacych placebo. Oprécz tego u 18% pacjentéw wystapito zwigk-
szone tzawienie, czego nie zaobserwowano w grupie placebo. W grupie badanej
zgloszono réwniez 4 incydenty kardiologiczne, do ktérych nalezaly kolatanie
serca i skurcze dodatkowe o tagodnym i umiarkowanym nasileniu. Co ciekawe,
u 6 pacjentdéw stwierdzono klinicznie postgpujaca adrenoleukodystrofi¢ mézgowa,
lecz kazdy z nich byl przedstawicielem grupy placebo. Moze by¢ to potwierdze-
niem tego, ze leriglitazon spowalnia rozwdj tego fenotypu adrenoleukodystrofii.
Mimo to pierwszorzgdowy punkt skutecznosci leku nie zostat osiagniety. Pacjen-
ci zakwalifikowani do badania osiggali w EDSS wynik od 2-6 [29]. Kryterium
kwalifikujacym do badania byla mozno$¢ ukoriczenia testu marszu 6 minutowe-
go oraz stanie przez co najmniej 20 sekund na plytce sitowej z rozstawionymi no-
gami i zamknietymi oczami, a MRI pacjentéw wykluczato postepujaca adreno-
leukodystrofi¢ mézgows. Za kryteria wykluczenia wyznaczono: cukrzyce typu 1
i 2, nieprawidfowosci w badaniu echokardiograficznym i znaczaca niedokrwisto$é
(Hb <12,5 g/dl). Pacjenci przyjmowali codziennie rano jedna dawke przez okres
96 tygodni, nastepnie zglaszali si¢ do kliniki odpowiednio w 4, 12, 24 tygodniu
trwania badania. Prébki krwi byly pobierane w 4, 12, 24, 48, 72 i 96 tygodniu.
Oceng mézgu wykonywano przy pomocy MRI na poczatku badania, w 48 i 96
tygodniu badani. Badani mogli ponadto stosowaé terapie niekolidujace z lerigli-
tazonem m.in. przyjmowaé olej Lorenza. Do ocenianych biomarkeréw naleza-
ly: adiponektyna, fadcuch lekki neurofilamentu, metaloproteinaza macierzy-9
(MMP-9), biatko wiazace kwasy thuszczowe 4 (FABP4), interleukina-6 (IL-6),
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interleukina-8 (IL-8), interleukina-18 (IL-18), antagonista receptora interleuki-
ny-1 (IL-1Ra), bialko chemoatraktantu monocytéw 1 (MCP-1) i biatko zapal-
ne makrofagéw-1 beta (MIP-1p). Po zakonczeniu badan lepsze samopoczucie
zglaszala grupa leczona leriglitazonem. U owej grupy stwierdzono tez mniejszy
odsetek zmian moézgowych podczas analizy MRI. Przechodzac do parametréw
biochemicznych u leczonych leriglitazonem, wzrosto w ich przypadku stezenie
adiponektyny i FABP4, podczas gdy u grupy placebo wzrosty parametry: faricuch
lekki neurofilamentu (NfL), MMP- 9 oraz markery stanu zapalnego. Wzrost
NIfL $wiadczy o toczacym si¢ procesie neurodegeneracyjnym z post¢pujaca utrata
aksonéw [30]. Z kolei wzrost MMP-9 $wiadczy o spadku integralnosci bariery
krew-mozg [31]. U 3 z 6 pacjentdéw ze stwierdzong w trakcie badari adrenoleuko-
dystrofia mdzgowa zastosowano leriglitazon przez co najmniej 12 miesi¢cy jako

rozszerzenie badar i zaobserwowano stabilizacj¢ zmian u kazdego z nich [26].
PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY NA PRZYSZEOSC

Podsumowujac, nie ma zadnej skutecznej metody leczenia adrenoleuko-
dystrofii sprz¢zonej z chromosomem X. Jedynie przeszczep komérek macierzy-
stych jest metoda, ktéra daje nadziej¢ chorym na adrenoleukodystrofi¢ mézgowa,
lecz wiaze si¢ tez z wieloma niekorzystnymi efektami i jest rozwigzaniem dla nie-
licznej grupy chorych. Zatem mozna pokusic si¢ o stwierdzenie, ze leriglitazon
jest nadzieja w leczeniu X-ALD stanowiac najwigksze nadzieje dla adrenomielo-
neuropatii. Wprowadzenie w USA badari przesiewowych noworodkéw w kierun-
ku X-ALD polegajacych na oznaczeniu poziomu lizofosfatydylocholiny C26:0
(C26:0-LPC) w suchych plamach krwi zylnej jest bardzo obiecujace jesli chodzi
o szybko$¢ wlaczania leczenia HSCT lub leriglitazonu [32]. Mimo ze w badaniu
ADVANCE pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci nie zostal osiagniety,
drugorzedowe punkty koricowe daja nadziej¢ na przysztosé. Leriglitazon zmniej-
szal progresje w skali Loesa oraz analizy MRI wykazaly, ze lek spowalnia rozwoj
zmian w mézgu. Zatem mozna podejrzewal, ze lek ten moze by¢ srodkiem chro-
nigcym pacjentéw z adrenomieloneuropatia przed zagrazajacym zyciu fenotypem
adrenoleukodystrofii mézgowej. Réwniez biomarkery §wiadcza o tym, ze lerigli-
tazon zmniejsza obszar ingerencji w barier¢ krew-moézg, zapalenia nerwéw oraz
proceséw neurodegeneracyjnych. Zauwazono réwniez mniejszy wskaznik kolysa-
nia u grupy badanej, co moze znaczaco polepszy¢ jakos¢ zycia oséb cierpiacych
na AMN. Zaleta tego leku jest réwniez stosunkowo malo dzialan niepozadanych,

ktére mozna tatwo zniwelowaé przy zastosowaniu diuretykéw lub zmniejszeniu
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dawki leku, bez koniecznosci przerywania terapii [26]. Lek nie pogarsza czynno-
$ci nerek i serca. Przyszle badania powinny si¢ skoncentrowaé na tym czy leriglita-
zon dziata neuroprotekcyjnie u pacjentéw cierpiacych na AMN oraz jak wplywa
na pacjentéw chorych na postgpujaca adrenoleukodystrofi¢ mézgowsa. Obecnie
trwa rozszerzenie badania ADVANCE, w ktérym bierze udzial 88 mezczyzn
ze stwierdzong adrenomieloneuropatia. Prowadzone jest réwniez badanie
NEXUS, ktére ma na celu zbadanie wplywu leriglitazonu na dzieci i mlodziez cier-
piaca na adrenoleukodystrofic mézgows oraz badanie CALYX (NCT05819866)
dotyczace dorostych pacjentéw z tym fenotypem [30]. Lek ten uzyskal przez
Europejskg Agencje Lekéw status leku sierocego w leczeniu ataksji Friedricha
(EU/3/19/2212). Uzyskane wyniki badan sa obiecujace na tyle, ze nalezy rozwa-

zy¢ wykorzystanie tej substancji w leczeniu innych choréb neurodegeneracyjnych.
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Abstrakt: Stwardnienie zanikowe boczne to postepujaca Smiertelna choroba neurodegeneracyjna,
w ktérej dochodzi do zwyrodnienia gérnych i dolnych neuronéw ruchowych. Na ten moment
dokladny jej patomechanizm nie jest znany, tak jak i sposob catkowitego wyleczenia. Dotych-
czas zastosowanie w terapii mialy ryluzol, edarawon i $rodki leczenia objawowego. Pomimo ich
wdrazania, choroba ta prowadzi do zgonu $rednio 2-4 lata od wystapienia pierwszych objawéw,
w zwiazku z czym nadal jesteSmy w poszukiwaniu skuteczniejszych metod terapii. Niedawno na
horyzoncie pojawil si¢ $rodek o nazwie tofersen, bedacy oligonukleotydem antysensownym, czyli
przedstawicielem lekéw majacych zastosowanie w terapii genowej. Jest on skierowany do chorych
na stwardnienie zanikowe boczne zwiazane z mutacjg genu dysmutazy ponadtlenkowej (SOD).
Jego dzialanie terapeutyczne opiera si¢ na hamowaniu ekspresji wadliwego biatka. Od kilku lat
jest w fazie zaawansowanych badan klinicznych, a jego dotychczasowe obiecujace rezultaty poskut-
kowaly przyspieszong akceptacja przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw w Stanach Zjednoczonych.

Stowa kluczowe: stwardnienie zanikowe boczne, tofersen, terapia genowa, oligonukleotyd
antysensowny

Abstract: Amyotrophic lateral sclerosis is a progressive, fatal neurodegenerative disease in which
upper and lower motor neurons degenerate. Currently, its exact pathomechanism is unknown,
as is the method of complete cure. To date, riluzole, edaravone and symptomatic treatments have
been used in therapy. Despite their implementation, this disease leads to death on average 2-4 years
after the first symptoms appear, therefore we are still seeking more effective methods of therapy.
Recently, a drug called tofersen has appeared on the horizon, which is an antisense oligonucleotide,
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i.e. a representative of drugs used in gene therapy. It is aimed at patients with amyotrophic lateral
sclerosis associated with a mutation in the superoxide dismutase (SOD) gene. Its therapeutic effect
is based on inhibiting the expression of the defective protein. It has been in the phase of advanced
clinical trials for several years, and its promising results so far have resulted in accelerated approval
by the Food and Drug Administration in the United States.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, tofersen, gene therapy, antisense oligonucleotide

WSTEP

Stwardnienie zanikowe boczne (z ang. ALS — amyotrophic latheral sclerosis)
to postepujaca i $miertelna choroba neurodegeneracyjna, dla ktérej obecnie nie
udalo si¢ opracowad skutecznej metody leczenia. Czgsto$¢ wystgpowania ALS
w Europie to 5,4 na 100 000 ludnosci, przy zapadalnosci 2,08 na 100 000,
natomiast $rednia dlugos¢ zycia chorych do momentu wystapienia pierwszych
objawéw wynosi $rednio 2-4 lata [1]. Prognozuje sig, ze liczba przypadkéw be-
dzie z czasem rosta (0 20% w Europie), gléwnie ze wzgledu na starzenie si¢ popu-
lacji [2]. Do gléwnych objawéw choroby naleza: zaburzenia chodu lub catkowity
brak zdolnosci poruszania sig, trudnosci w przelykaniu, zaburzenia mowy, a takze
niewydolno$¢ oddechowa. Istnieja terapie majace na celu fagodzenie przebiegu
choroby oraz kompleksowe tecSiki opieki paliatywnej. Niemniej jednak, pomi-
mo ich obecnosci, naukowcy kontynuuja poszukiwania coraz bardziej zaawanso-
wanych metod leczenia.

W ostatnim czasie pojawil si¢ nowy lek — tofersen — ktéry moze spowolnié
przebieg choroby. Jest on skierowany do pacjentéw z mutacja w genie SODI1
(z ang. superoxide dismutase 1), ktorzy stanowia odpowiednio okolo 12% przy-
padkéw postaci rodzinnej ALS i 1-2% przypadkéw sporadycznych [3]. Tofersen
jest oligonukleotydem antysensownym (z ang. antisense oligonucleotide, ASO),
czyli krétka, pojedyncza nicia RNA lub DNA, ktéra przylacza si¢ do komple-
mentarnych fragmentéw w docelowym organizmie, wplywajac na proces ekspre-
sji genetycznej [4]. W jego przypadku bedzie on wigzal si¢ z mRNA powstalym
na bazie zmutowanych genéw SOD1 i kierowal je ku degradacji, obnizajac ste-
zenie biatek SOD1 [5]. Dotychczasowe badania kliniczne przyniosty wiele obie-
cujacych rezultatéw i zostal on zaakceptowany przez FDA, jednak wciaz jest on
obiektem badari i na ten moment nie jest dopuszczony do terapii w Europie [6].

Niezaleznie od tego, czy tofersen okaze si¢ przelomem w leczeniu ALS,

czy tez stanie si¢ jednym z krokéw milowych w dlugiej drodze poszukiwania
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skutecznych terapii, nowatorskie podejscia do walki z ta choroba zastuguja na

uwagg i zrozumienie. W rozdziale tym przyblizono losy tej innowacji.
STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

Stwardnienie zanikowe boczne jest choroba neurodegeneracyjna, ktorej
mechanizm opiera si¢ na uszkodzeniu neuronéw ruchowych. W Stanach Zjed-
noczonych bywa nazywana chorobg Lou Gehriga, od nazwiska popularnego
sportowca Henry’ego Louisa Gehriga, kt6éry zmart w 1941 roku z powodu ALS.
Po raz pierwszy choroba zostata opisana i zdefiniowana w 1874 roku, za spra-
wa francuskiego neurologa J. Charcota, ktéry nadal jej nazwe, ktéra dzi$ jest
uzywana - stwardnienie zanikowe boczne [7]. We Frangji bywa nazywana cho-
robg Charcota, wlasnie na cze$¢ tego naukoweca. Sredni wiek zachorowania na
ALS miesci si¢ miedzy 51 a 66 rokiem zycia, w zaleznosci od regionu $wiata [8].
Zauwazono, ze jest on nizszy u os6b z rodzinng postacia choroby, w poréwnaniu
do 0s6b cierpiacych na posta¢ sporadyczng [9]. Zapadalno$¢ na t¢ chorobe jest
nieco wicksza w przypadku mezczyzn, nowe przypadki dotycza ich 1,3 raza cze-
$ciej niz kobiet [10].

Objawy ALS

Charakterystycznym objawem choroby jest postepujacy niedowltad bez od-
czuwania bélu [11]. Poczatkowo najczesciej obejmuje on kodczyny, skutkujac
zaburzeniami chodu. Stopniowo pojawia si¢ takze spastyczno$¢ miegsni dotknie-
tych niedowladem. Z biegiem czasu choroba post¢puje, prowadzac do takich
zaburzen jak dysfagia (trudnosci w przetykaniu), dyzartria (zaburzenia mowy)
oraz zaburzenia oddychania, ktére ostatecznie przechodza w catkowity paraliz
mig$ni oddechowych. Innymi charakterystycznymi oznakami choroby s3 spa-
dek masy ciala i kurcze mig$niowe. Dodatkowo nawet do 50% chorych cierpi
na zaburzenia funkgji poznawczych, ktére moga przybiera¢ posta¢ demencji [12].
Postepujace objawy skutkuja utrata niezaleznosci chorego, prowadzac do potrze-
by ciaglej opieki. Najczestsza przyczyna $mierci osdb cierpiacych na ALS jest kry-
tyczna niewydolno$¢ oddechowa [13].

Najwazniejszg cechg ALS jest dysfunkcja motoneurondw. Uszkodzenie
dotyczy zaréwno dolnego neuronu ruchowego (niedowlad z obnizonym na-
pigciem mig$niowym, fascykulacje i oslabienie odruchéw glebokich), jak i gor-
nego (spastyczno$¢, objaw Babinskiego, objaw Hoffmanna, klonie, niedowlad
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z wygérowaniem odruchéw glebokich) [11]. Zachowana zostaje natomiast funk-
¢ja mig$ni zewnatrzgatkowych i zwieraczy. Dotkniety choroba zostaje czgsto tak-
ze uklad autonomiczny - zaréwno jego cz¢$¢ wspélczulna, jak i przywspélczulna,
co manifestuje si¢ na przyklad jako nietrzymanie moczu czy zaparcia. S to naj-

czeéciej jednak objawy tagodne [14, 15].
Typy ALS

Wyrézniamy rézne typy tej choroby w zaleznosci od poczatkowej lokaliza-
¢ji objawéw. Najbardziej typowa jest posta¢ kofczynowa, ktorej poczatkowymi
symptomami sg zaburzenia chodu oraz inne nieprawidlowosci w zakresie funk-
cjonowania koriczyn. Drugim rodzajem jest posta¢ opuszkowa, ktérej poczatek
manifestuje si¢ jako zaburzenia mowy i potykania. Bardzo rzadko (5%) poczatek
choroby ukazuje si¢ w zaburzeniach oddychania, gdy niedowlad dotyka migsni
oddechowych przy nieobecnych lub nieznacznych objawach koriczynowych
i opuszkowych [16]. W miar¢ postgpu choroby objawy zlewaja si¢ ze soba,
wigc w pelnoobjawowym ALS mamy do czynienia zaréwno z uposledzeniem ru-
chowym, zaburzeniami opuszkowymi, jak i niewydolnoscia oddechows.

Istnieja takze atypowe fenotypy choroby, takie jak pierwotne stwardnie-
nie boczne (z ang. primary lateral sclerosis — PLS) i postgpujacy zanik miegsni
(z ang. progressive muscular atrophy — PMA), w ktérych dochodzi odpowiednio na
poczatku do uszkodzenia tylko gérnego neuronu ruchowego lub tylko dolnego,
co odréznia je od klasycznej postaci ALS. Pytanie, czy powinny by¢ uznawane
za odrebne jednostki chorobowe, czy jednak jako jedne z mozliwych postaci ALS,

nie ma jednoznacznej odpowiedzi [17, 18].
Patofizjologia ALS

Dokladny mechanizm powstawania choroby nie jest znany, jednak na ten
moment przyjmuje si¢, ze ALS jest wypadkowa czynnikéw genetycznych, srodo-
wiskowych i dysfunkcji zwiazanej ze starzeniem [19]. Procesy molekularne po-
dejrzewane o prowadzenie do rozwoju ALS mieszcza si¢ w 5 kategoriach: stres
oksydacyjny, dezorganizacja neurofilamentéw, ekscytotoksyczno$¢ glutaminianu,
nagromadzenie agregatéw wewnatrzkomérkowych, zaburzenia proteolizy [20].
Na ten moment poznane jest okoto 40 genéw powiazanych z rozwojem ALS,
a mechanizm, w jakim nabieraja one toksycznosci, polega zwykle na nadmier-

nym zyskaniu przez nie funkgji lub — wrecz przeciwnie — ich utracie. Wspdlng
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cechg postaci sporadycznej i genetycznej choroby jest nadmierne nagromadze-
nie biatek wewnatrz komérki [21]. W 95% przypadkéw jest to biatko o nazwie
TDP-43 [22].

Mutacje moga by¢ przekazywane rodzinnie (najczgéciej autosomalnie domi-
nujaco) lub pojawia¢ si¢ de novo (postaé sporadyczna). Najczesciej dotycza one
genéw C9ORF72 i SOD1 [11].

W tym rozdziale najwicksza uwaga jest poswiccona postaci zwigzanej z ge-
nem SODI, ktéra tak jak przytoczono we wstepie, odpowiada odpowiednio za
12% i 1-2% przypadkéw postaci rodzinnej i sporadycznej [20]. SOD1 jest jed-
nym z trzech izoenzyméw dysmutazy ponadtlenkowej, ktdrej funkeja jest ochro-
na organizméw tlenowych przed cytotoksycznym dziataniem wolnych rodnikéw
ponadtlenkowych poprzez przemiang czasteczek ponadtenkéw w czasteczki tle-
nu. UpoSledzenie dzialania tego enzymu skutkuje m.in. zaburzeniami proteosta-
zy, stresem oksydacyjnym i procesem zapalnym, co moze staé si¢ prowokatorem
choroby. Mutacja i jej powiazanie z ALS zostalo zidentyfikowane w roku 1993,
bedac jednoczesnie pierwszym takim odkryciem w przypadku ALS [23, 24].
Po ponad 30 latach badacze dalej poszukuja sposobu ztagodzenia skutkéw muta-

cji prowadzacych do powstania stwardnienia zanikowego bocznego.
Dotychczasowe metody leczenia ALS

W Europie jedynym lekiem dopuszczonym do terapii ALS jest na ten mo-
ment ryluzol. Zostal zaakceptowany przez FDA w roku 1995, a rok péiniej przez
EMA (z ang. European Medical Association). Poczatkowo wykazano, ze wydtuza
on zycie chorych o $rednio 2-3 miesiace, jednak podejrzewa si¢, ze moze by¢
to nawet 19 miesigcy [26]. Dodatkowo opéznia czas wystapienia niewydolnosci
oddechowej [25]. Dokladny mechanizm dzialania ryluzolu nie jest znany, jednak
wiadomo, ze hamuje on uwalnianie glutaminianu, ktérego nadmierna ilo$¢ moze
skutkowa¢ niszczeniem komérek nerwowych. Nie udowodniono, ze lek dziata
korzystnie na czynnoséci motoryczne, czynno$¢ ptuc, drzenia widkienkowe, sile
mig$niowa i objawy motoryczne. Nie wykazano skutecznosci leku w péznych
stadiach ALS [25]. Do najczgstszych skutkéw ubocznych naleza: nudnosci, bie-
gunki, zmeczenie, zawroty glowy i zaburzenia funkcjonowania watroby.

Druga metoda leczenia jest terapia edarawonem. Nie jest to lek dopuszczony
w Europie, badania kliniczne na jego temat sa krytykowane za krétki czas trwania,
malg grupe badanych oraz brak danych na temat wydtuzenia przezycia. Mimo to
jest stosowany m.in. w USA, Kanadzie czy Japonii. Mechanizm jego dzialania
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polega na eliminacji nadtlenkéw lipidéw i rodnikéw hydroksylowych, co redu-
kuje stres oksydacyjny i podejrzewa sig, ze w ten sposéb lek dziata terapeutycznie
u os6b cierpiacych na ALS [27]. Jego najwazniejszym efektem jest spowalnia-
nie wystgpowania objawéw choroby, a do pomiaru uzywane s3 takie skale jak
ALSAS-Q-40 (z ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire) oraz
ALSFRS-R (z ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale—Revised)
[28]. Oceniaja one wiele parametréw, m.in. takie jak sprawno$¢ mowy, spozywa-
nia positkéw czy pismo, co ma obrazowaé poziom zaawansowania ALS.

Na ten moment kluczem do komfortu zycia chorych jest dziatanie multi-
dyscyplinarne, ktére namacalnie moze przynie$¢ pacjentom ulge i komfort. Wie-
le aspektéw choroby mozna leczy¢ objawowo poprzez zastosowanie metod far-
makologicznych i niefarmakologicznych. Spastycznos¢ moze by¢ neutralizowana
przez zastosowanie lekéw antyspastycznych, takich jak baklofen, tyzanidyna
i kannabinoidy. Slinotok ostabiany jest $rodkami antycholinergicznymi (np.
amitryptylina, oksybutynina) i podawaniem toksyny botulinowej do §linianek.
W przypadku zaburzed nastroju mozna zastosowa¢ selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny, benzodiazepiny czy amitryptyling w celu polep-
szenia stanu psychicznego pacjenta. U chorych z problemami z przelykaniem
mozna wykorzysta¢ przezskérng endoskopowa gastrostomi¢ (PEG), ktéra ula-
twia odzywianie i zmniejsza ryzyko zachly$niecia. Wazna jest takze terapia lo-
gopedyczna, ktéra moze poméc w opracowaniu kompensacyjnych tecSik
mowy i poprawi¢ zdolno$¢ komunikacji, mimo pojawiajacych si¢ trudnosci [29].
W przypadku wystapienia niewydolnosci oddechowej warto rozwazy¢ inwazyj-
ne lub nieinwazyjne metody wentylacji ptuc. Wykazano, ze obie metody wy-
dtuzaja dhugo$¢ zycia pacjentéw, a takze jego komfort [30]. Leczenie objawowe
w przypadku ALS powinno by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pa-
cjenta. Regularne monitorowanie i dostosowywanie planu leczenia sa kluczowe

w miar¢ postepu choroby.
TOFERSEN
Dotychczasowe badania
Pierwsze badania przedkliniczne dotyczace tofersenu zaczely si¢ juz w 2004
roku. Wykazano w nich, ze podawanie leku badanym gryzoniom zmniejsza ilos¢

biatka SOD1 oraz jego mRNA w ich komérkach. Zycie chorych zwierzat zosta-
o wydtuzone do $rednio 132 dni, w poréwnaniu do 122 dni przezytych przez
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osobniki, ktérym w tym badaniu podawano sél fizjologiczng [31]. W tym przy-
padku bylo to wydtuzenie czasu od poczatku choroby do $mierci o okolo 37%,
biorac pod uwagg typowy przebieg choroby u szczuréw i fake, ze pierwsze objawy
choroby u obu grup wystapily mniej wiecej 95 lub 97 dnia zycia.

W badaniach klinicznych VALOR (NCT02623699), ktére ztozone byly
z 3 czgéei (A, B i C) doroslym pacjentom byly dokanalowo podawane rézne daw-
ki tofersenu (20, 40, 60 lub 100 mg) lub placebo. Stosunek oséb przyjmujacych
placebo do o0séb przyjmujacych tofersen wynosit 1:3 i bylo to ustalane losowo.
Przydzial dawek odbywal si¢ w sposéb sekwencyjny, a do tego badanie byto po-
dwdjnie $lepe. Osoby przyjmujace ryluzol byly proszone o zazywanie go nadal,
zwazajac na utrzymanie stalej dawki, natomiast osoby przyjmujace edarawon
byly wykluczane z badania. Do najczgstszych dzialan niepozadanych tofersenu
nalezaly: béle glowy, bl przy iniekgji, zespét popunkeyjny i upadki. Wigkszos¢
z nich byla zwiazana z droga podawania leku. Jezeli chodzi natomiast o bardzo
powazne przypadki w grupie przyjmujacej tofersen, to wystapita jedna $mieré
z powodu niewydolnoéci oddechowej zwigzanej z ALS i jedna z powodu zato-
rowosci plucnej na etapie obserwacji (137 dnia badania). Nie istnieja dowody,
aby te wydarzenia byly bezposrednio powiazane z terapig tofersenem.

Og6lnymi efektami stosowania leku byly spadek st¢zenia neurofilamentéw
(marker neurodegeneracji) zaréwno w osoczu, jak i plynie mézgowo-rdzenio-
wym oraz zmniejszenie poziomu biatka SOD1 w plynie mézgowo-rdzeniowym
[32]. Ta obserwacja dotyczyta w najwigkszym stopniu 0séb przyjmujacych dawke
100 mg tofersenu. Spowolnienie utraty sprawno$ci mierzone za pomoca skali
ALSFRS-R bylo zauwazone, jednak okazalo si¢ nieistotne statystycznie.

W kolejnym badaniu klinicznym o nazwie OLE (z ang. open label exten-
sion) (NCT03070119) braly udziat osoby biorace poprzednio udzial w badaniu
VALOR. Lacznie badanych byto 108. Gléwnym celem badania OLE jest okre-
$lenie diugotrwalych skutkéw przyjmowania leku. Pierwotny koniec badania
zaplanowany jest na czerwiec 2024 roku, a calo$¢ ma ogdlnie trwa¢ od 3 do 7
lat. Stworzono tutaj dwie grupy: osoby kontynuujace terapig tofersenem i osoby,
ktére wezesniej przyjmowaly placebo. Pacjenci nie sg swiadomi, do jakiej sekgji
w badaniu VALOR byli uprzednio przydzieleni. Obu grupom podawano 100 mg
tofersenu. Po 52 tygodniach przeprowadzono analiz¢ wynikéw w obu grupach
i wykazano, ze wezesniejsze rozpoczecie terapii jest zwigzane ze zwolnieniem utra-
ty sprawnosci, wystapienia niewydolnosci oddechowej czy utraty sity migsniowej
[33]. Na podstawie przytoczonych wynikéw w roku 2023 tofersen zostal zaak-

ceptowany przed FDA. Nie jest to jednak koniec testowania wlasciwosci tego
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leku — obecnie nadal prowadzone sg rézne badania kliniczne, niektére z nich na-
dal rekrutuja pacjentéw, podczas gdy inne zblizaja si¢ do zakoniczenia interwencji.
Sa one gléwnie sponsorowane przez firmy Biogen i Ionis Pharmaceuticals [34].

Przykladem dalszych interwencji jest badanie ATLAS (NCT04856982),
ktére bedzie miato na celu sprawdzenie, czy tofersen moze opézniaé pojawie-
nie si¢ klinicznie widocznego ALS u os6b, ktére sa nosicielami wadliwego genu
SODI, a nie cierpia jeszcze na zadne objawy [35]. Badanie te ma si¢ sklada¢
z 4 czgéei: A, B, C 1 D. Czgé¢ A bedzie miata charakter obserwacyjny, osoby
badane beda mialy za zadanie mierzy¢ swéj poziom neurofilamentéw w plynie
mozgowo-rdzeniowym. Gdy bedzie on wynosit powyzej 44pg/mL i inne przyczy-
ny, poza ALS, zostana wykluczone, a pacjent nie bedzie manifestowat zadnych
objawdw, przejdzie on do cz¢sci B badania. Pacjenci w fazie B zostang zrando-
mizowani i bedzie im podawane placebo lub tofersen w mechanizmie podwdjnie
$lepym. Do czgéci C — otwartej préby - pacjenci beda mogli przejsé z fazy B, gdy
pojawia si¢ pierwsze objawy ALS. W tej fazie kazdy z badanych bedzie otrzymy-
wal tofersen. Jezeli ktéras z badanych oséb juz w fazie A zacznie odczuwad pierw-
sze dolegliwosci zwiazane z choroba, to zostanie przeniesiona do czesci D badania,
czyli réwniez metody otwartej préby, w ktorej kazdy z badanych otrzymuje lek.
Badanie jest na etapie rekrutowania uczestnikéw, a jego koniec jest prognozowa-
ny na sierpien 2027 roku [36].

Podsumowujac, na ten moment lek daje obiecujace rezultaty, zwlaszcza bio-
rac pod uwagg, ze kazdy postgp w przypadku terapii choréb neurodegeneracyj-
nych jest ogromnym krokiem dla medycyny i daje nadziej¢ na polepszenie stan-
dardu zycia os6b cierpigcych na te choroby, jak i ich bliskich. Niemniej jednak,
mimo obiecujacych rezultatéw, tofersen pozostanie poddawany dalszym bada-
niom przez co najmniej kilka lat, aby mozna bylo lepiej pozna¢ jego wlasciwosci,

bezpieczeristwo i dokfadniej oszacowad skutecznosé.
Mechanizm dzialania

Jak juz weczesniej wspomniano, tofersen to oligonukleotyd antysensowny
(o dlugosci 20 reszt zasadowych), ktéry wiaze si¢ z czasteczkami mRNA genu
SOD1 i powoduje ich degradacje. Dokfadnie dzieje si¢ to poprzez aktywacje
rybonukleazy H1, czyli enzymu posiadajacego zdolno$¢ hydrolizy RNA [36].
Dzi¢ki temu, lek powoduje zmniejszenie syntezy biatka SODI, a co za tym

idzie, takze jego stgzenia w komérkach. Za tym mechanizmem dzialania kryja
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si¢ wlasnie wiasciwoséci terapeutyczne tofersenu, jako ze zmutowane biatko

SODI1 jest zwiazane z uszkodzeniami motoneuronéw i astrocytéw [37].
Dawkowanie

Lek jest podawany dokanatowo, prosto do plynu mézgowo-rdzeniowego.
Taki rodzaj administracji leku jest konieczny ze wzgledu na to, ze oligonukle-
otydy antysensowne w ograniczony sposob przechodza przez barierg krew-mozg.
Przed podaniem tofersenu nalezy pobra¢ 10 ml plynu mézgowo-rdzeniowego,
aby zapobiec pézniejszemu zwigkszeniu cinienia wewnatrzczaszkowego na sku-
tek obecnosci zbyt duzej ilosci cieczy. Lek powinien by¢ podawany za pomoca
cienkiej igly przeznaczonej do punkgji ledZzwiowej, tej samej, za pomoca kté-
rej wezesniej zostala usunigta cz¢$¢ plynu mézgowo-rdzeniowego. Sam proces
podawania powinien trwa¢ 1-3 minuty i odbywac¢ si¢ powoli. Rekomendowana
dawka terapeutyczna to 100 mg substancji czynnej. Terapia rozpoczyna si¢ od
podania 3 razy dawki 100 mg w odstepie 14 dni, po tym czasie stosuje si¢ dawki
podtrzymujace - 100 mg co 28 dni [37]. Nie zaobserwowano znacznego groma-
dzenia si¢ leku w plynach ciala, nawet po poczatkowej nasycajacej fazie dawkowa-
nia. Same punkcje ledzwiowe sa uznawane za proces nieprzyjemny dla pacjenta,
z nimi tez wiaza si¢ niektére skutki uboczne leku, takie jak na przyklad pézniej-
szy bél w miejscu uktucia czy zespét popunkeyjny. Inne opisywane dolegliwosci
to m.in.: bél glowy, bdle stawéw i miesni, zapalenie rdzenia kregowego, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego, pleocytoza, zapalenie opon mézgowych czy zapalenie
korzonkéw nerwowych. Jak wida¢, niektdre ze skutkéw ubocznych moga by¢
bardzo powazne czy nawet zagrazajace zyciu, zatem nalezy by¢ w stalym kontak-
cie z lekarzem podczas terapii i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie,
zgodne z obowiazujacymi standardami. W przypadku gdy podawanie leku stano-
wi dla pacjenta duzy stres, mozna rozwazy¢ podanie mu leku uspokajajacego [38].

Dzialania niepozadane i ograniczenia

Na ten moment brak jest badari dotyczacych stosowania tofersenu w trakcie
ciazy, karmienia piersig i u oséb ponizej 18 roku zycia. Przebadano natomiast
stosowanie leku u pacjentéw geriatrycznych i przy obecnym stanie wiedzy nie
stwierdza si¢ istotnych réznic w efektywnosci i bezpieczenstwie leku, jednakze
nie mozna wykluczy¢, ze u niektérych pacjentéw z tej grupy wrazliwos$¢ na sub-

stancj¢ czynng bedzie zwickszona. Nie zaobserwowano takze potrzeby rozwazenia
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specjalnego dawkowania u pacjentéw z tej grupy. Przeprowadzono badanie oce-
niajace wplyw na plodnos¢ i funkgje rozrodcze u myszy, podajac im rézne dawki
tofersenu (0, 3, 10, 30 mg/kg) w okresie rozrodczym i jakiekolwiek niekorzystne
skutki uboczne (np. zwyrodnienie kanalikéw nasiennych, zatrzymanie plemni-
kéw, apoptoza komérek nablonkowych) zostaly zaobserwowane w grupie przyj-
mujacej najwicksza dawke. Jednakze, te dzialania niepozadane nie mialy osta-
tecznie wplywu na funkcjonalno$¢ narzadéw tych zwierzat. Zawartos¢ substancji
czynnej w osoczu przy dawce 10 mg/kg, czyli przy tej, przy ktdrej nie zaobser-
wowano zadnych komplikacji, jest dwa razy wicksza niz w przypadku ludzkich
pacjentéw, ktérzy otrzymuja dawke 100 mg [38].

Podsumowanie

Biorac pod uwage wszystkie doniesienia, mozna zauwazy¢, ze tofersen daje
wielu chorym szans¢ na wydhuzenie zycia. Nalezy jednak pamigta¢, ze jest on
skuteczny w przypadku tylko jednego podtypu ALS, zatem jego mozliwosci
sa ograniczone. Problematyczny moze by¢ takie sposéb podawania leku,
ktéry jest zwiazany z duzym dyskomfortem dla pacjenta. Nalezy kontynuowac¢
dalsze badania nad zastosowaniem ASO w terapii stwardnienia zanikowego bocz-
nego, gdyz badania te moga przyczyni¢ si¢ do odnalezienia nowych metod lecze-
nia choroby o innym podfozu niz mutacja genu SOD1. Juz w XX wieku zauwazo-
no, ze ALS jest chorobg wieloczynnikows [39]. Ten fakt moze by¢ wedlug wielu
ekspertéw kluczowy w poszukiwaniu kolejnych sposobéw leczenia. Niewatpliwie
nalezy nadal dazy¢ do gl¢bszego poznania mechanizméw stojacych za ta choroba,
poniewaz nadzieja na skuteczng terapi¢ dla oséb dotknigtych ALS ro$nie wraz

z postgpami nauki, a odkrycie tofersenu jest tego niewatpliwym przyktadem.
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Abstrakt: Zilebesiran jest pierwszym lekiem przeznaczonym do terapii fagodnego i umiarkowanego
nadci$nienia tgtniczego wykorzystujacym siRNA. Lek w sposéb selektywny blokuje powstawanie
specyficznego biatka AGT w watrobie, hamujac jednoczesnie uklad RAAS, co przyczynia si¢ do
trwalego i skutecznego obnizenia ci$nienia krwi przy podaniu raz na kwartal lub dwa razy w roku.
Pozawatrobowa ekspresja angiotensynogenu zostaje zachowana, co przyczynia si¢ do ograniczenia
dzialani niepozadanych substancji czynnej. Dzialanie Zilebesiranu zostalo poddane badaniom na-
ukowym, m.in. w czterocz¢$ciowym, wieloosrodkowym badaniu I fazy w Wielkiej Brytanii. We-
dlug autoréw zastosowanie dawki 200 mg i wigcej zilebesiranu pozwolily na spadek skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia krwi odpowiednio o >10 mmHg i >5 mmHg, a po dawce 800 mg
zmiana $redniego skurczowego i rozkurczowe cinienia krwi 0 22,5+5,1 mmHg i 10,8+2,7 mmHg.
Redukgja ci$nienia skurczowego w ciggu dnia i nocy oraz w calym cyklu dobowym utrzymywala
si¢ do 24. tygodnia. Inne randomizowane badania kliniczne I fazy przeprowadzone przez Huang,
Taubel, Fiore i wsp. potwierdzily bezpieczeristwo oraz skutecznos¢ zilebesiranu. Po 8. tygodniach
SBP obnizylo si¢ 10 mmHg a stezenie angiotensynogenu w surowicy krwi spadlo o ponad 90%
u pacjentow przyjmujacych dawke 100 oraz 200 mg (dzialanie to utrzymywalo si¢ przez 12 tygo-
dni). Obecnie trwaja dwa randomizowane badania IT fazy: KRADIA-1 oraz KARDIA-2. Wstgpne
doniesienia KARDIA-1 dowodzg dlugotrwalego dziatania zilebesiranu (nawet do 6 miesigcy) oraz
silnego efektu redukujacego skurczowe cisnienie tetnicze (wedtug badan lek obniza SBP o ponad
15 mmHg po 3 miesigcznej terapii). Powyzsze badania daja podstawe wnioskowad, iz zilebesiran
wykazuje wysoka skuteczno$¢ przeciwnadcisnieniowa i prawdopodobnie bedzie mégt by¢ podawa-
ny raz na kwartal lub dwa razy do roku. Rzadkie inickcje by¢ moze pozwola na zmniejszenie pro-
blemu pomijania przez pacjentéw dawek obecnie stosowanych doustnych lekéw hipotensyjnych,

209



KINGA KRZYWONOS, KINGA KRASON, DARIA KEACZKA I INNI

np. inhibitory ACE, sartany, co przelozy si¢ na lepsze kontrolowanie ci$nienia tetniczego i zmniej-
szenie czestotliwosci wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych. Istnieje jednak koniecznos¢
dalszych badan w wickszej grupie pacjentéw z chorobami towarzyszacymi oraz przeprowadzenia
badan na populacji reprezentatywnej dla populacji polskiej z nadci$nieniem t¢tniczym.

Stowa kluczowe: Zilebesiran, nadcisnienie tetnicze, siRNA, AGT

Abstract: Zilebesiran is the first drug to treat mild to moderate hypertension using siRNA.
The drug selectively blocks the formation of a specific AGT protein in the liver while inhibiting
the RAAS system, which contributes to a sustained and effective reduction in blood pressure when
administered once a quarter or twice a year. Extrahepatic expression of angiotensinogen is preserved,
which contributes to reducing the drug's side effects. Zilebesiran has been studied in several trials,
including a four-part, multicenter phase I study in the UK. The study found that the use of doses
of 200 mg or more of zilebesiran resulted in a decrease in systolic and diastolic blood pressure
of >10 mmHg and >5 mmHg, respectively, and a change in mean systolic and diastolic blood
pressure of 22.5+5.1 mmHgand 10.8+2.7 mmHg after a dose of 800 mg. The reduction in systolic
blood pressure during the day and night and throughout the diurnal cycle was maintained until
week 24. Another randomized phase I clinical trial by Huang, Taubel, Fiore et al. confirmed
the safety and efficacy of zilebesiran. After 8 weeks, SBP decreased 10 mmHg and serum
angiotensinogen levels decreased by more than 90% in patients taking 100 and 200 mg doses
(this effect was maintained for 12 weeks). Two randomized phase II trials are currently underway:
KRADIA-1 and KARDIA-2. Preliminary reports of KARDIA-1 demonstrate the long-lasting
effect of zilebesiran (up to 6 months) and the strong reducing effect on systolic blood pressure
(according to the study, the drug reduces SBP by more than 15 mmHg after 3 months of therapy).
The above studies provide a basis for concluding that zilebesiran has high antihypertensive efficacy
and can probably be administered quarterly or twice a year. Infrequent injections will perhaps
reduce the problem of patients skipping doses of current oral hypotensive medications, e.g. ACE
inhibitors, sartans, which will translate into better blood pressure control and reduced incidence
of cardiovascular complications. However, there is a need for further studies in a larger group
of patients with comorbidities, as well as studies on a population representative of the Polish
hypertensive population

Keywords: : Zilebesiran, hypertension, siRNA, AGT

WSTEP
Epidemiologia nadci$nienia tetniczego

Nadci$nienie tetnicze jest gtéwnym czynnikiem rozwoju choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego, co z kolei wplywa na wysoka liczb¢ przedwezesnych zgonéw
na $wiecie [1]. Co roku z tego powodu umiera 7,5 mln oséb. W latach 1990-
2019 liczba 0séb z nadci$nieniem tetniczym wzrosta dwukrotnie, osiagajac 1,3
miliarda chorych. Badania wykazaly, ze obnizenie SBP (ang. systolic blood pressure
— ci$nienie tgtnicze skurczowe) o kazde 5 mmHg wplywa pozytywnie na prewen-
¢je pierwotnych i wtérnych CVD (ang. CardioVascular Diseases — choroby ukladu
krazenia) kolejno 0 9% i 11% [2].
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Przyczyny nadci$nienia

Istnieje wiele przyczyn nadcisnienia tetniczego, ktdre stanowia podstawe do
podzialu nadcisnienia na pierwotne i wtérne. Czgsciej wystepuje nadcisnienie,
ktérego etiologia nie jest do korica poznana, a na jego rozwéj wplyw moga mieé
przede wszystkim: czynniki genetyczne, wplyw srodowiska, otylos¢. Nadcisnie-
nie wtérne wynika z choréb np. guz chromochlonny, zespét Cushinga, zesp6t
Conna, choroby nerek. Ponadto oprécz przyczyn nadcisnienia, kluczowy wplyw
majg réwniez czynniki ryzyka rozwoju nadci$nienia, ktére zostaly przedstawione

i omoéwione w tabeli 1 [3, 4, 5].

Tabela 1. Czynniki rozwoju ryzyka nadci$nienia [4]

Czynnik ryzyka Oméwienie

Kobiety > 65 roku zycia Czynnik ten szczegdlnie istotny w krajach wysoko rozwinigtych.
Mezczyini > 55 roku zycia | Wraz z wiekiem drastycznie wzrasta liczba chorych.

Ple¢ W mlodym wieku wigksza zapadalno$¢ wykazuja meiczyzni,
jednak zmienia si¢ to po 60 r.z, kiedy cze¢sciej choruja kobiety,
ze wzgledu na zmiany hormonalne.

Czynniki genetyczne Dziedziczone w 20-40%. W szczegdlnosci wazny wplyw poli-
morfizmu pojedynczego nukleotydu.

Otylos¢ brzuszna Obwéd w talii:
- kobiety > 88 cm

- mezezyzni > 102 cm

Zaburzenia lipidowe Cholesterol catkowity > 5,0 mmol/l lub LDL > 3,0 mmol/I lub
HDL < 1,0 mmol/l (mgzczyzni), <1,2 mmol/l (kobiety) lub
triglicerydy na czczo 5,6-6,9 mmol/l

Palenie tytoniu Wzrost BP (ang. blood pressure — ci$nienie tetnicze) i HR (ang.
heart rate - tgtno) przez 15 minut od zapalenia papierosa

Spozycie alkoholu Dzienne spozycie wigksze niz:
- 20-30 g dla mezczyzn (tygodniowo 140 g)
- 10-20 g dla kobiet (tygodniowo 80 g)

Nieodpowiednia dieta Spozycie soli kuchennej powyzej 5-6 g dziennie

Styl zycia Mala ilo$¢ ruchu i ,siedzacy tryb zycia”

Stres Uznany za istotny czynnik ryzyka rozwoju nadcisnienia
Przewlekle narazenie na Zaburzenia ci$nienia krwi u 0séb mieszkajacych w poblizu
hatas lotnisk

Zanieczyszczenie powietrza | Pyly PM2,5 1 PM10 — bardziej podatne na ten czynnik sa
kobiety
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ROZPOZNANIE I KLASYFIKACJA NADCISNIENIA TETNICZEGO

Podstawa do rozpoznania nadcisnienia t¢tniczego jest przede wszystkim
prawidlowo wykonany pomiar cisnienia tetniczego krwi (pomiar wykonuje si¢
za pomocy sfingomanometréw oscylometrycznych lub pétautomatycznych ostu-
chowych). Nadcisnienie te¢tnicze stwierdza sig, gdy, $rednie wartosci BP (ang.
blood pressure — ci$nienie tgtnicze) obliczone na podstawie co najmniej dwéch
pomiaréw, podczas minimum dwdch wizyt w gabinecie lekarskim, wynosza od-
powiednio dla: ci$nienia skurczowego 140 mmHg lub wigcej i ci$nienia rozkur-
czowego 90 mmHg i wigcej [6].

Aktualne wytyczne klasyfikacji ci$nienia i nadci$nienia t¢tniczego umiesz-
czone zostaly w tabeli 2 [7].

Tabela 2. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego [7]

Kategoria Cisnienie tetnicze skurczowe | Cisnienie tetnicze rozkurczo-
(mmHg) we (mmHg)
CISNIENIE TETNICZE
Optymalne <120 <80
Prawidtowe 120-129 80-84
Wysokie prawidlowe 130-139 85-89
NADCISNIENIE TETNICZE
Stopieni 1 (fagodne) 140-159 90-99
Stopien 2 (umiarkowane) 160-179 100-109
Stopieni 3 (cigzkie) >180 >110
Izolowane skurczowe >140 <90

SKUTKI NIELECZONEGO NADCISNIENIA TETNICZEGO

Wysokiemu ci$nieniu krwi moga towarzyszy¢: béle glowy w okolicy poty-
licznej, pogorszenie widzenia, zaburzenia snu, zmeczenie, krwotoki z nosa. Nie-
leczone moze prowadzi¢ do zaburzen funkgji nerek, zawatu serca, udaru mézgu
czy przerostu lewej komory migénia sercowego (2, 4, 8].

Przyczyna wystgpowania powaznych powiklai jest m.in. nieprzestrzega-
nie zaleceni, czgste pomijanie dawek lekéw. Wplyw na takie postgpowanie ma:
brak $wiadomosci i wiedzy na temat choroby, wielolekowo$¢ wynikajaca z cho-
r6b wspdtistniejacych, wysokie ceny lekéw hipotensyjnych, ograniczony dostep
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do lekarzy specjalistéw — diugi czas oczekiwania, obawa pacjentéw dotyczaca

dzialari niepozadanych [1].
UKLEAD RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON

Uklad RAAS (ang. renin-angiotensin-aldosterone system — uklad renina-an-
giotensyna-aldosteron) dziata na zasadzie mechanizmu sprz¢zenia zwrotnego,
a zaburzenia w jego funkcjonowaniu s3 kluczowym elementem rozwoju nadci-
$nienia tetniczego. Poczatek RAAS stanowia komérki przykiebuszkowe nerek,
ktére w odpowiedzi na obnizenie wartosci BP, uwalniajg rening. Renina kata-
lizuje przemiang angiotensynogenu w angiotensyne I, a ta za posrednictwem
ACE (ang. angiotensyn converting enzyme — enzym konwertujacy angiotensyng)
jest konwertowana do angiotensyny II. Angiotensyna jest najsilniejsza substancja
wazokonstrykeyjng [9, 10, 11, 12], powodujacg wzrost ci$nienia t¢tniczego przez
bezposrednie dziatanie na naczynia oporowe. Angiotensyna II oddziatuje na kore
nadnerczy, stymulujac uwalnianie aldosteronu, ktéry odpowiada za retencje
sodu i wzrost objetosci plynéw wewnatrznaczyniowych, prowadzac tym samym
do wzrostu ci$nienia. Mechanizm zostal wyjasniony na rycinie 1 [9, 10, 11, 12].
Inhibitory RAAS, w szczegdlnosci inhibitory ACE, uwazane sa za ,,ztoty standard”

leczenia nadcis$nienia tgtniczego [1].

BADANIE WYKORZYSTUJACE DANE GENETYCZNE PONAD
MILIONA OSOB PRZEPROWADZONE PRZEZ BOVIJN, CENSIN,
LINDGREN I WSP.

Celem badania bylo wykazanie zalezno$ci pomigdzy mniejsza ekspresja genu
AGT (ang. angiotensinogen - angiotensynogen) a ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Wynikiem badania: genetyczna nizsza ekspresja genu AGT, ktéra wplywajac
na SBP obniza je o 10 mmHg, ma zwiazek z obnizeniem powaznych zdarzeri
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego o 41%. Wyniki powyzszego badania
nie zostaly poddane jeszcze szczegdlowej ocenie i konieczna jest ich kontrola
w randomizowanych badaniach klinicznych [13].

Powyzsza zalezno$¢ wplywa na mozliwo$¢ dalszych rozwazan, czy mozliwe
jest farmakologiczne obnizenie ekspresji AGT, co pozwoliloby na zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego krwi i, w konsekwencji, przyczynitoby si¢ do redukgji ryzyka

Sercowo-naczyniowego u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym [13].
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Rycina 1. Mechanizm sprzgzen zwrotnych w ukladzie RAAS [9]

PROFIL DZIALANIA ZILEBESIRANU

Zilebesiran to pierwszy lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tgtniczego

wykorzystujacy male interferujace RNA (siRNA, ang. small interference RNA).

Lek sktada si¢ z dwuniciowego RNA polaczonego z N-acetylogalaktozaming

(GalNAc, ang. N-acetylgalactosamine). Sprzgzenie z GalNAc umozliwia
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selektywne wychwytywanie zilebesiranu przez receptory asialoglikoprotein
(ASGPR, ang. asialoglycoprotein receptor) wystepujace wylacznie na powierzcSi
hepatocytéw i wnikanie do wnetrza komoérki na zasadzie endocytozy. Po opusz-
czeniu endosomu zilebesiran-GalNAc wigzany jest z RISC - indukowany przez
RNA kompleks wyciszajacy (ang. RNA-induced silencing complex) w cytoplazmie.
Jedna z nici — ,nieprowadzaca” jest degradowana, a druga — ,antysensowna”
uznawana jest za ,prowadzaca’ i zostaje zatrzymana w komoérce. Z kompleksem
RISC-zilebesiran-GalNAc faczy sic mRNA AGT (ang. messenger Ribonucleic Acid
angiotensinogen — informacyjny RNA AGT) - komplementarne wobec nici pro-
wadzacej. Powstaly kompleks GalNAc-siRNA blokuje powstawanie specyficzne-
go bialka AGT - angiotensynogenu w watrobie, hamujac jednoczesnie
RAAS. Szczegélowy mechanizm zostal przedstawiony na rycynie 2 [1].

ZILEBESIRAN

L\,_\\
N

GalNAc-AGT-siRNA

Recyrkulacja | stezenia AGT
ASGPR

4 W surowicy
. 2 na powierschnig :
Endosom R 2 blony komérkawej © > 90%

Opusrczenie

endosomu przez fek f) i Fhspresit gl
AGT
{ . DEGRADACIA

(Llll mRNA AGD)

Utwarzenie Wigzanie mANA L
kompleksu zRISC AGT o mRNA AGT

Kompleks siRNA-
INA AGT
Uwolnienie
i degradacja nici Panowna
nieprowadzace] wykorzystanie RISC

L., $BPo>22mmHg
oraz DBP o > 10 mm Hg

po 6 mies. od podania
pojedynczej dawki

zilebesiranu (800 mg s.c.)

Rycina 2. Mechanizm dzialania Zilebesiranu [1]

W zakresie farmakodynamiki GalNAc-siRNA charakteryzuje si¢ dlugotrwatym
dzialaniem, dzi¢ki czemu istnieje mozliwo$¢ trwalego i skutecznego obnizenia ci-

$nienia krwi przy podaniu raz na kwartal lub dwa razy w roku. Dodatkowo dzigki
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selektywnemu dziataniu na hepatocyty, pozawatrobowa ekspresja angiotensyno-
genu zostaje zachowana, co wiaze si¢ z ograniczeniem dzialad niepozadanych wo-

bec uktadu moczowego oraz innych tkanek [14, 15, 16, 17, 18].

CZTEROCZESCIOWE, WIELOOSRODKOWE BADANIE I FAZY
ZILEBESIRANU PRZEPROWADZONE W WIELKIE] BRYTANII

Celem badania byla ocena bezpieczeristwa stosowania, whasciwosci farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych zilebesiranu z 24-godzinnym monitorowa-
niem ci$nienia krwi u pacjentéw chorujacych na nadcisnienie tetnicze. Czesci A
i B byly podwéjnie §lepymi prébami, kontrolowanymi placebo. Cz¢é¢ E, bedaca
badaniem otwartym, dotyczyla skojarzonej, jednoczesnie podawanej dawki zile-
besiranu z irbesartanem. Cz¢é¢ D jest w toku badari, natomiast cz¢s¢ C zostata

wycofana [14].

Uczestnicy badania (tab. 3.)

Tabela 3. Uczestnicy badania [14]

Cze$¢ badania Uczestnicy badania

Czes¢ A Dorosli 18-65 lat z leczonym lub nieleczonym nadci$nieniem tetniczym
($rednie skurczowe ci$nienie krwi 130-165 mmHg w pozycji siedzacej,
mierzone za pomocg automatycznego mankietu)

Czes¢ B Dorosli 18-65 lat z leczonym lub nieleczonym nadci$nieniem tetniczym
($rednie skurczowe ci$nienie krwi 130-165 mmHg w pozycji siedzacej,
mierzone za pomocg automatycznego mankietu

Cze$¢ E Dorosli 18-65 lat z leczonym lub nieleczonym nadci$nieniem tgtniczym
($rednie skurczowe ci$nienie krwi 135-165 mmHg w pozydji siedzacej,
mierzone za pomocg automatycznego mankietu oraz $rednie skurczowe
ci$nienie krwi 130 mmHg lub wigcej — w 24-godzinnym monitorowaniu
ci$nienia krwi ambulatoryjnie, po niestosowaniu lekéw przeciwnadcisnie-
niowych od minimum 2 tygodni.

Kryteria wykluczenia uczestnikéw z badania: cukrzyca, zdarzenia sercowo-
-naczyniowe, nadci$nienie wtérne, niedoci$nienie ortostatyczne, aktualne lub

zaplanowane w przysztoéci stosowanie antagonistéw receptoréw B-adrenergicz-

nych [14].
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Czgsci badania
Cze$é¢ A badania

Pacjenci zakwalifikowani i podzieleni losowo do grup (12 oséb na kohorte)
w stosunku 2:1 — grupa otrzymujaca podskdrna, pojedyncza dawke testowanego
leku (dawki: 10, 25, 50, 100, 200, 400, 800 mg): placebo. Gdy po 8 tygodniach
utrzymywalo si¢ niekontrolowane, podwyzszone cisienie, wdrozono dodatkowe
leki hipotensyjne [14].

Cze$é¢ B badania

Do tej cz¢$¢ badania zostali zakwalifikowani pacjenci, ktérzy od 8 do 21 dni
wstecz stosowali dietg z wysoka zawartoscia soli (tj. 5,75 g soli na dzien) i niska
zawartoscig soli (tj. 0,23 g soli na dzierl). Uczestnicy zostali podzieleni losowo
w stosunku 2:1 — pojedyncza dawka leku (800mg) : placebo. Pacjenci nadal sto-
sowali si¢ do zalecen dietetycznych przez 43-56 dni (czas ten zapewnia mozliwos¢
maksymalnego dziatania leku). Celem tej czeéci byt wplyw spozycia soli na sto-
pien dzialania zilebesiranu [14].

Cze$¢ E badania

Poczatkowo wszyscy uczestnicy otrzymali dawke pojedyncza — 800 mg. Pa-
cjenci, u ktdrych skurczowe cisnienie krwi wynosito 120 mmHg lub wigcej pod-
czas 6. tygodnia badai otrzymali dodatkowo 300 mg irbesartanu (raz na dobg

przez okres dwéch tygodni) [14].
Okres obserwacji i punkty kosicowe

Okres obserwagji trwat 12 tygodni, po ktérym rozpoczat si¢ okres obserwa-
cji majacy na celu oceng bezpieczefistwa, podczas ktérego uczestnicy otrzymali
zalecenia odnosnie spozywania alkoholu, suplementéw diety oraz spozycia soli
(do 2 g na dzieni), z wylaczeniem Czgéci B badania, w ktérej zalecenia mogly si¢
réznié [14].

Za pierwszorzedowy punkt kodcowy ustalono czgsto$¢ dzialan niepozada-
nych, natomiast drugorzgdowym punktem koricowym byta zmiana stezen pozio-
mu angiotensynogenu w stosunku do wartosci poczatkowych. Punkty kofcowe
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odnoszono w korelacji do wyjsciowych wartosci cisnienia, zaréwno skurczowego
jak i rozkurczowego: w Czgéci A mierzonego w 6, 8, 12, 24 tygodniu, w Czesci
B podczas spozywania malych i duzych ilosci soli, przed i po podaniu dawki
leku, natomiast w Czgéci E przed stosowaniem oraz po jednoczesnym zazyciu
irbesaratnu [14].

Badana populacja

Badanie prowadzono w okresie od 30 maja 2019 roku od 26 stycznia 2022
roku w Wielkiej Brytanii. W badaniu udzial wzi¢lo 107 pacjentéw. Czgs¢ A sta-
nowito 84 pacjentéw (56 stosujacych zilebesiran: 28 stosujacych placebo). W
Czeéci B dzial wziglo 8 0séb z grupy zilebesiranu i 4 placebo, w sumie 12 pa-
gjentéw). Czeé¢ E tworzyto 16 uczestnikéw, 5 z nich bralo udzial w czgsei A i
zazywalo placebo [14].

Sredni wiek populacji badanej — 53,5 lat (od 35 do 65 lat). 62% badanych
stanowili me¢zczyzni. 25% stanowily osoby rasy czarnej. Uzyskane $rednie ci$nie-
nie skurczowe wynosito 140,3+9,0 mmHg. Pod wzgledem plci i rasy badana po-
pulacja byka reprezentatywna dla Brytyjczykéw z nadci$nieniem tgtniczym, nato-
miast wiekowo pacjenci byli nieco mlodsi, z powodu wykluczenia 0séb powyzej
65 roku zycia [14].

Zdarzenia niepozadane

Czgstos¢ dzialan niepozadanych wynosita 72% sposréd pacjentéw stosuja-
cych zilebesiran i 88% sposréd pacjentéw otrzymujacych placebo. Do najczest-
szych (wystgpujacych u co najmniej 5% badanych) nalezaly: béle glowy, kaszel
czy reakcja w miejscu wstrzyknigcia — pacjenci subiektywnie ocenili charakter
objawéw od lagodnego po umiarkowany. Ponadto u trzech pacjentéw wystapily
powazne dziatania niepozadane: rak prostaty (pacjent w Czesci A leczony 200 mg
zilebesiranu), niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (pacjent w Czgéci A
stosujacy placebo) oraz powiklanie badania przesiewowego przed zakwalifikowa-
niem do badania — ostra niedokrwisto$¢ (pacjent w Czeéci E przyjmujacy zilebe-
siran w polaczeniu z irbesartanem). Stezenie sodu, potasu i kreatyniny oznaczone
w surowicy, jak rowniez wspotczynnik filtracji kigbuszkowej pozostaly w normie.
Podczas badan nie zarejestrowano zgondw oraz naglych hospitalizacji, u pacjen-
téw réwniez nie odnotowano niedoci$nienia, zaburzen funkcji nerek czy hiper-

kalcemii. Tylko u jednego pacjenta przejsciowo doszto do trzykrotnego wzrostu
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powyzej gornej granicy normy aminotransferazy alaninowej (podejrzewa sig, ze
wzrost spowodowany jest spozywaniem alkoholu). U 2 % pacjentéw wykryto
przejsciowe przeciwciala przeciwlekowe (o niskim mianie). Masa ciata pacjentéw

w Czedci A nie zmienifa si¢ znaczaco [14, 19, 20].
Wyniki farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Skutecznoé¢ dziatania zilebesiranu jest proporcjonalna do zastosowanej daw-
ki leku. W Czgsci A wykryto ujemnie skorelowana zmiang stezenia angiotensyno-
genu z dawka leku (w 8. tygodniu). Przy podaniu dawek 100 mg lub wigkszych
poziom angiotensynogenu spadat o 90% (utrzymujac si¢ przez 3-12 tygodni), a
u uczestnikéw z 800 mg nawet 24 tygodnie — podobne zaleznosci zaobserwo-
wano w 12. tygodniu w zaréwno Czgéciach B jak i E. Dodatkowe stosowanie
irbesartanu w czgéci E nie udowodnito wplywu na st¢zenie angiotensynogenu.
Spadek stezenia reniny, aldosteronu oraz angiotensyny I i II zaobserwowano przy
dawkach zilebesiranu < 200 mg [14].

Eksploracyjne punkty koficowe

W Czesci A:

1) Ujemna zalezno$¢: dawka zilebesiranu - zmiana cisnienia skurczowego
(24-godzinnego) w stosunku do wyjsciowych wartosci [14].

2) Korelacja spadku cisnienia skurczowego krwi ze stgzeniem angiotensy-
nogenu we krwi [14].

3) Przy dawkach 200 mg i wigcej spadek skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi: odpowiednio >10 mmHg i >5 mmHg [14].

4) U o$miu uczestnikéw w 24. tygodniu po dawce 800 mg zmiana $red-
niego skurczowego i rozkurczowe ci$nienia krwi 22,5+5,1 mmHg
i 10,8+2,7 mmHg [14].

5) Spadek ci$nienia skurczowego w ciagu dnia i nocy oraz w calym cyklu

dobowym, az do 24. tygodnia [14].

W Czesci B:

1) Na poczatku badania, stosujac tylko diete: spadek cisnienia skurczo-
wego i rozkurczowego (24-godzinnego) wynosit odpowiednio 9,1+4,5
i2,4+3,1 mmHg [14].
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2) Stosujac dawke 800 mg zilebesiranu przy diecie o niskiej zawartosci soli:
zmiany wynosity -9,1+4,5 i =2,4+3,1 mmHg [14].

3) Po powrocie uczestnikéw do diety bogatej w sél cisnienie wraca do war-
toéci poczatkowych [14].

4) Whioski: wigksze obnizenie ci$nienia krwi u 0séb jednoczesnie ograni-
czajacych spozycie soli i przyjmujacych zilebesiran, w poréwnaniu z pa-
cjentami stosujacymi tylko diete¢ eliminacyjna [14].

W Czesci E:

1) U 6 pacjentéw po 6. tygodniach od otrzymania 800 mg zilebesiranu
nastapilo $rednie obnizenie cinienia skurczowego krwi w stosunku
do wartosci poczatkowych [14].

2) 10 uczestnikéw z cisnieniem 120 mmHg i wigcej w 6. tygodniu badan
otrzymalo jednoczesnie wlaczenie irbesartanu, po ktérym w 8. tygodniu
odnotowano dalszy spadek $redniego skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi (6,3+3,1 mmHg i 3,0+1,9 mmHg) [14].

RANDOMIZOWANE BADANIE KLINICZNE I FAZY
PRZEPROWADZONE PRZEZ HUANG, TAUBEL, FIORE I WSP.

Celem badania byla ocena bezpieczeistwa oraz skutecznosci zilebesiranu
podawanego w réznych dawkach w stosunku do placebo. Badanie obejmowato
60 chorych w wieku 18 - 65 lat z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym. Uczestnikéw podzielono losowo: pojedyncza dawka zilebesiranu
(10, 25, 50, 100, 200 mg) lub placebo [21, 22, 23].

Po 8. tygodniach SBP obnizylo si¢ 10 mmHg a st¢zenie angiotensynogenu
w surowicy krwi spadlo o ponad 90% u pacjentéw przyjmujacych dawke 100
oraz 200 mg (dzialanie to utrzymywalo si¢ przez 12 tygodni). Podczas badania
pacjenci nie zglaszali powaznych dziatari niepozadanych wymagajacych leczenia,
wzrostu stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi oraz hipotensji [21, 22, 23].

RANDOMIZOWANE BADANIE KLINICZNE I FAZY
PRZEPROWADZONE PRZEZ TAUBEL, DESAI, LASKO I WSP.

Badanie miato na celu ocene skutecznodci zilebesiranu w odniesieniu do

irbesartanu. Wzigto w nim udziat 20 0s6b z nadcisnieniem tetniczym, otytoscia,

nie chorujacych na cukrzyce. Pacjentéw podzielono losowo do dwdch grup:
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pierwsza — podawane codziennie placebo i dwukrotnie podany zilebesiran
w dawce 800 mg (w dniu 1. i 85.), druga: podawany codziennie irbesartan
w dawce 150 mg i dwukrotnie podana sél fizjologiczna (w dniu 1. i 85.).
W 24 tygodniu obserwacji stgzenie angiotensynogenu w pierwszej grupie
(zilebesiran) spadlo 0 99% - od 4. do 24. tygodnia, natomiast w grupie drugiej
(irbesartan) nie wykazato zmian. Spadek SBP do 24. tygodnia wynosit kolejno
dla grup: 27+8 mmHg i 19+6 mmHg. Wyniki sugeruja, ze BMI nie ma wplywu
na skuteczno$¢ i bezpieczenistwo zilebesiranu, jednak obserwacje te nalezy poddac¢
dalszym badaniom [24].

RANDOMIZOWANE BADANIA KLINICZNE II FAZY

Aktualnie trwaja dwa randomizowane badania KRADIA-1 (numer Clinical-
Trials.gov, NCT04936035; przewidywany koniec 31.12.2024) oraz KARDIA-2
(NCT05103332; przewidywany koniec 31.12.2025) [14]. Wstepne doniesienia
KARDIA-1 dowodza dtugotrwalego dzialania zilebesiranu oraz silnego efektu
redukujacego skurczowe cisnienie tetnicze. Lek ten wedlug badan obniza SBP
o ponad 15 mmHg (po 3 miesigcznej terapii), utrzymuje zmniejszone SBP
po 6 miesiacach — mozliwo$¢ stosowania leku 2 razy w ciagu roku oraz odznacza
si¢ wysokim profilem bezpieczeristwa u oséb dorostych z fagodnym i umiarkowa-
nym nadci$nieniem t¢tniczym [1].

DYSKUSJA

Czteroczgéciowe, wieloosrodkowe badanie I fazy zilebesiranu przeprowa-
dzone w Wielkiej Brytanii wykazalo spadek st¢zenia angiotensynogenu oraz war-
toéci cinienia tetniczego krwi utrzymujacy si¢ na stalym poziomie nawet przez
24. tygodnie przy podskérnej iniekeji zilebesiranu w dawce 200 mg lub wigcej
[1]. Podobne wnioski wynikaly z randomizowanego badania klinicznego I fazy
przeprowadzonego przez Huang, Taubel, Fiore i wsp. Dowiodlo ono bezpieczeni-
stwa oraz skutecznosci zilebesiranu: po 8. tygodniach SBP obnizyto si¢ 10 mmHg
a stezenie angiotensynogenu w surowicy krwi spadlo o ponad 90% u pacjen-
téw przyjmujacych dawke 100 oraz 200 mg. Dziatanie to utrzymywalo si¢ przez
12. tygodni [21, 22, 23].

Ponadto randomizowane badanie kliniczne I fazy przeprowadzone przez
Taubel, Desai, Lasko i wsp. wykazalo znaczaca przewage w zakresie obnizenia

stezenia angiotensynogenu zilebesiranu nad irbesartanem — przedstawicielem
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obecnie stosowanych lekéw hipotensyjnych. W 24. tygodniu badari stezenie
angiotensynogenu w grupie pacjentéw przyjmujacych zilebesiran spadto o 99%,
a SBP charakteryzowalo si¢ spadkiem o 27+8 mmHg, natomiast w grupie pacjen-
téw przyjmujacych irbesartan nie wykazano zmian st¢zenia AGT, a spadek SBP
wynosit 19+6 mmHg [24].

Dlugo$¢ dziatania oraz stabilno$¢ w kontrolowaniu cisnienia t¢tniczego —
wysoka skuteczno$¢ przeciwnadci$nieniowa, wnikajaca z dzialania GalNAc—
siRNA, pozwala na podawanie zilebesiranu raz na kwartal lub dwa razy do roku
[1]. Powyisze parametry pozostaja jednak w zaleznosci z uwarunkowaniami
osobniczymi. Rzadkie iniekcje pozwola na ograniczenie ryzyka pomijania da-
wek przez pacjentéw podczas codziennego przyjmowania lekéw, np. inhibitory
ACE, sartany, co moze mie¢ wplyw na lepsze kontrolowanie cisnienia tetnicze-
go, zmniejszenie czgstotliwosci wystgpowania powiklari sercowo-naczyniowych,
w tym $mierci [14, 25].

Podczas wszystkich przytoczonych badan pacjenci nie zglaszali powaznych
dziatari niepozadanych wymagajacych leczenia, wzrostu st¢zenia potasu i kreaty-
niny w surowicy krwi oraz hipotensji [21, 22, 23, 24]. Profil bezpieczenstwa
leku oraz ryzyko powaznych dziatai niepozadanych na ten moment wydaja si¢
obiecujace, réwniez u pacjentéw z nadci§nieniem tetniczym i otyloscia [24]. Ist-
nieje jednak konieczno$¢ dalszych badan nad lekiem w wigkszej i bardziej obcia-
zonej grupie pacjentéw (cukrzyca typu 2, choroby nerek, niewydolno$¢ serca)
oraz przeprowadzenia badani na populagji reprezentatywnej dla populacji polskiej
z rozpoznanym nadci$nieniem te¢tniczym.

Obecnie najwickszy problem stanowi brak antidotum na diugotrwale dzia-
fanie zilebesiranu przy naglej potrzebie odwrdcenia jego dziatania na RAAS, m.in.
przy wystapieniu dtugotrwalej hipotensji. Ponadto zilebesiran dziala teratogen-
nie, dlatego jest przeciwskazany u kobiet w wieku rozrodczym.

Zilebesiran to nowoczesny lek, ktérego dziatania powinny by¢ stale mo-
nitorowane w kolejnych badaniach klinicznych. Jego potwierdzone dzialanie

w duzych populacjach moze wplyna¢ na standardy leczenia nadcisnienia. [1, 4, 26].
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Abstrakt: Wspolczesna tecSologia stosowana w medycynie pozwala na osiagniecie coraz lepszych
rezultatéw w leczeniu wielu chordb. Niestety nie na wszystkie opracowano skuteczna terapig. Jedna
z tych chordb, jest niedokrwisto$¢ sierpowata ang. sickle cell disease (SCD). Jej przyczyna to dzie-
dzicznie przenoszona mutacja punktowa, zmieniajaca budowe krwinki czerwonej. Znieksztalcony
erytrocyt nieskutecznie transportuje tlen w ukladzie naczyniowym, co powoduje niedotlenienie
tkanek i bél. Choroba ta dotyczy glownie mieszkaricéw Afryki tropikalnej oraz czarnoskérych
mieszkaicéw Ameryki Poludniowej i Pélnocnej. Europejezycy rzadko sa nosicielami mutacji.
Dotychezas leczenie niedokrwistoéci sierpowatokrwinkowej polegalo na zapobieganiu ostrym
i przewleklym powiktaniom oraz tagodzeniu objawéw bélowych farmakologicznie. W 2023 roku
przez Agencje do spraw zywnosci i Lekéw ang. US Food and Drug Administration (FDA) zatwier-
dzila dwie pierwsze terapie genowe dla chorych z anemia sierpowata. Jedng z nich jest Casgevy,
kt6ra mozna zastosowad u pacjentéw od 12 roku zycia. Ta metoda umozliwia zastosowanie leczenia
w spos6b bardziej precyzyjny. Celem tej pracy jest przyblizenie mozliwosci jakie daje nowo zatwier-
dzona terapia oraz zglebienie jej mechanizmu.

Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, terapia genowa, Exagamglogene autotem-
cel, Casgevy
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Abstract: Modern medical tecSology is improving the treatment of many diseases. Unfortunately,
effective therapies have not been developed for all of them. One of that disease is sickle cell
anaemia. Its cause is an inherited point mutation that alters the structure of the red blood cell.
The deformed erythrocyte inefficiently transports oxygen in the vascular system, resulting in
tissue hypoxia and pain. The disease mainly affects tropical Africans and black people in South
and North America. Europeans rarely carry the mutation. To date, the treatment of sickle cell
disease (SCD) has consisted of the prevention of acute and chronic complications and the alleviation
of pain symptoms with pharmacological treatment. In 2023, the first two gene therapies for
patients with sickle cell anaemia were approved by the US Food and Drug Administration (FDA).
One of these is Casgevy, which can be used in patients aged 12 years and older. This method allows
the treatment to be applied more precisely. The aim of this work is to give an overview of the
possibilities offered by the newly approved therapy and to explore its mechanism.

Keywords: sickle cell anaemia, gene therapy, Exagamglogene autotemcel, Casgevy

1. WSTEP

Czerwone krwinki ang. human red blood cell (RBC, erythrocyte) w wigkszo-
$ci wypetnia hemoglobina ang. hemoglobin (Hb) [1]. Globina, wchodzaca w jej
sktad, zbudowana jest z jednej pary faricuchéw alfa oraz jednej pary fancuchéw
innych niz alfa [2]. U ludzi wystepuje kilka rodzajéw hemoglobiny. Hemoglo-
bina A1 (HbA1) — 2 faricuchéw beta, stanowi 97% hemoglobiny u ludzi doro-
stych. Hemoglobina A2 (HbA2) — 2 ladcuchéw delta §, liczy mniej niz 2,5%
hemoglobiny u ludzi dorostych. Hemoglobina plodowa ang. fezal hemoglobin
(HbF)—2taAcuchéwgamma, wystepujeunoworodkéw, audorostychjestjejmniej
niz0,5%. Hemoglobinasierpowataang. sickle cell hemoglobin (HbS)— 2 taricuchéw
beta (powstaly na skutek mutacji), pojawia si¢ u ludzi cierpigcych na niedokrwi-
sto$¢ sierpowatokrwinkows [3]. Uklad krwiotwérezy, przez swoja ztozona regula-
¢j¢ bardzo fatwo, moze ulec zaburzeniom. Jednym z nich jest niedokrwisto$¢, ktd-
ra charakteryzuje si¢ niedoborem hemoglobiny, co prowadzi do niedotlenieniem
tkanek organizmu [4]. Niedokrwisto$¢ to stan w ktérym st¢zenie hemoglobiny

u mezezyzn wynosi mniej niz 13g/dl, a u kobiet mniej niz 12g/dl [5].
2. NIEDOKRWISTOSC SIERPOWATOKRWINKOWA

Hemoglobinopatie sa najczestszymi chorobami dziedzicznymi w $wiatowej
populacji [6]. Szacuje si¢, ze 7% ludzi jest nosicielem nieprawidtowych genéw
hemoglobiny [7]. Sa one szczegé6lnie czgste w regionach, gdzie wyst¢powata mala-
ria. Najwigkszy odsetek chorych boryka si¢ z anemig sierpowata 83% i talasemia
17%. Patologie budowy hemoglobiny sa przyczyna 3,4% zgonéw dzieci ponizej
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5 roku zycia [8]. Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa jest dziedziczna patologia
hematologiczna, powodujaca uszkodzenia wielonarzadowe [9]. Wedle danych
z 2022 roku 400 000 dzieci rocznie rodzi si¢ z niedokrwistoscia sierpowata [10].
Choroba ta jest spowodowana dziedziczng mutacja genu odpowiedzialnego
za nieprawidlowa budowe hemoglobiny beta HBB-rs334 (Glu6Val) [11]. Zamiast
kwasu glutaminowego w genie kodujacym beta globing wystgpuje walina w wyni-
ku konwersji nukleotydu A do T w pozycji 20 w genie HBB [12]. Najczesciej wy-
stepuje w formie homozygotycznej hemoglobiny S (HbSS), talasemii HbSB® oraz
anemii sierpowatokrwinkowej ang. sickle cell anemia (SCA). SCA to homozygo-
tyczna posta¢ SCD, posiada dwa allele ° (8%/f °) [13]. Patogenna mutacja prowa-
dzi do powstania hemoglobiny sierpowatej HbS. Odtleniona HbS polimeryzuje,
co przyczynia si¢ do szybkiej zmiany ksztaltu z dwuwklestego na sierpowaty [14].
Obecnoé¢ tej mutacji w 90% zmniejsza ryzyko wystapienia malarii u nosicieli
(heterozygot) tej wersji genu [11]. Dlugos¢ zycia oséb z SCD zdiagnozowanym
od urodzenia szacuje si¢ na 52,6 lat (przedziat ufnosci 95%: 51,9-53,4 lat) [15].

Objawy

Choroba ta wiaze si¢ z wieloma objawami, od ostrego bdlu przez udar
i nefropati¢, az do niewydolnoséci wielonarzadowej [14]. Dzieci obcigzone ta
jednostka chorobowa, do 6 miesiaca zycia nie wykazuja objawéw, ze wzgledu
na obecno$¢ wysokiego procenta HbF w ich krwioobiegu [16].

Najbardziej uciazliwym objawem jest intensywny bl nazywany kryzysem
okluzjynym naczyn ang. vaso-occlusive crises (VOCs). Ma on charakter epizodycz-
ny i cigzko prognozowac jego progresje. Spowodowany jest zamknigciem $wiatla
naczynia krwiono$nego, ktére stymuluje receptory bdélowe mikronaczyn. Za-
blokowanie mikrokrazenia manifestuje si¢ rowniez niedokrwieniem, obrz¢kiem,
bélem, martwica i uszkodzeniem narzadéw [17]. Ostry bdl moze przerodzi¢
sie¢ w bol przewlekty [18].

Zmiana ksztaltu krwinki wplywa tez na przeplyw krwi przez $ledziong.
Dochodzi do powigkszenia $ledziony, a to prezentuje si¢ jako wzdecia brzucha,
naglego ostabienia, wzrostu pragnienia oraz tachykardi¢. Nieleczony kryzys se-
kwestragji $ledziony jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia [19].

Okolo jedna trzecia pacjentéw z SCD cierpi réwniez na nefropati¢ sier-
powato krwinkowa. Choroba ta ma poczatek w dzieciristwie i manifestuje si¢
hiperfiltracja ki¢buszkows oraz bialkomoczem, co jest wynikiem przewleklego

niedokrwienia przez zamknigcie naczyri [20].

229



KATARZYNA LIS, GABRIELA MYSLEK, DOMINIKA NICZ, EMILIA SLABONSKA I INNI

Pacjenci czgsto mierza si¢ z udarami niedokrwiennymi juz w wieku dzie-
cigcym. Udar bardzo czgsto wynika z postgpujaca u chorych z SCD zwezajaca
arteriopatia mézgowa [21].

Wplyw majg réwniez wszelkiego rodzaju infekcje. W wielu krajach afry-
kanskich szacuje si¢, ze jedynie 50% dzieci przetrwa, co jest gléwnie zwiazane
z czynnikami $rodowiskowymi. Infekcje wirusowe szczegdlnie zwigkszaja liczba
powiktan w SCD [22].

Pacjenci majg sklonnosci do patologii w czasie trwania odstgpu QT ang. Q7
interval (QT¢). Zbyt wydtuzony QTc jest klasycznym czynnikiem ryzyka choréb
krazeniowych, co dodatkowo obciaza organizm [23,24].

Ponizej zestawiono pozostale objawy towarzyszace niedokrwistosci sier-
powatokrwinkowej wraz z podzialem na objawy ostre (Tabela 1) i przewlekle
(Tabela 2).

Tabela 1 Ostre powikania kliniczne niedokrwistoéci sierpowatokrwinkowej [opracowanie wiasne]

[25,26].

Rodzaj powiktania Manifestacje
Bolesne wydarzenia Zapalenie palcéw; bdl mostka/zeber; bdl kosci diugich; priapizm;
. bakteriemia/sepsa; zapalenie opon mézgowych; zapalenie szpiku;
Infekcja - .
zapalenie ptuc; malaria;
Niedokrwistodé Sekwestracja §ledziony; przej$ciowy kryzys aplastyczny; reakcja

transfuzyjna; martwica brodawek;

Udar mézgu; ostry zesp6t klatki piersiowej; zawal $ledziony;

Uszkodzenie narzadéw .
martwica brodawek;

Tabela 2 Przewlekle powiklania kliniczne niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej [opracowanie

whasne] [27].

Organ Manifestacja

Niedokrwienie mézgu, krwotok mézgowy, ciche niedokrwienie mézgu,

Mézg spadek neurokognitywny;

Niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia restrykcyjna, tetnicze nadcisnienie

Serce i phuca plucne, ostry zesp6l klatki piersiowej;

Oko Retinopatia, odwarstwianie siatkéwki, krwotoki siatkéwkowe;

Watroba,

Hematosplenomegalia, sekwestracja sledziony, zanik sledziony,

P .qcherz,yk iék_ kamienie zélciowe;

ciowy, $ledziona

Nerka Nefropatia, schylkowa niewydolno$¢ nerek, krwiomocz;
Kosé Martwica jatowa;

Skéra Owrzodzenia skdry/nég;

Genitalia Bezptodnosé;
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Jako$¢ zycia

Wskaznik oceniajacy jako$¢ zycia zwiazana ze stanem zdrowia
ang. health-related quality of life (HRQoL) stuzy do oceny skutkéw choroby
w postaci objawéw samych w sobie oraz utrudnien jakie niesie ze sobg lecze-
nie [28]. W SCD HRQoL definiuje si¢ na podstawie zewngtrznych czynnikéw
stresogennych, niepokoju emocjonalnego, pobudzenia fizjologicznego, bélu i in-
nych powiklan tej jednostki chorbowej [29]. Zaréwno u dorostych, jak i u dzieci
z SCD, obserwuje si¢ istotne obnizenie HRQoL. W poréwnaniu do 0séb zdro-
wych, pacjenci do§wiadczaja ograniczen w kazdej sferze zycia. Zaréwno mlodziez,
jak i dorodli zglaszaja trudnosci zwiazane ze snem, umiarkowanym poziomem
zmeczenia. Zauwazaja tez, ze jako$¢ snu wplywa na zwiazek miedzy bélem
azmeczeniem [30]. Czesto$é wystgpowania depresji oscyluje migdzy 20% a 57%,
natomiast zaburzen lekowych miedzy 6,5% a 29%. Objawy zwiazane z tymi za-
burzeniami obejmuja izolacj¢ spoteczna, drazliwos¢, poczucie bezradnosci, mysli
samobdjcze, zmeczenie i utratg apetytu [31].

Dotychczasowe leczenie
Leczenie bélu

Ponad potowa chorych na SCD doswiadczata bélu przez wigkszo$¢ dni,
a intensywno$¢ bélu, zaréwno w sytuacjach nie kryzysowych, jak i kryzysowych,
wzrastala wraz z czgstotliwoscia jego wystgpowania [32]. BSl wielokrotnie jest tak
silny, ze pacjent musi uda¢ si¢ na oddzial ratunkowy w celu uzyskania pomocy,
co czesto koriczy si¢ hospitalizacja [33]. Schemat leczenia bélu w takich przypad-
kach polega na pozajelitowym podaniu opioidéw, a nast¢pnie podaniu ich doustnie
[34]. Niestety z uwagi na fakt naduzywania tych srodkéw znieczulajacych i prze-
ciwbdlowych pojawilo si¢ etyczne wyzwanie dotyczace leczenia pacjentéw z SCD
[35]. Zastosowanie opioidéw wiaze si¢ réwniez z zagrozeniem dla zdrowia. Chorzy
doswiadczajq tez uprzedzen rasowych w trakcie korzystania z opieki zdrowotnej,
a to moze zwigksza¢ ryzyko $miertelnosci zwiazanej z leczeniem bélu przewle-
ktego. Wzrasta réwniez prawdopodobieristwo, ze ludzie nie otrzymajg whasci-
wego leczenia z powodu uprzedzeri i/lub braku zaufania do systemu opieki
zdrowotnej [36].
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Farmakoterapia

Obecnie na rynku farmaceutycznym zatwierdzono 4 leki dedykowane le-

czeniu objawéw SCD. Hydroksymocznik jest najstarszym lekiem stosowanym

w tej chorobie. Dopiero po 20 latach od jego wprowadzenia ukazaly si¢ nowe

leki dla pacjentéw z SCD. L-glutamina, Woxelotor, Kryzanlizumab podaje si¢

pacjentom by ztagodzi¢ dolegliwos$ci wiazace si¢ z choroba. W Tabeli 3 omdéwio-

no wyzej wymienione leki.

Tabela 3. Zestawienie lekéw zatwierdzonych do stosowania w niedokrwistosci sierpowatokrwin-
kowej [opracowanie wlasne].

Lek Hydroksymocznik | L-glutamina Wi Sy bl
S)i li‘;‘;zfo 9 B7) 5 143] 4 1) 16 153
. hamuje inte-
h . wzrost poziom e micd
amowanie o L gracje miedzy
czynnikéw wigzanie si¢ .
enzymu reduktazy - . trombocytami,
. . .7 | redoks i ochrona | zfadcuchem . .
Mechanizm rybonukleinowe;j komérki 4 Ifa-olobi sierpowatymi
i blokada replika. | Komorki prze alfa-globiny .
i blokada repli stresem oksvda- | HbS 1) erytrocytami
. 8] yda  komérkami
Gji genomu cvinvm 4 i komérkami
Iy $rédblonka 4
zmniejszenie na-
padéw bolowy’ch, lagodzeniu .
ostrych zespoléw ksvdacvi zahamowuje h .
klatki piersiowe;j stresu oksycacy)- wystepowanie ATOWANIE
Efeke oraz zmniciszenie | P80 powoduja- biawéw niedo- bolesnych kryzy-
jszenie bhemolize i | ©Pjawéw niedo- | s
zapotrzebowania | .80 o €| tlenienia 50 sow
VOCs ¥
na transfuzje krwi
[39]
-15 mg/kg/dzieri .. | 600-1500mg
a dorostych, TremE ziennie mg/kg; w se-
| | G i
Dawki -20 mg/kg/dzien W . w zaleznosci od | riach zastrzykéw
i wagi; doustnie Ny . 1561
dla dzieci; 146] wagi; doustnie
doustnie 1041 Bl
lysienie, wysypka, . :
przebarwia pa- zaparcia, nudno- | bél glowy, bie- E?le S;t:m,}v’i d
Dziatania znokci, nudnosci, | $ci, bol brzucha, | gunka, nudno- er%luio ’l:‘c;vleal ’
niepozadane przyrost masy bél koriczyn $ci béle brzucha Wykl > DO
il bl i bol plecow | i I 52 w klatce piersio-
ciala, problemy i bol plecow i wysyp - (57]
z plodnoscig we)
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Transfuzje krwi

Mimo lekéw, podstawa w schemacie leczenia doraznego pozostaje transfuzja
krwi. Okolo 90% doroslych pacjentéw z SCD wymaga co najmniej 1 transfuzji
erytrocytéw w ciagu swojego zycia [58]. Transfuzje stosuje si¢ géwnie w celu
leczenia ostrych powiklan zwiazanych z anemia [59]. Celem tego rodzaju terapii
jest podniesienie stezenia hemoglobiny powyzej 10g/dl lub obnizenie zawartosci
procentowej HbS we krwi ponizej 30% [60]. W efekcie wzrasta zdolno$¢ trans-
portu tlenu oraz powraca prawidtowy przeplyw krwi w naczyniach [61]. Gléwny-
mi ostrymi wskazaniami do transfuzji w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
sa: ostry udar mézgu, ostry zespdt klatki piersiowej, ostra niewydolnos¢ wielo-
narzadowa, cholestaza wewngtrzwatrobowa, sekwestracja watroby lub sledziony
[62]. Transfuzje zaleca si¢ réwniez jako przewlekla terapie u chorych w ramach
profilaktyki pierwotnej i wtérej udaru mézgu, w przypadku koniecznosci prze-
prowadzenia operacji, ciazy oraz nawracajacych epizodéw bélowych opornych
na hydroksymocznik [63]. Ilo§¢ krwi niezbednej do przetoczenia dla dzieci wy-
nosi 10-15ml/kg krwinek czerwonych. Dorodli otrzymuja 1-2 jednostki krwi,
w zaleznosci od wyjsciowej wartosci hemoglobiny [64]. Przygotowujac krew do
transfuzji, nalezy dokladnie dopasowa¢ antygeny. Najlepiej jeszcze przed pierw-
szym przetoczeniem okresli¢ rozszerzony profil antygenowy biorcy (co najmniej
Clc, Ele, K, Jk*/Jk", Fy*/Fy®, M/N, and S/s ) [65]. Podczas stosowania tej tera-
pii moze wystapi¢ alloimmunizacja, obcigzenie zelazem, zwigkszone ryzyko in-
fekcji oraz opdzniona reakcja hemolityczna na transfuzje [66]. Nalezy pamigtaé,
iz w przypadku chorego bedacego Swiadkiem Jehowy, u ktérego wykryto
alloprzeciwciata lub ktéry narazony jest na cigzkie reakcje po transfuzji nalezy
odstapi¢ od tego rodzaju leczenia [67].

Na ten moment dostgpne sa 3 rodzaje transfuzji ktére mozna zastosowac
u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowata, miedzy innymi prosta transfuzja [68],
zmodyfikowana transfuzja wymienna [69], inaczej reczna transfuzja wymienna
oraz zautomatyzowana transfuzja wymienna [65]. Poréwnanie transfuzji krwi

wykorzystywanych w terapii anemii sierpowatokrwinkowej przestawiono w Ta-

beli 4.
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Tabela 4. Poréwnanie transfuzji wykonywanej w SCD [opracowanie wiasne] [70].

" . Zmodyfikowana Zautomatyzowana
Cechy transfuzji Prosta transfuzja . ; : .
transfuzja wymienna | transfuzja wymienna
Spegjalistyczny sprzet | Nie Nie Tak
Wyszkolony personel | Nie Tak Tak
. . Cewnik do zyly Cewnik do zyly
Dostep naczyniowy Peryferyjnie centralnej centralnej
Ekspozycja na czer- L o -
wo If’e k);viinki Najmniejsza Posrednie ryzyko Minimalne
Nadmierna lepkos¢ | Wysokie ryzyko Posrednie ryzyko Minimalne ryzyko
. , Potencjalne przeciaze- .. . .
Bilans pltynéw nic plynem Minimalne zmiany Izowolemiczny
Przecigzenie zelazem | Wystepuje Posrednie ryzyko Minimalne ryzyko

Przeszczep Komérek

Przeszczep komoérek krwiotwérezych obecnie jest szeroko stosowang
metoda leczenia wielu choréb. Zastosowanie allogenicznego przeszczepu ko-
moérek krwiotwérezych ang. haematopoietic stem-cell transplantation (HSCT)
wykazuje réwniez skutecznos¢ w leczeniu SCD [71]. Wskaznik pigcioletnie-
go przezycia po przeszczepie w przypadku tych pacjentéw wynosi 90% [30].
Mimo ze transplantacja pozwala na wyleczenie anemii sierpowatej, to wiaze
si¢ ona z wysokim ryzykiem oraz trudnoscia w dostosowaniu dawcy do bior-
cy [72]. W przypadku zastosowania przeszczepu u pacjentéw z SCD ponizej
5 roku zycia pozwala na 100% wyleczenie choroby [73]. Najbardziej odpo-
wiednimi dawcami komérek sa rodzeristwo i rodzice biorcy, dopasowani pod
wzgledem HLA [74]. Istotne jest, aby dawca z rodziny mial co najmniej 5
z 10 loci HLA takich samych jak biorca [75]. Niestety nie kazdy pacjent ma
krewnego zgodnego genomowo. Obecnie mozliwe jest dobranie dawcy niespo-
krewnionego i wykonanie przeszczepu szpiku kostnego, krwi pepowinowej oraz
dawcy haploidentycznego [76]. Przed wykonaniem HSCT niezbedne jest kon-
dycjonowanie pacjenta. Mozna zastosowaé kondycjonowanie mieloblastyczne,
uniemozliwiajace odnowe autologicznej hematopoezy oraz niemieloblastyczne,
ktére w niewielkim stopniu powoduje cytopenie [72]. U dorostych pacjentéw
zaleca si¢ stosowanie kondycjonowanie niemieloblastycznego [77]. Wskazania
do zastosowania transplantacji komérek krwiotwérezych to: waskulopatia mé-
zgowa, wystgpowanie zdarzer zamykajacych naczynia pomimo hydroksymocz-
nika, choroby nerek i watroby zwigzane z SCD, przewlekla niedokrwistos¢
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< 7 g/dl pomimo hydroksymocznika, koniecznos¢ dtuzszego utrzymania progra-
moéw transfuzji niz sze$¢ miesigcy oraz powazne trudnosci w transfuzji zwigzane
z alloimmunizacja czerwonych krwinek [78]. Efektem ubocznym zastosowania
tej terapii sg infekcje, proces kondycjonowania, bezptodnos¢, odrzucenie przesz-
czepu, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi ang. graft-vs-host disease

(GvHD) oraz wysokie ryzyko $mierci [79,90].
3. TERAPIA GENOWA
Istota terapii genowej

Najbardziej nowoczesnym leczeniem jakie jest dostgpne to terapie komor-
kowe i terapie genowe. Maja one swoje zastosowanie w leczeniu choréb genetycz-
nych o dokladnie okreslonych mutacjach [81]. Terapia komérkowa obejmuje
leczenie za pomoca immunoterapii komérkowych, szczepionek przeciwnowo-
tworowych oraz komérki macierzyste krwiotwéreze i doroste embrionalne. Ter-
min terapii genowej odnosi si¢ do modyfikacji ekspresji genu lub wasciwosci
biologicznych zywej komérki w celach terapeutycznych [82]. Obecnie FDA
zatwierdzito 34 produkty do stosowania w terapii komérkowej i genowej [83].
Konieczno$¢ rozwazenia terapii genowej wynika gléwnie z ograniczonej skutecz-
nosci istniejacych metod leczenia oraz niemoznosci catkowitego wyleczenia danej
choroby [85].

Ze wzgledu na szeroki wachlarz mozliwosci jaki oferuje terapia genowa, zo-
stala ona wcielona w program leczenia choréb genetycznych monogenowychy
i wielogenowych, nowotworéw oraz infekcji. Choroby ktérym najczesciej przy-
gladali si¢ badacze na przestrzeni ostatnich 10 lat to: biataczka i chloniak, szpi-
czak mnogi, rdzeniowy dystrofia mig$niowa, dystrofia migsniowa Duchenne’a,
hemofilia, HIV, COVID-19, choroba naczyii obwodowych i choroba zwyrod-
nieniowa stawéw [86].

Pierwotnie metoda ta miata na celu transport materialu genetycznego
do komorek, aby naprawi¢ wade lub doprowadzi¢ do powstania nowej cechy.
Terapi¢ genowa mozna wykorzysta¢ w zaleznosci od podstawowego problemu:
1) zastapienie zmutowanego genu, prawidlowa kopia; 2) zahamowanie ekspre-
sji nieprawidlowego genu; 3) wyciszenie nieprawidlowego genu; 4) dostarcze-
nie genu terapeutycznego do tkanki docelowej”’. Przyktadem zastosowania tych
mozliwosci jest dodanie prawidtowej kopii allelu ludzkiego czynnika krzepnigcia
IX, pozwalajace na zwickszenie jego ilosci u chorych na hemofili¢ typu B [88].
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Genetyczna stymulacja uktadu odpornosciowego pozwolita na opracowywanie
szczepionekprzeciwkoCovid-19, poprzezwprowadzenieokreslonegoantygenu[89].
W przypadku inaktywacji nieprawidtowego genu wykorzystuje si¢ czgsto siRNA
lub CRISPR, aby zmniejszy¢ wytwarzanie biatka TTR w leczeniu amyloidozy
zaleinej od transtyretyny [90].

Przebieg terapii genowej u pacjentéw
z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa

Przed rozpoczgciem calego procesu, nalezy odstawi¢ u chorego hydroksy-
mocznik, gdyz utrudnia on podzialy komérkowe. Nastepnie pacjenci powinni
otrzyma¢ wymienne transfuzje krwi, w celu zmniejszenia procentowej ilosci HbS
[91]. Pierwszym etapem jest przygotowanie komérek macierzystych ktére beda
modyfikowane. Mobilizuje si¢ pule komérek za pomoca Pleryksafor (czasteczka
mobilizujaca komérki CD34+) i pobiera si¢ od pacjenta hematopoetycznych ko-
morek macierzystych i progenitorowych CD34+. Nalezy podkresli¢, iz nie mozna
mobilizowa¢ komérek przez G-CSF u pacjentéw z SCD, poniewaz moze to do-
prowadzi¢ do epizodéw okluzji naczyn [92]. Wyizolowane komérki przechodza
modyfikowanie materiatu genetycznego w laboratorium. Réwnocze$nie pacjent
zostaje poddawany chemioterapii, stosujac kondycjonowanie mieloablacyjne.
Po zakoriczonym etapie przygotowywania, organizmu pacjenta zostaja wszcze-

pione zmodyfikowane genetycznie komérki macierzyste [93].

Ex vivo In vivo

L e

Rycina 1. Obrazowe przedstawienie réznic w podaniu i przygotowaniu komérek za pomoca ex vivo
i in vivo [opracowanie wiasne].
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Dostarczenie materialu genetycznego moze odbywaé si¢ na dwa sposoby,
przedstawione na rycinie 1. Terapia genowa ex vivo polega na ekstrakcji komoérek
od pagcjenta lub dawcy oraz ich modyfikacji w laboratorium, gdzie przenoszony
jest material genetyczny za pomoca wektoréw. Kolejnym etapem jest namnaza-
nie komérek w hodowli oraz podanie ich pacjentowi. Metoda in vivo nie wyma-
ga nosnika komérkowego. Polega ona na podaniu wektora, ktéry transportuje

do docelowych komérek transgen terapeutyczny [94].
Wektory

Aby wprowadzi¢ obcy lub zmodyfikowany material genetyczny niezbedne
jest uzycie przenosnika, ktory umozliwi jego transport do pozadanej komérki
lub struktury. Wektory wykorzystywane do przenoszenia gendéw powinny wyka-
zywad, tropizm komérkowy w stosunku do okreslonych typéw komérek doce-
lowych, wysoka wydajnoscia transdukgji, niewielka lub zadna genotoksycznos¢
i cytotoksycznoéé oraz mozliwie jak najmniej aktywowaé odpowiedz immuno-
logiczna [95]. Istotng cecha wektoréw integrujacych jest to, ze s wstawiane do
genomu gospodarza i sg replikowane przez komérke. Z tymi cechami wiaze si¢
ryzyko uszkodzenia istniejacych genéw. Zaleta wektoréw nieintegrujacych jest
potencjalnie mniejsze zagrozenie mutagenezy insercyjnej. Brak zwiazania z geno-
mem biorcy moze doprowadzi¢ do eliminacji wektora [96]. Aby zapewni¢ bez-
pieczefistwo podczas stosowania wektoréw wirusowych, usuwa si¢ w nich gen
wirusa i wstawia gen terapeutyczny [97].

Wsréd wektoréw nie wirusowych prakeykuje si¢ metody fizyczne i chemiczne.
Do fizycznych sposob6éw transportowania materialu genetycznego ex vivo zalicza-
my elektorporacje i mikroiniekeje. Elektroporacja (nukleofekcja) wykorzystuje
prad elektryczny do tworzenia tymczasowych poréw w blonie komérkowej [98].
Mikroiniekcja za pomocy igly przenosi plazmid, DNA, mRNA lub biatko [99].
Stosowanie chemicznych metod przenoszenia genéw odbywassi¢ za posrednictwem
polimeréw, lipidéw, czasteczek nieorganicznych i ich kombinagji. Pozytywnymi
cechami tych form jest niska cytotoksyczno$¢, immunogenno$¢ i mutageneza.
Jednak z uwagi na fake, ze maja stabg wydajno$¢ transferu genéw, specyficznosé
i czas trwania ekspresji gendéw sprawia, ze nie maja one jeszcze zastosowania

w leczeniu [100].
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Skutki uboczne

Terapia genowa niesie ze sobg ryzyko zwiazanie z procedurg przygotowawczg
i samym leczeniem. Poczynajac od pobierania komérek i transfuzji krwi, moze
doj$¢ do alloimmunizacji i przecigzenia uktadu krazenia. Wiasciwosci pleryksafo-
ru, leku stosowanego do mobilizacji komérek macierzystych, moga wywoltywacé
dziatania niekorzystne dla ukladu pokarmowego, w tym objawy toksyczne doty-
czace zotadka i jelit. Réwniez afereza wiaze si¢ z bélem, wywotanym zamknigciem
naczyni i koniecznoscig leczenia objawowego [101]. Kondycjonowanie, ktdre pa-
cjent musi przej$¢, stanowi dodatkowe wyzwanie, poniewaz niesie ze soba ryzyko
toksycznosci dla narzadéw, infekeji, czgsto antybiotykoterapii i wielu skutkéw
ubocznych zwiazanych z chemioterapia, takich jak nieptodnos¢ czy cytopenia
[102]. W przypadku bezpieczenistwa terapii genowej nalezy mierzy¢ si¢ z zagro-
zeniem genotoksycznosci wektoréw integrowanych. Wiaze si¢ to z nieprawidto-
wy ekspresjg genéw w poblizu miejsca insercji oraz powstawaniem onkogennych
bialek [103]. Wystapi¢ moze tez reakcja immunologiczna spowodowana weze-
$niejsza odpornoscia na wirusa, ktdry zostal uzyty jako nos$nik materialu gene-
tycznego [104]. Istnieje rowniez ryzyko wtérnego nowotworu szpiku lub ukladu
krwiotwérczego zwiazanego z uzywaniem srodkéw alkilujacych [105].

NOWE OBLICZE TERAPII GENOWE] W SCD

Terapia genowa w leczeniu anemii sierpowatokrwinkowej stanowi przetom.
FDA zatwierdzita 2 komérkowe terapie genowe Casgevy i Lyfgenia do stosowa-
nia w leczeniu SCD [106]. Zastosowanie tej metody pozwala na przywrdcenie
wytwarzania erytrocytéw z nie sierpowata hemoglobing [107]. Przeszczepienie
zmodyfikowanych autologicznych komérek krwiotwérezych eliminuje trudnosci
w znalezieniu dawcy do przeszczepu krwi [108]. Nadal niezb¢dne jest kon-
dycjonowanie pacjenta, aby uchroni¢ przed odrzuceniem przeszczepionych
HSC [109].

Dzigki tej metodzie mozliwe jest zajecie si¢ Zrédtem problemu, czyli muta-
¢ja w genie taricucha beta hemoglobiny. Poczatkowo sadzono, ze terapia genowa
w SCD skupi si¢ jedynie na modyfikacji zaistnialej mutacji. Pojawila si¢ mozli-
wo$¢ dodawania gendw oraz regulacji genéw innych niz ludzkiej hemoglobiny
[110]. Wykorzystanie terapii genowej w SCD polega na wzroscie ekspresji nie-
sierpowatej B-globiny (), ekspresji przeciw sierpowatej globiny podobnej do B
lub zwickszeniu ekspresji HbF poprzez dodawanie genéw lub edycje genéw [111].
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Wybierajac strategie dodawania genu mozna za pomoca wektoréw wiru-
sowych aktywowa¢ transkrypcje gendéw, w tym y-globiny, hybryd y/B-globiny
i B-globiny przeciw sierpowi. Wyréznia si¢ 5 podjes¢ opartych na wektorach len-
tiwirusowych w terapii genowej niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej: 1) wek-
tor lentiwirusowy y-globiny zawierajacy regiony genu y-globiny; 2) hybrydowy
wektor lentiwirusowy y/B-globiny zawierajacy regiony kodujace gen y-globiny,
3" UTR B-globiny; 3) wektor lentiwirusowy T87Q zawierajacy zmodyfikowany
gen P-globiny ze zmiana aminokwasowa T87Q w celu promowania whasciwo-
$ci przeciw sierpowaniu; 4) wektor lentiwirusowy PAS3 zawierajacy trzy zmia-
ny aminokwaséw przeciw sierpowi (G16D, E22A, T87Q) w genie B-globiny;
5) wektor lentiwirusowy BCL11A shRNA miR zawierajacy BCL11A shRNA
miR, syntetyczny poliA [112].

W przypadku skupienia si¢ na edycji genomu mozna wyszczeg6lnié
4 gléwne nurty terapii: 1)zaklécenie wzmacniacza erytroidalnego BCL11A—
wykorzystanie CRISPR-Cas9 do przerwania regionu wzmacniacza erytroidalnego
w intronie 2 BCL11A na chromosomie 2 prowadzi do obnizenia poziomu
BCLI11A; 2)zaklécenie promotora gamma-globuliny;-- zmiana sekwencji wia-
zania promotora z BCL11A zakléci represjc HbF; 3)korekta E6V za pomo-
ca naprawy ukierunkowanej na homologic—polega na namierzaniu mutacji
punktowej i naprawie ukierunkowanej na hemoglobing; 4)edycja podstawowa
do wariantu Makassar—ma na celu wytworzenie niepatogennego wariantu

hemoglobiny [113].

Casgevy

CTX001, czyli Exagamglogene autotemcel (nazw handlowa Casgevy)
to jednorazowa terapia genowa wykorzystujaca edycje genéw ktéra w grudniu
2023 roku zostata zatwierdzona przez FDA do stosowania w terapii anemii sier-
powatokrwinkowej. Opracowaly ja zespoly z Vertex Pharmaceuticals i CRISPR
Therapeutics wykorzystujacy edycje genomu przy uzyciu tecSologii CRISPR/
Cas9. Casgevy otrzymal miano leku sierocego (leku opracowanego w celu lecze-
nia rzadkiej choroby lub stanu), szybkiej sciezki i terapii zaawansowanej medycy-
ny regeneracyjnej [114].

Exagamglogene autotemcel to populacja genetycznie zmodyfikowanych
autologicznych hematopoetycznych komoérek macierzystych. Zatwierdzono jej

stosowanie u pacjentéw powyzej 12 roku zycia, z nawracajacymi przetomami
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naczyniowo-okluzyjnymi, ktérzy maja B°/p° , B* /B* lub genotyp B° /B° oraz ktd-
rzy nie posiadaja dawcy do przeszczepu HSC [115].

Do stworzenia tej terapii niezbedne jest pobranie od pacjenta HSC,
w celu uzyskania komérek CD34+. Minimalna dawka wynosi 4x1076 komérek
CD34+/kg.m.c., a maksymalna 13x1026 komérek CD34+/kg.m.c zawieszonych
w 1,5 do 20 ml podtoza kriokonserwujacego. Terapia podawana jest w pojedyn-
czej dawce do infuzji. Przed kondycjonowaniem mieloablacyjnym pacjenta, nale-
zy upewnic si¢ ze moze on otrzymac przeszczep. Przeciwskazane jest zastosowanie

terapii u pacjentéw z aktywnym wirusem HIV-1, HIV-2, HBV, HCV [116].
Przygotowanie pacjenta

Wpierw pacjent musi przej$¢ cykl transfuzji koncentratu krwinek czer-
wonych, aby ilo§¢ HbS byla mniejsza niz 30% wszystkich RBC. Nastepnie
od pacjenta nalezy pobra¢ hematopoetyczne komérkach macierzyste i proge-
nitorowe CD34+, za pomoca aferezy po uprzedniej mobilizacji pleryksaforem.
Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci przechodza mieloablacyjne kondycjono-
wanie busulfanem. Busulfan podaje si¢ przez 4 kolejne dni dozylnie w dawce
3,2mg/kg/dobe. Protekcyjnie pacjenci otrzymuja réwniez profilakeyke prze-
ciwdrgawkows. Dodatkowo nalezy poda¢d lek przeciwgoraczkowy (np. acetami-
nofen) i przeciwhistaminowy (np. chlorowodorek difenhydraminy) [117].

Mechanizm terapii

Hemoglobina plodowa odgrywa istotng role¢ w przypadku leczenia nie-
dokrwistosci  sierpowatokrwinkowej. Gen gamma-globuliny znajduje = si¢
w dwoch lokalizacjach HBG2 (G gamma) oraz HBG1 (A gamma). Te dwa typy
faicuchéw gamma rdznig si¢ reszta 136, gdzie glicyna wystepuje w produkcie
G-gamma (HBG2), a alanina wystepuje w produkcie A-gamma (HBG1) [118].
Ekspresja tych gendw jest zalezna od trzech loci cech ilosciowych: BCL11A, MYB
oraz locus promotora w HBG2 [119].

W przypadku Casgevy skupiono si¢ na inhibicji BCL11A. Znajduje si¢ on
na chromosomie 2. Jest to czynnik transkrypcyjny, ktéry odpowiada za hamowa-
nie produkeji gamma-globuliny w pierwszym roku zycia [117]. W celu dezakty-
wacji BCL11A uzyto mikro RNA o strukturze spinki do wloséw (shRNa MiR)
z promotorami charakterystycznymi dla erytroidéw. W efekcie aktywacji gamma-
-globuliny, dochodzi do zmniejszonej ekspresji szkodliwej beta-globuliny [120].
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Edycja genéw pozawala na zastosowanie nukleaz, ktére poprzez indukowa-
nie peknig¢ w niciach DNA powodujg zaklécenia w funkcjach genéw. Procesy
naprawcze polegaja na niechomologicznym laczeniu koricéwek (NHE]) lub na-
prawie ukierunkowanej na homologie (HDR) [121]. Niezbedne jest zaprojek-
towanie odpowiedniej endonukleazy, ktéra rozpozna mutacje SCD na hemato-
poetycznych komérkach macierzystych CD34+. W Casgevy uzyto skupionych,
regularnie rozmieszczonych krétkich powtérzen palindromowych (CRISPR)
z biatkiem Cas9 [122]. Jest to endonukleaza Cas9 polaczona z pojedynczym
prowadzacym RNA (sgRNA). By wykorzysta¢ ten system niezbedne jest,
aby za docelowym fragmentem nici znajdowat si¢ region bogaty w guaning [123].
Mechanizm dzialania polega na tym, ze sgRNA prowadzi Cas9 do odpowiedniej
lokalizacji. Nastgpnie endonukeaza tworzy pekniecie dwuniciowe. Korzystajac
z naprawy homologicznej powstaje komérka z poprawnym genem. Najczesciej
kompleks Cas9 i sgRNA jest transportowany dzicki elektorporacji stosowane;j
w hodowli komérek poza organizmem lub wektoréw wirusowych i nanoczaste-

czek. Schemat tego procesu przedstawiono na rycinie 2 [124].

Przewodnik RNA
CAS9
DNA

ﬂ
T
BC Lll/‘

Region wzmacniacza
erytroialnego

BCL11A Emip— .

Rycina 2 Na rycinie zaprezentowano lokalizacj¢ docelowa pojedynczego przewodnika RNA
(sgRNA), ktory kieruje CRISPR-Cas9 w kierunku specyficznego dla erytroidéw regionu wzmac-
niajacego BCL11A (na pomaraficzowo). Eksony BCL11A zostaly zaznaczone zéttym kolorem
[opracowanie wlasne].

Préby terapeutyczne

Badaniem zajmujacym si¢ CTX001 jest badanie NCT03745287 [125].
Gléwnym jego celem jest okreslenie odsetka pacjentéw, ktérzy bez transfuzji

RCB osiagneli $redni poziom Hb powyzej 9g/dl, po 12 miesigcach od podania
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Casgevy. Kolejnym przedmiotem badan byla ocena sredniego poziomu Hb powy-
zej 9g/dl bez transfuzji RCB przez co najmniej 6 miesigcy w dowolnym momen-
cie od podania Casgevy [126]. Dane do analizy, obejmujace okres do 16 stycznia
2023 r. 35 pacjentéw miato dostateczny okres obserwacji (minimum 16 miesig-
cy po podaniu leku i co najmniej 14 miesiccy od ostatniej transfuzji krwi czer-
wonych komérek po przeszczepie) w celu oceny skutecznosci terapii. W trakeie
analizy tymczasowej 91,4% badanych nie doswiadczylo zadnych cigzkich choréb
ukladu oddechowego okreslonych w protokole przez co najmniej 12 kolejnych
miesigcy w ciagu pierwszych 24 miesiecy po podaniu eksagamglogenu autotem-
cel. W ciagu 24 miesi¢cy analizy, wszyscy pacjenci oceniani pod katem cigzkich
choréb ukladu oddechowego (VOCs) nie wymagali hospitalizacji przez co naj-
mniej 12 kolejnych miesigcy [127]. Podczas fazy klinicznej najczestszymi powaz-
nymi dzialaniami niepozadanymi byly: zapalenie blon §luzowych, neutropenia
z goraczka i zmniejszenie apetytu oraz neutropenia, trombocytopenia, leukope-
nia, niedokrwisto$¢ i limfopenia [125]. Kliniczne korzysci zdaja si¢ utrzymywaé
przy stalym poziomie hemoglobiny ogélnej i plodowej, oraz niezmiennym profi-
lu alleli w szpiku kostnym i krwi obwodowej. Istotne zagrozenia dla bezpieczeni-
stwa obejmuja potencjalne modyfikacje poza docelowymi obszarami za pomoca
CRISPR/Cas9 oraz opéznienia w przeszczepie plytek krwi. Nie odnotowano
przypadkéw nowotwordw ztosliwych. W rezultacie ogdlny bilans korzysci w sto-
sunku do ryzyka prezentuje si¢ pozytywnie [116].

Obecnie  trwaja jeszcze badania nad Exagamglogene autotemcel
(NCT04208529, NCT05951205), kolejne dwa sa w trakcie rekrutacji
(NCT05477563, NCT05329649).

5. DYSKUSJA

Choroby o etiopatologii genetycznej wcigz stanowia wyzwanie dla lekarzy
i badaczy z calego $wiata. Z perspektywy globalnej, anemia sierpowata stanowi
znaczacy problem zdrowotny, ktdry nadal jest zagrozeniem zycia. Objawy towa-
rzyszace chorobie znaczaco obnizaja komfort zycia. Przewlekly i ostry bél wielo-
krotnie uniemozliwia uczgszczanie do szkoly czy pracy. Dodatkowo ryzyko udaru
niedokrwiennego i powiklari z nim zwiazanych sprawiaja, ze choroba ta staje
si¢ trudna do przewidzenia w swoim przebiegu. Wskaznik HRQoL jednoznacz-
nie pokazuje jak duzym ograniczeniem jest ta choroba. Kazdy chory na SCD
doswiadczyl VOC:s i niejednokrotnie odwiedzat placéwki szpitalne w celu uzy-

skania pomocy. Leczenie bélu staje si¢ trudniejsze w dobie epidemii uzaleznieri
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i naduzywania srodkéw przeciwbdlowych jakimi sa opioidy. To wszystko sprawia,
ze pacjenci sg Zle postrzegani przez pracownikéw medycznych. Mimo obecnosci
lekéw dedykowanych leczeniu SCD, choroba ta dalej stanowi problem dla pa-
cjentéw. Farmaceutyki nie wykazuja jednakowej skutecznosci wéréd pacjentéw
oraz wiaza si¢ z uciazliwymi skutkami ubocznymi, przez ktére pacjenci czasem
rezygnuja z terapii. Transfuzje krwi réwniez nie sa na tyle efektywne aby za-
przesta¢ nawrotom choroby. Ostatecznosciy staje si¢ wtedy przeszczep komoérek
krwiotwérczych. Pomimo bardzo optymistycznych prognoz zwiazanych z tym
leczeniem, najwicksza barier¢ w wykorzystaniu tej metody stanowi jednak znale-
zienie dawcy oraz ogromny koszt z jakim wigze si¢ cala procedura przygotowania
pacjenta i komérek do przeszczepu oraz tak samo jak w wyzej wymienionych
sposobach dzialania niepozadane.

Pacjenci z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa otrzymali szansg na popra-
we jakosci zycia. Casgevy, jako terapia genowa, wykorzystuje najbardziej zaawan-
sowane tecSologie dostepne w dzisiejszych czasach. Metoda ta jako pierwsza po-
zwala na zredukowanie przyczyny SCD. Zmniejszenie ilosci HbS w krwioobiegu
niweluje wigkszo$¢ objawdéw choroby. Daje tez optymistyczne prognozy na zycie
bez bélu po zastosowaniu terapii. Strategia edycji gendéw oferuje najpotezniej-
sze narzedzia do trwalej korekty zaburzen genetycznych poprzez bezposrednia
modyfikacj¢ genomu. Jednakze stwarza dodatkowe ryzyko dla bezpieczenstwa,
takie jak onkogennos¢. Dodatkowo przejscie procesu kondycjonowania,
obcigza i oslabia organizm chorego. Terapia genowa pozostaje jednak przed-
miotem znacznych wyzwari tecSologicznych, regulacyjnych oraz finansowych.
Mozliwos¢ stosowania Casgevy w populacji §wiatowej pozwoli na dostarczenie
naukowcom i lekarzom nowych informacji na temat jej dziala, co umozliwi jej
ulepszenie oraz tworzenie nowych alternatyw tej terapii. Dazenie do bezpiecz-
nego, efektywnego, ekonomicznego i trwalego leczenia choréb ukfadu krazenia
reprezentuje istotny postgp, rozpoczynajac obiecujacy etap w poszukiwaniach

medycyny precyzyjnej w zwalczaniu schorzen.
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NOWE PERSPEKTYWY W LECZENIU
CUKRZYCY TYPU 2: POTENCJAL
KLINICZNY IMEGLIMINU

Gabriela Myslek, Dominika Nicz, Monika Otocka,
Katarzyna Lis, Alicja Dubiel, Emilia Staboriska

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

Abstrakt: Cukrzyca typu 2 stanowi najczestszy typ cukrzycy dotykajacy osoby doroste. Jest scho-
rzeniem metabolicznym charakteryzujacym si¢ przewlekla hiperglikemia. Wiele czynnikéw wplywa
na jej rozwdj, jednak najwazniejsze z nich to nieprawidlowe wydzielanie insuliny oraz opornos¢
tkanek obwodowych na ten hormon. Podstawowym metodami leczenia jest zmiana nawykéw zy-
wieniowych oraz zwigkszenie dziennej aktywnosci fizycznej. Jednakze w wielu przypadkach taka
strategia jest niewystarczajaca i konieczne moze okazac si¢ wprowadzenie doustnych lekéw przeciw-
cukrzycowych. Na rynku dostgpnych jest wiele substancji leczniczych opierajacych si¢ na réznych
mechanizmach dzialania. U cze¢dci pacjentéw moga powodowaé powazne zdarzenia niepozadane
takie jak hipoglikemia czy kwasica mleczanowa. Imeglimin jako przedstawiciel nowej grupy doust-
nych lekéw hiperglikemicznych, moze by¢ rozwigzaniem dla tego problemu. Badania trzeciej fazy
przeprowadzone na japoriskich pacjentach wykazaly pozytywne wyniki. Celem pracy jest przedsta-
wienie plejotropowego mechanizmu dzialania imegliminu oraz analiza przeprowadzonych do tej

pory badan klinicznych.

Stowa kluczowe: Imeglimin, T2D, gliminy, mitochodnria

Abstract: Type 2 diabetes is the most common type of diabetes affecting adults. It is a metabolic
disorder characterized by chronic hyperglycemia. Many factors contribute to its development,
but the most important are abnormal insulin secretion and resistance of peripheral tissues to the
hormone. The primary methods of treatment are changing dietary habits and increasing daily
physical activity. However, in many cases, such a strategy is insufficient, and the introduction
of oral anti-diabetic drugs may be necessary. There are many therapeutic substances available on
the market based on different mechanisms of action. In some patients, they can cause serious
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adverse events such as hypoglycemia or lactic acidosis. Imeglimin, as a representative of a new
group of oral hyperglycemic drugs, may be a solution to this problem. Phase 3 studies conducted
on Japanese patients have shown positive results. The purpose of this paper is to present the
pleiotropic mechanism of action of imeglimin and to analyze the clinical trials conducted so far.

Keywords: imeglimin, T2D, glimins, mitochondrias

WSTEP

Cukrzyca typu 2 ang. Type 2 diabetes (T2D) jest choroba wieloczynnikowa,
w ktérej skladowa srodowiskowa i genetyczna odgrywaja rézna role. Przypuszcza
si¢, iz patofizjologia schorzenia moze by¢ zréznicowana w zaleznosci od osobnika
[1]. Wedtug danych z 2021 roku Mi¢dzynarodowej Federacji Diabetologicznej
ang. International Diabetes Federation (IDF) liczba oséb dorostych w wieku
20 —79 lat z T2D wynosi okoto 573 miliony, czyli 10,5%, z czego ponad polowa
moze nie by¢ $wiadoma o istnieniu choroby. Szacuje si¢, ze do 2045 roku liczba
ta wzro$nie az do 783 milionéw [2,3]. Charakterystyczna dla cukrzycy typu 2
hiperglikemia moze by¢ wynikiem wzglednego niedoboru insuliny, zaburzonego
metabolizmu lipidéw i biatek, badZ niedostatecznej wrazliwosci komérek doce-
lowych na insuling, czyli insulinoopornosci ang. Insulin Resistance (IR) [4,5].
Dodatkowo sama hiperglikemia moze powodowa¢ uposledzone dziatanie komé-
rek beta trzustki, co w mechanizmie zwanym ,glukotoksycznoscia” powoduje
nasilenie IR [6]. Diagnostyka T2D polega na pomiarach podwyzszonej glike-
mii, ktéra moze wynika¢ z wadliwego dziatania badZ wydzielania insuliny [4].
Do czynnikéw ryzyka powodujacych schorzenie nalezy podatnos¢ genetyczna,
ple¢ (kobiety w wicku dorostym maja wigksze ryzyko zachorowania niz mezczyz-
ni), a takze wiek oraz czas dojrzewania plciowego, gdyz w tym okresie wystepuje
fizjologiczna oporno$¢ na insuling [7]. Coraz cz¢sciej wymienia si¢ réwniez oty-
fo$¢ gtéwnie zwiazana z brzuszna, inaczej centralna, dystrybucja tkanki thuszczo-
wej [8]. Wazna rol¢ odgrywaja takze czynniki $rodowiskowe do ktérych nalezy
palenie papieroséw, niewystarczajaca aktywnos¢ fizyczna, ilo¢ i jakos snu, a takze
dieta bogata w czerwone badz przetworzone migso, a uboga w warzywa i owoce,
orzechy czy produkty pelnoziarniste [9]. Leczenie opiera si¢ przede wszystkim na
zmianie nawykéw zywieniowych oraz zwigkszeniu aktywnosci fizycznej, jednakze
jesli dzialania te nie przynosza oczekiwanych rezultatéw stosowane sg doustne
leki przeciwcukrzycowe takie jak metformina, inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego ang. sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2), agonisci
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receptora glukagonopodobnego peptydu-1 ang. glucagon-like peptide-1 receptor
agonists (GLP-1), inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4 ang. dipeptidyl pep-
tidase 4 inhibitors (DPP-4) i tiazolidynediony [10,11]. Nowa klasa doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych sa gliminy, ktérych obecnie jedyny przedstawiciel,
imeglimin, znaczaco obniza poziom glukozy nie powodujac tym samym cigzkiej
hipoglikemii [12].

ROLA INSULINY W PATOFIZJOLOGII CUKRZYCY TYPU 2

Cukrzyca typu 2 jest wynikiem polaczenia dwéch czynnikéw, nieprawidto-
wego wydzielania insuliny, na skutek pogorszenia funkcjonalnosci komérek beta
wysp trzustkowych oraz wadliwej reakgji tkanek wrazliwych na ten hormon, czyli
insulinoopornosci [13,14]. Sugeruje si¢, Ze obecnos¢ stanu zapalnego, rozregu-
lowanie adipocytokin czy nieprawidlowosci w mikrobiocie jelitowej takze od-
grywaja znaczaca role w patogenezie choroby. Hiperglikemia wystepujaca w jej
trakcie jest skutkiem nieprawidtowo funkcjonujacej petli sprzezenia zwrotnego
pomiedzy dzialaniem, a wydzielaniem insuliny [13].

INSULINOOPORNOSC

IR jest ztozonym stanem, w ktérym tkanki obwodowe takie jak watroba,
migsnie szkieletowe czy tkanka ttuszczowa reaguja nieprawidlowo na stymulacje
insuling [15]. W zwiazku z tym, tkanki te wykazuja zmniejszona zdolnos$¢ do
wychwytu glukozy, co w konsekwencji prowadzi do hiperglikemii, a posrednio
do hiperinsulinemii [16]. Insulinooporno$¢ moze powodowa¢é nie tylko T2D,
ale takze wiele wspolczesnych chordb, chociazby jak niealkoholowe stuszczenie
watroby ang. Nonalkoholic fatty liver disease (NAFLD), zespét metaboliczny
czy miazdzyca [17].

W prawidtowo oddziatujacej tkance, polaczenie fancucha alfa insuliny z re-
ceptorem na komoérce powoduje aktywacje kaskady reakeji, w ktérej stymulo-
wane sg transport glukozy, glikogenogeneza i lipogenogeneza oraz proliferacja
i réznicowanie komérek. Natomiast szlaki glukoneogenezy i lipolizy sa w tym sa-
mym czasie hamowane [18]. Proces ten rozpoczyna si¢ autofosforylacja fancucha
beta insuliny, co umozliwia aktywacj¢ substratu receptora insuliny ang. insulin
receptor substrate (IRS). Uruchamia to kilka szlakéw, z ktérych najwazniejsze
to pobudzenie PI3 kinazy ang. PI3 kinase (PI3K) oraz kinazy bialkowej B
ang. protein kinase B (AKT), ktére uruchomiaja transporter glukozy typu 4
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ang. glucose transporter type 4 (GLUT4) odpowiedzialny za metaboliczne dzia-
fanie insuliny [18,19]. Transporter GLUT4 wystepuje w zwigkszonym st¢zeniu
w wyzej wspomnianych tkankach, mig$niach szkieletowych i tkance thuszczowej
[20]. Migénie szkieletowe spelniajg role centralnej tkanki dla utylizacji glukozy
stymulowanej insulina, w przeciwienistwie do watroby i tkanki thuszczowej, ktére
odpowiadaja za sygnalizacj¢ insulinowa indukowana glukoza [17].

Insulinoopornos¢ specyficzna dla miesni szkieletowych moze wynikaé z de-
lecji receptora insulinowego badz transportera glukozy typu 4, jednakze sugeruje
si¢ raczej nieprawidlowosci w szlaku sygnatowym insuliny chociazby na pozio-
mie PI3K lub AKT, anizeli defektu samego transportu [17]. Dodatkowo badania
wykazaly, iz u pacjentéw z cukrzyca typu 2 fosforylacja tyrozyny IRS nie za-
chodzi prawidlowo, w wyniku hiperglikemii. Wedlug innych analiz stwierdzono,
ze przewlekta IR moze wynikaé ze zmniejszonej syntezy glikogenu mig$niowego
oraz utleniania glukozy [20].

Watroba jest odpowiedzialna za prawidlowe stgzenie weglowodanéw po
positku, jak réwniez za produkcje odpowiedniej ilosci glukozy na czczo. Cha-
rakterystyczna dla chorych z T2D hiperglikemia na czczo jest skutkiem zwigk-
szonej glukoneogenezy watrobowej, w wyniku uposledzonej regulacji syntezy
glikogenu lub produkcji glukozy [17]. Wadliwe thumienie tego procesu wiaze
si¢ znaczaco z defektami lipolizy w tkance thuszczowej [17,21]. Obserwuje si¢
w niej defekt receptora insulinowego jak réwniez kinazy biatkowej B, co skutkuje
obnizong sygnalizacja transportera GLUT4, a wi¢c zmniejszonym wychwytem
glukozy?!. Niewielkie znaczenie ma takze wzmozenie lipolizy i zwickszone steze-
nie wolnych kwaséw tuszczowych wystepujace u 0séb otytych [17,21]. W obu
procesach powstaja substraty do glukoneogenezy intensywnie przeprowadzanej
w watrobie [21].

Insulinoopornos$¢ moze by¢ zwalczana dzigki prawidtowej diecie i redukeji
masy ciata. Nieleczona skutkowa¢ moze dysfunkcja komérek B trzustki, hipergli-
kemia na czczo i po positku oraz hiperinsulinemia, co oznacza poczatek cukrzycy
typu 2 [20,22].

Dysfunkcja komérek B trzustki
PowszecSie uwazano, ze dysfunkcja komérek B trzustki ang. pancreatic
B cells (PBC) jest zwiazana z ich $miercig [20]. Najnowsze doniesienia suge-

rujg jednak, ze glukotoksyczno$¢, lipotoksycznosé, defekty genetyczne, reakcje

oksydacyjne, stres wewnatrzkomérkowy czy stan zapalny maja znaczacy udzial
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w tym procesie [22]. Okreslenia glukotoksyczno$¢ i lipotoksycznos¢ odnosza
si¢ do przewleklej hiperglikemii i hiperlipidemii, ktére sq wynikiem stopniowo
pogarszajacej si¢ kompensacji wysepek Langerhansa. Poczatkowo hiperglikemia
jest wyréwnywana przez PBC dzigki zwigkszonemu uwalnianiu insuliny, jednak
z czasem zdolno$¢ wydzielnicza tych komérek spada jak i ich tolerancja na gluko-
z¢ oraz tkanek obwodowych ulega pogorszeniu [23].

Komérki B dzigki swojej wrazliwosci na srodowisko odzywcze reaguja juz na
zmiany st¢zenia glukozy we krwi miedzy 4,5 a 8 mmol [24]. Gwaltowny wzrost
stezenia glukozy w organizmie powoduje réwnie gwaltowny wzrost wydzielania
insuliny [25,26]. Uwalniana jest w dwoch fazach — faza pierwsza osiaga szczyt
w przeciagu pierwszych trzech do pigciu minut, trwa maksymalnie do dziesieciu
minut, natomiast jesli glukoza pozostaje na podwyzszonym poziomie wydziela-
nie insuliny jest podtrzymywane (faza druga) [26]. Spadek badZ brak wydziela-
nia insuliny w fazie pierwszej jest wczesna zapowiedzia dysfunkcji komérek [26].
Pacjenci z poczatkowa T2D maja obkurczone wysepki trzustkowe oraz zmniejszo-
na mas¢ PBC, co ostatecznie moze prowadzi¢ do $mierci tych komérek [25,27].
Mechanizm tego zdarzenia nie zostat jednak poznany [27].

OBECNIE STOSOWANE FORMY LECZENIA
NIEFARMAKOLOGICZNEGO

Jak powszecSie wiadomo genetyka, ple¢ oraz wiek sa niemodyfikowalnymi
czynnikami ryzyka zwickszajacymi prawdopodobienistwo rozwoju cukrzycy typu
2. Jednakze zmiana rytmu okotodobowego, diety oraz zwigkszenie ilosci ¢wiczert
i zmniejszenie masy ciata moga znaczaco poprawi¢ kliniczne wyniki pacjentéw
z 12D [28].

Wedlug wielu badani ¢éwiczenia, niezaleznie czy sa acrobowe czy oporowe,
znaczaco poprawiaja metabolizm glikolipidéw u pacjentéw z cukrzyca typu 2
[29]. Udowodniono, ze regularna aktywno$¢ fizyczna ulatwia kontrole glikemii,
poprawia ci$nienie krwi i wskaznik masy ciala, a takze korzystnie wplywa na wy-
dolno$¢ tlenowsa i funkcje srédblonka [29,30]. Trening aerobowy, w poréwnaniu
z treningiem oporowym, skupia si¢ na wigkszej grupie migsni, jednak sporg czes¢
chorych na T2D stanowig osoby z otylo$cia lub majace problemy z poruszaniem
si¢. Dla takiej populacji pacjentdw trening oporowy moze by¢ bardziej efektywny,
pomimo krétkotrwalej i izolowanej aktywnosci pojedynczych grup migéni [30].
Trening wytrzymalosciowy zwigksza pojemnos¢ mitochondriéw w komérkach

mig$niowych, co poprawia ich funkcje i warunkuje lepsze utleniania glukozy
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[29]. Na uwagg zastuguje réwniez fake, ze éwiczenia fizyczne zwigkszajg ekspresje
i translokacje transportera GLUT4 do blony komérkowej w migsniach szkieleto-
wych, co promuje wychwyt i transport glukozy w tych komérkach [29,31].

Zmiana stylu zycia, w tym modyfikacja niezdrowej diety i nieprawidlowych
nawykéw zywieniowych, jest filarem profilaktyki jak i leczenia cukrzycy typu 2.
Za zdrowe wzorce zywieniowe uwazane s diety niskoweglowodanowe, wegan-
skie lub wegetarianiskie oraz diety typu $rédziemnomorskiego [32]. Spozywanie
wegarniskich positkéw przez dluiszy okres obniza poziom hemoglobiny glikowa-
nej ang. Glycated hemoglobin (HbAlc), pomimo wysokiej zawartosci weglo-
wodandéw. Jest to najprawdopodobniej zwigzane ze zwigkszong iloscia blonnika
obecnego w produktach roslinnych, ktéry obniza popositkowa odpowiedz gluko-
zy w mechanizmie opéznionego oprézniania zotadka [33]. W innych przeprowa-
dzonych badaniach dotyczacych diety ketogenicznej, polegajacej na spozywaniu
wysokich ilosci tuszezy, $rednich ilosci biatka i niskich ilosci weglowodanéw,
zaobserwowano spadek stezenia glukozy we krwi, spadek masy ciata jak i chole-
sterolu catkowitego i tréjglicerydéw u pacjentéw [34,35].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Cukrzyca typu 2 jest leczona stopniowo, poczawszy od zmiany stylu zy-
cia do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych ktére, jesli sa niewystarczajace
w monoterapii lub w polaczeniu, zostaja zastapione insuling [36]. Na rynku do-
stepnych jest wiele substancji leczniczych pomagajacych kontrolowa¢ glikemie
nieopartych na insulinie. Mozna podzieli¢ je na takie grupy jak biguanidy, leki
pobudzajace wydzielanie insuliny, mimetyki inkretynowe, inhibitory alfa gluko-
zydazy, inhibitory SGLT2 i tiazolidinediony [14,37].

Sulfynylomoczniki to przedstawiciele grupy substancji pobudzajacych wy-
dzielanie insuliny. Ich dzialanie opiera si¢ na uwrazliwieniu komérek beta na
glukoze, w wyniku czego ilo$¢ insuliny wydzielanej przez trzustke zostaje zwigk-
szona [38]. Sulfynylomoczniki mozna stosowa¢ w monoterapii lub w polaczeniu
z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Najbardziej znanym przed-
stawicielem tej grupy jest glimepiryd, cho¢ mozna zaliczy¢ do niej takze gliburyd
czy glipizyd [39]. Glimepiryd w monoterapii przyjmuja pacjentci nietolerujacy
metforminy, czgéciej jednak stosowany jest jako lek drugiego rzutu w terapii sko-
jarzonej z ta substancja. Warunkiem jego przyjmowania jest brak jakiejkolwiek
postaci miazdzycowej choroby naczyniowo-sercowej u pacjentéw [40]. Istotna
reakcja niepozadana jest przyrost masy ciata, jednak najwazniejszym dzialaniem
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niepozadanym, charakterystycznym dla tej grupy lekéw, jest wystepujaca ze
zwickszong czgstoscig powazna hipoglikemia, ktéra u pacjentéw z dlugotrwaly
cukrzyca moze nie dawaé swoistych objawéw i skutkowad $piaczka hipoglike-
miczng [40,41].

Agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory DPP-4 sa substancjami leczniczy-
mi opartymi na inkretynach. Inhibitory DPP-4 maja neutralny wplyw na mase
ciala jak i umiarkowang zdolno$¢ do obnizania poziomu glukozy, w przeciwien-
stwie do agonistow receptora GLP-1, ktdrzy redukujq mase ciata i powodujg zna-
czacy spadek HbAlc oraz sg zalecane dla pacjentéw z towarzyszacymi chorobami
sercowo-naczyniowymi lub zmagajacymi si¢ z nadwagg [42]. Dodatkowo agoni-
$ci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 chronig komérki B wysepek trzust-
ki oraz promuja ich proliferacje. Wspomagaja utrat¢ masy ciata poprzez thumie-
nie apetytu, opéznione opréznianie zotadka oraz zmniejszone odkladanie tkanki
tuszczowej dzigki korzystnemu wplywowi na metabolizm lipidéw [43]. Pomimo
niewielkich skutkéw ubocznych analogi GLP-1 sa zalecane u pacjentéw nietole-
rujacych metfotminy, gdyz ze wzgledu na staba biodostgpno$é po podaniu do-
ustnym podawane sa podskérnie [44]. Inhibitory DPP-4, w przeciwieristwie do
wyzej podanych analogéw, sa dostepne doustnie. Ich rola polega na hamowaniu
aktywnosci peptydazy dipeptydylowej 4, przez co zwigkszaja poziom aktywnych
GLP-1 i polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy ang. glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide (GIP). Te substancje ulatwiajg stymulowa-
ne glukoza wydzielanie insuliny jednocze$nie hamujac uwalnianie glukagonu
oraz spowalniaja opréznianie zotadowe [45]. Inhibitory DPP-4, znane takze
jako gliptyny, oprécz wyzej wspomnianego dziatania przeciwhiperglickmiczne-
go obnizaja ci$nienie krwi oraz wywieraja immunomodulujacy wplyw na nerki,
serce i naczynia krwiono$ne [46]. W umiarkowany sposéb obnizaja HbAlc
i nie wiaza si¢ ze znacznymi skutkami ubocznymi takimi jak hipoglikemia [47].

Inhibitory a-glukozydazy ang. Alpha-glucosidase inhibitors (AGIs) poprzez
hamowanie jelitowej glukozydazy alfa spowalniaja wchlanianie weglowoda-
néw oraz popositkowy wzrost stezenia glukozy [48,49]. Najbardziej znane AGI
to akarboza, wogliboza i miglitol [50]. Sa szczegdlnie dedykowane pacjentom
z ryzykiem hipoglikemii badz kwasicy mleczanowej, u ktérych nie mozna sto-
sowa¢ sulfynylomocznikéw ani metforminy. Nie wplywaja na stezenie insuliny
i tréjglicerydéw na czczo [49]. Moga by¢ stosowane w monoterapii badZz w po-
faczeniu, jednak dlugotrwale ich przyjmowanie wiaze si¢ z charakterystycznymi
dzialaniami niepozadanymi takimi jak silne béle brzucha, wzdecia czy biegunki,
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jednakze ich stosowanie nie wiaze si¢ z hipoglikemia [48]. Akarboza dodatkowo
zostata powiazana z rzadkimi przypadkami uszkodzenia watroby [50].

Kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna i ertuglifiozyna naleza
do grupy inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego. SGLT?2 s3 obecne
w kanalikach proksymalnych nerek. Ich zablokowanie uniemozliwi zwrotne
wchlanianie glukozy, zwigkszy wydalanie glukozy z moczem oraz obnizy prég
nerkowy dla tej substangji [51]. Z tego wzgledu flozyny dedykowane sa pacjen-
tom z chorobami nerek chroniac ich przed niewydolnoscig poprzez zmniejszenie
ryzyka spadku wspélczynnika filtracji klgbuszkowej. Wedtug przeprowadzonych
badan inhibitory SGLT?2 zmniejszajg réwniez ryzyko incydentéw sercowo-naczy-
niowych jak i poprawiaja wyniki u chorych z niewydolnoscia serca, najprawdo-
podobniej przez stymulacje produkgji erytropoetyny i zwigkszenie hematokrytu
[52]. Zapobiegaja zaréwno hiperglikemii jak i hipoglikemii oraz zmniejszaja ilo§¢
tkanki ttuszczowej, jednakze wiaza si¢ ze zwigkszeniem ilo$¢ cial ketonowych
w moczu co moze by¢ przyczyna rozwoju kwasicy ketonowej pomimo prawi-
dfowego badZz minimalnie podwyzszonego stezenia glukozy w osoczu [52,53].
Innymi najczedciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa infekcje grzybi-
cze narzadéw plciowych i drég moczowych oraz zwickszone oddawanie moczu.
Odnotowano przypadki owrzodzen oraz infekgji koficzyn dolnych, ktére najcze-
$ciej koniczyly si¢ amputacja koriczyny,w przypadku kanagliflozyny badz palcéw,
w przypadku dapagliflozyny [51].

Tiazolidinediony ang. Thiazolidinediones (TZD) uwrazliwiaja tkanki
na glukoz¢ poprzez aktywacje izoformy y receptora aktywowanego proliferatami
peroksysoméw ang. gamma isoform of peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR ). Dzigki temu mig$nie oraz adipocyty w wickszym stopniu wychwytuja
glukozg co w konsekwencji poprawia funkcjonowanie trzustki [54]. Oznacza to,
ze TZD, potocznie zwane glitazonami, nie tylko odpowiadaja za kontrole glike-
mii u chorych na T2D, ale takze u 0s6b z insulinoopornoscia. Obecnie dostgpne
sa 2 leki z tej grupy pioglitazon i mniej znany rosiglitazon, moga by¢ stosowane
samodzielnie badZ w polaczeniu z metforming lub sulfynylomocznikami, jednak
stuza raczej jako terapia drugiego badz trzeciego rzutu [55,56]. Pacjenci czgsto
zglaszali dziatania niepozadane takie jak przyrost masy ciata, hipoglikemia, oste-
oporoza, obrzeki, spowodowane nadmierng retencja plynéw i mogace prowadzi¢
do powaznego powiklania jakim jest niewydolnos¢ serca [56,57].

Metformina to lek pierwszego rzutu w leczeniu T2D dzigki temu, ze sil-
ne obniza poziom glikemii, ma relatywnie niski koszt oraz jest stosunkowo

bezpieczna [58]. Jej mechanizm dzialania nie zostat doktadnie poznany, jednak
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najprawdopodobniej opera si¢ na hamowaniu glukoneogenezy watrobowej oraz
zmniejszeniu jelitowego wchlaniania glukozy jak i zwigkszeniu wrazliwosci tka-
nek na insuling [58,59]. W rezultacie podstawowy jak i popositkowy poziom
glukozy we krwi jest skutecznie obnizany [59]. Nalezy do grupy biguanidéw.
W ostatnim czasie odkryto jej plejotropowe dziatanie, bowiem metformina silnie
wplywa na niektére nowotwory, choroby ukladu krazenia, watroby czy nerek,
a takze na otylos¢ [60]. Mozliwe, ze utrata masy ciala spowodowana jest mo-
dulowaniem o$rodkéw regulujacych apetyt w podwzgédrzu. Udowodniono takze,
ze stosowanie metforminy przez pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka T2D zna-
czaco zmniejsza ryzyko rozwinigcia si¢ choroby [61]. Mimo ze metformina uzna-
wana jest za lek bezpieczny to okoto 30% pacjentéw dotykaja dziatania niepoza-
dane takie jak biegunka, béle brzucha czy wymioty. Diugotrwale przyjmowanie
leku moze powodowa¢ obnizenie poziomu witaminy B,,. Jednak najciezszym
skutkiem ubocznym, dotykajacym okoto 1 na 30 000 pacjentéw, jest akumulacja

kwasu mlekowego powodujaca kwasice metaboliczna [59].
IMEGLIMIN

Imeglimin nalezy do nowej klasy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
stosowanych w cukrzycy typu 2 nazywanych gliminami. Dziata przy udziale wie-
lu mechanizméw miedzy innymi zwicksza wydzielanie insuliny i prawdopodob-
nie dziala ochronnie na narzady przez odwrécenie dysfunkcji komoérek B trzustki
oraz zapobieganie obumieraniu komérek nabtonkowych [62]. Przeprowadzone
badania na gryzoniach sugeruja istotny wplyw na mitochondria. Zmiany obej-
mujg kompleks II i IIT powodujac zwickszone utlenianie kwaséw thuszczowych.
Substancja zwigksza takze wychwyt glukozy przez migénie. Podejrzewa si¢ tak-
ze poprawe czynnosci serca i nerek u chorych z zespolem metabolicznym [63].
Podczas badan III fazy wykazano istotne obnizenie st¢zenia glukozy, bez powo-
dowania hipoglikemii oraz dobrg tolerancj¢ u pacjentéw jak i pozytywny profil
bezpieczefistwa [64].

Mechanizm dziatania
Jak weczesniej wspomniano mechanizm dziatania imegliminy jest szeroki.
Obejmuje on podwdjne efekty: z jednej strony zwicksza wydzielanie insuliny

stymulowane glukozg przy jednoczesnym zachowaniu masy wysepek B, z dru-

giej potencjalnie hamuje glukoneogenez¢ watrobowa oraz zwigksza wrazliwos¢
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watroby i mie$ni szkieletowych na insuling [64]. Na poziomie molekularnym
lek powoduje poprawe funkeji mitochondriéw dzigki regulacji aktywnosci faricu-
cha oddechowego, jednoczesnie zmniejszajac produkcje reaktywnych form tlenu
ang. reactive oxygen species (ROS) [64,65]. Jest to mozliwe dzigki hamowaniu
kompleksu I oraz stymulowaniu utleniania kwaséw ttuszczowych, dzigki zwiek-
szonemu przepltywowi przez kompleks II i III [65]. Wzrasta takze liczba enzy-
méw zaangazowanych w ten proces. Spadek ROS mozliwy jest najprawdopo-
dobniej dzigki zapobieganiu odwrotnemu transportowi elektronéw z kompleksu
IT na kompleks I [63,65]. Warto zaznaczy¢, ze podczas badai poréwnawczych
pomigdzy imegliminem, a metforming drugi zwigzek wykazywal si¢ zmniejszona
aktywnosciag metaboliczna, w tym zmniejszong produkcja ATP, w poréwnaniu
z imegliming, ktdra nie wykazywala zadnej zmiany w aktywnos$ci metabolicz-
nej [63].

Utrzymanie prawidlowej funkgji i struktury mitochondriéw oraz prawidlo-
we funkcjonowanie retikulum endoplazmatycznego wysepek B skutkuje hamo-
waniem apoptozy tych komérek jak i zwigkszeniem wydzielania insuliny stymu-
lowanej glukoza. Jak wczesniej wspomniano, PBS sa komérkami wrazliwymi, nie
tylko na stezenie glukozy, ale takze na stres oksydacyjny ze wzgledu na ich staby
mechanizm ochrony antyoksydacyjnej. Prawidlowe funkcjonowanie mitochon-
driéw w tych komérkach umozliwi zachowanie odpowiedniej masy wysepek f3,
a w zwiazku z tym zapobiegnie ich $mierci [66]. Mechanizm ten wiaze si¢ takze
ze zmniejszeniem glukotoksycznosci, poniewaz wykazano w badaniach réwniez
hamujacy wplyw imegliminy na otwieranie poréw przejscia przepuszczalnosci
ang. permeability transition pore (PTP) mitochondriéw, dzi¢ki czemu PBS nie
sa narazone na $miertelne dla nich stezenia glukozy [65,67]. Nieoczekiwanie
udokumentowano takze spadek masy wysepek o, najpewniej przez antyprolifera-
cyjny wplyw leku na ten typ komérek [67].

Wykazano, zalezny od st¢zenia, hamujacy wplyw imegliminy na glukoneo-
geneze watrobowa oraz zmniejszenie stezenia glukozy zaréwno w skrawkach jak
i izolowanych komérkach watroby szczura. W izolowanych komérkach redukcja
stezenia tego cukru wynosita odpowiednio 9% dla stezenia leku 0,25 mmol/l
1 80% dla stezenia leku 1,5 mmol/l. Z kolei w skrawkach watroby spadek stezenia
glukozy wynosit odpowiednio 14% dla st¢zenia imegliminy 2,5 mmol/l i 84%
dla stezenia 10 mmol/l [68]. Jest to mozliwe dzieki hamowaniu aktywnosci kar-
boksylazy fosfoenolopirogronianowej oraz glukozo-6-fosfatazy [66,68].

Agencja Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration (FDA)
w 2008 roku zalecila, aby nowo zatwierdzane leki przeciwhiperglikemiczne byly
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oceniane pod katem bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego. Testy imegliminu
na myszach wykazaly zmniejszenie przerostu serca jak i zwtdknienia oraz dysfunk-
¢ji lewej komory u myszy poddawanych diecie wysokotluszczowej, z uposledzo-
na tolerancja glukozy. Jest to najprawdopodobniej spowodowane hamowaniem
przez badany lek zwickszonej ekspresji indukowanej syntazy tlenku azotu ang.
inducible nitric oxide synthase (iNOS) w sercu, a w zwigzku z tym zmniejsze-
niem ste¢zenia produkowanego przez nia tlenku azotu i czgsciowym thumieniem

stanu zapalnego [69].
Badania kliniczne z udziatem imegliminy

W czerwcu 2021 roku Japonia zatwierdzita imeglimin do leczenia cukrzy-
cy typu 2 w monoterapii - dawka 1000mg dwa razy na dobg ang. twice daily
(BID), badz w skojarzeniu z innymi lekami powszecSie stosowanymi w leczeniu
T2D. Wiazalo si¢ to ze skutecznoscia i bezpieczeristwem substancji, szczegélnie
u pacgjentéw w wieku podesztym i ze wspdlistniejacymi chorobami nerek [70].
We wrzesniu 2022 roku réwniez Indie zatwierdzily ten lek w takiej samej dawce
i czgstoéci przyjmowania [71].

W fazie pierwszej przeprowadzono dwa randomizowane kontrolowane ba-
dania kliniczne na zdrowych pacjentach pochodzenia kaukaskiego i japonskie-
go. Wybrana populacja kaukaska przyjmowata pojedyncze dawki imegliminu
w stezeniu 250mg-8000mg, jak i wielokrotne w ilosci 250mg-2000mg BID.
Populacja japoriska przyjmowala dawki pojedyncze 500mg-6000mg oraz wielo-
krotne w ilosci 500mg-2000mg BID. Stwierdzono, ze dawki do 2000mg u obu
grup etnicznych byly dobrze tolerowane. Przy dawce 6000mg cz¢éé pacjentéw
obu populacji zglaszata zoladkowo-jelitowe dziatania niepozadane, przy dawce
8000mg 100% badanych pochodzenia kaukaskiego skarzylo si¢ na dolegli-
wosci zoladkowe. Przyjeto, ze imeglimina jest dobrze tolerowana w dawkach
1000mg-1500mg [72].

Przeprowadzono siedem badan fazy drugiej, zaréwno u pacjentéw pocho-
dzenia kaukaskiego jak i japoriskiego z T2D, oraz trzy badania fazy trzeciej [71].

W badaniach fazy drugiej przeprowadzanych na japonskich pacjentach,
poréwnywano rézne dawki leku w monoterapii [73]. Podczas pierwszego bada-
nia fazy 2, trwajacego 4 tygodnie, oceniano za pomoca doustnego testu tolerangji
glukozy ang. oral glucose tolerance test (OGTT) wplyw dawki 1000 mg BID
oraz dawki 2000 mg przyjmowanej raz dziennie w poréwnaniu z metforming

w stezeniu 850 mg BID. Stwierdzono podobny spadek OGTT u pacjentéw
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stosujacych metforming oraz imeglimin w dawce 1000mg, dawka 2000mg
byla mniej skuteczna. Jednakze dzialania niepozadane wystgpowaly rzadziej
u obu grup pacjentéw zazywajacych imeglimin w poréwnaniu z metforming [71].
Inne badanie fazy drugiej trwajace 18 tygodni, oceniato wplyw st¢zenia 1500mg
imegliminu w monoterapii w poréwnaniu do placebo. Stwierdzono znaczne
obnizenie OGTT u pacjentédw stosujacych lek w poréwnaniu do kontroli [74].
Analizy zbiorcze wykazaly, ze badana substancja lecznicza w dawce 1000mg jak
i 1500mg BID znacznie redukuje HbAlc w poréwnaniu z placebo, ale zolad-
kowo-jelitowe dzialania niepozadane wystepuja czesciej w miare zwickszania
stezenia leku [75]. Z tego wzgledu dawka 1000mg BID w monoterapii zostata
wybrana do fazy trzeciej Badari nad Skutecznoscia i Bezpieczeristwem Imegli-
minu ang. Trial for Imeglimin Efficacy and Safety (TIMES) [73]. Faza 3 skla-
dala si¢ z trzech badani, odpowiednio TIMES 1 i TIMES3 — podwdjnie $lepych
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych, oraz TIMES2 — badania
otwartego [71,73].

Badanie TIMES1, trwajace 24-tygodnie, ocenialo wplyw imegliminu
w dawce 1000mg BID w poréwnaniu z placebo u japoriskich pacjentéw z T2D
leczonych dietg i ¢wiczeniami. Kryterium wyjsciowym byl wiek powyzej 20 lat,
stabilna cukrzyca typu 2 na okres przynajmniej 12 tygodni przed badaniem oraz
HbAlc w granicach 7%-10%. Wickszy odsetek badanych przyjmujacych ime-
glimin osiagnat cel HbAlc<7% w 24-tygodniu w poréwnaniu z grupa placebo.
Odsetek dziatan niepozadanych byl podobny w obu analizowanych grupach [76].

TIMES?2, ktére trwalo 52-tygodnie, ocenialo dtugoterminowe bezpieczeni-
stwo i efektywno$¢ imegliminu u populacji japoniskiej z T2D [77]. Imeglimin
w dawce 1000mg byl podawany BID w monoterapii lub terapii skojarzonej
z innymi lekami hipoglikemizujacymi pacjentom z nieodpowiednio kontrolowa-
na cukrzyca typu 2 [73,77]. Zaobserwowano spadek HbAlc <7% u wigkszosci
pacjentéw obu grup potwierdzajac dlugoterminows skutecznos¢ leku. Dodat-
kowo nie zaobserwowano tendencji do wystgpowania dzialai niepozadanych
w monoterapii, w tym nie zglaszano przypadkéw ciezkiej hipoglikemii [73].

Ostatnie z badan fazy 3 — TIMES3, trwajace takie 52-tygodnie polegato na
ocenie skutecznosci i efektywnosci imegliminu w skojarzeniu z insulina. Japoni-
scy pacjenci, z niedostateczng kontrola T2D insulina, przyjmowali 1000mg BID
leku w skojarzeniu z hormonem badz placebo przez 16-tygodni. W kolejnych
36-tygodniach wszyscy uczestnicy otrzymywali imeglimin w dawce 1000mg BID.
Wyniki potwierdzily spadek HbAlc <7% u wigkszej grupy pacjentéw stosujacych
lek w poréwnaniu z placebo. Profil bezpieczeristwa byl podobny w obu grupach.
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Do najczestszych dzialan niepozadanych w obu grupach nalezy lekka hipoglike-
mia oraz zapalenie nosa i gardla, jednakze zdarzenia te dotykaly mniej niz 5%
pacjentéw. Stwierdzono, iz imeglimin moze stanowi¢ potencjalny dodatek do
leczenia T2D insuling u tej grupy pacjentéw [78].

Bezpieczenistwo i dzialania niepozadane

Imeglimina przyniosta dobre rezultaty pod wzgledem skutecznosci i bezpie-
czeristwa. Jednakze, jak wezesniej wspomniano, zbyt wysoka dawka leku powo-
dowala dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, co moglo by¢ przyczyna zmniejszone-
go wchlaniania leku oraz obnizonego dzialania [79]. Metformina w niektérych
przypadkach moze powodowa¢ niedobory witaminy B12 jak i akumulacje kwasu
mlekowego, powodujac kwasice mleczanowa [80]. W przeprowadzonych do tej
pory badaniach przy uzyciu imegliminu nie stwierdzono przypadkéw kwasicy
metabolicznej ani znaczacych réznic w §rednich poziomach mleczanéw w poréw-
naniu z placebo, w tym w badaniach testujacych imeglimin jako terapi¢ dodat-
kowa dla metforminy [81]. Stezenie 1000mg BID imegliminu byto dawka, przy
ktérej zaobserwowano najlepsze efekty, zaréwno w monoterapii jak i terapii sko-
jarzonej, bez zwigkszonego ryzyka zdarzen niepozadanych oraz hipoglikemii [82].
Warto jednak zaznaczy¢, ze najdluzsze badanie kliniczne trwalo 52-tygodnie.
Z tego powodu nie nalezy wyciaga¢ pochopnie wnioskéw na temat dlugoter-
minowego bezpieczeristwa imegliminu [65]. Na uwage zastuguje takze fake,
ze imeglimin méglby by¢ stosowany takze przez pacjentéw z T2D podlegajacych
dializie. Z przeprowadzonego badania na malej grupie chorych wynika, ze sub-
stancja lecznicza w dawce 500 mg na dziert umozliwita znaczacy spadek stezenia
glukozy na czczo oraz HbAlc. Co wazne, u zadnego z pacjentéw nie zaobser-
wowano dziatai niepozadanych takich jak hipoglikemia, biegunka, wymioty czy
nudnodci [82].

DYSKUSJA

Ciagle zwickszajacy si¢ odsetek pacjentéw borykajacych si¢ z cukrzyca typu
2 wymaga opracowywania nowszych metod leczenia skupiajacych si¢ na klu-
czowych przyczynach choroby. Imeglimin jako lek o unikalnym mechanizmie,
poprawia wydzielanie insuliny chronigc wysepki B przed apoptoza oraz zwick-
szajac wrazliwo$¢ watroby i migsni szkieletowych na ten hormon, a to wszystko

dzigki polepszeniu funkcjonowania mitochondriéw oraz zmniejszeniu produkeji

271



GABRIELA MYSLEK, DOMINIKA NICZ, MONIKA OTOCKA, KATARZYNA LIS I INNI

reaktywnych form tlenu. Zaden z obecnie dostepnych lekéw nie wykazuje takie-
go profilu dzialania. Badania na myszach potwierdzily bezpieczenstwo imegli-
minu pod wzgledem sercowo-naczyniowym, wykazujac zmniejszenie przerostu
serca jak i polepszenie funkgji lewej komory.

Lek z grupy glimin, jest dobrze tolerowany przez pacjentéw, nie powoduje
cigzkich dziatani niepozadanych jakimi mogg by¢ hipoglieckmia czy kwasica mle-
czanowa. Dodatkowo imeglimin wykazat si¢ pozytywnym profilem bezpieczeri-
stwa u pacjentéw dializowanych. Jednakze, ze wzgledu na malg grupe poddang
badaniu, analiz¢ nalezy przeprowadzi¢ na wickszym odsetku pacjentéw, aby otrzy-
ma¢ miarodajne wyniki. Najkorzystniejsza dawka leku w wysokosci 1000mg dwa
razy dziennie spowodowata podobny spadek OGTT w poréwnaniu z pacjenta-
mi przyjmujacymi metforming w ilosci 850mg BID, jednakze dziatania niepo-
zadane wystgpowaly ze zmniejszong czestotliwoscia. Imeglimin w trakcie badan
TIMES2 i TIMES3 potwierdzit korzystny profil bezpieczeristwa zaréwno w te-
rapii dlugoterminowej jak i skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
w tym z insuling. Jednakze wszystkie przedawnione powyzej badania kliniczne
opieraly si¢ na populacji japoriskiej badz kaukaskiej. Nie jest znany wplyw leku
na pacjentéw europejskich badz amerykanskich. Warto zaznaczy¢ takze, ze naj-
dtuzej trwajace badania, czyli TIMES2 oraz TIMES3, trwaly tylko 52-tygodnie
co moze nie w pelni obrazowaé wplyw imegliminu przy dlugotrwalym stosowaniu.

W zwiazku z tym jedynie dalsze badania, migdzy innymi na populacji euro-
pejskiej jak i amerykanskiej oraz trwajace dluzszy okres, mogg jednoznacznie po-
twierdzi¢ badz zaprzeczy¢ skutecznosci leku i jego wyzszosci nad innymi, obecnie
dostgpnymi i stosowanymi formami terapii cukrzycy typu 2.
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Abstrakt: Cukrzyca typu 2 to najczesciej wystepujacy na $wiecie typ cukrzycy. W jej powstaniu
uczestnicza 2 czynniki: genetyczny, niemodyfikowalny i srodowiskowy, czynnik modyfikowalny,
zalezy w znacznej mierze od trybu zycia i mogacy ulec zmianie wskutek odpowiedniego postgpo-
wania. Mechanizm patofizjologiczny cukrzycy typu 2 jest dobrze znany, stad lek, ktéry obejmuje
najwazniejsze aspekty tego patomechanizmu takie jak zwigkszanie wydzielania insuliny oraz odwra-
canie dysfunkcji komérek B trzustki jest przyszloscia dla chorych. Na poziomie molekularnym cza-
steczka moduluje funkcje mitochondriéw, co prowadzi do poprawy metabolizmu energii komér-
kowej i ochrony przed $miercig komérek zwiazang z nadmiernym tworzeniem si¢ ROS lub innymi
uszkodzeniami. Dodatkowy efekt poprzez zwickszong syntez¢ NAD + i zwigkszong mobilizacje
Ca ++ dziata w komérkach B wysp. Poréwnanie dotychczasowych lekéw z imeglimina pokazuje
jej przewage réwniez w kwestii kumulacji mleczanéw, a tym samym w mniejszym ryzyku wysta-
pienia kwasicy mleczanowej. Celem tej pracy jest zwrdcenie uwagi na nowy lek, a w szczegdlnosci
na innowacyjny mechanizm dziatania tego leku — imegliminy.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, T2D, innowacyjne, imeglimina

Abstract: Type 2 diabetes is the most common type of diabetes in the world. Two factors are involved
in its development: genetic, unmodifiable, and environmental, a modifiable factor that depends
largely on lifestyle and may change as a result of appropriate treatment. The pathophysiological
mechanism of type 2 diabetes is well known, therefore a drug that covers the most important
aspects of this pathomechanism, such as increasing insulin secretion and reversing pancreatic
B-cell dysfunction, is the future for patients. At the molecular level, the molecule modulates
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mitochondrial function, leading to improved cellular energy metabolism and protection against
cell death associated with excessive ROS formation or other damage. An additional effect through
increased NAD+ synthesis and increased Ca++ mobilization acts in islet B-cells. Comparison
of existing drugs with imeglimine shows its advantage also in terms of lactate accumulation,
and thus in a lower risk of lactic acidosis. The aim of this work is to draw attention to a new drug,
and in particular to the innovative mechanism of action of this drug - imeglimine.

Keywords: type 2 diabetes, T2D, innovative, imeglimine

WSTEP

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 diabetes, T2D) to choroba metaboliczna cha-
rakteryzujaca si¢ zaburzeniem metabolizmu glukozy, ktére prowadzi do ciaglego,
podwyzszonego poziomu cukru we krwi. U chorych wydzielana jest wystarcza-
jaca ilo§¢ insuliny, aby nie doszto do ketozy i réwnoczesnie niewystarczajaca do
utrzymania prawidlowego metabolizmu glukozy. W T2D dochodzi do zaburze-
nia efektywnego wykorzystywania insuliny, co w nieleczonej postaci moze powo-
dowa¢ dysfunkcje organizmu, szczegélnie ukladu nerwowego i krwionosnego,
a w nastgpstwie doprowadzi¢ do §lepoty, niewydolnosci nerek, zawaléw serca,
udaréw moézgu i amputagji koriczyn dolnych. Cukrzyca rozwija si¢ stopniowo.
T2D najczgsciej jest spowodowana postgpujacym uposledzeniem wydzielania in-
suliny w warunkach insulinoopornosci. Moze mie¢ podloze genetyczne, ale decy-
dujaca role odgrywaja czynniki srodowiskowe, takie jak otyto$¢ i mata aktywnos¢
fizyczna. Istotny wplyw diabetogenny ma nadmiar tkanki tluszczowej trzew-
nej, takze u 0séb bez otylosci definiowanej na podstawie wskaznika masy ciata
(ang. Body mass index, BMI). Nadmiar wolnych kwaséw tluszczowych uwal-
nianych przez trzewng tkanke tluszczowa jest przyczyng lipotoksycznosci,
zwigkszona oksydacja tuszczéw w migsniach powoduje zahamowanie glikolizy,
a w watrobie przyczynia si¢ do nasilenia glukoneogenezy, co wymaga kompensa-
cyjnego wydzielania insuliny przez komérki B i moze prowadzi¢ do stopniowego
wyczerpania ich rezerw i zalamania metabolizmu glukozy. Na tym etapie st¢zenie
glukozy we krwi zaczyna rosna¢ i dochodzi do zdiagnozowania T2D [1]. Pacjenci
chorujacy na T2D stanowia 95% wszystkich chorych na cukrzyce. Liczba cho-
rych wzrosta ze 108 milionéw w 1980 r. do 422 milionéw w 2014 r [2].

Imeglimina reprezentuje nowatorski lek przeciwcukrzycowy, bedacy pionie-
rem w swojej klasie, majacy na celu zwalczanie kluczowych aspektdw patofizjo-

logii T2D. Przynalezy do nowej klasy doustnych srodkéw przeciwcukrzycowych,
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zwanych gliminami, kt6re opieraja si¢ na tetrahydrotriazynie. Mechanizm dziata-
nia imegliminy obejmuje aspekty, takie jak zwigkszanie wydzielania insuliny oraz
przywracanie funkcji komérek B trzustki. Pomimo braku zatwierdzenia przez
amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administra-
tion, FDA), imeglimina moze w przyszlosci stanowi¢ nowa i wartosciows opcje
terapeutyczng. Jesli uzyska zgode FDA, prawdopodobnie bedzie wskazywana
u pacjentéw z T2D jako uzupelnienie diety i aktywnosci fizycznej w celu po-
prawy kontroli glikemii. Dodatkowo, planowane jest zatwierdzenie imegliminy
jako terapii wspomagajacej u pacjentéw stosujacych metforming lub inhibitory
peptydu dipeptydylowego 4 (ang. Dipeptidylpeptidase-4 inhibitors, DPP-4) [3].
Przedstawiona praca ma na celu ukazanie réznych aspektéw patofizjologicznych

zwiazanych z T2D oraz analiz¢ wplywu imegliminy na te elementy.
EPIDEMIOLOGIA

T2D jest globalnym problemem zdrowotnym i stanowi znaczacy udziat
w chorobach przewleklych. Tradycyjnie wystgpowala gléwnie u 0séb starszych,
czasem nazywana nawet cukrzyca starcza. Jednak z powodu epidemii otylosci,
wiek, w ktérym pojawia si¢ cukrzyca typu 2, znacznie si¢ obnizyl, i obecnie coraz
czgéciej wystgpuje u miodszych oséb, w tym nawet u nastolatkéw. Czynniki ry-
zyka podzielone sa na modyfikowalne i niemodyfikowalne. Do modyfikowalnych
nalezg otylo$¢, brak aktywnosci fizycznej, niezdrowa dieta (zwlaszcza o duzym
udziale cukréw prostych i thuszczéw nasyconych) i palenie tytoniu, natomiast
predyspozycje genetyczne i wiek sa czynnikami niemodyfikowalnymi [2].

MECHANIZM DZIALANIA

Insulinoopornos¢, ktora zwykle towarzyszy T2D jest manifestowana w roz-
nych tkankach, takich jak migsnie szkieletowe i watroba, gdzie dziatanie insuliny,
ktére zwykle hamuje produkcje glukozy, ulega ostabieniu [4]. Dysfunkcja ko-
morek B jest widoczna poprzez znaczace zmniejszenie natychmiastowej reakgji
uwalniania insuliny w odpowiedzi na glukoze (ang. Glucose-stimulated insulin
secretion, GSIS) — zaréwno w warunkach in vivo, jak i w izolowanych wyspach
trzustkowych pochodzacych od pacjentédw — oraz czgéciows utrate reakcji na inne
bodzce, takie jak peptyd glukagonopodobny-1 (ang. Glucagon like peptide-1,
GLP-1) [5-8]. Ponadto, u oséb cierpiacych na T2D potwierdzono zauwazalna

utratg masy komérek B [9,10]. Na poziomie molekularnym, nieprawidtowos¢
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w funkcjonowaniu mitochondriéw stanowi kluczowa ceche patologii T2D, przy-
czyniajac si¢ zaréwno do defektéw komérek B [11], jak i insulinoopornosci [12].
Znaczenie czynnosci mitochondriéw odgrywa istotng role w patogenezie niekté-
rych dziedzicznych postaci T2D, wynikajacych z mutacji w mitochondrialnym
DNA (ang. deoxyribonucleic acid) [13]. Niesprawne mitochondria sa ujawniane
na kilka sposobéw, takich jak wadliwy metabolizm oksydacyjny, spadek pro-
dukgcji ATP (ang. Adenosine triphosphate)w tkankach lub bardziej specyficzne
defekty, ktdre powigzane sa ze zmniejszonym utlenianiem kwaséw ttuszczowych,
co z kolei powoduje nagromadzenie lipidéw komérkowych. Zaobserwowa-
no réwniez spadek liczby mitochondriéw i uszkodzenia strukturalne. Kolej-
na, kluczowa kluczows role w patofizjologii T2D odgrywaja reaktywne formy
tlenu (ang. Reactive oxygen species, ROS) [14], ktére powstaja w nadmiernej
ilosci z powodu dysfunkcji mitochondrialnego faficucha oddechowego [15,16].
Dinukleotydnikotynoamidoadeninowy (ang. Nicotinamideadeninedinucleoti-
de, forma utleniona NAD+, forma zredukowana NADH) jest istotnym kofak-
torem niezbednym do funkcjonowania mitochondriéw oraz wielu innych pod-
stawowych funkgji komérkowych [17-19]. Co istotne, zaburzenia metaboliczne,
w tym otylo$¢ i T2D, s3 powigzane ze zmienionym metabolizmem NAD+ [20].
Dodatkowo, wykazano, ze egzogenny nikotynamid, prekursor NAD+, poprawia
funkcje wysp komérkowych B trzustki [21].

Jak przedstawiono ponizej, mechanizm dziatania imegliminy moze wynika¢
z bardziej specyficznych dziatari ukierunkowanych na wspomniane molekularne
aspekty patofizjologii cukrzycy. Obejmuje to odwracanie dysfunkcji komoérek 8
poprzez wzmacnianie wydzielania GSIS i zwigkszanie efektywnosci insuliny
w watrobie oraz migsniach szkieletowych. U podstaw tych efektéw lezy popra-
wa funkcji mitochondriéw, potwierdzona w réznych typach komérek. Ponadto,
imeglimina indukuje wzrost poziomu komérkowego NAD+ (w wyspach trzust-
kowych), co jest réwniez zwiagzane z mobilizacja jonéw wapnia (ang. Calcium,
Ca++) i zwigkszonym GSIS.

Przywrécenie funkcji komérek B

Reakcja na hiperglikemi¢ u pacjentéw cierpiacych na T2D, ktérzy otrzymy-
wali przez 7 dni imegliming, byta znaczaco wyzsza w porédwnaniu z grupa placebo,
co zostalo potwierdzone badaniami, ktére wykazaly wzrost GSIS u leczonych pa-
¢jentéw. Udowodniono réwniez, ze imeglimina poprawia wrazliwo$¢ na insuling

komérek B u pacjentéw z T2D [22]. Wskaznik funkcji komérek B [23], réwniez
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wzrdst w poréwnaniu z placebo w badaniu III fazy w monoterapii [34]. Ponadto
imeglimina znaczaco zmniejszala stosunek proinsulina/insulina (lub proinsulina/
peptyd C) w badaniach II fazy [24], co dodatkowo sugeruje poprawe czynnosci
komorek P.

W kilku badaniach opisano dziatanie imegliminy w zakresie poprawy funk-
¢ji komérek B i wzrostu GSIS u gryzoni z T2D. Imeglimina obnizata hiper-
glikemie zaréwno u szczuréw z cukrzyca streptozotocyna (ang. Streptozotocin
diabetes, STZ), jak i szczuréw Goto-Kakizaki (GK). Modele te charakteryzuja
si¢ insulinoopornoscia, pierwotnym defektem masy i funkcji komérek B. Za-
obserwowano réwniez nizsze wyniki poziomu glukozy sprawdzane za pomoca
doustnych testéw tolerancji glukozy (ang. Oral glucose tolerance tests, OGTT)
w tych modelach [25] oraz w dodatkowych badaniach przeprowadzonych na
szczurach Zucker z cukrzyca cukrzycowa (ang. Zucker diabetic fatty rats, ZDF)
[26]. Na Ryc. 1 mozna zauwazy¢, ze stosowanie imegliminy znacznie nasilato in
vivo GSIS u szczuréw chudych, jak i szczuréw karmionych duzg iloscig thuszczu
(ang. High-fat-fed, HFF) [27], podobny efekt zaobserwowano u myszy na diecie
wysokottuszczowej i wysokosacharowej (ang. high-fat, high-sugar diet, HFHSD)
[28]. Zwigckszony poziom GSIS in vivo byl takze widoczny w badaniach przepro-
wadzonych zaréwno u szczuréw bez cukrzycy, jak i u szczuréw z cukrzyca STZ

[25].

(A) (B) —P=00003
240
=e= Control 100+ I
200 ~=- Imeglimin
160 e 19
Z 120 £
% 504
80
40 25+
L U L L L 1 0- L]
0 1§ 30 45 60 75 90 Control Imeglimin

Time (min)

Rycina 1. Wplyw imegliminy (150 mg/kg) in vivo na zwickszenie wydzielania insuliny stymulo-
wanej glukoza (GSIS) w gryzoniowym modelu T2D. Pokazano A, poziomy insuliny w osoczu i B,
pole pod krzywa insuliny (AUC) uzyskane podczas doustnego testu tolerancji glukozy u szczuréw
HEFF [27].

Bezposrednie oddzialywanie imegliminy na prace komérek B trzustki zo-

stalo udowodnione na kilka sposobéw. Po pierwsze, zaobserwowano az szeécio-
krotny wzrost GSIS w pierwszej fazie w izolowanym modelu perfuzji trzustki
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pochodzacej od szczuréw cierpiacych na cukrzyce STZ [25]. Po drugie, uzywa-
jac wysepek izolowanych od zdrowych szczuréw, zaobserwowano bezposredni
efekt imegliminy polegajacy na zwickszeniu wydzielania insuliny w obecnosci
wysokiego poziomu glukozy [27]. Po trzecie, w najnowszych badaniach ustalono,
ze inkubacja in vitro z imegliming moze skutecznie, chociaz tylko czg¢dciowo
(w poréwnaniu do zdrowych zwierzat kontrolnych), przywréci¢ zalezne od glu-
kozy wydzielanie insuliny w izolowanych wysepkach pochodzacych od szczuréw
z cukrzyca GK i STZ. Ten efeke jest podobny do dziatania GLP-1. Nalezy réw-
niez zaznaczy¢, ze wariant szczura z cukrzyca STZ uzyty w tych badaniach posia-
dal ograniczong liczbe resztkowych komérek B trzustki, co umozliwilto obserwacje
wplywu na GSIS. Ani w tych, ani w opisanych wczesniej badaniach, nie wykryto
zadnego wplywu imegliminy na wydzielanie insuliny w obecnosci niskiego pozio-
mu glukozy. W przeciwienistwie do tego stwierdzono, ze sulfonylomocznik (tol-
butamid) stymuluje uwalnianie insuliny z wysepek szczuréw GK inkubowanych
w niskiej zawartoéci glukozy w réwnoleglych eksperymentach. W zwiazku z tym
liczne eksperymenty przedkliniczne, obejmujace rézne metody zaréwno in vivo,
jak i in vitro, potwierdzily spéjny i silny wplyw imegliminy na poprawe funkgji
komorek P trzustki [29].

Poza bezposrednim wplywem, polegajacym na zwigkszeniu GSIS, wecze-
$niejsze badania in vitro przeprowadzone na izolowanych ludzkich lub szczurzych
wysepkach trzustkowych, a takze na hodowanych komérkach insulinoma szczura,
wykazaly, ze imeglimina wykazuje dzialanie ochronne. Objawia si¢ to ograni-
czeniem apoptozy w odpowiedzi na cytokiny lub inkubacje w wysokim stezeniu
glukozy [25,30]. Te efekty sugeruja, ze imeglimina moze przynosi¢ dlugoter-
minowe korzysci, zapobiegajac utracie funkcjonalnych komérek B w przypadku
T2D. Aby zweryfikowa¢ t¢ hipoteze, zbadano réwniez dtugoterminowe skutki
stosowania imegliminy u samcéw szczuréw ZDF, ktérzy stanowia skrajny model
T2D zwiazanej z otyloscia, charakteryzujacej si¢ niewystarczajaca masa komédrek
B oraz zwickszona $miertelnoscia komérek B [31]. W kontekscie tego badania
leczenie imegliming przez okres 5 tygodni zlagodzilto spadek utraty komérek .
Efekt ten wydawal si¢ by¢ wynikiem umiarkowanego wzrostu proliferacji ko-
morek B oraz zmniejszenia apoptozy [32]. Te najnowsze odkrycia przedklinicz-
ne sugeruja, ze istnieje potencjal uzyskania korzysci, ktére modyfikuja przebieg
choroby w przypadku wysepek trzustkowych u pacjentéw z T2D. Jednak czy ta
terapia doustna ma potencjat do zapewnienia trwalych korzysci bedzie wymagato
dtugoterminowych badan klinicznych w przysztosci.
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Wzmocnienie dzialania insuliny

Poza istotnym wplywem na przywracanie funkcji komérek B, istnieje kilka
dowodéw sugerujacych, ze imeglimina moze wzmacnia¢ efekty dziatania insuliny.

U myszy HFHSD leczenie imegliming nasilato dzialanie hipogennej in-
suliny obnizajacej stezenie glukozy. Byly doniesienia takze o dzialaniu tej cza-
steczki uwrazliwiajacym na insuling zaréwno w watrobie, jak i mig$niach szkie-
letowych; okreslono to poprzez pomiar stopnia fosforylacji kinazy biatkowej B
(ang. Protein kinase B, PKB) metodag Western blot — kluczowego skladnika
szlaku sygnalizacji insuliny — w odpowiedzi na egzogenna insuling. W tym sa-
mym modelu przewlekle leczenie imegliming zmniejszalo réwniez stuszcze-
nie watroby, co wskazywaloby na poprawe wrazliwosci watroby na insuli-
n¢ [28]. Po 45 dniach terapii imegliming, zauwazono zwickszony wychwyt
14 C-2-deoksyglukozy przez miesnie szkieletowe szczuréw dotknigtych cukrzyca
STZ. Ten rezultat koresponduje z poprawa wrazliwosci na insuling, lecz praw-
dopodobnie byt takze efektem zwigkszonego wydzielania insuliny. Eksperymenty
z hodowla komérek migsni szkieletowych dodatkowo potwierdzily, ze inkubacja
imegliminy wywiera efekt podobny do insuliny na wychwyt glukozy in vitro.
Wplyw imegliminy na dziatanie insuliny na watrob¢ obejmuje zalezne od dawki
hamowanie wytwarzania glukozy przy uzyciu pierwotnie hodowanych hepatocy-
téw szczura (Wistar); podobny efekt wykazano réwniez w przypadku inkubagji
in vitro skrawkéw watroby pochodzacych od szczuréw ZDF opornych na insu-
line [25].

Efekt imegliminy na zahamowanie glukoneogenezy w izolowanych he-
patocytach szczura, opisany wczesniej, zostal potwierdzony w kolejnych bada-
niach, co wydaje si¢ by¢ analogiczne do dziatania metforminy. Niemniej jednak,
jak oméwiono ponizej i podsumowano w Tabeli 1, mechanizmy, na ktérych
opiera si¢ dzialanie imegliminy i metforminy sa rozbiezne.

Tabela 1. Mechanizmy, na kedrych opiera si¢ dzialanie imegliminy i metforminy. Skréty: GT'T, test
tolerangji glukozy; NAMPT, fosforybozylotransferazanikotynamidowa, 1 - wzrost, | spadek.[33]

Imeglimina Metformina

In vivo (kliniczne)

1 Wydzielanie insuliny stymulowane glu- Brak doniesiert o wplywie na wydzielanie
koza (klamra hiperglikemiczna) insuliny

Dowody wrazliwosci na insuline — QUIC- Brak wyraznego wzrostu wrazliwosci na
KI, Stumvoll insuline
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In vivo (przedkliniczne)

1 Wydzielanie insuliny stymulowane glu-

koza (GTT) ; klamra hiperglikemiczna Brak wplywu na wydzielanie insuliny

1 Utylizacja glukozy; 1 wrazliwo$¢ na + Uczulenie na insuline

insuline
Komoérka i narzad
1 Wydzielanie insuliny stymulowane glu- Brak wplywu na wydzielanie insuliny
koza (wyspy/perfundowana trzustka) stymulowane
Ochrona komérek B wysp; Ochrona komérek f in vitro;

i brak znanego wplywu in vivo na mas
zachowana masa komérek f3 gowp «

komérek B
1 Wychwyt glukozy przez migsnie 1 Wychwyt glukozy przez migsnie
1 Glukoneogeneza (hepatocyty) 1Glukoneogeneza (hepatocyty)

Wewnatrzkomérkowy

Kompetycyjne/czgsciowe hamowanie

kompleksu mitochondrialnego I Hamowanie niekonkurencyjnego kom-

pleksu mitochondrialnego I

brak zmniejszenia oddychania mitochon-
drialnego;

| oddychanie;

| tworzenie si¢ ROS | tworzenie si¢ ROS

Brak wplywu na mitochondrialny glice- |Mitochondrialna dehydrogenaza glicero-
rofosforan fosforanowa

1 synteza NAD * ; potencjalnie poprzez

NAMPT ;
Brak wzrostu Ca ** brak wplywu na

.o , NAD *
T'stezenie wewnatrzkomérkowego

Ca++ reagujacego na glukoze

W kolejnych badaniach przeprowadzono euglikemiczng klamre hiperinsu-
linemiczng w celu oceny efektu leczenia imegliming w kontekscie wrazliwosci
na insuling. Po 2 tygodniach terapii u szczuréw dotknigtych cukrzyca STZ, cal-
kowita szybko$¢ wlewu glukozy potrzebna do utrzymania euglikemii znacznie
wzrosta (+215%), co wskazuje na istotng poprawe wrazliwosci calego organizmu
na insuling. Nie zaobserwowano znaczacego wplywu na podstawowa produkeje
endogennej glukozy; jednakze, podczas hiperinsulinemii szczury leczone imegli-
ming wykazywaly znaczny spadek wytwarzania glukozy w watrobie w poréwna-
niu z grupa kontrolna (-40%).
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Z kolei w innych badaniach nie zostat zauwazony istotny wplyw imegliminy
na wrazliwo$¢ calego ciala lub watroby na insuling u szczuréw HFF po dwoéch
tygodniach leczenia imegliming [27]. Powody tej rozbieznosci pozostaja niejasne,
jednak moga obejmowac kilka czynnikéw. Oprécz réznic w szczepie (Wistar vs.
Sprague-Dawley) i modelu, moga wystepowac réznice w ekspozycji na lek z uwa-
gi na zréznicowane metody podawania (poprzez zglebnik doustny lub domieszke
do pokarmu). Warto réwniez zaznaczy¢, ze szczury HFF i STZ byly utrzymywa-
ne przy réznych poziomach glukozy. Ponadto konieczne moga by¢ dhuzsze okresy

leczenia, aby uzyskaé wyrazny wplyw na wrazliwo$¢ na insuline.[28].
Mechanizmy molekularne

Zwazywszy na wplyw imegliminy na rézne narzady i typy komorek, nie jest
zaskakujace, ze korzystne zmiany fenotypowe wywolane leczeniem imegliming
moga mie¢ swoje podioze w modulacji funkcji mitochondriéw [34]. Imeglimina,
w przypadku uszkodzonych wysp trzustkowych, zwigksza produkcje ATP i po-
prawia stosunck ATP/ADP, co wskazuje na ogélna poprawe funkeji mitochon-
driéw [29]. Ponadto, dziatanie imegliminy wzmaga wydzielanie GSIS, utrzymu-
jac si¢ w obecnosci niezbednych paliw mitochondrialnych, takich jak leucyna lub
bursztynian [27]. Imeglimina réwniez wspomaga syntez¢ NAD+ w wysepkach
trzustkowych chorych na cukrzyce u szczuréw GK. W tym kontekscie, cho¢
nie zauwazono zmiany w zawarto$ci komérkowego NADH, to stosuneck NAD/
NADH wzrést istotnie o 30—31% [29]. Mimo braku netto wzrostu catkowite-
go NADH w wyspach, zwickszenie puli NAD+ sugeruje potencjal zwigkszonej
dostawy réwnowaznikéw redukcyjnych, co jest niezbedne do napedzania fos-
forylacji oksydacyjnej poprzez mitochondrialny fancuch transportu elektronéw
[17]. Ocena poprawy procesu oddychania zostala przeprowadzona przy uzyciu
mitochondriéw wyizolowanych z watroby myszy, ktére mialy cukrzyce wywola-
na dieta, a nastgpnie byly leczone imegliming. W bardziej szczegétowym ujeciu,
imeglimina przywrécita niedoborowa aktywnos¢ Kompleksu III, jednoczesnie
czg$ciowo hamujac Kompleks I. Ten efekt przywracania réwnowagi byl zwia-
zany ze znacznym zmniejszeniem nadmiernego powstawania ROS zwiazanego
z choroba, co byto mierzone na podstawie produkeji nadtlenku wodoru (H202)
z uzyciem bursztynianu jako substratu.

Podsumowujac, wyniki te sugeruja mozliwos$¢ zwiazku z obnizeniem ilosci
ROS generowanych w wyniku odwréconego przeptywu elektronéw przez Kom-
pleks I. W ramach tego badania zarejestrowano réwniez potencjalnie korzystny
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wplyw imegliminy na elementy strukturalne mitochondriéw, takie jak zawarto$¢
kardiolipiny [28]. Badania, przeprowadzone na ludzkich komérkach srédblon-
ka (ang. Human endothelial cells, HMEC-1), potwierdzity wplyw imegliminy
na redukcje powstawania ROS poprzez ograniczenie odwrotnego transportu
elektronéw przez Kompleks I, a jednoczesnie nie stwierdzono istotnego zmniej-
szenia catkowitego zuzycia tlenu przez komérki [35]. Znane jest, ze zwigkszo-
na produkcja ROS prowadzi do zwigkszenia otwarcia mitochondrialnych po-
réw przejéciowych przepuszczalnosci (ang. Permeability transition pores, PTP).
Ten proces wystepuje w réznych przypadkach patologicznych i moze prowadzi¢
do uwolnienia bialek proapoptotycznych do cytozolu, co z kolei skutkuje apop-
tozg [36,37]. W przypadku komérek HMEC-1, imeglimina skutecznie zapobie-
ga otwarciu PTP, co jest zwiazane ze zmniejszeniem apoptozy [35]. To odkry-
cie sugeruje mozliwo$¢, ze dzialanie imegliminy, majace na celu zahamowanie
$mierci komérkowej w hodowanych komérkach B wysp trzustkowych, moze by¢
zwiazane z regulacja otwarcia PTP. Konieczne sa dalsze badania w celu potwier-
dzenia tej hipotezy.

Na koniec, wplyw imegliminy na ograniczenie procesu glukoneogene-
zy w hepatocytach i potengjalnie jej wplyw na redukcje wytwarzania glukozy
w watrobie in vivo moze by¢ poczatkowo zwigzany z czesciowym hamowaniem
Kompleksu I fadicucha oddechowego. Wiadomo takze, ze metformina ogranicza
glukoneogeneze przez tagodne hamowanie Kompleksu I. Zaréwno imeglimina,
jak i metformina hamujg proces glukoneogenezy w izolowanych hepatocytach
szczuréw; jednakze ich oddzialywanie na Kompleks jest odmienny. Badajac
powinowactwo NADH do fancucha oddechowego w permeabilizowanych mi-
tochondriach hepatocytéw, zaobserwowano, ze imeglimina hamowala kom-
petycyjnie tarficuch oddechowy, poniewaz zmniejszala powinowactwo NADH
do faricucha oddechowego, ale nie miata wplywu na jego predkos$¢ maksymalna
(ang. Velocity max, Vmax), podczas gdy metformina obnizala zaréwno Vmax,
jak i powinowactwo, czyli hamowala niekompetycyjnie. Zwazywszy na to,
ze imeglimina powoduje fagodne, konkurencyjne zahamowanie Kompleksu I,
nie wplywajac na catkowite zuzycie tlenu przez komérke, mozna przypuszczaé,
ze skutkuje to kinetycznym ograniczeniem faricucha oddechowego. To ograni-
czenie nie wplywa na jego maksymalna aktywnos¢, ale moze by¢ wystarczaja-
ce do wplywu na proces glukoneogenezy w hepatocytach. W przeciwiefistwie
do tego, metformina dziala jako inhibitor niekompetycyjny faficucha oddecho-

wego i istotnie zmniejsza tempo zuzycia tlenu przez komérke [35].
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IMEGLIMINA I METFORMINA, A KUMULACJA MLECZANOW

Ryzyko kwasicy mleczanowej istnieje w wypadku przedawkowania metfor-
miny lub niewydolnosci nerek. Nalezalo rozwazy¢ czy stosowanie imegliminy
réwniez niesie takie ryzyko, poniewaz podobnie jak metformina hamuje Kom-
pleks I. Mitochondrialna dehydrogenaza glicerofosforanowa (ang. Mitochondrial
glycerophosphate dehydrogenase, mGPD) jest hamowana przez metforming,
co moze réwniez prowadzi¢ zaréwno do hamowania glukoneogenezy, jak i aku-
mulacji mleczanu [38,39]. Z nowych ustalen wynika, ze imeglimina nie hamuje
mGPD u szczuréw w poréwnaniu z metformina, ktdra dziatata zgodnie z oczeki-
waniami. Ponadto zostaly przeprowadzone dodatkowe badania in vivo na dwéch
modelach zwierzecych, aby wykazaé, ze metformina, ale nie imeglimina, moze

powodowa¢ znaczne zwigkszenie st¢zenia mleczanu w osoczu [33].

POROWNANIE Z INNYMI GEOWNYMI KLASAMI
TERAPEUTYCZNYMI

Mechanizm dzialania imegliminy rézni si¢ od istniejacych terapii stosowa-

nych w leczeniu T2D (Tabela 2 ). Tak jak agonisci receptora GLP-1, zwigksza
wydzielanie insuliny w sposéb wylacznie zalezny od glukozy; jednakze szlaki ko-
moérkowe wykorzystywane przez inkretyny i imegliming sa odmienne. Sulfony-
lomoczniki i glinidy dzialaja poprzez zamkniecie podjednostki kanalu potasowe-
go ATP-zaleznego w sposob niezalezny od glukozy, ktéry wyraznie rézni si¢ od
imegliminy. Metformina réwniez dziala odmienne co zaznaczono w Tabeli 1.
Inne gtéwne klasy lekéw, takie jak inhibitory kotransporetra glukozowo-sodowe-
go 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2, SGLT2), agonisci receptora gamma
aktywowanego przez proliferatoryperoksysoméw (ang. peroxisome proliferator-
-activated receptor gamma, PPARY) inaczej zwane tiazolidynedionami i inhibi-
tory o-glukozydazy, posrednicza w obnizaniu poziomu glukozy poprzez szlaki,
ktére wydaja si¢ nie pokrywa¢ si¢ z dzialaniem imegliminy. Biorac pod uwagg te
réznice, imeglimina moze mie¢ dziatanie uzupelniajace po dodaniu do istnieja-
cych lekéw, jak to wezesniej zglaszano w przypadku sitagliptyny [40] i metfor-
miny [24]. Ponadto wydaje si¢, ze whasciwosci farmakokinetyczne imegliminy
zasadniczo przemawiaja za stosowaniem terapii skojarzonej. Czasteczka imegli-
miny jest dobrze wchtaniana, Tmax wynosi 4 godziny, a eliminacja t |, wynosi
5-6 godzin; jest w duzej mierze usuwany przez nerki, ale nie wyst¢puja klinicznie
znaczace interakcje z metforming lub sitagliptyna [41].
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Tabela 2. Poréwnanie z innymi gléwnymi klasami terapeutycznymi [33]

Kliniczne dzia-

Inne kluczowe

Mechanizm dzialania

a-glukozydazy

(-0,78% przy
100 mg TID)

Lek fanie obnizajace informaci
HbAlc ormacje
Motzliwe ryzyko kwasicy
Blguamc.iy 20.7% do 1,2% ml'ecza‘nowe); Dziatania Zobacz tabele 1
(metformina) niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego
hipoglikemia; przybranie Wigzanie podjednostki
. kanatu potasowego ATP-
" ~-1,0% z po- na wadze; zwiekszone . .
Sulfonylomoczniki, . . L. -zaleznego— zamkniecie
.. tencjalng utraty ryzyko $miertelnosci L
glinidy . kanalu — wydzielanie
efektu w czasie Z pIZyczyn Sercowo- . . .
naczvniowvch insuliny niezalezne od
yRowy glukozy
korzysci dla nerek
i uktadu sercowo-naczy-
niowego; fagodna utrata . -
masy ciala; zmniejszona ZHj:;;eJ ¢ Iﬁ(}gjman;zr_
SGLT2 -0,6% do 0,9% skuteczno$¢ glikemicz- E;ch' ;gérne \ZZ‘:;Sta
na przy niewydolnosci W .
nerek; wyczerpanie ob- wrazliwo$¢ na insuling
jetosci; zakazenia uktadu
moczowo-plciowego
dzialania niepozadane
_ 0 0
Inhibitory 0.44% do 1,0% ze strony praewodu Hamuje trawienie weglo-

pokarmowego
(do 74%); umiarkowana
utrata masy ciala

wodanéw w jelitach

Agonici receptora
GLP-1 (mimety-
kiinkretynowe) ¢

-0,8% do 1,4% 8

Utrata masy ciafa; Re-

dukcja ryzyka $miertel-

nosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych

sygnalizacja cAMP
— zwickszenie
GSIS; zmniejszy¢ opréz-
nianie zoladka; inne

Potencjalna utrata sku-

Ustabilizuj i zwigksz po-

Inhibitory DPP4 | -0,6% do 0,8% tecznodci po 9-12 mie- | ziom inkretyn, prowadzac
sigcach do 1 GSIS ®
Przybranie na wa- -
Tiazolidynodiony | -1,0% do 1,6% dze; obrzek; zwiekszone Agomsc.:l PPARY _)
B uczulenie na insuling
ryzyko ztamania kosci
Modulowa¢ funkejg mi-
tochondriéw; zwickszy¢
syntezg ATP
Imeglimina -0,94% do 1,0% - i NAD * (wysepki)

— zwickszy¢
GSIS; wzmacniaja
dzialanie insuliny
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PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na skuteczne zmniejszanie stgzenia glukozy i korzystny profil
tolerancji, imeglimina moze by¢ rozwazana jako terapia dla niektérych, trud-
nych do leczenia pacjentéw z T2D, szczegélnie takich jak osoby starsze lub pa-
cjenci z niewydolnoscia nerek. Natomiast pacjenci dobrze reagujacy na inne leki
lub ci, ktérzy potrzebuja dodatkowych korzysci (np. zmniejszenia masy ciala),
jakie moga zapewni¢ inne leki, moga nie by¢ odpowiednimi kandydatami
do jej stosowania. Dzialanie niepozadane leku, takie jak objawy zotadkowo-
jelitowe (biegunka) moga wystapi¢, chociaz czgstos¢ takich dziatan jest znacz-
nie mniejsza niz obserwowana w przypadku metforminy; dlatego pacjenci do-
$wiadczajacy takich objawéw moga preferowac alternatywne schematy leczenia.
Ponadto, imeglimina nie zostata dostatecznie zbadana w wybranych grupach pa-
cjentéw, takich jak dzieci z T2D czy osoby z niewydolnoscia watroby, co tylko
dowodzi, ze wymaga dalszych badar.
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Abstrakt: Pacjenci ze stwierdzona niewydolnoscia serca (HF) z zachowang frakcjg wyrzutowa

(HFpEF) stanowia na obecng chwile wickszo$¢ wszystkich przypadkéw HF w spofeczenistwie.
Stanowi ona duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne dla obecnej medycyny klinicznej

ze wzgledu na zle rokowania oraz ograniczone mozliwosci terapeutyczne. Obserwuje sig stale rosna-
cg ilo§¢ nowych rozpoznar, ktére coraz cz¢sciej sa powiazane z otyloscia. W badaniu STEP-HFpEF

wykazano, ze lek zatwierdzony do terapii cukrzycy typu 2, semaglutyd, ktéry prowadzi do utra-
ty masy ciala poprzez zmniejszenie zapotrzebowania energetycznego przy minimalnym wplywie

na wydatek energetyczny organizmu, ma korzystny wplyw w leczeniu chorych na HFpEF z otylo-
$cia. Udowodniono, ze podawanie 2,4 mg semaglutydu podskérnie raz w tygodniu jako uzupel-
nienie standardowego leczenia przez 52 tygodnie tagodzito objawy zwiazane z HF i ograniczona
sprawnoscia fizyczna, a takze zmniejszalo mase ciala, poziom biatka C-reaktywnego i NT-proBNP.
Zlozylo si¢ to na poprawe wyniku KCCQ-CSS niezaleznie od wartosci wyjsciowych. Wyniki tego
badania rzucaja nowe spojrzenie na otylo$¢ jako przyczyng HFpEF, a nie chorobg wspélistnicjaca.
Trwajace na szeroka skale badania nad ta jednostka chorobowa oraz semaglutydem daja zupelnie
nowe mozliwosci terapii i szanse na lepsze zycie i rokowanie otylych pacjentéw z HFpEF.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa, otylo$¢, semaglutyd
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Abstract: Patients diagnosed with heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF)
currently constitute most of all HF cases in society. It is major diagnostic and therapeutic
challenge for current clinical medicine due to poor prognosis and limited therapeutic options.
There is a constantly growing number of new diagnoses, which are increasingly related to obesity.
The STEP-HFpEF study showed that a drug approved for the treatment of type 2 diabetes,
semaglutide, which leads to weight loss by reducing energy demand with minimal impact on the
body’s energy expenditure, has a beneficial effect in the treatment of obese patients with HFpEF.
It was proven that the administration of 2.4 mg of semaglutide subcutaneously once a week
in addition to standard treatment for 52 weeks alleviated symptoms associated with HF,
limited physical function, and reduced body weight, C-reactive protein and NT-proBNP levels.
This resulted in an improvement in the KCCQ-CSS score regardless of baseline values. The results
of this study shed new insight into obesity as a cause of HFpEF rather than a comorbid condition.
Ongoing large-scale research on this disease and semaglutide provide completely new therapy
options and chances for a better life and prognosis for obese patients with HFpEF.

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, obesity, semaglutide

WSTEP
Niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa

Niewydolnos¢ serca (HF) z zachowana frakcjg wyrzutowa (HFpEF) ma ce-
chy klinicznej HF ze strukturalnymi i/lub czynno$ciowymi nieprawidtowosciami
serca, potwierdzona wzrostem st¢zenia peptydu natriuretycznego i/lub obiektyw-
nymi objawami zatoru plucnego lub ogélnoustrojowego [1].

W ciagu ostatnich 20 lat podejscie diagnostyczne do HFpEF znacznie ewo-
luowalo, réwnolegle z wiedza naukowa na temat tego zlozonego zespotu kli-
nicznego [2]. Z poczatku uznawano, ze HFpEF jest spowodowane dysfunkcja
rozkurczowa wynikajaca z wywolanej nadcisnieniem tetniczym izolowanej prze-
budowy lewej komory serca (LV), zaostrzona przez nieprawidtowe sprzgzenie ko-
morowo-tetnicze i niewydolno$¢ chronotropowa. Mechanizmy te obserwowano
u pacjentéw z HFpEF z nadci$nieniem t¢tniczym. Gléwne hipotezy skupialy si¢
woéwczas wokdl przerostéw LV ze sztywnymi i stosunkowo malymi rozmiarami
wywolanymi zwickszonym ci$nieniem t¢tniczym [3-5]. W ciagu ostatnich dwu-
dziestu lat dominujacy fenotyp kliniczny HFpEF zmienil si¢ z 0os6b w podesztym
wieku z nadci$nieniem tetniczym na pacjentdéw z wielochorobowoscia, otyloscia,
cukrzyca i zespotem metabolicznym [6,7]. Skupiono wicksza uwage na ogélno-
ustrojowych stanach zapalnych, dysfunkeji srédblonka, zmienionej energetyce
mig$nia sercowego i nieprawidtowosci w migsniach szkieletowych [8,9]. U wigk-
szoéci pacjentéw z HFpEF wiele mechanizméw przedstawionych i oméwionych
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w tabeli 1. wspétdziata w ztozony sposéb, prowadzac do nieprawidtowosci hemo-

dynamicznych [10,11].

Tabela 1. Mechanizmy i ich przyczyny prowadzace do nieprawidlowosci hemodynamicznych
[10,11]

Mechanizm Przyczyny

Przerost/przebudowa wywolana nadci$nieniem
tetniczym

Sztywno$¢ naczyni

Zwlbknienie §rédmiazszowe

Niedokrwienie (nasierdziowe lub
mikronaczyniowe)

Pozbawienie kardiomiocytéw energii

Stres oksydacyjny/nitrozacyjny

Wewnetrzna dysfunkcja miesnia ser-
cowego (moze dotyczy¢ przedsionkéw
oraz komér serca)

Insulinooporno$¢
Otylos¢
Otylos¢
Hiperwolemia Aktywacja reniny-angiotensyny-aldosteronu
Przewlekla choroba nerek
Dysfunkcja mig$nia sercowego spowo- | Nadcisnienie skurczowe.
dowana obciazeniem nastgpczym Sztywno$¢ aorty
Wzrost objetosci krwi w warunkach Otylos¢
stresu (SBV) Nadmierne pobudzenie ukladu wspétczulnego

Otylos¢
Przebudowa i dysfunkcja prawostronnego serca
Niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej

Wzrost interakeji komdr serca i ograni-
czajacego wplywu osierdzia na serce

Rozpoznanie

Rozpoznanie HFpEF opiera si¢ na wywiadzie ujawniajacym objawy duszno-
$ci i zmeczenia w polaczeniu z obiektywnymi dowodami zatorowosci i frakcja wy-
rzutowa (EF)>50% [12]. Na podstawie wynikéw badania przedmiotowego moga
by¢ widoczne objawy zatorowosci, jednak nie stwierdza si¢ ich u pacjentéw ambu-
latoryjnych [13]. Badania obrazowe moga by¢ przydatne do oceny zewngtrznych
lub przewleklych markeréw zastoju, takich jak powigkszenie lewego przedsion-
ka, zmniejszone napiccie migsniéwki lewego przedsionka, wzrost szacunkowe-
go ci$nienia w tetnicy plucnej i poszerzenie zyly gtéwnej dolnej [14]. Obecnos¢
echokardiograficznych wskaznikéw zatoru jest przydatna w celu zwigkszenia
prawdopodobienstwa obecnosci HEpEF, ale ich brak nie jest pomocny w wyklu-
czeniu HFpEF [15]. Czgsto w celu rozpoznania lub wykluczenia HFpEF wyma-
gana jest préba wysitkowa. Ztotym standardem jest badanie obejmujace oceng

hemodynamiczna w spoczynku i w wysitku podczas cewnikowania prawego serca.
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Jest to zgodne z nows uniwersalng definicja wymagajaca obiektywnych dowodéw
na wystgpowanie zatorowosci [16,17]. Wzrost ci$nienia zaklinowania wlosniczek
ptucnych (PCWP) w spoczynku (=215 mm Hg) lub podczas wysitku (225 mm
Hg) stwierdzony na kodcu wydechu potwierdza rozpoznanie podczas ¢wiczeri
w pozydji lezacej [17]. Do ustalenia rozpoznania HFpEF wykorzystano takze
wzrost PCWP w stosunku do wzrostu rzutu serca podczas wysitku >2 mm Hg/l/
min, ale wskaznik ten moze odnosi¢ si¢ tylko do ¢wiczerh w pozycji pionowej,
poniewaz ci$nienia sg znacznie wyzsze w pozycji lezacej na plecach i zastosowanie
w niej ¢wiczen moze spowodowaé przeklasyfikowanie znacznej mniejszosci pa-
¢jentéw do niewlasciwej kategorii diagnostycznej [18]. Chociaz inwazyjne bada-
nie wysitkowe zapewnia ostateczng diagnoze, nie jest ono powszecSie dostepne
i wiaze si¢ z wigkszymi kosztami i wymaganiem specjalistycznej wiedzy w poréw-
naniu z nieinwazyjnymi metodami obrazowania. Przetestowano alternatywne
metody prowokacyjne, w tym wlew soli fizjologicznej i bierne unoszenie koriczyn
dolnych. Wzrost PCWP 218 mm Hg przy stosowaniu soli fizjologicznej lub =19
mm Hg przy uniesieniu koriczyn dolnych moze réwniez poméc w identyfikacji
pacjentéw z HFpEF [19,20]. Chociaz przedstawione testy alternatywne sa lepsze
od samej oceny spoczynkowej, nie odzwierciedlaja one odczuwanej przez pacjen-
ta dusznosci podczas wysitku, sa mniej istotne fizjologicznie i nie obcigzaja ukla-
du sercowo-naczyniowego w takim stopniu jak podczas éwiczen, ktére prowadza
do zwigkszenia kurczliwosci i czgstoéei akeji serca, jego obciazenia i pobudzenia
uktadu autonomicznego [21].

Opracowano systemy punktacji diagnostycznej, aby poméc w podejmo-
waniu decyzji medycznych dotyczacych potrzeby inwazyjnych testéw wysitko-
wych w ocenie pacjentéw z mozliwa HFpEF, w tym H2FPEF score i HFA-
-PEFF score (Heart Failure Association Pre-test assessment, Echocardiography
& natriuretic peptide, Functional testing, Final aetiology) [15,17]. Niskie lub
wysokie wyniki w dowolnym schemacie stuza odpowiednio do wykluczenia lub
rozpoznania HFpEF, a pacjentéw z wynikami posrednimi najlepiej kierowa¢ na
prébe wysitkowa. Wykazano jednak, ze skala H2FPEF jest bardziej czula i do-
ktadniejsza niz skala HFA-PEFF, pomimo wymogu mniejszej liczby zmiennych
wejsciowych [20].

Epidemiologia

Na podstawie zbiorczych danych z CHS (Cardiovascular Health Study)
i MESA (Multi-EtSic Study of Atherosclerosis), szacowane ryzyko wystapienia
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HFpEF w ciagu calego zycia w wieku 45 lat wynosi >10% zaréwno u mezczyzn,
jak i u kobiet [2]. W badaniu Framingham Heart Study wykazano, ze w la-
tach 20002009 wspélczynnik zapadalnosci na HEpEF byt o ponad 50% wyzszy
w poréwnaniu z latami 1990—-1999. Oznacza to, ze cz¢stos¢ wystepowania HFpEF
wzrasta i przewiduje si¢, ze w najblizszej przysztosci przewyzszy czgsto$¢ wystepo-

wania niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF) [22].
Otylo$é a HFpEF

Wigkszos¢ tradycyjnych czynnikéw ryzyka HF jest wspélna dla HFpEF
i HFtEF, w tym podeszly wiek, nadci$nienie i choroba niedokrwienna ser-
ca [23]. Nalezy zwréci¢ uwagg, ze otylo$¢, zaburzenia metaboliczne i brak ak-
tywnosci fizycznej predysponuja w wigkszym stopniu do HFpEF niz HFrEF.
W 4 kohortach $rodowiskowych, zaréwno wéréd mezczyzn i kobiet, wyzszy
wskaznik masy ciata (BMI) i insulinoopornos¢ byly w rézny sposéb powiaza-
ne z przysztym HFpEF [24]. Nadmiar tkanki tuszczowej prowadzi do rozwoju
HFpEF poprzez rézne mechanizmy. Wraz z ciaglym wzrostem epidemii otylo-
éci i braku aktywnosci fizycznej oraz powiazanymi konsekwencjami kardiome-
tabolicznymi, obecne tendencje w zakresie zwickszania czgstosci wystgpowania
HEpEF beda w dalszym ciagu narasta¢ [6]. Przebudowa mig$niéwki komér
i wzrost ilo$ci thuszczu nasierdziowego spowodowane otyloscia prowadza do kar-
diomegalii. W poréwnaniu z pacjentami nieotylymi, osoby ze zwi¢kszonym BMI
(body mass index) wykazuja uposledzong funkcje sarkomeréw prawej komory
(RV), zmniejszong wydolnos¢ migénia sercowego oraz powazny wzrost objetosci
krwi w warunkach stresu (SBV) i stosunku SBV do catkowitej objetosci krwi
(TBV), co znajduje odzwierciedlenie w zmniejszonej pojemnosci zylnej u oty-
tych pacjentéw z HFpEF. Zwiazana z wiekiem sztywno$¢ migsnia sercowego
w lewej komorze serca (LV) w fazie rozkurczu jest nasilona u pacjentéw z otylo-
$cia [24,25].

Leczenie

W badaniach EMPEROR-Preserved (EMPagliflozin outcomE tRial in Stu-
dents with chrOnic heaRt Failure with Preserved Ejection Fraction) i DELIVER
(Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Students With PReserved
Ejection Fraction Heart Failure) wykazano, ze leczenie inhibitorami SGLT2- em-

pagliflozyna i dapagliflozyna, wiazalo si¢ ze zmniejszeniem o 18-21% epizodéw
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hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wsréd
pacjentéw z HF i frakcja wyrzutowa (EF) >40% [2,26]. Dapagliflozyna popra-
wia jako$¢ zycia i wydolno$¢ wysitkowa mierzona na podstawie dystansu 6-mi-
nutowego marszu. Korzy$ci ze stosowania inhibitoréw SGLT2 wystepuja
u pacjentéw z cukrzyca, bez cukrzycy oraz u pacjentéw z catym spektrum EF [27].

Wykazano korzys$¢ ze stosowania lekéw moczopednych w celu ztagodzenia
objawdéw zatorowosci u pacjentéw z HFpEF [28]. W przypadku zmniejszenia ry-
zyka hospitalizacji z powodu HF poktadano nadzieje w antagonistach receptora
dla aldosteronu [29]. Badanie TOPCAT (Treatment Of Preserved Cardiacfunc-
tion Heart Failure with an Aldosterone antagonista Trial) dotyczace stosowania
spironolaktonu w HFpEF jednak nie wykazalo zmniejszenia ilosci hospitalizacji
z powodu HF lub zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych [30]. Skojarzone
polaczenie inhibitoréw recepotra angiotensyny i neprylizymy, odpowiednio wal-
sartanu i sakubitrylu, réwniez nie zmniejszato znaczaco epizodéw hospitalizacji
spowodowanych HF ani liczby zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych jak
doniesiono w badaniu PARAGON-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ARB Global Outcomes in HF With Preserved Ejection Fraction) [29]. Badanie
PARALLAX (Prospective Comparison of ARNI vs Comorbidity-Associated Co-
nventional Therapy on Quality of Life and Excercise) podobnie nie dowiodto
zbawiennego wplywu skojarzonej terapii walsartanem i sakubitryklem na stan
zdrowia lub submaksymalng zdolno$¢ wysitkowa, w przeciwieristwie do korzyst-
nych efektéw obserwowanych w przypadku inhibitoréw SGLT?2 [31,32].

Skupiono si¢ zatem na fagodzeniu objawéw i terapii choréb wspélistnieja-
cych. Przy nadcisnieniu t¢tniczym zgodnie z wytycznymi prakeyki klinicznej dazy
si¢ do docelowych wartosci ci$nienia krwi <130/80 mm Hg w leczeniu HFpEF
[28]. Cele terapii obejmujg zapobieganie chorobie zakrzepowo - zatorowej, mo-
dyfikacje¢ czynnikéw ryzyka i kontrole objawdw. Pojawiajace si¢ dane sugeruja,
ze otylo$¢ jest bardzo powszecSa w HFpEF i utrata masy ciata poprzez ogra-
niczenie kalorii poprawia wydolnos¢ wysitkowa, stan zdrowia i markery stanu
zapalnego u pacjentéw z HFpEF ze wspélistniejaca otyloscia [33]. Utrata masy
ciala w wyniku operacji bariatrycznej i innych interwencji moze réwniez popra-
wi¢ czynno$¢ serca, a takze zredukowaé zaburzenia hemodynamiczne [34,35].

W ostatnim czasie skupiono si¢ na terapii semaglutydem, ktéry ma popra-
wic jakos¢ zycia i ztagodzi¢ objawy wystepujace u pacjentéw z HFpEF ze wspdt-
istniejaca otyloscia [36].
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SEMAGLUTYD

Semaglutyd jest agonista receptora dla peptydu glukagonopodobnego 1
(GLP-1), ktéry zostal zatwierdzony w 2021 roku przez amerykariska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do stosowania w leczeniu otytosci [37]. Doustna
posta¢ tego leku do stosowania raz dziennie w maksymalnej dawce 14 mg zosta-
ta zatwierdzona do leczenia cukrzycy typu 2 w USA w 2019 roku i w Europie
przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) w 2020 roku. Obecnie semaglutyd jest
dopuszczony w USA wraz z innymi 6 lekami (liraglutyd, orlistat, naltrekson/
bupropion, fentermina/topiramat, tirzepatyd, setmelanotyd) do leczenia otyto-
$ci [38]. W Polsce natomiast, semaglutyd jest dostgpny w formie wstrzykiwaczy
zawierajacych gotowy roztwér do wstrzykiwan (Ozempic i Wegovy FlexTouch)
oraz tabletek (Rybelsus)[39,40].

Mechanizm dzialania

Leki stosowane w leczeniu otylosci majg rézne mechanizmy dziatania, kedre
ukierunkowane s3 na rézne $ciezki zwiazane z regulacja masy ciala. Jednym z ta-
kich szlakéw jest inkretynowy uktad hormonalny. GLP-1 to hormon uwalniany
z genu proglukagonu w komérkach L dystalnej czeéei jelita cienkiego i okreznicy
w odpowiedzi na doustne przyjmowanie skladnikéw odzywcezych [41]. Hormon
wiaze si¢ z receptorami GLP-1 ulegajacymi ekspresji w tkankach, takich jak ko-
morki beta trzustki, blona §luzowa zoladka, nerki, serce i podwzgérze. Pobudza
uwalnianie i wydzielanie insuliny w stanach hiperglikemii, hamuje uwalnianie
glukagonu w stanach hiperglikemii lub euglikemii, spowalnia opréznianie zo-
fadka i zmniejsza spozycie pokarmu [42,43]. Okres péttrwania GLP-1 wynosi
od 1 do 2 minut w wyniku degradacji N-korica przez enzym dipeptydylopepty-
dazg 4 (DPP-4) [44,45]. Syntetyczni agoni$ci GLP-1 maja zmienna oporno$é na
degradacje enzymatyczng i dlatego charakteryzuja si¢ dtuzszym okresem péterwa-
nia, co ulatwia zastosowanie terapeutyczne. Semaglutyd stosowany jest jako lek
wspomagajacy utrat¢ masy ciala przy zmniejszonym spozyciu kalorii i zwigkszo-
nej aktywnosci u dorostych z otyloscia (poczatkowe BMI 230 kg/m2) lub nadwa-
ga (poczatkowe BMI 227 kg/m2), z co najmniej jedna choroba wspdtistniejaca
zwiazang ze zwigkszong masg ciala [46]. Semaglutyd jest dtugo dzialajacym ago-
nista receptora dla GLP-1, wykazujacym 94% homologii z natywnym ludzkim
GLP-1. Posiada modyfikacje strukturalne umozliwiajace odwracalne wiazanie
albumin, zmniejszajace klirens nerkowy i zmniejszajace degradacje przez DPP-4,
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jednoczesnie pozwalajac na wystarczajaco wysokie powinowactwo do recepto-
ra dla GLP-1 [47]. Preparat ten charakteryzuje wolniejszy rozklad i okres pot-
trwania wynoszacy 155 do 184 godzin, co pozwala na podawanie podskérne raz
w tygodniu bez uszczerbku dla skutecznosci utraty masy ciata [48]. Semaglutyd
pobudza wydzielanie insuliny z komérek beta trzustki i zmniejsza wydzielanie
glukagonu w sposéb zalezny od glukozy [49]. Powoduje réwniez utrat¢ masy
ciala poprzez zmniejszenie zapotrzebowania energetycznego przy minimalnym
wplywie na wydatek energetyczny organizmu [50]. Przypuszcza si¢, ze dziatanie
agonistéw receptora GLP-1 na utrat¢ masy ciala jest wspomagane przez wplyw
na przewéd pokarmowy. Jednakze tylko bardzo niewielka cz¢$¢ (<1 punkt pro-
centowy) utraty wagi mozna wytlumaczy¢ nudnosciami lub wymiotami [51].
Opéznione opréznianie zotadka moze hipotetycznie przyczyniaé si¢ do utraty
wagi. Jednakze badania wykazaly, ze semaglutyd ma zwykle minimalny wplyw na
opréznianie zofadka [52]. Teoretyczne i poparte dowodami mechanizmy dziala-
nia semaglutydu zostaly przedstawione na Rycinie 1.
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sz p Masa

Trzustka —< * Sytos¢ [— ¥ iﬁ;ﬂ"&'ﬂh—’ ¥ ciola
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. A spozywanych
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Rycina 1. Teoretyczne i poparte dowodami mechanizmy dziatania semaglutydu [37]

BADANIE STEP-HFPEF

STEP-HFpEF (NCT04788511) bylo randomizowanym, mi¢dzynaro-
dowym badaniem klinicznym kontrolowanym placebo. Badanie prowadzono
metoda podwdjnie Slepej préby, w kedrym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeni-
stwo stosowania semaglutydu w dawce 2,4 mg raz na tydzied w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw z HFpEF ze wspélistniejaca otyloscia bez cukrzycy. Oce-

niono jak niewydolno$¢ serca wplywa na codzienne zycie uczestnikéw, a takze
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uwzgledniono ich zmian¢ masy ciala od poczatku do korica badania. Mialo to na
celu poréwnanie wplywu semaglutydu na objawy niewydolnosci serca oraz mase

ciata u 0s6b przyjmujacych semaglutyd z osobami przyjmujacymi placebo [53].
Uczestnicy

Kwalifikujacy si¢ uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg podskdrnie lub odpowiada-
jace im placebo raz w tygodniu jako uzupelnienie standardowego leczenia przez
52 tygodnie [36]. Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli mieli udokumento-
wang HFpEF z frakcja wyrzutowa lewej komory 245%, klase II-IV niewydolnosci
serca w skali NYHA (New York Heart Association), charakteryzowato ich BMI
230 kg/m2, w skali KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
Clinical Summary Score) <90 punktéw oraz co najmniej 1 z nastepujacych kryte-
riéw: (1) podwyzszone cisnienie napelniania lewej komory (cisnienie zaklinowa-
nia w tetnicy plucnej lub cisnienie koricoworozkurczowe lewej komory 215 mm
Hg w spoczynku lub 225 mm Hg podczas wysitku udokumentowanego podczas
cewnikowania lub ci$nienie rozkurczowe w tetnicy plucnej mierzone za pomoca
wszczepialnego monitora 215 mm Hg, oceniane inwazyjnie); (2) podwyzszone
stezenie N-korficowego probrainowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP)
(2220 pg/ml dla pacjentéw z BMI <35,0 i rytmem zatokowym, 2660 pg/ml dla
pacjentéw z BMI <35,0 i przewleklym/utrwalonym migotaniem przedsionkdw,
2125 pg/ml u pacjentéw z BMI 235,0 i rytmem zatokowym lub 2375 pg/ml
u pacjentéw z BMI 235,0 i przewlektym/utrwalonym migotaniem przedsionkéw
wraz z nieprawidlowo$ciami echokardiograficznymi [co najmniej 1 z ponizszych:
{I} przegrodowe ¢’ <7 cm/s lub boczne ¢’ <10 cm/s lub $rednie E/e’ 215, {II}
ci$nienie skurczowe w tetnicy plucnej >35 mm Hg, {III} powickszenie lewego
przedsionka okreslone przez lokalne laboratorium; {IV} przerost lewej komory
o grubosci przegrody lub tylnej Sciany 21,2 ¢ml]); lub (3) hospitalizacja z po-
wodu HF w ciagu ostatnich 12 miesiecy plus konieczno$¢ ciaglego przyjmowa-
nia lekéw moczopednych i nieprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym
(zdefiniowane powyzej). Kluczowymi kryteriami wykluczenia byly: wezesniejsza
lub planowana operacja bariatryczna, zglaszana przez pacjentéw zmiana masy
ciata o wartosci >5 kg w ciagu 90 dni przed randomizacjg lub cisnienie skur-
czowe krwi >160 mm Hg podczas badania przesiewowego. Pacjenci zostali wy-
kluczeni z badania, jesli ich poziom hemoglobiny glikowanej wynosil 26,5%

lub wystgpowata u nich cukrzyca w wywiadzie, poniewaz charakterystyka
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kliniczna i odpowiedZz na semaglutyd moga rézni¢ si¢ u pacjentéw chorych
na cukrzyce [53].

Ocena KCCQ

KCCQ to wystandaryzowane, skladajace si¢ z 23 elementéw narzedzie
do samodzielnego stosowania, ktére stuzy do ilosciowej oceny objawéw zwiaza-
nych z HF (w tym skali nasilenia objawéw i czegstoéci wystgpowania, podsumo-
wanych za pomoca catkowitej punktacji objawéw [TSS]), funkcjonowania fizycz-
nego (podsumowanego za pomoca Oceny Ograniczen Fizycznych [PLS]), jakosci
zycia (podsumowana przez Wynik Jakosci Zycia [QoLS]) i funkcji spotecznych
(podsumowanych przez Oceng Ograniczent Spoltecznych [SLS]) [54]. Wyniki sa
przeksztalcane do zakresu od 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki odzwierciedlajq lep-
szy stan zdrowia. KCCQ-CSS obejmuje oceny wystepujacych objawow i funk-
cjonowania fizycznego KCCQ), a ogélny wynik podsumowujacy KCCQ (OSS)
obejmuje wszystkie te wyniki. Wszystkie oceny KCCQ uzyskano po 20, 36 i 52
tygodniach po randomizacji [55].

Wyniki badania
Stan zdrowia na poziomie wyjéciowym

W sumie przebadano 817 pacjentéw, natomiast tylko 529 z nich spelni-
fo kryteria kwalifikacyjne. Wlaczono ich do badania i losowo przydzielono
(263 do grupy otrzymujacej semaglutyd i 266 do grupy otrzymujacej placebo)
w okresie od 19 marca 2021 roku do 9 marca 2022 roku. Dane KCCQ byly
dostgpne od 529 (100%) uczestnikéw na poczatku badania i 480 (91%) uczest-
nikéw w 52. tygodniu. Mediana KCCQ-CSS wyniosta 59 punktéw; media-
na KCCQ-CSS w obrgbie tercyli wyniosta odpowiednio 37, 59 i 77 punktéw.
W poréwnaniu z pacjentami, u ktérych wyjsciowo wyzszy byt wynik KCCQ-
-CSS, osobami z nizszym KCCQ-CSS byly czeéciej starsze kobiety z wyzszym
BMI, gorszym wynikiem dystansu marszu 6-minutowego (6MWD) i klasyfika-
¢ja niewydolnosci serca w powazniejszych klasach w skali NYHA oraz czestszym
stosowaniem diuretykéw petlowych i antagonistow receptora dla aldosteronu.
Natomiast nie stwierdzono réznic w poziomach NT-proBNP ani czestosci wyste-

powania migotania przedsionkéw lub innych choréb wspélistniejacych u uczest-

nikéw w 3 tercylach KCCQ-CSS [53].
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Efekty leczenia wedtug warto$ci wyjsciowych KCCQ-CSS

Leczenie semaglutydem w poréwnaniu z placebo poprawito KCCQ-CSS
i zmniejszyto mase ciala we wszystkich tertylach KCCQ-CSS. Chociaz poprawa
w KCCQ-CSS byla liczbowo wigksza u pacjentéw z najwickszym obcigzeniem
objawami i ograniczeniami fizycznymi, réznice te nie byly istotne statystycznie.
Semaglutyd poprawit takze wyniki 6MWD, spowodowal wigksza liczbe zwy-
cigstw w poréwnaniu z placebo dla ztozonego hierarchicznego punktu konco-
wego oraz obnizyt poziom biatka C-reaktywnego i NT-proBNP w tertylach KC-
CQ-CSS, bez znaczacej heterogenicznosci korzysci z leczenia.

Leczenie semaglutydem (w poréwnaniu z placebo) poprawilo wszystkie
3 domeny sumaryczne KCCQ (szacunkowe réznice w leczeniu i 95% CI
dla KCCQ-CSS, OSS i TSS: 7,8 [4,8 do 10,9], 7,5 [4,4 do 10,6] i 9,0 5,4
do 5,4 do 12,5] punktéw, P <0,0001 dla wszystkich). Wigkszy odsetek pacjen-
téw leczonych semaglutydem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi pla-
cebo doswiadczyt poprawy o =5, 10, 15 i 20 punktéw we wszystkich domenach
KCCQ (p <0,05 dla wszystkich). Sposréd pacjentéw leczonych semaglutydem
u 37,9% zaobserwowano wzrost KCCQ-CSS o 220 punktéw w poréwnaniu
2 26,6% pacjentéw leczonych placebo. Odwrotnie, u 4,9% pacjentéw leczonych
semaglutydem zaobserwowano spadek KCCQ-CSS o 210 punktéw w poréwna-
niu z 11% w grupie placebo [53].

DYSKUSJA

HFpEF stanowi jedno z najpilniejszych wyzwari diagnostycznych i tera-
peutycznych wspélczesnej medycyny klinicznej, biorac pod uwage jego rosnaca
czgsto$¢ wystgpowania, niedostateczng diagnostyke, zte rokowania, ograniczone
mozliwoséci terapeutyczne i znaczne obciazenie systemu opieki zdrowotnej na
calym $wiecie. Pomimo tych wyzwan, sukces tego badania nad semaglutydem
wykazal, ze jest on potencjalnie nowa nadzieja w terapii HFpEF u pacjentéw
ze wspOlistniejaca otyloécia. Leczenie semaglutydem (w poréwnaniu z place-
bo) konsekwentnie tagodzito objawy zwiazane z HF, ograniczona sprawnoscia
fizyczna, a takie zmniejszalo mase ciata, poziom biatka C-reaktywnego
i NT-proBNP, niezaleznie od wyjsciowego KCCQ-CSS. Ponadto semaglutyd
spowodowal znacznag poprawe we wszystkich kluczowych podsumowanych
i indywidualnych domenach KCCQ), ktére tacznie obejmuja objawy (obciaze-

nie i czgstotliwo$é), ograniczenie fizyczne, jako$¢ zycia i ograniczenie spoteczne.
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Wreszcie, wigkszy odsetek pacjentéw leczonych semaglutydem doswiadczyt
co najmniej malej, umiarkowanej, duzej i bardzo duzej poprawy we wszystkich
kluczowych domenach KCCQ w poréwnaniu z placebo. Kluczowa hipoteza le-
z3ca u podstaw badania STEP-HFpEF bylo to, ze otylos¢ nie jest jedynie choroba
wspdlistniejaca, ale raczej pierwotna przyczyna rozwoju i progresji HFpEF w tej
grupie pacjentdéw za posrednictwem szeregu mechanizméw, dlatego ukierunko-
wanie na otylo$¢ moglo poprawi¢ kluczowe wyniki definiujace zespét HFpEF
(. objawy i ograniczenia funkcjonalne). W badaniu tym wykazano, ze u pa-
cjentéw leczonych semaglutydem wigkszy stopiei utraty masy ciala wiazal si¢
z wicksza poprawa w réznych obszarach KCCQ. Sugeruje to, ze utrata masy
ciala jest istotnym czynnikiem wplywajacym na korzysci zdrowotne wynikajace
ze stosowania semaglutydu. Co wigcej zaobserwowano réwniez znaczaca reduk-
cje NT-proBNP w poréwnaniu do uczestnikéw otrzymujacych placebo (zaréw-
no ogélnie, jak i w tercylach wyjsciowego KCCQ-CSS). Poniewaz oczekuje
sig, ze stezenie NT-proBNP bedzie wzrasta¢ wraz ze zmniejszeniem masy ciala,
jak wykazano w poprzednich badaniach [56], zmniejszenie st¢zenia NT-proBNTP
obserwowane w przypadku semaglutydu, pomimo znacznej zwiazanej z tym utra-
ty masy ciala, sugeruje dzialanie modyfikujace przebieg choroby i zmniejszajace
zatorowos$¢, ktére wykracza poza wplyw na mase ciata.

Trwajace na szeroka skale badania nad HFpEF oraz kolejne badania kli-
niczne nad semaglutydem w HFpEF daja przeblysk nadziei na przysztos¢
o zmniejszonej chorobowosci, zachorowalnosci na HFpEF u otylych pacjentéw
i $miertelnosci zwiazanej z HFpEF ze wspélistniejaca otyloscia, co byloby kluczo-

wym postepem w zakresie zdrowia populagji.
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Abstrakt: Otylos¢, uznana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za chorobe, stanowi globalny pro-
blem zdrowotny, ze stale rosnaca liczbg chorych na calym $wiecie. Patogeneza otylosci jest zfozona
i obejmuje czynniki genetyczne, metaboliczne i §rodowiskowe. Mikroflora jelitowa oraz sktadniki
mineralne wykazuja istotny wplyw na metabolizm i funkcje organizmu, co moze odgrywac role w
rozwoju otylosci. Dostgpne badania potwierdzaja, ze mikroflora jelitowa moduluje metabolizm
energetyczny gospodarza poprzez wplyw na wchlanianie skladnikéw odzywezych, produkeje krét-
kotancuchowych kwaséw thuszczowych oraz regulacje metabolizmu lipidéw i glukozy. Dodatkowo,
niedobory skladnikéw mineralnych, takich jak cynk czy witamina D, mogg by¢ zwiazane z zabu-
rzeniami metabolicznymi sprzyjajacymi rozwojowi otylosci. Intensyfikacja badari oraz zrozumienie
roli mikroflory jelitowej i skfadnikéw mineralnych daje perspektywe odkrycia nowych lub zopty-
malizowania obecnych strategii w leczeniu tej choroby.

Stowa kluczowe: mikrobiota jelitowa, otylos¢, przeszczep mikroflory jelitowej, skfadniki mineral-
ne, leczenie otylosci

Abstract: Obesity, recognized by the World Health Organization as a disease, constitutes
a global health problem, with a steadily increasing number of affected individuals worldwide.
The pathogenesis of obesity is complex and involves genetic, metabolic, and environmental factors.
Gut microbiota and mineral components have a significant impact on metabolism and bodily
functions, which may play a role in the development of obesity. Available research confirms that
gut microbiota modulates host energy metabolism by influencing nutrient absorption, producing
short-chain fatty acids, and regulating lipid and glucose metabolism. Additionally, deficiencies
in mineral components such as zinc or vitamin D may be associated with metabolic disturbances
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that contribute to obesity development. The intensification of research and understanding of the
role of gut microbiota and mineral components offer the prospect of discovering new or optimizing
current strategies in treating this disease.

Keywords: gut microbiota, obesity, fecal microbiota transplant, mineral components, obesity
treatment

OTYLOSC- DEFINICJA I EPIDEMIOLOGIA

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje nadwagg i otylo$¢ jako
nieprawidlowe i nadmierne nagromadzenie tkanki tuszczowej w organizmie
cztowieka, ktére stanowi zagrozenie dla zdrowia[1]. Otylos¢, juz w 1966 roku zo-
stala uznana za chorobg i wpisana na list¢ Migdzynarodowych Choréb i Proble-
moéw Zdrowotnych (kod E66 w klasyfikacji ICD-10). Na lekarza nalozony jest
wigc etyczny obowiazek rozpoznania oraz leczenia otylosci[2]. WHO podaje, ze
nadmierne odzywienie jest w dzisiejszych czasach czestsza przyczyna zgondw niz
niedozywienie. Od 1975 roku odnotowano ponad 3-krotne zwickszenie wyste-
powania otylosci na $wiecie. W 2016 roku niemal 2 mld dorostych miato nadwa-
ge, a ponad 650 mln bylo otylych. W Polsce na otylos¢ choruje okoto 8 mln oséb
pelnoletnich. Wyniki badand przeprowadzonych wéréd dorostych Europejczykéw
z 20 krajéw wykazaly, ze nadwaga i otylo$¢ wystepuja u ponad potowy z nich
(53,1%)[3]. W badaniu WOBASZ II czesto$¢ wystgpowania otylosci wynosita
24,4% u mezczyzn i 25,0% u kobiet, a nadwagi odpowiednio 43,2% i 30,5%.
Z kolei otytos¢ brzuszng (definiowang jako obwdd w talii 2102 cm u mezczyzn
lub 288 cm u kobiet) rozpoznano u 32,2% mezczyzn i 45,7% kobiet[4]. Dane
Eurostatu z lat 2008-2017 pokazuja zwigkszenie czgstosci wystgpowania nadwagi
z 54% do 56% i nieznaczny wzrost otytosci z 16,4% do 16,9% wsréd oséb do-
rostych w Polsce[5].

PATOGENEZA OTYLOSCI

Patogeneza otylosci jest wieloczynnikowa. Skladaja si¢ na nia czynniki gene-
tyczne, metaboliczne oraz $rodowiskowe. Dyskusje nad procentowym udziatem
poszczegblnych czynnikéw weciaz budza wiele watpliwosci. Najpopularniejsza
teoria tlumaczaca genetyczne, czyli wrodzone predyspozycje do otylosci to teoria
oszczednego genotypu. Zaklada ona, ze przezycie osobnika w warunkach prze-

wleklego niedoboru zywnosci jest uzaleznione od jego zdolnosci do gromadzenia
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szapaséw”[6]. Kolejna teoria opisuje prawdopodobny mechanizm powstania
otylosci i insulinoopornosci - jest to tak zwana hipoteza oszczednego fenotypu.
W teorii tej uwaza si¢, ze niedozywienie w okresie przedporodowym, ktérego
konsekwencja jest niska masa urodzeniowa, w momencie poprawy warunkéw
bytowych moze doprowadzi¢ do otylosci, a nawet do rozwoju cukrzycy typu
2[7]. Otylos¢ mozna podzieli¢ na pierwotng i wtérna. NajpowszecSiej wy-
stepujaca otylos¢ pierwotna wynika z przyjmowania nadmiernej ilosci energii
z pozywienia w stosunku do zapotrzebowania organizmu. Natomiast otylos¢
wtérna wspdlistnieje z zaburzeniami endokrynologicznymi, chorobami organicz-
nymi podwzgérza oraz rzadkimi zespolami genetycznymi. Nie nalezy tez zapo-
mina¢ o jatrogennych przyczynach otylosci. Zatem, by skutecznie leczy¢ otytos¢,

w kazdym przypadku nalezy wykluczy¢ jej ewentualne wtdrne przyczyny|8].
Czynniki spoleczne i sSrodowiskowe

Udziat czynnikéw spolecznych i srodowiskowych jest coraz cz¢dciej zauwa-
zalng przyczyna rozwoju otylosci pierwotne;. RozpowszecSienie przetworzonej
i wysokokalorycznej zywnosci, ktéra jest stosunkowo fatwo dostepna i atrakeyjna
ma ogromny wplyw na zwickszenie odsetka ludzi otylych. Podwaling wigkszosci
probleméw zwiazanych z nieprawidtowym odzywianiem sa braki w edukacji spo-
feczenistwa (szczegélnie dzieci i mlodziezy) w tym zakresie. Do trwale dodatniego
bilansu energetycznego przyczynia si¢ réwniez ograniczona potrzeba aktywnosci
fizycznej, zwiazana z postgpem cywilizacyjnym|[8].

KONSEKWENCJE ZDROWOTNE OTYLOSCI

Otylos¢ w swoim przebiegu moze prowadzi¢ do rozwoju wielu powiklan,
w tym zaburzen gospodarki weglowodanowej, nadci$nienia tgtniczego, dyslipi-
demii aterogennej, miazdzycy, powiklan sercowo-naczyniowych, niealkoholo-
wej sttuszczeniowej choroby watroby czy zwyrodnient duzych stawdéw. Pacjenci
otyli skarzg si¢ réwniez na obturacyjny bezdech senny, zaburzenia hormonalne,
nieplodnos¢ i problemy z nietrzymaniem moczu. Ponadto, zauwaza si¢ niewy-
starczajaca Swiadomo$¢ spoleczenistwa, na temat zwickszonego ryzyka rozwoju
choréb nowotworowych oraz zgonu (nie tylko z powodu nowotworu) w prze-
biegu otylosci. W dwéch badaniach opublikowanych w 2016 roku- metaanalizie

obejmujacej 10,6 mln 0s6b[9] oraz przegladzie systematycznym obejmujacym
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30 mln os6b- jednoznacznie wykazano, ze zaréwno nadwaga, jak i otytos¢ wiaza

si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu[10].
KOMPLEKSOWE PODEJSCIE DO LECZENIA OTYEOSCI

W zwiazku z wieloczynnikows etiologia, terapia otytosci powinna mie¢ cha-
rakter kompleksowy, skupiajacy si¢ na kilku najwazniejszych punktach poten-
gjalnie zaburzonych. Zlozone i calosciowe podejscie terapeutyczne do patologicz-
nie nadmiernej masy ciata obejmuje: restrykcje kaloryczne, ¢wiczenia fizyczne,
wsparcie farmakologiczne oraz chirurgie bariatryczng[8]. Obecnie zainteresowa-
nie zyskuje réwniez zwrdcenie uwagi na stan mikroflory jelitowej oraz strategie
poznawczo- behawioralne. Ponizej przyblizony zostat wplyw stanu mikroflory

jelitowej oraz zawartosci mikrosktadnikéw pokarmowych na rozwdj otylosci.

ZWIAZEK STANU MIKROFLORY JELITOWE]
Z RYZYKIEM ROZWOJU OTYLOSCI

Mikrobiota przewodu pokarmowego, ktéra coraz czgiciej nazywana jest
»nowym organem w obrebie ludzkiego organizmu”, ma istotny wplyw na funk-
cjonowanie organizmu ludzkiego juz od okresu prenatalnego. Flora jelitowa stala
sie ostatnimi czasy tematem wielu badan i analiz naukowych. PowszecSym jest
fakt, ze stanowi ona czynnik immunomoduluacy i wplywa na odpornos¢ orga-
nizmu. Mikroflora oddziatuje na czynno$¢ motoryczna przewodu pokarmowego
oraz bierze udzial w metabolizmie lekéw. Udowodniono nawet role mikrobiomu
w rozkladaniu przyjmowanych toksyn i karcynogenéw. Najnowsze doniesienia
wskazuja réwniez istotny wplyw bakterii bytujacych w jelicie na mase ciata or-
ganizmu. Mikrobiota jelitowa wplywa na homeostaz¢ energetyczna organizmu
gospodarza, co okresla si¢ tzw. ,hipoteza magazynowania”[11]. Istnieje kilka
mechanizméw, ktére wyjasniaja interakcje miedzy mikrobiota, a metabolizmem
gospodarza mogacych przyczyni¢ si¢ do rozwoju otylosci. Dzigki syntezie i wy-
dzielaniu okreslonych zwiazkéw chemicznych mikrobiota moze wplywaé na
zwickszenie gestosci naczyni wlosowatych w nablonku jelita cienkiego, co skut-
kuje zwigkszonym wchlanianiem monosacharydéw w tym odcinku przewodu
pokarmowego[12]. Ponadto okreslone bakterie bytujace w jelicie wytwarzaja
hydrolazy, ktére wplywaja na metabolizm ttuszczéw w watrobie, oddzialujac na
metabolizm cholesterolu i kwaséw tuszczowych. W warunkach prawidlowych

przewodu pokarmowego powinna panowa¢ homeostaza, czyli stan réwnowagi,
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w ktérym dominujg bakterie beztlenowe, takie jak: Bifidobacterium, Clostridium,
Lactobacillus, Bakteroides czy Eubakterium nazywane mikroorganizmami korzyst-
nymi (eubiotycznymi), czyli pozostajacymi w symbiozie z gospodarzem. Ich pod-
stawowe funkcje to przede wszystkim fermentacja sacharydéw oraz zakwaszanie
Srodowiska jelita. Spekuluje si¢, iz oprécz bakterii w patogenezie otylosci biora
udziat takze archeony jelitowe, grzyby i wirusy. Jednakze hipoteza ta oczekuje na
potwierdzenie w dalszych badaniach[13].

Fermentacja polisacharydéw zawartych w diecie

Baketerie jelitowe wykazuja zdolnos¢ do rozkladu niestrawionych przez orga-
nizm ludzki polisacharydéw i pozyskiwania z nich energii. Mikrobiom, rozktada-
jac blonnik do krétkotadcuchowych kwaséw thuszczowych, dostarcza dodatkowo
80—200 kcal w ciagu doby[14]. Potwierdzily to wyniki badan przeprowadzonych
na myszach[15]. Wykazano tez, ze warto$¢ kaloryczna ludzkiego stolca wzrasta
proporcjonalnie do ilosci Bacteroidetes, a odwrotnie proporcjonalnie do obecno-
$ci Firmicutes w badanym kale. Dwudziestoprocentowy wzrost liczby Firmicutes
i odpowiedni spadek liczby Bacteroidetes moga powodowaé zwigkszenie poboru
energii z pozywienia o 150 kcal[16]. Zatem okreslone gatunki bakterii oraz ich
wzajemny stosunek liczbowy moga przyczyniaé si¢ do przyswajania wigkszej ilo-

$ci keal, a w konsekwencji do powstania nadwagi i otytosci.
Akkermansia muciniphila

Istnieja badania wskazujace znaczenie wielu innych gatunkéw mikrobioty
jelitowej, majacych wplyw na aspekty zwiazane z metabolizmem energetycznym
organizmu i rozwojem otylosci. A. muciniphila zostata scharakteryzowana jako
korzystny czynnik metabolizmu organizmu i stanowi perspektywe w leczeniu za-
burzeri metabolicznych zwiazanych z otyloécia, a takze jest rozwazana jako srodek
terapeutyczny nowej generacji[17]. Analizy naukowe pokazuja, ze osoby posiada-
jacy wicksza liczebno$¢ A. muciniphila w jelitach, prezentowaly nizszy wskaznik
masy ciata i wykazywaly przy$pieszony metabolizm[18]. Jedno z nowszych, po-
dwédjnie zaslepione, randomizowane badanie na ludziach sugeruje, ze suplemen-
tacja A. muciniphila miala wplyw na zmniejszenie masy ciala, redukcje dysfunkgji

watroby, a takze ograniczenie stanu zapalnego u pacjentéw[19].
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Wplyw skladu flory bakteryjnej

na zdolno$¢ gromadzenia sie tkanki tluszczowe;j

Monosacharydy, ktére organizm metabolizuje do krétkotaricuchowych
kwaséw thuszczowych, dostarczane sa do watroby i przeksztalcane do triacylo-
gliceroli. Te nast¢pnie gromadzone sa w adipocytach, w procesie, ktéry w cze-
$ci obejmuje sttumiona przez bakterie w nablonku jelita produkcje krazacego
inhibitora LPL (lipazy lipoproteinowej)— czynnika thuszczowego indukowanego
glodzeniem (FIAF)[20]. FIAF przede wszystkim odpowiada za hamowanie lipazy
lipoproteinowej, niemozliwa jest wigc dysocjacja wolnych kwaséw ttuszczowych
od triglicerydéw. Powyzsze mechanizmy i ich wplyw na redukcje zawartosci tkan-
ki thuszczowej byly kierunkiem dos$wiadczalnych badari na myszach. Przeprowa-
dzone zostaly badania dotyczace przeniesienia mikroflory bakteryjnej z przewodu
pokarmowego otylych myszy do przewodu pokarmowego tych o prawidlowej
masie ciata. Wyniki sugeruja, ze intensywno$¢ gromadzenia tkanki thuszczo-
wej przez ustrdj zalezy od sktadu flory bakteryjnej. Myszy otyle, w poréwnaniu
z myszami o prawidlowej masie, wykazywaly o 50% mniejsza zawarto$¢ Bacte-
roides i proporcjonalny wzrost Firmicutes. Obserwowano réwniez wzrost genéw
zwiazanych z wykorzystaniem energii z pozywienia, co moze by¢ dodatkowym
czynnikiem rozwoju otylosci[21-22]. W kolejnym badaniu, po karmieniu ta
samg dietg wysokotluszczowa (HFD) u myszy typu dzikiego rozwingla si¢ otytos¢,
podczas gdy u myszy wolnych od zarazkéw nie. Wskazuje to, ze myszy pozbawio-
ne patogennej flory nie byly podatne na rozwdj otytosci wywotanej HFD. Kolej-
na obserwacja byt fakt, ze bakteria Enterobacter cloacae, $cisle powiazana z otylo-
$cig, powodowala obnizony poziom adiponektyny, podwyzszone st¢zenie biatka
wiazacego lipopolisacharydy (LBP), zaburzenie tolerancji glukozy i przyrost masy
ciata po wprowadzeniu jej do myszy wolnych od niekorzystnych bakeerii. Co wie-
cej, u myszy z korzystna flora jelitowa, rozwingla si¢ otytos¢ po przeszczepieniu
mikroflory katowej od otylych myszy. I odwrotnie, objawy zespotu metabolicz-
nego u otylych myszy ulegly znacznej poprawie po otrzymaniu mikroflory ka-
fowej od myszy o prawidlowej masie ciata. Powyzsze obserwacje moga stanowi¢
dowéd potwierdzajacy poglad, iz okreslone bakterie jelitowe sa $cisle powiazane
z rozwojem otylosci[13]. Mikroorganizmy jelitowe, przylegajac do $ciany jelita,
zapobiegaja kolonizacji jelita przez potencjalnie chorobotwércza florg bakteryjna.
Dysbioza, czyli zaburzenie skladu mikroflory jelitowej, uposledza takze synteze
bialek, zonuliny 1 i okludyny, co w konsekwencji prowadzi do uszkodzen inte-

gralnosci blony $luzowej przewodu pokarmowego. Nieszczelna bariera jelitowa
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umozliwia przenikanie przez nig wielu antygendw, patogenéw oraz innych sub-
stangji szkodliwych. Rozwdéj zapalenia nablonka jelitowego, jako konsekwencja
stosowania diety wysokottuszczowej, moze zaburza¢ regulacje przyjmowania po-

karmu i prawdopodobnie wplywaé na rozwéj otytosci[23].
Przeszczep mikroflory jelit (TM])

Istnieja doniesienia, stwierdzajace, iz tecSologia TMJ, poprzez modyfikacje
skfadu, wykazuje pewien potencjal we wspomaganiu leczenia réznych schorzeri
przewodu pokarmowego. Przeszczep mikroflory z powodzeniem stosowany jest
juz w leczeniu nawracajacych infekcji Clostridium difficile- schorzeniu charakte-
ryzujacym si¢ cigzka dysbioza mikroflory jelitowej. Obecnie prowadzone badania
wskazuja réwniez na prawdopodobne whasciwosci lecznicze przeszczepu mikro-
flory we wspomaganiu terapii otylosci. Idea TM] opiera si¢ na wprowadzeniu
mikrobioty z katu zdrowego dawcy do jelit chorego w celu wywolania efektu lecz-
niczego[24]. Istnieje wiele metod wykonywania TM], takich jak transfer doustny
przez gérny odcinek przewodu pokarmowego czy kapsutki donosowe. Przeszczep
mozna wykona¢ tez doodbytniczo w trakcie zabiegu kolonoskopowego. Prze-
prowadzono badanie, w ktérym zdrowym dawcom podawano doustnie kapsutki
TM]. Przez 12 tygodni nie zaobserwowano klinicznie istotnych efektéw metabo-
licznych zaréwno w grupie otrzymujacej TM], jak i placebo[25]. Jednak, mimo
ze nie zarejestrowano réznic w indeksie masy ciala, obserwowano znaczacy wzrost
insulinowrazliwosci (mierzonej mediana szybkoscia zaniku glukozy) i réznorod-
no$ci mikroflory kalowej, a takie zmniejszenie stgzenia krétkotaricuchowych
kwaséw tluszczowych (SCFA) w kale grupy allogenicznej w poréwnaniu z gru-
pa autologiczng. Natomiast Vrieze i wsp. przeprowadzili podwdjnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie u 18 me¢zczyzn z rozpoznaniem zespotu
metabolicznego. Dziewigciu uczestnikéw otrzymalo TM] od szczuplych daw-
cow tej samej plci, podczas gdy grupa kontrolna otrzymala autologiczne przesz-
czepy kalu. Tutaj réwniez wyniki wykazaly zwigkszong wrazliwo$¢ na insuling
i wzrost liczby baketerii jelitowych wytwarzajacych maslany (Roseburia intestinalis
i Eubacterium hallii) po 6 tygodniach stosowania lewatyw w grupie badanej, na-
tomiast nie zaobserwowano zadnych zmian w grupie kontrolnej[26]. Postuluje
si¢ tez, ze bakterie jelitowe od zdrowych 0séb zastepuja lub ,,dominuja” bakterie
u chorych. Kellermayer przeprowadzit szczegdtowa analize tego zagadnienia, do-
chodzac do wniosku, ze TM] nie powoduje zasiedlenia przewodu pokarmowego

325



NATALIA NAFALSKA, MALGORZATA STOPYRA, MICHAL PRZYWUSKI, KRZYSZTOF FERET

biorcy nowymi silnymi bakteriami, ale dziata jak bodziec szokowy na mikroflore

gospodarza, zmuszajac ja do wigkszej aktywnosci[27].
Potencjalne ograniczenia TM]

Wyniki wyzej przytoczonych badani pokazuja, jak istotng role moga pelni¢
bakterie jelitowe w patogenezie otytosci. Przyszle analizy i obserwacje wydaja si¢
perspektywiczne, jednak obecnie wigkszo$¢ analiz prowadzonych jest na mode-
lach zwierzgcych, przez co nie mozna okredli¢ doktadnego przebiegu, skuteczno-
$ci i skutkéw TMJ u ludzi. Konieczne wigc sa dalsze badania w celu ustalenia, czy
TM]J moze mie¢ dlugotrwaly wplyw na wrazliwo$¢ insulinowa i/lub mase ciata.
Podobnie jak w przypadku innych przeszczepéw narzadéw, nalezy wzia¢ pod
uwagg ryzyko zwiazane z tq procedura i odpowiednim doborem dawcy. Niektére
badania sugeruja niekorzystne skutki przeszczepu mikrobioty, takie jak zakaze-
nie wirusem cytomegalii, zakazenie norowirusem i bakterig Escherichia coli[28].
Wiadomo takze, ze droga transferu mikroflory przez gérny odcinek przewodu
pokarmowego powoduje powikfania, takie jak nudnosci, wymioty, przekrwienie
blony $luzowej nosa. Natomiast transfer mikroflory przez dolny odcinek prze-
wodu pokarmowego moze wywotaé béle brzucha, dyskomfort okolic odbytu i
ropieri odbytnicy[29-33].

Alternatywne metody dla TM]
Bacterial consortium transplantation (BCT)

Alternatywa dla TM] wydaje si¢ sztucznie i indywidualnie zdefiniowana
mikroflora (BCT)[34]. Dzi¢ki spersonalizowanemu doborowi bakterii mozna
specyficznie modulowad ekosystemem jelitowy. Konsorcja bakterii sa precyzyjnie
selekcjonowane. Moga by¢ przygotowywane na podstawie réznych pozioméw
lub typéw dysbiozy wystepujacej u danego pacjenta. Poprzez kontrole bakteryj-
nych kombinacji zapewnia si¢ réwniez eliminacj¢ drobnoustrojéw patogennych.
W tym kontekscie BCT moze by¢ bezpieczniejsza alternatywa dla TMJ w celu

modulowania dysbiozy jelitowej[35].
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Terapia fagowa

Kolejng mozliwoscig zastgpujaca TMJ, moze okaza¢ si¢ terapia fagowa. Bak-
teriofagi wykazuja duzy potencjal w modulowaniu skladu flory bakteryjnej[35].
Potrzebne sa jednak dalsze badania i istotne dane, ktére nalezy uwzgledni¢, za-

nim podejmie si¢ proby wykorzystania bakteriofagéw w leczeniu otylosci[36].

MIKROSKEADNIKI POKARMOWE I ICH WPEYW
NA ZWIEKSZONA MASA CIALA

Cynk

Cynk (Zn) znany jest jako skladnik mineralny niezbedny dla wszystkich
form zycia. Udowodniono, ze jego niedobdr wiaze si¢ z otylo$cia, cukrzyca typu
2, nadci$nieniem tetniczym i chorobg wiericowa[37-38]. Przeprowadzono ba-
danie na otylych szczurach dotyczace dzialania przeciwutleniajacego i metabo-
licznego cynku wraz z suplementacja aminokwaséw rozgalezionych. Przez okres
19 tygodni samce szczuréw Wistar byly karmione dieta wysokotluszczowa/
fruktozowa (HFD) i dieta standardowa (SD). Stwierdzono, ze zwierzeta kar-
mione HFD mialy podwyzszony poziom leptyny, triglicerydéw, insuliny oso-
czowej, zwigkszong mase ciata i thuszczu w jamie brzusznej w pordéwnaniu
z grupa zwierzat karmionych SD. Co zaskakujace, wszystkie te parametry zo-
staly zredukowane przez suplementacj¢ cynkiem. Najnowsze analizy, badajace
role tego pierwiastka przeprowadzone w latach 2010-2020 wykazaly dziatanie
adipotroficzne bialek palcowych Zn, transporteréw Zn i glikoproteiny Zn-alfa2.
To z kolei zobrazowalo jego role w otylosci i patogenezie cukrzycy typu 2[39].
Zn jest bezposrednio zaangazowany w wydzielanie insuliny, moduluje dtugotan-
cuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA) i posrednio uczestniczy
w metabolizmie lipidéw. Wykazano réwniez, ze Zn wspomaga wychwyt gluko-
zy i hamuje uwalnianie wolnych kwaséw tuszczowych- tym samym pelni bez-

sprzeczng role w rozwoju zespotu metabolicznego i otylosci[40].
Kwas retinowy

Kwas retinowy, jako metabolit witaminy A bierze udzial w rozwoju narzadu

wzroku i tkanki nablonkowej. Ostatnie doniesienia wykazaly, ze ma znaczenie
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réwniez w etiopatogenezie choréb metabolicznych[41]. Wiele badari obserwa-
cyjnych i epidemiologicznych sugeruje, ze ryzyko rozwoju otylosci jest zwigzane
z niskim poziomem karotenoidéw we krwi. Badacze przedstawili wnioski,
ze BMI i poziom karotenoidéw (z wyjatkiem likopenu) sa odwrotnie
skorelowane[42].

Witamina D

PowszecSie wiadomo, ze witamina D jest niezbedna w homeostazie wap-
nia dla zachowania zdrowego uktadu kostnego[43]. Receptor witaminy D (VDR)
wykazuje silng ekspresj¢ u 0séb chorujacych na otylos¢ i reaguje réwniez na jej
metabolit rozpuszczalny w ttuszczach- 1,25(OH)2 D. Badanie populacyjne prze-
prowadzone w Norwegii wykazalo odwrotng zalezno$¢ miedzy niskim st¢zeniem
25(OH)D w surowicy a zwickszonym BMI[44]. Dostgpne s rézne metaana-
lizy wykazujace odwrotng zalezno$¢ miedzy masa ciala a poziomem witaminy
D, jednak poglad ten wymaga potwierdzenia w bardziej zaawansowanych bada-
niach[45-48]. Wigkszo$¢ aktualnie dost¢pnych analiz pokazuje, ze suplementacja
witaming D nie ma bezposredniego wplywu na mase ciata lub BMI, ale wplywa
na rozklad tkanki thuszczowej w organizmie[46-47]. Co ciekawe, w badaniu ja-
ponskich nastolatkéw wykazano, ze niski poziom witaminy D w surowicy wiaze
si¢ z otyloscig i miazdzyca tylko u nastoletnich chlopcéw, a nie u nastoletnich

dziewczat. Konieczne jest wigc ustalenie konkretnej zaleznosci w tym aspekcie[46].
Kwas foliowy

Kwas foliowy (inaczej witamina B9)- to rozpuszczalny w wodzie zwiazek,
niezbedny dla zdrowia i rozwoju cztowieka[49]. W badaniu przeprowadzonym
na myszach przez Zhao i wsp. dlugoterminowe stosowanie diety ubogiej w foliany
wiazalo si¢ ze zwigkszeniem masy ciala, zaburzeniami regulacji genéw lipidowych
w watrobie, hipertriglicerydemia, podwyzszonym poziomem VLDL i cholestero-
lu oraz insulinoopornoscia[50]. W badaniach wykazano, ze suplementacja folia-
néw i witaminy B12 jest $cisle zwiazana ze zmniejszeniem ryzyka udaru mézgu
i choréb sercowo-naczyniowych, bedacych nastgpstwem zespotu metabolicznego
i otylosci, zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet w Stanach Zjednoczonych[51-52].
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WNIOSKI I PODSUMOWANIE

Otylo$¢ stanowi globalny problem zdrowotny, ktéremu towarzysza liczne
powiklania metaboliczne i choroby przewlekte. Najnowsze odkrycia potwierdza-
ja Scisty zwigzek mikrobioty jelitowej z metabolizmem energetycznym gospoda-
rza. Przeszczep mikroflory jelitowej wydaje si¢ obiecujaca terapia wspomagaja-
ca leczenie otylosci. Chociaz istniejg pewne ograniczenia i ryzyka zwiazane z ta
procedura, dalsze badania nad jej skutecznoscia moga prowadzi¢ do zoptyma-
lizowania leczenia otyloéci. Skfadniki mineralne, takie jak cynk, kwas retinowy
czy witamina D réwniez zdaja si¢ odgrywac znaczaca role w metabolizmie lipidéw
i glukozy. Whnioski te podkreslaja ztozonos¢ mechanizméw patogenezy otylosci
oraz potrzebe zintegrowanego podejécia do jej leczenia, uwzgledniajacego aspekey
metaboliczne, hormonalne oraz dietetyczne. Dalsze badania nad rolg mikroflory
jelitowej i skfadnikéw mineralnych moga prowadzi¢ do opracowania bardziej

skutecznych strategii terapeutycznych w zwalczaniu otylosci i jej powiklan.
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Abstrakt: Swiatowa Organizacja Zdrowia ang. World Health Organization definiuje uzaleznie-
nie jako powtarzajace si¢ uzywanie substancji psychoaktywnej lub substancji psychoaktywnych,
w stopniu powodujacym okresowe lub chroniczne odurzanie si¢, wykazuje przymus zazywania
danej substancji, ma duze trudnosci z dobrowolnym zaprzestaniem lub ograniczeniem uzywania
substancji i wykazuje determinacj¢ w zdobywaniu substancji psychoaktywnych niemal wszelkimi
sposobami. W ostatnich latach obserwuje si¢ niepokojacy wzrost uzaleznien od srodkéw opioido-
wych. Zwiazane jest to gléwnie z coraz wigksza skfonnoscig do przepisywania srodkéw opioido-
wych, stworzeniem wielu syntetycznych opioidéw i fatwa ich dostgpnoscia. Niepokojacym czynni-
kiem jest réwniez coraz mlodszy wiek oséb siegajacych po morfing czy fentanyl. Celem pracy jest
przedstawienie metod leczenia uzaleznieri od substancji opioidowych oraz profilakeyki.

Sowa kluczowe: uzaleznienie, opioidy, odstawienie

Abstract: The World Health Organization defines addiction as the repeated use of a psychoactive
substance or substances to the extent that one becomes periodically or chronically intoxicated,
exhibits a compulsion to use the substance, has great difficulty voluntarily stopping or reducing
the use of the substance, and shows determination to acquire psychoactive substances by almost
any means. In recent years, there has been an alarming increase in addiction to opioid drugs.
This is mainly related to the increasing propensity to prescribe opioid drugs, the creation of many
synthetic opioids and their easy availability. The increasingly younger age of those reaching for
morphine or fentanyl is also a worrying factor. The purpose of this paper is to present opioid
substance abuse treatment and prevention.

Key words: addiction, opioids, withdrawal
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WSTEP

Uzaleznienie od opioidéw jest przewlekla chorobg psychiczng, ktéra powo-
duje, ze osoby uzaleznione doswiadczaja wielu nawrotéw i remisji przez cale zycie
i cierpig z powodu wielu nieprzyjemnych objawéw, w tym rozwoju tolerancji
i odstawienia [1,3]. Na przestrzeni ostatnich 10 lat obserwuje si¢ znaczny wzrost
odsetka pacjentéw uzaleznionych od substancji opioidowych. W Stanach Zjed-
noczonych, w 2016 roku na skutek przedawkowania zwiazanego z uzaleznieniem
zmarlo 42 000 pacjentéw [2]. Oprdcz pacjentdw, ktdrzy cierpig na bdl prze-
wlekly spowodowany nowotworem, leki z grupy opioidéw sa wykorzystywane
przez osoby, ktére nie majg zadnych dolegliwosci bélowych, aby uzyska¢ stan
euforyczny [3]. Wraz z dlugoscia trwania uzaleznienia, rozwija si¢ takze zjawisko
tolerancji. Sprawia to, ze aby uzyska¢ podobny efekt przeciwbdlowy lub osiagnaé
stan euforyczny, konieczne jest zwigkszenie dawki [4]. Dtugofalowym skutkiem
rozbudowanej tolerancji jest zgon z przedawkowania nast¢pujacy w mechanizmie
depresji oddechowej wywolanej dziataniem srodkéw opioidowych [5]. Oprécz za-
grozenia niewydolnoscig oddechows, problemem w leczeniu uzaleznienia sg ob-
jawy zespoltu odstawiennego, ktére manifestujg si¢ jako: silny b6l migsni, bél ko-
$ci, lzawienie, katar, ziewanie, biegunke, skurcze brzucha, pobudzenie, niepokdj
i pocenie si¢ oraz hiperalgezja [6].

MECHANIZM UZALEZNIENIA OD SRODKOW
Z GRUPY OPIOIDOW

Uzaleznienie opioidowe cechuje rozregulowanie ukltadéw odpowiedzialnych
w mozgu za procesy motywacyjne i mechanizmy nagrody [7]. Diugotrwale zazywa-
nie substangji z grupy opioidéw powoduje zwickszony poziom stresu i negatywnie
wplywa na zdolnosci poznawcze, znacznie je ograniczajac. Takze niebezpiecznym
zjawiskiem, towarzyszacym uzaleznieniu od tych $rodkdw, jest stopniowy rozwdj
tolerangji. Czgsto jest to zwiazane z wystgpowaniem objawdw odstawienia, kt6-
re powoduja, ze osoba uzalezniona nie jest w stanie funkcjonowaé prawidtowo,
do momentu przyjecia kolejnej dawki [8].

Wszystko to jest spowodowane oddzialywaniem opioidéw na ukfad ner-
wowy i neuroprzekazniki. Ich dzialanie jest szczegdlnie ukierunkowane na
mezokortykolimbiczny uklad dopaminowy, ktéry definiujemy jako obejmuja-
cy pole brzuszne nakrywki, jadro pétlezace i kore przedczotowa. Pomimo ich
réznorodnosei chemicznej i indywidualnych celéw molekularnych, wszystkie
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leki uzalezniajace maja wspélna ceche, ze zwickszaja stezenie dopaminy w polu
brzusznym nakrywki [9]. Obszarem dziatania opioidéw sa interneurony GABA-
ergiczne w polu brzusznym nakrywki i zmniejszaja ich aktywnos¢, co prowadzi
do posredniego wzrostu aktywnosci neuronéw dopaminergicznych. Takie odha-
mowanie moze wystapi¢ z powodu specyficznej dla typu komérki ekspresji odpo-
wiednich receptoréw (np. receptory p-opioidowe sg wyrazane na GABA, ale nie
na neuronach dopaming) lub dlatego, ze neurony GABA sg bardziej wrazliwe na
lek niz neurony dopaminergiczne [10].

Obok tzw. ukladu nagrody, czyli pola brzusznego nakrywki, jadra pétleza-
cego i ciala migdalowatego, w mechanizm uzaleznienia opioidowego zaangazo-
wane s3 takze inne struktury mézgu, takie jak wzgérze, kora przedczotowa, kora
zakretu obreczy, wyspy i inne. Kora przedczotowa zaangazowana jest w pamigé
operacyjng — kontroluje ,,gtéd” opioidu. Kora zakretu obreczy kontroluje ,,gtéd”
narkotyku oraz l¢k i nastréj. Istotng role odgrywa tez zespdt jader migdatowa-
tych i hipokamp, struktury odpowiedzialne za zachowania emocjonalne i pamie¢.
W uzaleznieniu nasila si¢ aktywno$¢ struktur odpowiedzialnych za poziom leku
i agresje, jak na przyklad zespét jader migdatowatych [11].

FARMAKOTERAPIA

Metadon

Nalezy do grupy agonistéw receptoréw opioidowych. Stosowany jest
w leczeniu uzaleznienia od morfiny i heroiny. Dzialanie metadonu rozpoczyna
si¢ juz po 30-60 minutach i utrzymuje si¢ od 4 do 8 godzin. Metabolizowany
jest w watrobie i wydalany z z6lcig oraz moczem. Ze wzgledu na doustna drogg
podania, ogranicza $miertelnos¢ i zachorowalnos$¢ na AIDS, zapalenie watroby
B i C zwigzane z iniekcjami narkotyku, czgsto z wykorzystaniem jednej igly do
iniekcji narkotyku przez kilka oséb [12, 13]. Metadon znacznie ogranicza tak-
ze ryzyko przedawkowania [14,15]. Lek ten znacznie poprawia komfort zycia
pacjentéw bedacych w trakcie leczenia uzaleznienia, dzigki tagodzeniu obja-
woéw odstawienia [16]. Ta whasciwos¢ leku powoduje takze, ze pacjenci rzadko
rezygnuja z leczenia, ktére musi by¢ systematyczne, by uzyska¢ pozadany efeke
terapeutyczny [17]. Badania przeprowadzone przez E. Tuchman, C. Gregory,
C. Simson i E. Drucker przedstawiaja, ze w grupie ztozonej z 14 pacjentek, kazda
z nich utrzymala ciaglo$¢ terapii metadonem [18]. Stan psychiczny badanych

takze ulega znaczacej poprawie po przyjmowaniu metadonu. Stwierdza sig
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zmniejszenie nasilenia stanéw depresyjnych i poprawe si¢ jakos¢ snu wérdd pa-
gjentéw [19].

Metadon nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy ze wzgledu na ka-
tegori¢ C. Jednak znane sg przypadki leczenia pacjentek cigzarnych metadonem.
Noworodki od razu po urodzeniu wykazywaly czesto objawy zespoltu abstynen-
cyjnego [19]. Matki, ktére postanowily przerwad leczenie metadonem zglaszaly
czgsto wzmozone ruchy plodu, co prawdopodobnie ma zwiazek z uruchomie-
niem odpowiedzi katecholaminowej [19,20].

Efekty niepozadane metadonu obejmuja objawy w wielu ukfadach na-
rzadowych. Najbardziej niebezpiecznym dla pacjenta powiklaniem kardiolo-
gicznym jest wydluzenie odcinka QT, ktére moze doprowadzi¢ do torsades
de pointes [21]. Nieprawidtowe dawkowanie metadonu moze prowadzi¢ takze
do depresji oddechowej, zapar¢ i zaburzen erekcji u mezczyzn [21].

Przedawkowanie metadonu nalezy leczy¢ podaniem naloksonu, jednak
moze okazal si¢, ze jednorazowa dawka odtrutki nie wystarcza - gtéwna przy-
czyna takiego zjawiska jest dlugotrwale dzialanie metadonu. Zazwyczaj naste-
puje konieczno$¢ powtérzenia podania naloksonu po dwéch godzinach. Nie-
zbedna jest takze obserwacja pacjenta przez 48 do 72 godzin w warunkach
szpitalnych [22].

Buprenorfina

Buprenorfina jest czg§ciowym agonista p -receptora opioidowego [23]. Dzie-
ki tylko czgsciowemu agonizmowi, mozliwe sa uniknigcie zatrucia lub przedaw-
kowania tej substancji [24]. Jednoczesnie wykazuje ona wyisze powinowactwo
do tych receptoréw niz wigkszo$¢ uzalezniajacych substancji opioidowych. Ogra-
nicza to szanse na wystapienie stanu euforycznego po zazyciu $rodkéw opioido-
wych jak morfina [25]. Stosuje si¢ jg gléwnie w podaniu podj¢zykowym, ograni-
czajac efeke pierwszego przejécia przez watrobe [26]. Charakteryzuje ja réwniez
dlugi okres péttrwania, wynoszacy do 20 godzin. Istotna cecha buprenorfiny,
jest brak kardiotoksycznosci, w przeciwieristwie do metadonu. Nie odnotowu-
je si¢ takze wplywu immunosupresyjnego w terapii buprenorfina, ktdry czesto
pojawia si¢ w terapii metadonem. Znacznie rzadziej wystgpuja takze zapar-
cia. Réwniez wplyw na funkcje poznawcze i psychomotoryczne jest mniejszy,
niz w przypadku metadonu [27, 28].

Stosowanie buprenorfiny w ciazy nie jest wskazane, jednak w przypadku

matek w trakcie terapii substytucyjnej nie odnotowano wad rozwojowych
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u dzieci [29]. Takze czas trwania i czgstotliwo$¢ wystepowania syndromu odstawie-
nengo unoworodkéw matek zazywajacych buprenorfing byly znacznie mniejsze niz
u noworodkéw matek stosujacych metadon. Nie zaleca si¢ stosowania buprenor-
finy w okresie laktacji ze wzgledu na przenikanie jej do mleka kobiecego, a takze
ograniczajacy wplyw na produkcje¢ mleka [30].

Efekty uboczne buprenorfiny to gléwnie sennos¢, zwezenie Zrenic, wymioty

oraz w skrajnych przypadkach- depresja oddechowa [31].
Nalokson i buprenorfina jako jeden preparat

Nalokson jest substancja z grupy catkowitych antagonistéw receptoréw
opioidowych. Jest podawany podjezykowo w polaczeniu z buprenorfina. Stoso-
wanie tego leku jest dozwolone u pacjentéw juz od 15 roku zycia, co pozwala na
wezesne i efektywne leczenie uzaleznienia od opioidéw nawet w mlodym wieku.
Jest to szczegélnie istotne, poniewaz coraz mlodsze osoby zyskuja dostep do $rod-
kéw opioidowych w celach rekreacyjnych [32]. W przypadku preparatu o nazwie
handlowej Zubsolv, substancje aktywne (buprenorfina i nalokson) sa faczone
w stosunku 0,7mg+0,18mg, 1,4mg+0,36mg, 2.9mg+0,71mg, 5,7mg+1,4mg,
8,6mg+2,1mg oraz 11,4mg+2,9 [33]. Dzigki takiej kombinacji sktadnikéw ak-
tywnych, dawka buprenorfiny jest mniejsza niz w przypadku preparatéw zawie-
rajacych tylko buprenorfing [34]. Rozpoczecie terapii Zubsolv nalezy rozwazy¢
zgodnie ze Kliniczna Skala Objawéw Zwiazanych z Odstawieniem Opioidéw
ang. Clinical Opiate Withdrawal Scale (COWS). Pacjenci uzaleznieni od sub-
stangji krétkodzialajacych, jak heroina powinni zazy¢ lek zaraz po wystapieniu
objawéw odstawiennych, ale nie wezesniej niz 6 godzin po przyjeciu narkotyku.
W przypadku zastgpowania metadonu preparatem dwusktadnikowym nalezy od-
czeka¢ 24 godziny od ostatniego przyjecia metadonu [35].

Preparat ztozony z buprenorifny i naloksonu dost¢pny jest zaréwno w for-
mie tabletek stosowanych podjezykowych jak i w formie doustnie rozpuszczalne-
go filmu ang. Oral dissolving film (ODF), takze aplikowanego podjezykowo [36].
Dzigki takiej formie, wchlanianie jest znacznie szybsze, bez utraty wlasciwosci
leczniczych i pogorszenia biodostgpnosci leku [37]. Kolejng zaleta takiego poda-
nia znacznie ogranicza ryzyko wystapienia zadtawienia, a takze dla wielu pacjen-
téw forma ta jest bardziej komfortowa.

U dzieci matek stosujacych buprenorfing z naloksonem nie odnotowuje
si¢ uszkodzert plodu i wad rozwojowych. Takze zespot abstynencyjny u nowo-

rodkéw wystepuje rzadziej niz przy leczeniu matki metadonem [38]. Preparat
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ten jest takze na tyle skuteczny, ze znacznie ogranicza uzycie narkotykéw przed
samym porodem, co dodatkowo chroni noworodka przed niekorzystnym wply-
wem opioidéw [39].

Jednym z efektéw niepozadanych stosowania tego leku jest uszkodzenie
blony $luzowej jamy ustnej zwiazane z droga przyjmowania leku. Oprécz tego
mozliwe jest wystapienie zaparé, nudnosci, béle glowy [40, 41].

Naltrekson

Naltrekson jest substancjg nalezaca do grupy antagonistéw p-receptoréw
opioidowcyh. Szczegdlnie efektywnie blokuje dzialanie heroiny [42]. Moze by¢
stosowany doustnie w formie tabletki, ale takze jako implant wszywany do ramie-
nia, miedzy topatki lub w podbrzusze pacjenta [43].

Szczegdlnie wazna zaleta naltreksonu jest bardzo szybka detoksykacja, dzigki
ktérej mozliwe jest uzyskanie szybszych rezultatéw w terapii uzaleznienia [44].
Jednoczesnie, tak szybkie dziatanie powoduje wystapienie objawéw odstawienia,
dlatego istotne jest stopniowe dawkowanie substancji. Wyjsciowa dawka jest
12,5 mg, aby w kolejnych dniach méc osiagnaé¢ dawke wysokosci 50 mg. Nieste-
ty duzym utrudnieniem w terapii z wykorzystaniem naltreksonu jest koniecznos¢
tygodniowej, calkowitej abstynencji od srodkéw opioidowych, co zniecheca duza
liczbe pacjentéw [45].

W przypadku kobiet cigzarnych nie jest zalecane podawanie naltreksonu,
poniewaz przenika on przez tozysko [44]. W badaniach przeprowadzonych przez
E. Wachmann i M. Elisha wykazano jednak, ze pomimo przyjmowania przez
matki naltreksonu, u noworodkéw nie stwierdza si¢ zadnych anomalii, a takze
zaden noworodek nie wykazywal objawéw noworodkowego zespotu abstynen-
cyjnego [40].

Efektami ubocznymi wystepujacymi podczas stosowania naltreksonu sa:
nudnosci i wymioty, zawroty glowy, béle podbrzusza, drzenie rak i calego ciala,
nadmierna potliwo$¢, spadek apetytu i ogélne zle samopoczucie [47].

Lofeksydyna

Lofeksydyna jest agonista alfa-2A i alfa-2C receptoréw adrenergicznych [48].
Maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga po okoto 3 do 5 godzin od przyjecia leku [49].
Stosowana jest doustnie, w dawce 0,54 mg do 4 razy na dob¢ w przypadku szczytu

dolegliwosci wywolanych odstawieniem opioidu [50]. Terapia lofeksydyna moze
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trwa¢ do 14 dni, po czym stopniowo odstawia si¢ lek, zmniejszajac dawki przez
2 do 4 dni [51]. Zalecana jest ona gléwnie dla pacjentéw, ktorzy wykazujq spa-
dek cisnienia tgtniczego przy klonidynie- dziata ona na te same receptory i réw-
niez jest stosowana w leczeniu objawéw odstawiennych, jednak czgsciej wyka-
zuje efekty uboczne [52]. Znacznie tagodzi objawy odstawienia, jednak nie jest
wystarczajaco skuteczna przy bélach migsni, stawow i glowy [53]. Odnotowano
takze, ze objawy odsatwienne po zastosowanie lofeksydyny wystepuja znacznie
wezesniej niz w przypadku przyjecia metadonu. Takze czas trwania terapii jest
znacznie krétszy niz w przypadku metadonu [54]. W poréwnaniu z buprenorfing
terapia lofeksadyna takze trwa krécej, ale mniej pacjentéw konczy pelng terapie
odwykowa [55].

Skutkami ubocznymi w stosowaniu lofeksydyny sa: bezsenno$¢, poczu-
cie sennoéci, obnizenie ci$nienia t¢tniczego, suchos¢ §luzéwek, zawroty glowy

i astenia [56].
PROFILAKTYKA

Pierwsza mozliwoscia profilakeyki jaka mozna wprowadzi¢ jest maksymal-
ne ograniczenie samodzielnego przyjmowania przez pacjentéw substancji opio-
idowych zaleconych przez lekarza. Oznacza to, ze zaleca si¢ podawanie tych le-
kéw w formie zastrzykéw badz wlewéw kroplowych. Dzigki temu pacjenci beda
mieli ograniczone mozliwo$ci przyjmowania lekéw w warunkach ambulatoryj-
nych [57]. Jest to szczegélnie istotne, poniewaz uzaleznienie moze nastapi¢ juz
po 5 dniach ciaglego stosowania leku zawierajacego substancje opioidowe [58].

Jesli nie jest mozliwe kontrolowanie dawek przez lekarza, zaleca si¢ stoso-
wanie pomp, ktdre precyzyjnie dozuja dawki w odpowiednich odstepach cza-
sowych. Niestety, stworzenie odpowiedniego urzadzenia, ktére dostosowywato-
by objetos¢ wlewu dostarcza wielu trudnosci tecSicznych. Angencja do Spraw
Lekéw i Zywnosci ang. Food and Drug Admiinistration (FDA) byta zmuszona
wycofa¢ wiele z prototypéw takich pomp z powodu niepropocjonalnie duzego
ryzyka w stosunku do korzysci. Odnotowano bowiem zgony pacjentéw wywo-
fane niewlasciwym odmierzaniem dawki przez pompe [59]. Wiaze si¢ to takze
z dodatkowymi wydatkami, poniewaz procedury zalozenia takiej pompy badz
implantu wymaja procedury chirurgicznej. Jest to takze dodatkowe obciazenie
organizmu pacjenta.

Takze osoby nieuzaleznione moga pomdc pacjentom, ktdrzy nalogowo

przyjmuja opioidy. W Stanach Zjednoczonych istnieja liczne programy spoteczne,
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majace na celu szerzenie wiedzy o mozliwo$ci pomocy w sytuacji przedawkowania.
Szczegblnie popularne jest propagowanie posiadania preparatu o nazwie handlo-
wej Narcan- jest to nalokson w formie aerozolu do nosa [60]. Nalezy wprowadzi¢
go do nosa osoby nieprzytomnej i tam rozpyli¢, a w razie koniecznosci- ponowié
rozpylenie [61].

Niezbedne jest takze kontrolowanie firm farmaceutycznych, tak by nie do-
chodzito do nadprodukeji lekéw opioidowych. Powinny one takze dostarczaé
wiarygodnych informadji i ostrzezen o mozliwym uzaleznieniu od produktu lecz-
niczego [62].

Dodatkowo, niezbedne jest u§wiadamianie mlodziezy w wieku szkolnym,
o szkodliwosci przyjmowania opioidéw. W Stanach Zjednoczonych istnieja licz-
ne programy, gdzie specjalisci w leczeniu uzaleznien- lekarze i terapeuci, prze-
prowadzaja szkolenia w liceach i szkotach podstawowych. Uczniom sa prezen-

towane s skutki uzaleznienia i wplyw takowego na relacje miedzy najblizszymi

[63,63,65].
PODSUMOWANIE

Uzaleznienie od opioidéw jest problemem dotyczacym nie tylko najnizszych
warstw spofecznych. Szczegdlnie niepokojacym jest fakt siegania po substancje
z grupy opioidéw przez coraz mlodszych uzytkownikéw. Zbyt czeste przepisy-
wanie na receptg na takich $rodkéw jak i ich tatwa dostgpno$¢ na ulicach, pro-
wadzi do ciaglego wzrostu odsetka oséb uzaleznionych. W walce z uzaleznieniem
niezbedna jest edukacja, dzigki ktérej zaréwno mlodziez jak i ich rodzice beda
mogli szybciej wykry¢ objawy lub catkowicie uchroni¢ si¢ od uzaleznienia. Ko-
nieczne jest takze szerokie promowanie mozliwosci terapii odwykowej. Dzigki
temu, pacjenci, ktérzy juz nalogowo przyjmuja substancje opioidowe, zyskaja
dostgp do informacji o opcjach skutecznego leczenia. Pacjentom pozostaje je-
dynie wykazanie silnej woli i checi zmiany, bowiem tylko wéwczas leczenie jest
skuteczne. Nalezy pamigta¢ takze o wsparciu psychicznym dla oséb zmagajacych
si¢ z uzaleznieniem - jest to bardzo istotne, ze wzgledu na to jak trudna jest tera-
pia odwykowa. W powyzszej pracy wymieniono i opisano mozliwe opcje leczenia
farmakologicznego i profilaktyki uzaleznien.

344



LECZENIE FARMAKOLOGICZNE I PROFILAKTYKA UZALEZNIEN...

REFERENCJE

(1]

Grant BF, Goldstein RB, Saha TD, et al. Epidemiology of DSM-
5 Alcohol Use Disorder. JAMA Psychiatry. 2015;72(8):757-766.
doi:https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2015.0584

Coussens NP, Sittampalam GS, Jonson SG, et al. The Opioid Crisis
and the Future of Addiction and Pain Therapeutics. The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics. 2019;371(2):
396-408. doi:https://doi.org/10.1124/jpet.119.259408

Spa§ V, Fischer O, Endres-Becker J, Schifer M, Stein C, Zéllner
C. Opioid withdrawal increases transient receptor potential vanilloid
1 activity in a protein kinase A-dependent manner. Pain. 2013;154(4):
598-608. doi:https://doi.org/10.1016/j.pain.2012.12.026

Gaspari S, Immanuel Purushothaman, Cogliani V, et al. Suppression
of RGSzl function optimizes the actions of opioid analgesics
by mechanisms that involve the Wnt/B-catenin pathway. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America.
2018;115(9). doi:https://doi.org/10.1073/pnas. 1707887115

Kiyatkin EA. Respiratory depression and brain hypoxia induced
by opioid drugs: Morphine, oxycodone, heroin, and fentanyl.
Neuropharmacology. 2019;151:219-226. doi:https://doi.org/10.1016/
j.neuropharm.2019.02.008

Volkow ND, McLellan AT. Opioid Abuse in Chronic Pain —
Misconceptions and Mitigation Strategies. Longo DL, ed. New
England Journal of Medicine. 2016;374(13):1253-1263. doi:https://
doi.org/10.1056/nejmral507771

Koob G, Le Moal M. Drug Addiction, Dysregulation of Reward, and
Allostasis. Neuropsychopharmacology. 2001;24(2):97-129. doi:https://
doi.org/10.1016/s0893-133x(00)00195-0

Przewlocki R. Mechanizmy uzaleznienia od analgetykéw opioidowych.
Via Medica. 2017;11(1898-0678):55-60.

Liischer C, Malenka Robert C. Drug-Evoked Synaptic Plasticity in
Addiction: From Molecular Changes to Circuit Remodeling. Neuron.
2011;69(4):650-663. doi:https://doi.org/10.1016/j.neuron.2011.01.017

345



EMILIA SEABONSKA, ALICJA DUBIEL, KATARZYNA LIS, GABRIELA MYSLEK I INNI

[10] Saal D, Dong Y, Bonci A, Malenka RC. Drugs of Abuse and Stress
Trigger a Common Synaptic Adaptation in Dopamine Neurons.
Neuron. 2003;37(4):577-582.  doi:https://doi.org/10.1016/s0896-

6273(03)00021-7

[11] Kreek MJ, Levran O, Reed B, Schlussman SD, Zhou Y, Butelman

ER. Opiate addiction and cocaine addiction: underlying molecular

neurobiology and genetics. Journal of Clinical Investigation.

2012;122(10):3387-3393. doi:https://doi.org/10.1172/jci60390

[12] Samsé Jofra L, Puig T, Sola I, TrujolsJ. Interim opioid agonist treatment

for opioid addiction: a systematic review. Harm Reduction Journal.

2022;19(1). doi:https://doi.org/10.1186/s12954-022-00592-x

[13] Gowing L, Farrell MF, Bornemann R, Sullivan LE, Ali R. Oral

substitution treatment of injecting opioid users for prevention of HIV

infection. Cochrane Database of Systematic Reviews. Published online
August 10, 2011. doi:https://doi.org/10.1002/14651858.cd004145.

pub4

[14] Platct L, Minozzi S, Reed ], et al. Needle syringe programmes

and opioid substitution therapy for preventing hepatitis C transmission

in people who inject drugs. The Cochrane database of systematic reviews.
2017;9(9):CD012021. doi:https://doi.org/10.1002/14651858.CD012

021.pub2

[15] Ma J, Bao YP, Wang R]J, et al. Effects of medication-assisted treatment
on mortality among opioids users: a systematic review and meta-
analysis. Molecular Psychiatry. 2018;24(12):1868-1883. doi:https://

doi.org/10.1038/s41380-018-0094-5

[16] Santo T, Clark B, Hickman M, et al. Association of Opioid Agonist
Treatment with All-Cause Mortality and Specific Causes of Death
among People with Opioid Dependence. JAMA Psychiatry. 2021;78(9).

doi:https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2021.0976

[17] Feelemyer JP, Jarlais DCD, Arasteh K, Phillips BW, Hagan H.
Changes in quality of life (WHOQOL-BREF) and addiction severity
index (ASI) among participants in opioid substitution treatment (OST)

in low and middle income countries: An international systematic

review. Drug and Alcohol Dependence. 2014;134:251-258. doi:https://

doi.org/10.1016/j.drugalcdep.2013.10.011

346



LECZENIE FARMAKOLOGICZNE I PROFILAKTYKA UZALEZNIEN...

(25]

Wu L, ]oS WS, Morse ED, et al. Opioid treatment program
and community pharmacy collaboration for methadone maintenance

treatment: results from a feasibility clinical trial. Addiction. Published
online August 16, 2021. doi:https://doi.org/10.1111/add.15641

Tuchman E, Gregory C, Simson M, Drucker E. Safety, Efficacy,
and Feasibility of Office-based Prescribing and Community
Pharmacy Dispensing of Methadone. Addictive Disorders & Their
Treatment.  2006;5(2):43-51.  doizhttps://doi.org/10.1097/01.adk.
0000210713.80198.d1

Fudalej S, Wojnar M. Accessed February 24, 2024. https://journals.
viamedica.pl/psychiatria/article/download/49972/36885

Jones HE, Kaltenbach K, Heil SH, et al. Neonatal Abstinence Syndrome
after Methadone or Buprenorphine Exposure. New England Journal
of Medicine. 2010;363(24):2320-2331. doi:https://doi.org/10.1056/
nejmoal005359

McCarthy J], Finnegan LP. Methadone and neonatal abstinence
syndrome (NAS): what we think we know, but do not. Frontiers
in Pediatrics. 2023;11. doi:https://doi.org/10.3389/fped.2023.1316583

Schrott LM, Baumgart MI, Zhang X, Sparber SB. Prenatal Opiate
Withdrawal Activates the Chick Embryo Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal Axis and Dilates Vitelline Blood Vessels via Serotonin2

Receprors. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics.
2002;303(1):257-264. doi:https://doi.org/10.1124/jpet.102.037044

Mujtaba S, Romero J, Taub CC. Methadone, QTc prolongation
and torsades de pointes: Current concepts, management and
a hidden twist in the tale? Journal of Cardiovascular Disease Research.
Published online November 2013. doi:https://doi.org/10.1016/j.
jcdr.2013.10.001

Senay EC. Methadone Maintenance Treatment. International
Journal of the Addictions. 1985;20(6-7):803-821. doi:https://
doi.org/10.3109/10826088509047754

Shulman M, Wai JM, Nunes EV. Buprenorphine Treatment for
Opioid Use Disorder: An Overview. CNS drugs. 2019;33(6):567-580.
doi:https://doi.org/10.1007/s40263-019-00637-z

347



EMILIA SEABONSKA, ALICJA DUBIEL, KATARZYNA LIS, GABRIELA MYSLEK I INNI

(27]

348

Calcaterra SL, Bach P, Chadi A, et al. Methadone Matters: What
the United States Can Learn from the Global Effort to Treat Opioid
Addiction. Journal of General Internal Medicine. 2019;34(6):1039-
1042. doi:https://doi.org/10.1007/s11606-018-4801-3

Foster B, Twycross R, Mihalyo M, Wilcock A. Buprenorphine. Journal
of Pain and Symptom Management. 2013;45(5):939-949. doi:https://
doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2013.03.001

Elkader A, Sproule B. Buprenorphine. Clinical Pharmacokinetics.
2005;44(7):661-680. doi:https://doi.org/10.2165/00003088-20054
4070-00001

Zalewska-Kaszubska J. Buprenorfina: alternatywa dla metadonu
w terapii substytucyjnej uzaleznienia od opioidéw. Farmacja Polska.
2017;73(0014-8261):44-49. Accessed March 2, 2024. heeps://
piktorex.pl/wp-content/uploads/2018/12/Akty_Delegowane_
Opracowanie_2017.pdf#page=44

Shmygalev S, Damm M, Weckbecker K, Berghaus G, Petzke F,
Sabatowski R. The impact of long-term maintenance treatment with
buprenorphine on complex psychomotor and cognitive function.
Drug and Alcohol Dependence. 2011;117(2-3):190-197. doi:https://
doi.org/10.1016/j.drugalcdep.2011.01.017

Frost EAM. Handbook of Methadone Prescribing and Buprenorphine
Therapy. Journal of Neurosurgical Anesthesiology. 2014;26(3):250-
251. doi:https://doi.org/10.1097/ana.0000000000000020

Kocot-Kepska M, Przeklasa-Muszyriska A, Dobrogowski J. Buprenorfina
— opioid o unikalnych wiasciwosciach. Via Medical. 2016;10(3):77-88.

Toce MS, Chai PR, Burns MM, Boyer EW. Pharmacologic Treatment
of Opioid Use Disorder: a Review of Pharmacotherapy, Adjuncts,
and Toxicity. Journal of Medical Toxicology. 2018;14(4):306-322.
doi:https://doi.org/10.1007/s13181-018-0685-1

Heo Young-A, Scott LJ. Buprenorphine/Naloxone (Zubsolv®):
A Review in Opioid Dependence. CNS drugs. 2018;32(9):875-882.
doi:https://doi.org/10.1007/s40263-018-0560-2



LECZENIE FARMAKOLOGICZNE I PROFILAKTYKA UZALEZNIEN...

Gunderson EW, Hjelmstrom P, Sumner M. Effects of a Higher-
bioavailability Buprenorphine/Naloxone Sublingual Tablet Versus
Buprenorphine/Naloxone Film for the Treatment of Opioid
Dependence During Induction and Stabilization: A Multicenter,
Randomized Trial. Clinical Therapeutics. 2015;37(10):2244-2255.
doi:https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2015.08.025

Jonsson M, Mundin G, Sumner M. Pharmacokineticand pharmaceutical
properties of a novel buprenorphine/naloxone sublingual tablet for
opioid substitution therapy versus conventional buprenorphine/
naloxone sublingual tablet in healthy volunteers. European Journal
of Pharmaceutical Sciences. 2018;122:125-133. doi:https://doi.
org/10.1016/j.¢jps.2018.06.024

Tingley K, Mierzwinski-Urban M. Buprenorphine-Naloxone Film
versus Tablets for Opioid Use Disorder: CADTH Health TecSology
Review. Canadian Agency for Drugs and Tecgologies in Health; 2023.
Accessed March 2, 2024. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38320070/

Soyka M. Buprenorphine-naloxone buccal soluble film for the
treatment of opioid dependence: current update. Expert Opinion on
Drug Delivery. 2014;12(2):339-347. doi:https://doi.org/10.1517/174
25247.2014.953479

Ordean A, Tubman-Broeren M. Safety and Efhicacy of Buprenorphine-
Naloxone in Pregnancy: A Systematic Review of the Literature.
Pathophysiology.  2023;30(1):27-36.  doi:https://doi.org/10.3390/
pathophysiology30010004

Dooley ], Gerber-Finn L, Antone I, et al. Buprenorphine-naloxone use
in pregnancy for treatment of opioid dependence: Retrospective cohort
study of 30 patients. Canadian Family Physician. 2016;62(4):e194-¢200.
Accessed March 2, 2024. https://www.cfp.ca/content/62/4/e194.short

Webster L, Hjelmstrom P, Sumner M, Gunderson EW. Efficacy and
safety of a sublingual buprenorphine/naloxone rapidly dissolving tablet
for the treatment of adults with opioid dependence: A randomized trial.
Journal of Addictive Diseases. 2016;35(4):325-338. doi:https://doi.org
/10.1080/10550887.2016.1195608

349



EMILIA SEABONSKA, ALICJA DUBIEL, KATARZYNA LIS, GABRIELA MYSLEK I INNI

[43]

(50]

350

Larance B, Mattick R, Ali R, et al. Diversion and injection
of buprenorphine-naloxone film two years post-introduction
in Australia. Drug and Alcohol Review. 2015;35(1):83-91. doi:https://
doi.org/10.1111/dar.12344

Lobmaier PP, Kunge N, Gossop M, Waal H. Naltrexone Depot
Formulations for Opioid and Alcohol Dependence: A Systematic
Review. CNS Neuroscience & Therapeutics. 2010;17(6):629-636.
doi:https://doi.org/10.1111/j.1755-5949.2010.00194.x

Edinoff AN, Nix CA, Orellana CV, et al. Naltrexone Implant for
Opioid Use Disorder. Neurology International. 2022;14(1):49-61.
doi:https://doi.org/10.3390/neurolint 14010004

Bisaga A, Popik P, Janusz H, Kleber H, Vetulani J, Radomska
M. Monika RADOMSKA Wspélczesne Metody Farmakoterapii
W Uzaleznieniu Opiatowym Currently Used Pharmacotherapy in Opiate
Dependence Treatment. Accessed March 2, 2024. hetps://ruj.uj.edu.pl/
xmlui/bitstream/handle/item/273305/radomska_et-al_wspolczesne_

metody_farmakoterapii_2000.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Caritis SN, Venkataramanan R. Naltrexone use in pregnancy:
a time for change. American Journal of Obstetrics and Gynecology.
2020;222(1):1-2. doi:https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.08.041

Wachman EM, Saia K, Bressler J, Werler M, Carter G, Jones HE. Case
Series of Individuals Treated with Naltrexone during Pregnancy for
Opioid and/or Alcohol Use Disorder. Journal of Addiction Medicine.
Published online October 3, 2023:10.1097/ADM.0000000000001293.
doi:https://doi.org/10.1097/ADM.0000000000001293

Trivedi MH, Walker R, Ling W, et al. Bupropion and Naltrexone
in Methamphetamine Use Disorder. New England Journal of Medicine.
2021;384(2):140-153. doi:https://doi.org/10.1056/nejmoa2020214

Srivastava AB, Mariani JJ, Levin FR. New directions in the treatment
of opioid withdrawal. The Lancet. 2020;395(10241):1938-1948.
doi:https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30852-7

Kuszmaul AK, Palmer EC, Frederick EK. Lofexidine versus clonidine

for mitigation of opioid withdrawal symptoms: A systematic review.



LECZENIE FARMAKOLOGICZNE I PROFILAKTYKA UZALEZNIEN...

(53]

Journal of the American Pharmacists Association. 2020;60(1):145-152.
doi:https://doi.org/10.1016/j.japh.2019.10.004

Doughty B, Morgenson D, Brooks T. Lofexidine: A Newly FDA-
Approved, Nonopioid Treatment for Opioid Withdrawal. Annals
of Pharmacotherapy. 2019;53(7):746-753. doi:https://doi.org/10.
1177/1060028019828954

Gowing L, Farrell M, Ali R, White JC. Alpha2-adrenergic agonists
for the management of opioid withdrawal. Cochrane Database
of Systematic Reviews. Published online March 31, 2014. doi:https://
doi.org/10.1002/14651858.cd002024.pub4

Fulton BS. Drug Discovery for the Treatment of Addiction. JoS Wiley
& Sons, Inc.; 2014. doi:https://doi.org/10.1002/9781118943670

Rehman SU, Maqsood MH, Bajwa H, Tameez Ud Din A, Malik
MN. Clinical Efficacy and Safety Profile of Lofexidine Hydrochloride
in Treating Opioid Withdrawal Symptoms: A Review of Literature.
Cureus. 11(6). doi:https://doi.org/10.7759/cureus.4827

Gowing L, Farrell M, Ali R, White JM. Alpha2 -adrenergic agonists
for the management of opioid withdrawal. Cochrane Database
of Systematic Reviews. Published online May 3, 2016. doi:https://doi.
0rg/10.1002/14651858.cd002024.pub5

Gowing L, Ali R, White JM, Mbewe D. Buprenorphine for managing
opioid withdrawal. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017;(2).
doi:https://doi.org/10.1002/14651858.cd002025.pub5

Gish EC, Miller JL, Honey BL, JoSson PN. Lofexidine,
an {alpha}2-receptor agonist for opioid detoxification. The Annals
of Pharmacotherapy. 2010;44(2):343-351. doi:https://doi.org/10.1345/
aph.1IM347

Park K, Otte A. Prevention of Opioid Abuse and Treatment of
Opioid Addiction: Current Status and Future Possibilities. Annual
Review of Biomedical Engineering. 2019;21(1):61-84. doi:https://doi.
org/10.1146/annurev-bioeng-060418-052155

Shah A, Hayes CJ, Martin BC. Characteristics of Initial Prescription
Episodes and Likelihood of Long-Term Opioid Use — United

351



EMILIA SEABONSKA, ALICJA DUBIEL, KATARZYNA LIS, GABRIELA MYSLEK I INNI

States, 2006-2015. MMWR Morbidity and Mortality Weekly
Report. 2017;66(10):265-269. doi:https://doi.org/10.15585/mmwr.

mm6610al

[61] Burton TM. Medtronic in FDA Consent Decree Over Its SynchroMed
Infusion Pump. WS]J. https://www.wsj.com/articles/medtronic-in-

fda-consent-decree-over-its-synchromed-infusion-pump-1430166773.

Accessed March 3, 2024.

[62] Gupta R, Shah ND, Ross JS. The Rising Price of Naloxone —
Risks to Efforts to Stem Overdose Deaths. New England Journal
of Medicine. 2016;375(23):2213-2215. doi:https://doi.org/10.1056/

nejmp1609578

[63] Gould KA. Got Narcan? Dimensions of Critical Care Nursing.
2019;38(1):1-4. doi:https://doi.org/10.1097/dcc.0000000000000337

[64] Minhee C, Calandrillo S. The Cure for America’s Opioid Cirisis:
End the War on Drugs. Harvard Journal of Law & Public Policy.
2019;42:547. https://heinonline.org/HOL/LandingPage?handle=hein.

journals/hjlpp428&div=238&id=&page=

[65] Evans R, Widman L, Javidi H, et al. Preliminary Evaluation

of a Prescription Opioid Misuse Prevention Program Among Rural
Middle School Students. Journal of Community Health. 2020;45(6).

doi:https://doi.org/10.1007/s10900-020-00899-5

352



INNOWACJE W DIAGNOSTYCE SEPSY
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Abstrakt: Sepsa to zesp6t kliniczny charakeeryzujacy si¢ ogélnoustrojowym stanem zapalnym wyni-
kajacym z infekgji. Istnieje kontinuum cigzkosci, od posocznicy do wstrzasu septycznego. W ostat-
nich latach stwierdzono wzrost zachorowalnosci na sepse, co wiaze si¢ ze wzrostem $miertelnosci
pacjentéw na oddziatach intensywnej terapii. W celu przyspieszenia reakeji na wystgpujace objawy
i podjecia odpowiednich krokéw do skutecznego leczenia pacjenta unowoczesniono urzadzenia,
klasyfikacje sepsy oraz mechanizmy diagnozujace drobnoustroje chorobotwdrcze. Celem ponizej
pracy jest opisanie i zebranie danych zwiazanych z innowacyjnymi metodami diagnostyki sepsy.

Stowa kluczowe: sepsa, klasyfikacja, SOFA, diagnostyka

Abstract: Sepsis is a clinical syndrome characterized by systemic inflammation resulting
from infection. There is a continuum of severity, from sepsis to septic shock. In recent years,
the incidence of sepsis has been found to be increasing, with an associated increase in patient
mortality in intensive care units. In order to speed up the response to the symptoms present
and take the appropriate steps to effectively treat the patient, equipment, classification of sepsis
and mechanisms for diagnosing pathogenic microorganisms have been upgraded. The purpose of
the following paper is to describe and collect data related to innovative methods of sepsis diagnosis.

Keywords: sepsis, classification, SOFA, diagnosis
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WSTEP

W 2014 roku Europejskie Towarzystwo Intensywnej Terapii ang. European
Society of Intensive Care Medicine oraz mi¢dzynarodowe Towarzystwo Intensyw-
nej Terapii ang. Society of Critical Care Medicine powolalo nowy zespdl specja-
listéw, ktérego zadaniem bylo stworzenie aktualnej definicji sepsy. Wynik ich
pracy zostal opublikowany 23 lutego 2016 roku w tygodniku ,JAMA” [1,2].
Zgodnie z édwczesng definicja, cigzka sepsa wskazywala na obecnos¢ niewydol-
nosci narzadowej, a wstrzas septyczny oznaczal obecno$¢ ostrej niewydolnosci
krazenia i niedoci$nienia tgtniczego [3]. Obecnie sepsa jest definiowana jako
zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadéw, spowodowana rozregulowana odpowie-
dzig ustroju na zakazenie. Wstrzas septyczny uznawany jest, jako objaw sepsy
spowodowany nieprawidlowo$ciami krazeniowymi i metabolicznymi [4,5]. Re-
akcje t¢ moga spowodowaé drobnoustroje, bakterie i ich toksyny, wirusy lub
grzyby [6]. Sepsa pozaszpitalna najczesciej jest spowodowana przez meningokoki
(Neisseria meningitidis), pneumokoki (Streptococcus pneumoniae), pateczki hem-
filne typu B (Haemophilus influenzae), paciorkowce ropne (Streptococcus pyogenes)
i pateczki gram ujemne (Salmonella spp.). Sepsa cz¢sto dotyczy oséb, ktére nie maja
jasno okreslonych czynnikéw ryzyka [6,8]. Sepsa szpitalna obejmuje najczeécie;,
bo az w 48% pacjentéw przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii opieki
medycznej, rowniez obciazonych chorobami przewleklymi takimi jak cukrzyca,
nowotwory, czy zakazenie wirusem HIV, a 26% pacjentéw to osoby z cewnikami
pecherza moczowego lub cewnikami naczyniowymi [7,8]. Choroba tai powiklania
z nig zwiazane stanowig globalny problem z duzym obciazeniem ekonomicznym
w krajach uprzemystowionych, ze wzgledu na wysoka zachorowalno$¢ oraz $mier-
telno$¢ [4]. W ciagu dekady, zaobserwowano wzrost wystgpowania posocznicy.
Obecnie sepsa jest dziesiata przyczyna zgondw w populacji na §wiecie, z cz¢stoécia
wystgpowania 30 milionéw przypadkéw rocznie, z czego 6-8 milionéw przypad-
kéw konczy si¢ zgonem. W Polsce szacuje sig, ze liczba ta wynosi co najmniej
50 tysigcy rocznie [9]. Sepsa, podobnie jak inne choroby, migdzy innymi udar
mozgu czy zawal serca, ma “zlota godzing” [11]. Im wczesniej zostanie rozpozna-
na, tym skuteczniejsze jest leczenie. Septyczna széstka to postgpowanie, ktére po-
winno by¢ wdrozone w pierwszej godzinie po diagnozie. Polega na podaniu tlenu,
pobraniu krwi do badania mikrobiologicznego, dozylnym podaniu antybiotykéw
oraz plynéw elektrolitowych, pomiaru st¢zenia mleczandéw w surowicy krwi, po-
miaru ilodci oddawanego moczu. Najwazniejszym z podanych postgpowari jest

zastosowanie odpowiedniego antybiotyku zaraz po rozpoznaniu choroby [9,10].
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Po wdrozeniu odpowiedniego leczenia, nalezy codziennie oceniaé zastosowana
terapi¢ przeciwdrobnoustrojows, aby leczenie byto jak najbardziej skuteczne oraz
w celu uniknigcia rozwinigcia si¢ lekoopornosci i ograniczenia toksycznosci [10].
Im szybciej wykryje si¢ sepse, tym wicksze s3 szanse na przezycie pacjenta. Z kaz-
da godzina zwigkszaja si¢ o 7,7%. Przez ostatnie lata postanowiono skréci¢ czas
w diagnostyce posocznicy, dzigki nowym klasyfikacjom i urzadzeniom [6].

U pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzong sepsa najczesciej wystepuje
niedocisnienie, goraczka, leukocytoza i tachykardia. W przypadku niewlasciwe-
go rozpoznania choroby i pojawienia si¢ opornych patogendéw, istnieje zwigk-
szone ryzyko wzrostu wskaznikéw umieralnosci i zachorowalnosci zwiazanych
z sepsa [11]. Odpowiednia antybiotykoterapia jest kluczowa i najbardziej zna-
czacy interwencja medyczna. Wedlug badan istnieje 1-3 godzinne okno diagno-
styczne od zdiagnozowania sepsy na podstawie objawéw do rozpoczecia antybio-
tykoterapii [12]. W ciagu godziny od rozpoznania klinicznego zaleca si¢ pobranie
krwi na posiew przed podaniem lekéw, a nastgpnie wdrozenie odpowiedniego
leczenia przeciwdrobnoustrojowego, zgodnego z wynikami posiewu. Udowod-
niono, ze w przypadku wdrozenia niewlasciwej antybiotykoterapii w ciagu pierw-
szych 6 godzin przezywalno$¢ maleje 5-krotnie [12,13,14]. Dlatego szybka i do-
kladna identyfikacja patogenéw jest tak istotna. Specyficzne testy molekularne,
przyspieszaja czas identyfikacji gatunkéw chorobotwérezych oraz wykrywanie
ich swoistych elementéw genetycznych, ktére odpowiadajg za cechy opornosci
mikroorganizméw. TecSologie te przez ich nowatorski charakter sa kosztow-
ne. Kolejna przeszkoda do ich powszecSego stosowania jest brak do$wiadczenia

laboratoriéw mikrobiologicznych w zakresie tecSik molekularnych [14,15].
INNOWACY]JNA KLASYFIKACJA SEPSY — SOFA
Klasyfikacja SOFA

Leczenie sepsy jest dlugotrwale i obarczone duzym ryzykiem niepowodzenia,
dlatego tak wazne jest jej wezesne wykrycie. Klasyfikacja ang. Sequential Organ
Failure Assessment score (SOFA) zaproponowana zostala przez zesp6t powolany
w 2016 roku przez Europejskie Towarzystwo Intensywnej Terapii ang. Europe-
an Society of Intensive Care Medicine (ESICM) oraz ang. Society of Critical Care
Medicine (SCCM). Opublikowano wyniki prac, w ke6rych sformutowano nowa
definicj¢ sepsy oraz kryteria sthuzace w jej diagnostyce. Po dwdch latach badar
zespdt zarekomendowal znang juz wezesniej skale SOFA [16].
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Jako podstawe skali SOFA przyjeto ocen¢ ukladu oddechowego, krzep-
nigcia krwi, watroby, ukladu krazenia, ukladu nerwowego oraz nerek. Mimo
tego, skala ta nie jest przeznaczona do oceny rokowania. Wzrost w skali SOFA
0 2 punkty $wiadczy o niewydolnosci narzadéw, skala ta dokladnie zostata opisana
w tabeli nr.1. Skala SOFA, z powodu duzej ilo$ci parametréw oznaczanych z uzy-
ciem metod inwazyjnych, jest stosowana na oddzialach intensywnej terapii oraz

do péiniejszej oceny stanu zdrowia pacjenta [17].

Tabela 1. Skala SOFA [17] Objasnienia: MAP- $rednie ci$nienie tetnicze, DOP- dopamina, DOB-
dobutamina, ADR- adrenalina, NOR- noradrenalina, ¥ = pg/kg m.c./min, FiO2- stosunek ci$nie-
nia parcjalnego tlenu w surowicy do stezenia tlenu w mieszance oddechowej

PUNKTY
UKLAD

0 1 2 3 4
Moczowy 300-440 >440
Kreatynina <110 110-170 171-299 Diureza Diureza
(pmol/l) <500 ml/d <200 ml/d
Oddechowy
PaOZ/FiOZ >400 <400 <300 <200 <100
Pokarmowy
Bilirubina <20 20-32 33-101 102-204 >204
(pmol/l)

DOP>5y DOP>15y
.. DOP>5y lub lub
g‘*’?‘:‘_ Norma I\%\I:an DOB dowol- | ADR<0,1y | ADR>0,1y
potensja < & na dawka lub lub
NOR<0,1y NOR>0,1y
Nerwowy
Skala 15 13-14 10-12 69 <6
Glasgow
(punkty)
Liczba . . . . .
plytek kewi <150 tysiecy | <150 tysiecy | <100 tysiecy | <50 tysiecy <20 tysigcy
Klasyfikacja qSOFA

W 2016 roku powstala réwniez nowa uproszczona skala oparta na para-
metrach mozliwych do oceny we wszystkich oddziatach szpitalnych poza od-
dzialem intensywnej terapii. Skala ang. quick- sequential organ failure assessment
score (QSOFA) oparta jest na modelu badawczym, ktéry zawiera trzy parame-
try, prognostyczne u chorych z podejrzeniem zakazenia lub w stanie zakazenia
[17]. Wedtug interpretacji parametréw skali gSOFA, ktére zostaly przedstawione
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w tabeli nr.2, stwierdzenie dwéch lub trzech wymienionych powyzej zmiennych
klinicznych wskazuje na niekorzystne rokowanie oraz konieczno$¢ przeniesienia
na oddzial intensywnej terapii pacjentéw z leczonym juz zakazeniem i pacjentéw

z ryzykiem zgonu [17,18].

Tabela 2. Skala g-SOFA [17]

Parametr Punktacja
Czesto$¢ oddechu réwne, badz wyzsze niz 22/min 1
ci$nienie tetnicze skurczowe ponizej, badz réwne 100 mmHg 1
zaburzenia $wiadomosci w skali Glasgow ponizej, badz réwne 13p 1

Skala ta jest zalecana jako przesiewowe narzedzie alarmowe. Shuzy do wska-
zania ryzyka oraz zagrozenia rozwinigciem sepsy. Kryteria w niej oceniane nie sg
specyficzne dla sepsy i moga réwniez wystgpowaé u chorych z innymi zaburze-
niami takimi jak zatorowos¢ ptuc czy wstrzas. Dlatego wprowadzono zalecenie,
aby nie uzywac¢ skali SOFA jako jedynego narz¢dzia w wykrywaniu sepsy [19,20].
Poréwnanie qSOFA i SOFA wykazalo, ze skala SOFA ma wigksza warto$¢,
co jest zgodne z zalozonymi okresleniami. Na podstawie skali SOFA mozna okre-
§li¢ z wigksza precyzja $miertelnosci, koniecznosci leczenia na oddziale intensyw-

nej terapii, czy zastosowanie wentylacji mechanicznej*.

INNOWACYJNA DIAGNOSTYKA WYKRYWANIA SEPS
MALDI Biotyper™ SIRIUS IV firmy Bruker

Spektometria mas z desorpcja/ jonizacja wspomagang matryca i czasem
przelotu ang. Matrix- Associated Laser Desorption/ lonization (MALDI) Bioty-
per™ IV SIRIUS firmy Bruker to urzadzenie zast¢pujace dotychczas stosowane
manualne i automatyczne metody diagnostyczne stuzace do identyfikacji drob-
noustrojéw. System oparty na tecSologii spektrometrii mas ang, Matrix- Asso-
ciated Laser Desorption/ lonization Time-Of-Flight (MALDI-TOF) poprzez po-
miar unikatowych bialek rybosomalnych, ktére wystepuja w mikroorganizmach
w duzych ilosciach. Sg one unikatowe dla danego gatunku, a nawet szczepu
danego drobnoustroju [22,23]. Spektrometr masowy tworzy widma profilu
biatkowego badanego mikroorganizmu, czyli tak zwany genetyczny odcisk pal-
ca. Widma bialek sg poréwnywane z aktualng bibliotekq widm i dzi¢ki temu
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odpowiedni ustrdj jest identyfikowany do poziomu gatunku w ciagu kilku
minut [24]. Dzi¢ki spektrometrii mas typu MALDI-TOF mozna szybko zidenty-
fikowa¢ mikroorganizmy bezposrednio w dodatniej prébee krwi, co jest kluczowe
w przypadku pacjenta z sepsa. Prawdopodobieristwo poprawnej identyfikacji
drobnoustroju w systemie MALDI Biotyper™ IV SIRIUS wyrazane jest w postaci
tak zwanego wskaznika punktowego mieszczacego si¢ w zakresie od 0 do 3000, okre-
$lajacego stopieri podobienstwa dla widm referencyjnych [25]. Klebsiella pneumo-
niae ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) stanowi powazne zagrozenia
dla zdrowia publicznego. Wykrywanie tych izolatéw ma fundamentalne zna-
czenie dla odpowiedniego leczenia antybiotykami oraz kontroli zakazen [26,27].
Urzadzenie MALDI-TOF ang. Mass Spectrometry (MS) wykrywa szczepy KPC
kodowane plazmidowo, poprzez automatyczne wykrywanie piku specyficznego
dla KPC dzigki specjalnemu algorytmowi zintegrowanego z systemem MAL-
DI Biotyper™ firmy Bruker i potwierdzenie aktywnosci karbapenemazy za po-
mocg testu hydrolizy imipenemu ang. Selective Testing of Antibiotic Resistance -
Carbapenemase (STAR-Carba). Jest to innowacyjna tecSologia stuzaca do
szybkiej identyfikacji aktywnych karbapenemaz w szczepach bakterii z rodzi-
ny Enterobacteriaceae, a takie w rodzajach Pseudomonas i Acinetobacter [26,28].
To pionierskie podejscie umozliwito bardzo szybkie i niezawodne wykrywanie
szczepéw K. pneumoniae, wytwarzajacych KPC z kolonii oraz z dodatnich posie-
woéw krwi. Zautomatyzowane wykrywanie ze swoistoscia 100% i dobra czulodcia

85,1% [26,29].
System Accelerate Pheno™

Innowacyjna platforma Platforma Accelerate Pheno™ (APS), skraca czas iden-
tyfikacji drobnoustrojéw oraz wynikéw fenotypowych ang. antimicrobial suscepti-
bility testing 9 (AST 9) z warto$ciami minimalnego stezenia antybiotyku hamuja-
cego wzrost bakterii ang. minimum bactericidal concentration (MIC) do zaledwie
7 godzin [30]. To przyspiesza wprowadzenie skutecznego, adekwatnego oraz
ukierunkowanego leczenia przeciwdrobnoustrojowego o 1-2 dni, co ma kluczo-
we znaczenie szczeg6lnie w leczeniu pacjentéw z infekcjami ogélnoustrojowymi,
w tym septycznymi lub w stanach krytycznych. Korzysci z zastosowania APS
sa widoczne szczegdlnie w laboratoriach pracujacych calodobowo oraz tam, gdzie
istnieje bliska wspétpraca miedzy mikrobiologami, a klinicystami [31,32]. Plat-
forme t¢ nalezy uzna¢ za cenne narzedzie do szybkiej diagnostyki laboratoryjnej
zakazen krwi. Jej zalety obejmuja uniwersalne panele dla bakterii Gram-dodatnich,
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Gram-ujemnych oraz Candida spp., fatwo$¢ przeprowadzania testow oraz szeroki
wybér srodkéw przeciwdrobnoustrojowych [33].

Dzigki platformie APS identyfikacja i oznaczanie wartos$ci MIC przebiegaja
blyskawicznie, co skraca czas potrzebny do analizy wrazliwosci na antybiotyki
w laboratoriach mikrobiologicznych. Te szybkie metody, wraz ze sprawnie dzia-
fajacymi programami zarzadzania leczeniem przeciwdrobnoustrojowym, znacz-
nie zwigkszaja skuteczno$¢ terapii [34]. APS skraca czas zaréwno identyfika-
Gji, jak i okreslenia wrazliwosci drobnoustrojéw wywolujacych seps¢ do okoto
5-7 godzin. System integruje analiz¢ genotypowa i fenotypowa na jednej plat-
formie, a wyniki oznaczenia wrazliwoéci na antybiotyki sa prezentowane w po-
staci warto$ci MIC [35]. Niskie wartosci MIC oznaczaja, ze nawet niska dawka
danego antybiotyku moze efektywnie zwalcza¢ infekcje. APS monitoruje cechy
fenotypowe, takie jak morfologia, wielko$¢ i podzialy pojedynczych zywych ko-
morek, ktére rosng w mikrokoloniach pod wplywem réznych stezen i grup an-
tybiotykéw [36].

APS pozwala na identyfikacje 14 gatunkéw bakterii Gram-dodatnich
i 12 gatunkéw bakterii Gram-ujemnych, a takze C. albicans i C. Glabrata [35].
Nie umozliwia okreslenia wrazliwosci tych grzybéw drozdzopodobnych,
ale umozliwia okreslenie wrazliwosci na 6 i 19 antybiotykéw odpowiednio dla
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych [36]. Producent deklaruje maksy-
malny czas oczekiwania na identyfikacj¢ i raportowanie wrazliwoéci na antybio-
tyki wynoszacy odpowiednio 90 minut i 5 godzin. Trwaja prace nad dalszym
doskonaleniem tego testu, aby zwigkszy¢ jego uzyteczno$¢ w badaniach mikro-
biologicznych, zwlaszcza w kontekscie potencjalnych zastosowan w leczeniu sepsy
i innych schorzen [35,37].

Istotng informacjg jest ocena profilu wrazliwosci patogendéw, zwlaszcza tych
odpowiedzialnych za zakazenia tozyska krwionos$nego ang. Bloodstream Infection
(BSI). Pozwala to na selekcje odpowiedniego antybiotyku i unikniecie skutkéw
ubocznych zwiazanych z niepotrzebng lub niewlasciwa terapia przeciwdrobno-
ustrojowa [38].

Nieprawidlowa poczatkowa terapia przeciwdrobnoustrojowa ang. /nadequ-
ate Initial Antimicrobial therapy (IIAT) istotnie wplywa na wyniki leczenia pa-
cjentéw. IIAT wystepuje u okoto 20% chorych ze wstrzasem septycznym i zwia-
zany jest z pigciokrotnym obnizeniem wskaznika przezycia [39].
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FilmArray™ multiplex PCR system

Analizator do Multikompleksowej reakcji taficuchowej polimerazy
ang. Polymeraze Chain Reaction (PCR) do szybkiej diagnostyki molekular-
nej. Urzadzenie to posiada certyfikat Agencji Zywnosci i Lekéw ang. Food and
Drug Administration (FDA), certyfikat wyrobéw medycznych do diagnostyki in
vitro ang. Certification In Vitro Diagnostic (CE-IVD) i certyfikat regulacyjny
dla towaréw terapeutycznych ang. 7he Therapeutic Goods Administration (TGA).
Urzadzenie to umozliwia integracj¢ w jednym miejscu przygotowania prébki,
ekstrakcje materiatu genetycznego, amplifikacje, detekeje i analize wyniku bada-
nia [40,41,42].

Nested PCR réwniez nazywany gniazdowym lub wewnetrznym PCR, jest
to metoda o bardzo wysokiej czutosci, w ktérej obiekt poddany badaniu ampli-
fikowany jest w dwuetapowym procesie. W pierwszym etapie matryca jest am-
plifikowana przy uzyciu pary "zewngtrznych" starteréw. Nastepnie produkt PCR
z pierwszej fazy jest rozcienczany i poddawany drugiemu etapowi amplifikacji
przy uzyciu starteréw znajdujacych si¢ w obrebie pierwszego amplikonu PCR.
Produkt drugiego etapu mozna wykry¢ za pomoca analizy w czasie rzeczywistym
lub analizy koricowego produktu [43]. Nested PCR ma wyisza czuto$¢ w poréw-
naniu do standardowego PCR, poniewaz umozliwia wykonanie wigkszej liczby
cykli PCR, nawet do 50 lub 60. Podczas analizy Nested PCR wszystkie 4 startery
muszg idealnie pasowa¢ do matrycy, podobnie jak w sondach. Mimo ze, zastoso-
wanie zagniezdzonych zestaw6w starteréw zostalo opisane we wezesnym okresie
historii PCR, nie zostato ono powszecSie przyjete w warunkach klinicznych,
poniewaz wigkszo$¢ systeméw wymaga otwartej probéwki, co zwigksza ryzyko
zanieczyszczenia [43,44,45].

Zintegrowany system, ktéry moze analizowa¢ prébke kliniczna w poszu-
kiwaniu szerokiego zakresu, réznorodnych patogendéw, jest bardzo przydatny
zaréwno w laboratoriach diagnostycznych, jak i w praktyce klinicznej. Innowa-
cyjna platforma diagnostyczna FilmArray™ [46], umozliwia zautomatyzowane
przygotowanie probki, ekstrakcje kwaséw nukleinowych oraz wykrycie 31 réz-
nych celéw z pojedynczej, surowej probki w ciagu jednej godziny. Wykorzystuje
ona tecSiki zagniezdzonego i multipleksowego PCR, tacznie z analiza krzywej
topnienia DNA, co umozliwia jednoczesne wykrycie i rozréznienie wielu patoge-
néw. Dzi¢ki manipulacjom prébkami i reakcjom przeprowadzanym w zamknie-

tym woreczku, ryzyko zanieczyszczenia laboratorium jest minimalne [47].
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Opracowywane panele testowe FilmArray™ sg ukierunkowane na mikroor-
ganizmy zwigzane z sepsa. Panele te maja na celu wykrycie i identyfikacje wielu
patogendéw z jednej probki w ciagu okolo godziny [41]. System moze wykry-
wac¢ ponad 100 réznych docelowych kwaséw nukleinowych jednoczesnie, dzigki
czemu dobrze nadaje si¢ do molekularnego wykrywania czynnikéw zakaznych.
Oferuje on mozliwosci testowania multipleksowego wysokiego rzedu, jest prosty
w uzyciu i wymaga minimalnego nakladu czasu [40], a szybka i dokfadna iden-
tyfikacja grzybdéw i bakterii wywolujacych zakazenia krwi jest niezbedna do opty-
malizacji wyboru srodkéw przeciwdrobnoustrojowych u pacjentéw z posocznica

i wstrzasem septycznym [42].

SZTUCZNA INTELIGENCJA PRZY POMOCY
W WYKRYWANIU SEPSY

Celowany System Wczesnego Ostrzegania Czasu Rzeczywistego

System ukierunkowanego systemu wczesnego ostrzegania w czasie rzeczywi-
stym ang. Targeted Real-Time Early Warning System (TREWS) jest to narzedzie
oparte na systemie wczesnego ostrzegania, ktdre stale informuje lekarzy pod ka-
tem ryzyka sepsy przy uzyciu rutynowo gromadzonych danych w elektronicznej
dokumentacji medycznej ang. Electronic Health Record (EHR) [48]. Podstawowy
model wykorzystuje zyciowe parametry, notatki lekarza, dane i badania laborato-
ryjne, histori¢ lekéw, histori¢ zabiegdéw oraz historig kliniczng w celu generowa-
nia oceny ryzyka sepsy w czasie rzeczywistym, gdy informacje aktualne dotra do
elektronicznej dokumentacji zdrowia. Uzyskany wynik umozliwia uwzglednie-
nie réznych postaci sepsy, histori¢ pacjenta czy poziom opieki zdrowotnej [50].
Gdy pojawia si¢ alert o zagrozeniu sepsa, lekarze moga wej$¢ na dedykowana
stron¢ TREWS w EHR, na ktérej udostgpnione sg informacje o alercie i stanie
zdrowia pacjenta, dzigki temu specjalista moze oceni¢ go pod katem zdrowotnym
[49]. Ocena TREWS polega na potwierdzeniu podejrzewanego Zrédta infekcji
lub wprowadzeniu informacji, ze nie wystgpuje nowa lub pogarszajaca stan zdro-
wia infekcja [48]. Systemem TREWS przebadano tacznie 600 000 pacjentéw
w grupie u krytycznie chorych. Dzigki wykorzystaniu sztucznej inteligencji ang.
Artificial Intelligence (Al) odsetek $miertelnosci zwiazany z sepsa zostal zmniej-
szony o 3%, jezeli lekarz zareagowal na alarm i potwierdzit zagrozenie w ciagu

3 godzin [51]. Tylko 38% przypadkéw zaalarmowanych bylo rzeczywiscie
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spowodowanych sepsa co oznacza, ze system jest bardzo wrazliwy na zmiany pa-

rametréw zyciowych pacjenta [48].
PODSUMOWANIE

Innowacje w diagnostyce, klasyfikacji i terapii sepsy zwickszyly przezywal-
no$¢ pacjentéw z posocznica. Nowe metody identyfikacji sepsy, takie jak skala
SOFA i qSOFA, pomagaja szybko oceni¢ ryzyko posocznicy u pacjenta, dzigki
czemu w krétszym czasie mozemy zastosowal leczenie. Zaawansowane tecSo-
logie diagnostyczne, w tym systemy MALDI Biotyper™ SIRIUS IV, Platforma
Accelerate Pheno™ i FilmArray™ multiplex PCR system, umozliwiaja szybkie
i precyzyjne identyfikowanie patogendw, co jest kluczowe dla podania odpowied-
nich antybiotykéw, ktére sa niezbedne w leczeniu sepsy. Dodatkowo, zastosowa-
nie sztucznej inteligencji w systemach wczesnego ostrzegania, takich jak TREWS,
pozwala na ciagle monitorowanie pacjentéw i szybkie reagowanie na potencjalne
zagrozenia seps3. Praca lekarzy i naukowcéw jest ukierunkowana jest na popra-
we wynikéw leczenia sepsy poprzez wprowadzenie nowoczesnych tecSologii
i podejs¢ diagnostycznych. Cel pracy zostat osiagnicty w powyzszych rozdziatach

zostaly opisane oraz poréwnane innowacyjne metody diagnostyki sepsy.
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Abstrakt: Rak watrobowokomérkowy stanowi wyzwanie dla wspélczesnej onkologii, ze wzgledu
na wysoka $miertelnos¢, wynikajaca z pdznej diagnozy, ktéra bardzo czgsto uniemozliwia przepro-
wadzenie procedur chirurgicznych, charakteryzujacych si¢ najwyzsza skutecznoscia. Do niedawna
jedyna forma farmakologicznej terapii byt sorafenib — inhibitor kinaz tyrozynowych i serynowo-
-treoninowych. Dlatego istotny byl rozwéj innych metod leczenia m.in. immunoterapii, ktéra
charakteryzuje si¢ bardziej precyzyjnym zrozumieniem mechanizméw funkcjonowania komérek
nowotworowych, w tym wygaszania przez nie prawidtowych reakcji ukladu odpornosciowego, np.
poprzez stymulowanie znajdujacej si¢ na limfocytach czasteczki CTLA-4, nadmierng ekspresje li-
ganda PD-L1 i jego laczenie z PD-1 czy produkeje przez komérki zwiazane z TME VEGEF, kt6-
ry promuje angiogenez¢ w obrebie guza. Tremelimumab i ipilimumab oddziatuja z antygenem
CTLA-4, co skutkuje zahamowaniem wygaszania aktywnosci limfocytéw T. Durwalumab oraz
atezolizumab lacza si¢ z PD-L1, natomiast niwolumab — z receptorem PD-1, co zapobiega wza-
jemnej interakeji tych czasteczek i blokowaniu cytotoksycznej reakeji limfocytéw. Bewacyzumab,
wigzac VEGF, uniemozliwia jego przylaczenie do swoistego receptora, co hamuje proces tworzenia
nowych naczyni krwionosnych. Oceng efektywnosci przeciwcial monoklonalnych i opracowanie
schematéw dawkowania przeprowadzono w trzech duzych badaniach klinicznych (HIMALAYA,
IMbravel50, CheckMate-040), na podstawie ktérych FDA zdecydowala si¢ rekomendowa¢ te leki
pacjentom z zaawansowanym, nieoperacyjnym HCC. Immunoterapia stanowi przyszto$¢ leczenia
wielu nowotworéw, w tym réwniez raka watrobowokomaérkowego.

Stowa kluczowe: immunoterapia, tremelimumab, bewacyzumab, niwolumab
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Abstract: Hepatocellular carcinoma poses a challenge for contemporary oncology due to its high
mortality, primarily stemming from late-stage diagnosis that often precludes the implementation
of highly effective surgical procedures. Until recently, the only pharmacological treatment available
was sorafenib — a tyrosine and serine-threonine kinase inhibitor. Therefore, the development
of alternative therapeutic methods, such as immunotherapy, has been crucial. Immunotherapy
offers a more precise understanding of the mechanisms underlying cancer cells' function, including
the suppression of normal immune system responses by these cells. This suppression can occur
through various mechanisms, such as the stimulation of CTLA-4 molecules on lymphocytes,
overexpression of PD-LI ligands binding to PD-1, or the production of VEGF by cells associated
with the TME, promoting tumor angiogenesis. Agents like tremelimumab and ipilimumab
act on the CTLA-4 antigen, inhibiting the suppression of T lymphocyte activity. Durvalumab
and atezolizumab bind to PD-L1, whereas nivolumab binds to the PD-1 receptor, preventing
the interaction of these molecules and blocking the cytotoxic response of lymphocytes. Bevacizumab,
by binding to VEGF, prevents its attachment to its specific receptor, thereby inhibiting the process
of new blood vessel formation. The effectiveness of monoclonal antibodies and the development
of dosing regimens were evaluated in three large clinical trials (HIMALAYA, IMbravel5O0,
CheckMate-040), based on which, the FDA decided to recommend these medicines for patients
with advanced, inoperable HCC. Immunotherapy represents the future of treating various cancers,
including hepatocellular carcinoma.

Key words: immunotherapy, tremelimumab, bevacizumab, nivolumab

WSTEP

Rocznie w Polsce notuje si¢ ok. 2 tys. przypadkéw zachorowania na raka
watrobowokomérkowego (ang. hepatocellular carcinoma HCC) [1]. Ameri-
can Cancer Society sklasyfikowala nowotwory watroby i wewnatrzwatrobowych
drég z6lciowych na széstym miejscu pod wzgledem szacunkowej liczby zgonéw
w 2023 roku w USA. W tej kategorii HCC zajmuje szczegdlne miejsce, stano-
wiac 80-90% pierwotnych nowotworéw watroby [2]. Wysokie wskazniki $mier-
telnodci tego schorzenia (odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi mniej niz
10%) wynikaja z pdzniej diagnozy, ktérej przyczyna moga by¢ niespecyficzne
objawy w poczatkowym stadium, odpowiadajace marskosci watroby [1, 3].
Na weczesnym etapie choroby, rak watrobowokomérkowy rozwija si¢ bezobja-
wowo lub skapoobjawowo i najczesciej jest wykrywany podczas badania ultra-
sonograficznego (USG), przeprowadzanego rutynowo lub z innych przyczyn,
niezwigzanych bezposrednio z podejrzeniem tej konkretnej diagnozy. Objawy
zaawansowanego raka obejmuja postgpujace wyniszczenie, b6l brzucha oraz po-
wigkszenie jego obwodu (wodobrzusze), obrzeki koniczyn dolnych, z6ttaczke oraz
goraczke [4]. Najistotniejszym czynnikiem predysponujacym do rozwoju HCC
jest marsko$¢ watroby, niezaleznie od jej etiologii. Wirusowe zapalenie watroby

typu B i C, naduzywanie alkoholu oraz niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
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watroby sa kluczowymi i najczestszymi czynnikami ryzyka marskosci tego na-
rzadu, zwigkszajac prawdopodobienistwo zachorowania na raka wywodzacego si¢

pierwotnie z hepatocytéw [5-6].

DIAGNOSTYKA ORAZ LECZENIE CHIRURGICZNE HCC

Diagnostyka HCC

Diagnostyka raka watrobowokomérkowego opiera si¢ gléwnie na ba-
daniach  obrazowych, uzupelnionych  badaniami histopatologicznymi.
Gléwng i powszecSie dostepng metoda, zapoczatkowujaca diagnostyke HCC,
jest USG jamy brzusznej, ktére pozwala uwidoczni¢ zmiany nowotworowe, wy-
magajace dalszej analizy réznicowej, w celu precyzyjnego okreslenia ich charakte-
ru (w tym mozliwosci potwierdzenia raka) [7]. W rozpoznawaniu HCC czutos¢
badania USG okresla sie na 78% (95% CI: 60—89%), a swoisto$¢ na 89% (95%
CI: 80-94%) [8]. Obraz raka watrobowokomérkowego uzyskany w badaniu
USG bedzie przedstawial izo-, hipo- lub hiperechogenicznego guza, czgsto o nie-
jednorodnej strukturze, z charakterystyczna hipoechogeniczna otoczka z wyraznie
zaznaczonym wzmocnieniem echa (ryc.1). Niekiedy obecne beda cechy zakrzepi-
cy zyly wrotnej [4]. Tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magnetyczny
(ang. magnetic resonance imaging MRI) nie znajduja, w przeciwieistwie do USG,
zastosowania jako badania przesiewowe ze wzgledu na wickszy koszt oraz mniej-
szg dostgpno$é, natomiast sa wykorzystywane w celu poglebienia diagnostyki u
os6b ze stwierdzona zmiana na watrobie, aby prawidlowo zidentyfikowaé typ
guza [9]. Zasadniczym badaniem potwierdzajacym HCC jest tomografia kom-
puterowa z zastosowaniem $rodka kontrastowego. Przed jego podaniem zmiana
jest hipodensyjna i niejednorodna, natomiast po podaniu wykonuje si¢ 3 serie
skanéw obejmujacych faze tetnicza, wrotng oraz pdzng fazg miazszowa. Charak-
terystyczng cechg HCC jest jego wyrazne wzmocnienie w fazie tgtniczej, podczas
gdy w pdzniej fazie miazszowej (3-10 minut od podania kontrastu) obserwu-
je si¢ szybszy odplyw zakontrastowanej krwi z obszaréw dobrze unaczynionych
w miazszu gruczotu (tzw. fenomen wash-out). Ponadto, TK uwidocznia tez na-
ciekanie naczyri uktadu wrotnego oraz systemowego [4, 8]. Badanie rezonansem
magnetycznym charakteryzuje si¢ niewielka przewaga nad TK z powodu nieco
wickszej czuloéci: dla zmian o $rednicy ponizej 20 mm w réznych badaniach
czulo$¢ wyniosta 48%—71% dla TK i 62%—-68% dla MRI, natomiast dla zmian
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o $rednicy przekraczajacej 20 mm - odpowiednio: 72%-92% i 72%-95% [9].
W sytuacji, gdy wyniki badani obrazowych nie dostarczaja jednoznacznych infor-
macji na temat charakteru zmiany (nie potwierdzaja obecnosci HCC ze wzgle-
du na niespelnienie radiologicznych wymagan rozpoznania tego nowotworu),
a guz wykazuje znamiona ztosliwosci lub zostal stwierdzony w watrobie bez mar-
skosci, wykonuje si¢ biopsj¢ gruboiglowa w celu doktadnej oceny patologicznej
(4, 9]. Jest to procedura inwazyjna zagrozona powikfaniami (do najpowazniej-
szych nalezy krwawienie do wnetrza guza lub jamy otrzewnowej oraz rozsiew ko-
moérek nowotworowych wzdtuz toru igly), jednak wystepuja one rzadko i dotycza
mniej niz 3% pacjentéw [7, 9].

Rycina 1. Zdjecie ultrasonograficzne, ukazujace w lewym placie watroby izoechogeniczna, dobrze
odgraniczona zmiang z hipoechogeniczna otoczka, odpowiadajaca HCC [10]

Leczenie HCC

Pacjentéw poddaje si¢ kwalifikacji do adekwatnych metod leczenia zgodnie
z klasyfikacja barceloniskq (ang. Barcelona Clinic Liver Cancer BCLC). Klasyfi-
kacja ta dzieli chorych na pig¢ kategorii: 0, A, B, C i D, gdzie 0 oznacza stadium
bardzo weczesne, A — stadium wczesne, B — stadium posrednie, C — zaawanso-
wane, D — terminalne. Wybér odpowiedniej formy terapii jest uzalezniony od
przypisanej kategorii wedtug BCLC [9]. Oprécz tego, w kwestii wyboru leczenia
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bierze si¢ pod uwagg skale Childa-Pugha, w celu oceny stopnia zaawansowania
marskos$ci watroby. Opiera si¢ ona na parametrach takich jak: st¢zenie bilirubi-
ny i albuminy we krwi, czas protrombinowy, wystgpowanie wodobrzusza oraz
stopient encefalopatii (tab.1) [11]. Ponadto uwzglednia si¢ stan ogélny chorego,
oceniajac go najczesciej za pomocy skali sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) (tab.2). Ocena ta posiada istotne znaczenie dla skonstru-

owania adekwatnego planu leczenia [12].

Tabela 1. Klasyfikacja Childa-Pugha. W wyniku dodawania punktéw uzyskanych z poszczegdlnych
parametrow, otrzymuje si¢ ogdélna sume punkeéw, ktdra klasyfikuje si¢ na podstawie ustalonych
progdéw jako klasy A, B i C. Klasa A (suma punktéw: 5-6) $wiadczy o wyréwnanej marskosci wa-
troby, klasy B (7-9) i C (10-15) - o nieréwnanej marskosci tego narzadu, ktéra stanowi wskazanie
do jego przeszczepienia [13]

Parametr Stopien nieprawidtowosci Liczba punktéw
brak 1
Encefalopatia stopien 1-2 2
stopieri 3-4 3
brak 1
Wodobrzusze umiarkowane 2
napigte 3
<2 (<35) 1
Bilirubina (mg/dl [pmol/l]) 2-3 (35-50) 2
>3 (>50) 3
>3,5 1
Albumina (g/dl) 2,8-3,5 2
<2,8 3
<4/<1,7 1
>6/>2,3 3
Tabela 2. Skala sprawnosci wg ECOG [12, 14]
Stopien -
sprawnosci Disiofigy
0 Sprawn}os’é prawidowa, brak ograniczen w wykonywaniu codziennych
czynnosci
1 Lekko ograniczona sprawnos¢, obecno$¢ ograniczent podczas wykonywania
bardziej wymagajacych dziatar
) Niezdolnos¢ do pracy, zdolnoé¢ do wykonywania czynnosci osobistych, ko-
nieczno$¢ spedzania w 16zku mniej niz polowy dnia
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3 Ograniczona samodzielno$¢, wymagana pomoc, konieczno$¢ spedzenia
w tézku wiecej niz potowy dnia

4 Pacjent lezacy, koniecznos¢ stalej opieki

5 Zgon

Podstawowa metoda leczenia HCC jest interwencja chirurgiczna, obejmu-
jaca czgéciowq resekcje narzadu albo catkowite jego usunigcie z jednoczesnym
przeszczepieniem organu. Preferowane s resekcje anatomiczne ze wzgledu
na mniejszq utratg krwi w trakcie operacji [8]. Przy podejmowaniu decyzji
o przeprowadzeniu zabiegu uwzglednia si¢ obecno$¢ lub brak marskosci watroby
oraz ocenia si¢ nadci$nienie wrotne (nie moze by¢ ono istotnie podwyzszone).
Dodatkowo, narzad powinien by¢ w stanie ogélnym dobrym (stadium A w skali
Childa-Pugha) [7]. Wszystkie te aspekty maja zasadnicze znaczenie w kwalifikacji
pacjenta do zabiegu ze wzgledu na ryzyko pooperacyjnej niewydolnosci organu,
ktére jest znaczaco wyzsze w przypadku niespelnienia wymagan. Podane kryteria
decyduja réwniez o wielkosci resekgji, jako ze dla 0séb z standardowa funkcja wa-
troby pozostawienie 20-30% miazszu organu wiaze si¢ z trzykrotnie mniejszym
ryzykiem pooperacyjnej niewydolnosci narzadu niz w przypadku pozostawienia
mniej niz 20% migzszu watroby. W przypadku pacjentéw z marskoscia, zaleca
si¢ zachowad powyzej 40% funkcjonalnej tkanki organu, a osobom z niealkoho-
lowym stluszczeniem watroby - nie mniej niz 30% objetosci [8]. Odsetek 5- let-
nich przezy¢ po wykonanej resekeji uzalezniony jest od stopnia zaawansowania
choroby oraz ogélnego stanu zdrowia pacjenta i waha si¢ w granicach 34-65%,
a w przypadku guzéw o $rednicy ponizej 2 cm siega nawet 70-90% [4, 15].

Przeszczep watroby stanowi kluczowa metodg leczenia HCC, zwlaszcza
u pacjentéw z marskoscia tego organu, poniewaz skutecznie leczy zaréwno mar-
sko$¢ jak i raka [9]. Aby do procedury przeszczepu zakwalifikowa¢ potencjalnego
biorcy, wymagana jest jego zgodnos¢ z kryteriami mediolaniskimi, ktére okreslaja,
ze w usuwanym narzadzie moze istnie¢ jedynie pojedyncze ognisko HCC o §red-
nicy nieprzekraczajacej 5 cm lub obecne sa nie wigcej niz 3 ogniska o $rednicy
réwnej lub nizszej niz 3 cm [16]. Po przeszczepieniu watroby odnotowuje si¢ od-
setek 5-letnich przezy¢ siegajacy nawet 80%, co podkresla znaczaca efektywnos¢
tego zabiegu [17].

Oprécz resekgji i przeszczepu watroby, metode leczenia raka watrobowo-
komérkowego stanowia takze ablacje, szczegdlnie u tych chorych z rozpozna-
nym HCC we wczesnym lub bardzo wezesnym stadium albo jesli niemozliwe

jest przeprowadzenie procedur chirurgicznych. Do innych form terapii zalicza
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si¢ chemioembolizacj¢ oraz radioembolizacje. Dalsze szczegdly dotyczace tych
sposob6w leczenia sg kwestig wykraczajaca poza temat tego rozdzialu, a podsta-
wowe informacje, w ktérym stadium dane metody sa uzywane zostaly zawarte

w tabeli 3 [9].

Tabela 3. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z HCC i marskoscia watroby,
uwzgledniajacy stopief zaawansowania raka oceniony wg BCLC [9]

BCLCO BCLCA BCLCB | BCLCC | BCLCD

Pojedynczy guz: pacjent zakwalifikowany
Ablagcja lub |do resekgji - resekcja; jesli nie spetnia wymagan « | Leczenie | Leczenie
. . . . . .| TACE .
resekcja | do resekeji - transplantacja; pacjent nie spelnia systemowe | objawowe
kryteriéw do przeszczepu - ablacja

2-3 zmiany o $rednicy réwnej lub powyzej
3 cm: spelnienie wymagan do przeszczepu -
transplantacja watrobys; jesli nie - ablacja

*TACE - mransarterial chemoembolization, przeztgtnicza chemioembolizacja

WYKORZYSTANIE PRZECIWCIAL
MONOKLONALNYCH W LECZENIU HCC

Przeciwciala monoklonalne stanowig relatywnie nowy aspekt w terapiach
przeciwnowotworowych, dzialajac bardziej swoiscie w poréwnaniu do standar-
dowej chemioterapii i wywotujac dzigki temu mniej dziatari niepozadanych [18].
Dzialajg w réznych mechanizmach, np. ograniczaja angiogenezg i tworzenie prze-
rzutéw, moduluja odpowiedz immunologiczng poprzez blokade biatek hamuja-
cych odpowiedz limfocytéw T lub zwickszaja wrazliwo$¢ uktadu odpornoscio-
wego, taczac si¢ ze swoistymi antygenami nowotworu, ktére znajduja si¢ na jego
powierzcSi [19]. Immunoterapia moze stanowi¢ szanse na poprawe rokowar
dla pacjentéw z zaawansowanym HCC, u ktérych niemozliwe jest przeprowadze-
nie procedur chirurgicznych, jako ze klasyczna chemioterapia zazwyczaj jest nie-
skuteczna i wiaze si¢ z duza toksycznoscia ze wzgledu na zaburzony metabolizm
leku z powodu marskosci [3]. Do niedawna, do leczenia pacjentéw z zaawanso-
wanym HCC (BCLC C), dost¢pny byt jedynie sorafenib — lek pierwszego rzu-
tu w terapii systemowej tego schorzenia [7]. Sorafenib jest inhibitorem licznych
kinaz tyrozynowych oraz serynowo-treoninowych (kinaz RAF), blokujac w ten
sposob kluczowe szlaki sygnalowe w komoérkach nowotworowych i wykazujac

dzigki temu dzialanie antyproliferacyjne i antyangiogenne, przyczyniajac si¢ do
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wydtuzenia mediany zycia chorych z zaawansowanym HCC [20]. W przypadku
koniecznosci przerwania terapii tym specyfikiem (np. z powodu wystapienia cigz-
kiego nadcisnienia tetniczego opornego na leczenie), brakowato alternatywnych
lekéw drugiego rzutu do podania pacjentom [21-22]. Réwniez, ze wzgledu na
rozwijajaca si¢ opornos¢ na sorafenib u niektérych pacjentéw, zaszta koniecz-
no$¢ poszukiwania nowych lekarstw w celu zapewnienia skuteczniejszych opgji
terapeutycznych dla tej grupy chorych [23]. W odpowiedzi na te wyzwania, roz-
woj badai nad przeciwciatami monoklonalnymi staje si¢ obiecujaca alternatywa

w leczeniu raka watrobowokomérkowego.
Tremelimumab i durwalumab — mechanizm dzialania, efektywnos¢
Tremelimumab

W pazdzierniku 2022 roku amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration FDA) zatwierdzita tremelimumab w polacze-
niu z durwalumabem w leczeniu nieresekcyjnego raka watrobowokomoérkowego
u dorostych pacjentéw [24]. Miesiac pdzniej, 10 listopada, FDA zatwierdzita
tremelimumab, w polaczeniu z chemioterapig oparta na platynie i durwalum-
abem, w terapii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka pluca. Zaakcep-
towany lek jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnych, blokujacym
czasteczke CTLA-4, znajdujaca sie na powierzcSi aktywowanych limfocytéw T
[25]. Aby limfocyt zostat aktywowany, potrzebuje co najmniej dwoch sygnaltéw
stymulujacych - jeden z nich oparty jest na rozpoznaniu za pomocs receptora
TCR (ang. T-cell receptor) specyficznego antygenu prezentowanego przez kom-
pleks MHC komorki prezentujacej antygen (ang. antigen presenting cell APC),
natomiast drugi polega na polaczeniu si¢ czasteczki CD28 (obecna na limfocy-
cie) z czasteczkami CD80 lub CD86 komérki APC. Dodatkowa kostymulacje
stanowig cytokiny uwalniane przez komérki dendrytyczne [26-27]. Istnieja réw-
niez mechanizmy hamujace aktywacj¢ limfocytéw T, co jest niezwykle istotne
w przypadku unieszkodliwiania komérek autoreaktywnych i zapobiegania roz-
wojowi choréb autoimmunologicznych [28]. Elementem takiego mechanizmu
jest biatko CTLA-4, znajdujace si¢ na aktywowanych limfocytach T. Wykazuje
ono 30% homologie z czasteczka CD28 i réwniez taczy si¢ z CD80 lub CD86,
jednak w przeciwienstwie do CD28, wytlumia proces aktywacji limfocytéw T
w fazie indukcji. Czasteczka CTLA-4 stanowi istotny czynnik w kontekscie

HCC, poniewaz przyczynia si¢ do ucieczki nowotworu spod kontroli uktadu

376



WYKORZYSTANIE PRZECIWCIAL. MONOKLONALNYCH W LECZENIU RAKA...

odpornosciowego [29-30]. W mikrosrodowisku guza nowotworowego (ang.
tumor microenviroment TME) aktywne sa watrobowe komérki $rédblonka za-
tokowego (ang. liver sinusoidal endothelial cells LSECs), ktére uwalniajg trans-
formujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor f TGE-B) [31].
Bao i in. odkryli, ze TGF-B prowadzi do zwigkszonej ekspresji CTLA-4 oraz
PD-1 na powierzcSi limfocytéw T, przyczyniajac sie tym samym do immuno-
supresji zwiazanej z rakiem watrobowokomaérkowym [32].

Tremelimumab, taczac si¢ z CTLA-4, zapobiega pobudzeniu tej czastecz-
ki, a tym samym blokuje hamowanie limfocytéw i uniemozliwia HCC ucieczke
spod kontroli ukltadu immunologicznego [33].

Durwalumab

Durwalumab jest przeciwcialem monoklonalnym faczacym si¢ z ligandem
programowej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1 PD-L1), kt6ry ulega
nadmiernej ekspresji na powierzcSi ztosliwych komérek nowotworowych oraz
na powierzcSi komérek odpornosciowych naciekajacych guz [34-35]. Polacze-
nie si¢ receptora programowej $mierci 1 (ang. programmed death receptor PD-1)
z PD-L1 lub PD-L2, powoduje zahamowanie proliferacji i cytotoksycznej ak-
tywnosci limfocytéw (m.in. blokuje wytwarzanie cytokin), co stanowi strategic
ulatwiajaca nowotworowi unikanie reakgji ze strony ukladu odpornosciowego
[35]. Czynniki wydzielane przez komérki TME moga powodowaé zwickszenie
ekspresji czasteczki PD-1 na limfocytach, nasilajac to zjawisko [32]. Liu i in., ba-
dajac 453 pacjentéw z HCC, wykazali, ze wysoki poziom ekspresji PD-L1 na ko-
moérkach nowotworowych jest powiazany z gorszym ogdélnym przezyciem pacjen-
téw i krétszym czasem przezycia bez nawrotu choroby. Natomiast, w kontekscie
ekspresji PD-L1 na makrofagach, zaobserwowano korzystna korelacje z ogdlna
dtugoscia zycia pacjentow [36]. Fizjologiczng rolg PD-1/PD-L1, podobnie jak
czasteczki CTLA-4, jest zapobieganie reakcjom z autoagresji [37].

O¢ PD-1/PD-L1 odgrywa kluczows rol¢ w mikrosrodowisku HCC. Dur-
walumab — inhibitor PD-1/PD-L1 - eliminuje mechanizm hamowania dzialal-
nosci limfocytéw, co prowadzi do poprawy efektywnosci uktadu immunologicz-
nego w zwalczaniu nowotworu zlo$liwego. Dodatkowo, inhibitory te stymuluja
proliferacje limfocytéw T, keére infiltrujg TME i indukuja odpowiedz antyno-
wotworowa [35].
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Badanie HIMALAYA

Badanie HIMALAYA bylo randomizowanym, otwartym i mi¢dzynarodo-
wym badaniem klinicznym trzeciej fazy, obejmujacym 1171 pacjentéw z nie-
resekcyjnym rakiem watrobowokomoérkowym, kedrzy nie otrzymali wezesniej
leczenia systemowego. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
terapii skojarzonej durwalumabem i tremelimumabem oraz monoterapii durwa-
lumabem w poréwnaniu z sorafenibem [38]. Do badania zakwalifikowani zostali
pacjenci w wieku >18 lat, z histologicznie potwierdzonym HCC (znajdujacym
si¢ w stadium B lub C wedlug klasyfikacji barceloniskiej), wynikiem skali Childa-
-Pugha wynoszacym A oraz stanem sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG. Jednym
z kryteriéw bylo réwniez posiadanie co najmniej jednej mierzalnej zmiany na
watrobie [39].

Poczatkowo pacjenci w badaniu HIMALAYA zostali podzieleni na cztery
grupy (1:1:1:1). Kazdej grupie przypisano specyficzne dawkowanie okreslonymi
terapeutykami (tab.4).

Tabela 4. Podzial pacjentéw i dawkowanie tremelimumabu, durwalumabu i sorafenibu na poczat-

ku badania HIMALAYA [40]

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4

jednorazowo 300 mg 1500 mg durwaluma-

15 (;{)eielﬁlrﬁjﬁ;;rbu 1500 mg durwalumabu, bu, co 4 tyg. + 75 mg | 400 mg sorafenibu
w0 4 t%' odnie (tzw co 4 tyg. tremelimumabu, co 4 2 razy dziennie
ST*‘}%UDE*) : tyg. (4 dawki)

*STRIDE - ang. Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab — pojedyncza dawka tremeli-
mumabu i podawanie w regularnych odstgpach czasowych durwalumabu

Jednakze ostatecznie zrezygnowano z prowadzenia dalszych badan i rekru-
tacji chorych do grupy 3 (75 mg tremelimumabu + 1500 mg durwalumabu),
z powodu niezadawalajacych wynikéw V5 fazy, ktdére wykazaly, ze ten schemat
dawkowania nie réznit si¢ znaczaco skutecznoscia od monoterapii durwaluma-
bem [39, 41].

Wyniki analizy ukazaly, Ze mediana czasu przezycia catkowitego (ang. overall
survival OS) w grupie stosujacej dawkowanie STRIDE wynosita 16,43 miesigca
(95% CI: 14,16-19,58), u chorych poddanych monoterapii durwalumabem wy-
niosta ona w przyblizeniu 16,6 miesigcy (95% CI: 14,1-19,1) a dla grupy stosu-
jacej sorafenib - 13,77 miesiaca (95% CI: 12,25-16,13). Wykazano statystycznie
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istotng przewagg czasu przezycia catkowitego na korzys¢ STRIDE w poréwnaniu
do sorafenibu (HR = 0,78; 96,02% CI: 0,65-0,93; P = 0,0035). Jednakie so-
rafenib wykazal najdhuzsza mediang czasu przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival PFS), wynoszaca 4,07 miesigca. Natomiast, ani STRIDE
(PES = 3,78 miesiaca), ani durwalumab (PES = 3,65) nie wydluzyly istotnie tego
parametru. Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response rate ORR)
dla STRIDE osiagnat 20,1%, dla durwalumabu - 17,0%, a dla sorafenibu tylko
5,1%. Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate DCR) dla STRIDE,
durwalumabu i sorafenibu wynosit odpowiednio 60,1%, 54,8% i 60,7%, wiec
nie wykazywal istotnych réznic migdzy grupami badanych. Czas trwania odpo-
wiedzi (ang. duration of response DOR) dla STRIDE, durwalumabu i sorafenibu
wyni6st kolejno 22,34, 16,82 i 18,43 miesiace, co wskazuje na pewne zréznico-
wanie w zakresie farmakokinetyki tych lekéw i ich mechanizmu dzialania.

W badaniu HIMALAYA odnotowano réwniez zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events TRAEs). W przypadku
schematu STRIDE zaobserwowano te zdarzenia u 75,8% pacjentdw, przy czym
25,8% z nich miato TRAE:s stopnia %. Dla durwalumabu ogdlny wskaznik zda-
rzed niepozadanych wynosit 52,1%, a stopnia % - 12,9%. Natomiast dla sorafe-
nibu odsetek osiagnat poziom 84,8%, z czego 36,9% stanowity TRAE:s stopnia
%. 9 zgondéw odnotowano w trakcie przyjmowania STRIDE i 3 w przypadku
zazywania sorafenibu. Podczas terapii samym durwalumabem zgonéw nie za-
rejestrowano. Dane te odzwierciedlajg réznice w profilu bezpieczeristwa migdzy
badanymi lekami [40]. Najczesciej wystepujacymi (w ponad 20% przypadkéw)
dziataniami niepozadanymi byly: wysypka, biegunka, uczucie zmegczenia, swedze-
nie, dolegliwosci migsniowo-szkieletowe i béle brzucha [24].

W wyniku badania HIMALAYA stwierdzono, ze STRIDE wykazuje wigk-
sza skuteczno$¢ niz sorafenib, wydhuzajac istotnie mediang przezycia catkowitego.
Dodatkowo, STRIDE osiagnat lepsze rezultaty niz monoterapia durwalumabem
w wskaznikach catkowitej odpowiedzi (ang. complete response CR), czgsciowej
odpowiedzi (ang. partial response PR), ORR oraz PFS. Odsetek OS byt bar-
dziej korzystny dla samego durwalumabu, natomiast réznica ta byla niewielka.
Wyniki te sugeruja, ze pojedyncza dawka poczatkowa przeciwciala przeciwko
CTLA-4 (tremelimumabu) stanowi istotne uzupetnienie dla przeciwciala anty-
-PD-L1 (durwalumabu). Dzi¢ki takiemu dawkowaniu obydwa mechanizmy ha-
mowania aktywacji limfocytéw zostaja wygaszone [41]. Schemat terapeutyczny
STRIDE byt pierwszym potaczeniem przeciwciat przeciwko PD-L1 i CTLA-4 w

leczeniu HCC, charakteryzujacy si¢ akceptowalng i mozliwa do kontrolowania
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toksycznoscia, dzigki czemu FDA w 2022 roku zdecydowala si¢ zatwierdzi¢ oba
preparaty do leczenia HCC [24, 40].

Atezolizumab i bewacyzumab — mechanizm dzialania, efektywnos¢

Atezolizumab

Atezolizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne klasy IgGl,
ktére skierowane jest przeciwko czasteczce PD-L1. Produkgja tego leku odbywa
sie przy wykorzystaniu komérek jajnikowych chomika chiiskiego oraz tecSo-
logii rekombinacji DNA [42]. Jego sposdb dzialania jest taki sam jak wcze$niej
opisanego durwalumabu - przeciwcialo taczy si¢ z PD-L1, ktérego ekspresje wy-
kazuje wiele komoérek rakowych i komérek ukltadu immunologicznego nacieka-
jacych guz. Ligand pelni negatywna role w regulacji aktywacji cytotoksycznych
limfocytéw T poprzez oddzialywanie z receptorami PD-1 oraz B7.1 (CD80).
Mechanizm ten prowadzi do sthumienia migracji, proliferacji oraz sekrecji media-
toréw cytotoksycznych przez limfocyty T, co skutkuje zahamowaniem zdolnosci

do eliminacji komérek nowotworowych [43].
Bewacyzumab

Angiogeneza, czyli proces tworzenia nowych naczyn krwiono$nych, w obre-
bie guza nowotworowego jest zjawiskiem wysoce niekorzystnym, poniewaz jest
to czynnik promujacy wzrost nowotworu (poprzez zapewnienie mu lepszego za-
opatrzenia w tlen oraz skladniki odzywcze doprowadzane wraz z krwia) oraz two-
rzenie przerzutéw [44]. Czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang. vascu-
lar endothelial growth factor VEGF) wydzielany przez komérki zwiazane z TME
HCC m.in. fibroblasty zwiazane z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblasts
CAFs), nalezy do gléwnych substangji stymulujacych angiogenezg [31]. Wyka-
zano, ze stezenie VEGF jest czgsto podwyzszone u pacjentéw z rakiem watrobo-
wokomérkowym, co koreluje z szybszym postgpem choroby i znaczaco gorszym
rokowaniem [45].

Proces tworzenia nowych naczyn jest réwniez silnie promowany przez hi-
poksje. HCC sktada si¢ z komérek nowotworowych, blony podstawnej i otacza-
jacego zrebu, a niedobér tlenu czesto wystepuje wewnatrz guza ze wzgledu na

gestg strukture tkanki i szybki wzrost zmiany. Czynnik indukowany hipoksja-1a
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(ang. hypoxia-inducible factor-1o HIF-10), gtéwny czynnik transkrypcyjny indu-
kowany przez hipoksje, aktywuje ekspresje genéw docelowych, w tym czynnika
VEGEF, plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factors
PDGFs), czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth factors FGFs)
oraz angiopoetyn, ktdére uczestnicza w przezyciu komérkowym i angiogenezie
w warunkach niedoboru tlenu [46]. Pewien przelom w immunoterapii nowo-
tworéw stanowito wytworzenie bewacyzumabu (ryc. 2) - humanizowanego prze-
ciwciata monoklonalnego, ktére wiazac si¢ z VEGF, zapobiega jego faczeniu si¢
ze swoistymi receptorami znajdujacymi si¢ na powierzcSi komérek $rédblonka,
co ujemnie wplywa na procesy angiogenezy. Efekt ten przyczynia si¢ do ogra-
niczenia unaczynienia nowotworéw litych, co spowalnia ich wzrost i ogranicza

tworzenia przerzutéw [47].

Rycina 2. Struktura bewacyzumabu. Przeciwcialo sktada si¢ z 6 specyficznych mysich sekwencji
(czarne punkty), osadzonych na facuchach cigzkich i lekkich przeciwciala, polaczonych ze soba
mostkami disiarczkowymi [48]
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Badanie IMbravel50

Badanie IMbravel50 mialo na celu ocen¢ skutecznosci i bezpieczeristwa
terapii wykorzystujacej atezolizumab i bewacyzumabem w poréwnaniu z sorafe-
nibem, u chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem wa-
trobowokomérkowym, ktérzy nie byli poddani wezesniej leczeniu systemowemu
[49]. Populacj¢ badania stanowito 501 pacjentéw powyzej 18 r.z., posiadajacych
klas¢ A w skali Childa-Pugha oraz ocen¢ sprawnosci 0 lub 1 wedlug ECOG.
Uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do jednego z dwdch
schematéw leczenia: grupa A (eksperymentalna): atezolizumab i bewacyzumab
(336 chorych), grupa B (kontrolna): sorafenib (165 pacjentéw). W pierwszej gru-
pie, osoby otrzymywaly 1200 mg atezolizumabu w kombinagji z 15 mg/kg mc.
bewacyzumabu dozylnie, co 3 tygodnie, natomiast w drugiej grupie 400 mg so-
rafenibu doustnie dwa razy dziennie [50].

Zgodnie z danymi z pierwszej analizy z sierpnia 2019 roku, w grupie otrzy-
mujacej atezolizumab i bewacyzumab zmarlo 96 pacjentéw (28,6%), natomiast
w grupie stosujacej sorafenib - 65 (39,4%). Stratyfikowany wskaznik ryzyka
zgonu wynidst 0,58 (95% CI: 0,42-0,79; P<0,001), co wskazuje na istotne sta-
tystycznie korzysci w zakresie przezycia dla grupy otrzymujacej atezolizumab
i bewacyzumab w poréwnaniu do sorafenibu. OS byl istotnie dtuzszy w grupie A.
Szacowane wskazniki przezycia po 6 miesiacach i 12 miesiacach wynosity odpo-
wiednio 84,8% (95% CI: 80,9-88,7) i 67,2% (95% CI: 61,3-73,1) w pierwszej
grupie oraz 72,2% (95% Cl: 65,1-79,4) i 54,6% (95% CI: 45,2-64,0) w grupie
B. PES byt znamiennie dtuzszy u oséb leczonych atezolizumabem i bewacyzu-
mabem (mediana: 6,8 miesiaca; 95% CI: 5,7-8,3) w poréwnaniu do monote-
rapii sorafenibem, gdzie mediana PFS osiagnela 4,3 miesigca (95% Cl: 4,0-5,6).
Osiemnastu pacjentéw (5,5%) w grupie A rozwinglo pelng odpowiedz, nato-
miast w grupie B pelnej odpowiedzi nie uzyskano u zadnego chorego. Wskaznik
kontroli choroby wyniést 73,6% dla atezolizumabu i bewacyzumabu oraz 55,3%
dla sorafenibu.

Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu, niezaleznie od przyczyny,
zgloszono u 323 pacjentéw (98,2%), ktérzy otrzymywali atezolizumab i bewacy-
zumab oraz u 154 pacjentéw (98,7%) leczonych sorafenibem. Zdarzenia stopnia
5 wystapily u 15 pacjentéw (4,6%) w grupie A oraz u 9 pacjentéw (5,8%) w gru-
pie B. Powazne zdarzenia niepozadane wystgpowaly czgéciej w grupie otrzymuja-
cej atezolizumab i bewacyzumab (125 pacjentéw, 38,0%) niz w grupie stosujacej
sorafenib (48 pacjentéw, 30,8%) [47]. Najczestszymi reakcjami niepozadanymi,
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zglaszanymi przez >20% chorych, przy stosowaniu atezolizumabu i bewacyzuma-
bu byto nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia oraz biatkomocz [48]. Odsetek
pacjentéw, ktdrzy przerwali stosowanie dowolnego skladnika leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych wyniést 15,5% w grupie otrzymujacej terapie skojarzona
(7% chorych zrezygnowalo z obydwéch lekéw) oraz 10,3% w grupie przyjmuja-
cej inhibitor kinaz tyrozynowych [51].

Podsumowujac, terapia skojarzona przeciwcial anty-PD-L1 i anty-VEGF
osiagnela istotnie lepsze wyniki catkowitego przezycia oraz przezycia bez progre-
sji choroby w poréwnaniu do sorafenibu u pacjentéw z zaawansowanym, niere-
sekeyjnym HCC, kedrzy wezesniej nie byli leczeni zadng terapia systemowa [52].
Na podstawie wynikéw przytoczonego badania, FDA zdecydowalo w maju 2020
roku, aby zatwierdzi¢ atezolizumab w kombinacji z bewacyzmubem jako jedna

z opcji farmakologicznego leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym HCC [53].
Niwolumab i ipilimumab — mechanizm dzialania, efektywnos¢
Niwolumab

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4, blo-
kujacym receptor PD-1, co uniemozliwia jego interakcj¢ ze swoistymi ligandami
PD-L1 lub PD-L2, ktére bardzo czesto ulegaja nadekspresji na powierzcSi zto-
$liwych komérek nowotworowych, co ma swoje konsekwencje w postaci pogor-
szenia rokowan i efektywnosci standardowego leczenia. Natomiast, czasteczka
PD-1, blokowana przez niwolumab, umiejscowiona jest w blonie limfocytéw B
i T, komérek dendrytycznych i komérek NK. Jak wspomniano juz wezesniej,
polaczenie tych dwéch czasteczek (receptora PD-1 z jego ligandem) skutkuje
zahamowaniem proliferacji i aktywacji limfocytéw i jest zjawiskiem wysoce nie-
korzystnym, ze wzgledu na swego rodzaju ucieczke nowotworu spod regulacji
uktadu odpornosciowego [35, 54]. Odkryto takze, ze komérki dendrytyczne z
czasteczka PD-1 obecna na swojej powierzcSi, przejawialy uposledzona zdol-
no$¢ do stymulacji limfocytéw T w przypadku HCC [55]. W TME obecne sa
réwniez makrofagi zwiazane z guzem nowotworowym (ang. tumor-associated ma-
crophages TAMs), wplywajace na o§ PD-1/PD-L1. TAMs, znajdujace si¢ w zrebie
HCC, wydzielaja okreslone cytokiny (NF-a, IL-6, IL-23) stymulujace produkeje
IL-17 przez limfocyty pomocnicze Th17, ktére w ten sposéb indukujg procesy
immunosupresyjne, zwiekszajac ekspresje receptora PD-1 na powierzcSi limfo-
cytéw T [56].
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Ipilimumab

Ipilimumab to rekombinowane, ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG1x,
produkowane przy uzyciu tecSologii rekombinacji DNA w komérkach jajnika
chomika chifskiego. Jego mechanizm dziatania jest podobny do wcze$niej opisa-
nego tremelimumabu, poniewaz réwniez blokuje antygen CTLA-4, ktéry pelni
rol¢ negatywnego regulatora aktywacji limfocytéw T. Prowadzi to do zwigkszenia
ich proliferacji i aktywnosci oraz do wzmozonej infiltracji limfocytéw w obszarze
nowotworu, co przyczynia si¢ do eliminacji komérek rakowych. Ipilimumab
dziata posrednio poprzez wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, w ktorej

kluczows role odgrywaja wlasnie limfocyty T (ryc. 3) [57].

APC T cell

CTLA-4 inhibitors
lpiimumab  Tremelimumab

Rycina 3. MecSizm dziatania ipilimumabu i tremelimumabu (opis w tekscie) [58]

Badanie CheckMate-040

W ramach randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego
V5 fazy CheckMate-040 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ni-
wolumabu i ipilimumabu u chorych z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym, jako alternatywnej terapii w przypadku, gdy choro-
ba post¢gpowata mimo przyjmowania sorafenibu lub doszto rozwoju opornosci
na ten lek. Kwalifikowane osoby (218 r.z.) musialy wykazywa¢ funkcje watroby
na poziomie klasy A w skali Childa-Pugha oraz stan sprawnosci 0 lub 1 we-
diug skali ECOG, analogicznie jak w przypadku kwalifikacji do badania IM-

bravel50. Uczestnikéw przydzielono w stosunku 1:1:1 do trzech grup, ktére
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charakteryzowaly si¢ réznymi schematami dawkowania przeciwcial monoklonal-

nych (tab.5) [59].

Tabela 5. Schemat dawkowania lekéw w poszczegdlnych grupach w badaniu CheckMate-040 [59]

Rami¢ A Rami¢ B Rami¢ C
Liczba
uczestnikow 49 49 48
grupy
Niwolumab - 1 mg/kg mc.| Niwolumab - 3 mg/kg mc.|Niwolumab - 3 mg/kg mc.,
Schemat ipilimumab - 3 mg/kg mc.,| ipilimumabem - 1 mg/kg co 2 tyg.
dawkowania co 3 tyg. mc., co 3 tyg. ipilimumab - 1 mg/kg mc.,
(4 dawki) (4 dawki) co 6 tyg.
dodatkowo 240 mg niwo- | dodatkowo 240 mg niwo-
lumabu dozylnie, lumabu dozylnie,
co 2 tyg. co 2 tyg.

Poczatkowo do badania zakwalifikowano 148 oséb, natomiast na pdzniej-
szym etapie dwie wykluczono ze wzgledu na niespelnienie kryteriow. 146 z 148
pacjentéw (99%) otrzymalo wezesniejsze leczenie systemowe sorafenibem, z cze-
go 84% chorych zakoniczylo je z powodu progresji choroby i braku efektu tera-
peutycznego, a 14% z powodu toksycznych skutkéw ubocznych.

Gléwne miary skutecznosci oceniane w badaniu obejmowaly ogélny wskaz-
nik odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi. W grupach A, B i C odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi, oceniany przez badaczy, wynosit odpowiednio 32%, 27%
i 29%, przy medianie czasu trwania odpowiedzi, ktéra nie zostala jeszcze osia-
gnieta w ramieniu A, natomiast w ramieniu B i C wyniosla kolejno 15,2 i 21,7
miesigca. Siedmiu pacjentéw uzyskato catkowita odpowiedz (czterech w grupie A
oraz trzech w grupie B), natomiast cz¢$ciowa odpowiedz uzyskano u 12 pacjen-
téw (24%) z ramienia A (taki sam wynik osiagni¢to w ramieniu B) i u 15 cho-
rych (31%) z grupy C [60]. Mediana OS wynosita 22,8 miesiaca (95% CI: 9,4 -
nie osiggnigto) w grupie A, w poréwnaniu do 12,5 miesiaca (95% CI: 7,6-16,4)
w grupie B i 12,7 miesiaca (95% CI: 7,4-33,0) w grupie C. W ramieniu A wskaz-
nik ogdlnego przezycia po 12 miesigcach osiagnat poziom 61% (95% CI: 46%-
73%), a po 24 miesiacach - 48% (95% Cl: 34%-61%). Odpowiedz na leczenie
wigzata si¢ ze zwigkszeniem przezycia u pacjentéw.

Postep choroby byl najczgstszym powodem przerwania terapii (w schema-

cie dawkowania A zjawisko to dotyczylo 51% pacjentéw; w schematach B i C

385



JULIA KONIECZNY, MARTYNA KULWICKA, NATALIA KRAUZOWICZ, PIOTR KUCZERA

- 69%). Odsetek uczestnikéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu toksycznych
skutkéw ubocznych badanych lekéw byt najwyzszy w grupie A i wynosit 22%,
w poréwnaniu do grupy B (6%) i grupy C (2%), gdzie byly one znacznie nizsze
[59]. Najczgstszymi reakcjami niepozadanymi, wywolanymi przez stosowanie ni-
wolumabu i ipilimumabu, ktére wystapity u ponad 20% badanych, byly: zmecze-
nie, biegunka, wysypka, $wiad, nudnosci, béle migsni i stawdw, goraczka, kaszel,
utrata apetytu, wymioty, béle brzucha, dusznos¢, infekcje gérnych drég odde-
chowych, bdle i zawroty glowy, niedoczynno$¢ tarczycy oraz spadek masy ciata.

Na podstawie badania CheckMate-040, w marcu 2020 roku FDA przy-
znata przy$pieszona zgodg na podawanie kombinacji niwolumabu i ipilimuma-
bu pacjentom z rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy byli wezesniej leczeni
sorafenibem. W przypadku HCC, zalecono stosowanie niwolumabu w dawce

1 mg/kg mc., przy jednoczesnym podawaniu ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc.,
co 3 tygodnie (facznie 4 cykle). Nastgpnie nalezy kontynuowa¢ terapie, stosujac
240 mg niwolumabu, co 2 tygodnie lub 480 mg, co 4 tygodnie [60].

PODSUMOWANIE

Globalny wzrost zachorowar na nowotwory prognozowany przez Swiato-
wa Organizacj¢ Zdrowia (ang. World Health Organization WHO) na poziomie
35 milionéw nowych przypadkéw w 2050 roku, zwigksza pilno$¢ opracowania
nowych metod terapii. Nowotwdr watroby zajmuje niekorzystne miejsce w staty-
stykach WHO, plasujac si¢ w 2022 roku na trzeciej pozycji pod wzgledem umie-
ralnosci, wyprzedzajac jedynie raka pluca i jelita grubego. Mimo nizszej czgstoéci
wystgpowania (nie znalazt si¢ w pierwszej piatce najczeéciej wystepujacych scho-
rzeft nowotworowych), choroba ta spowodowata zgon 760 000 oséb [61]. Wyka-
zuje to naglaca potrzebe rozwoju m.in. immunoterapii w walce z nieoperacyjnym
HCC, jako ze metody chirurgiczne wykazuja znakomita skutecznos¢, o ile pacjent
zostanie do nich zakwalifikowany, co jest niejednokrotnie niemozliwe ze wzgledu
na wykrywalno$¢ choroby w péinym stadium. Dopuszczenie do leczenie opisa-
nych przeciwcial monoklonalnych (tremelimummabu, durwalumabu, atezolizu-
mabu, bewacyzumabu, niwolumabu, ipilimumabu) stanowi szans¢ dla pacjen-
téw z nietolerancja sorafenibu lub brakiem efektu terapeutycznego podczas jego
stosowania. Wykazaly one w badaniach klinicznych znaczace wydhuzenie m.in.
OS, ORR czy PFS, co wplynelo na pozytywne decyzje FDA. Poznanie TME
oraz mechanizmdéw ucieczki nowotworu spod regulacji ukfadu odpornosciowego,

umozliwia tworzenie nowych metod terapii — znacznie precyzyjniejszych i mniej
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toksycznych od standardowej chemioterapii, ktéra w przypadku HCC nie jest

skuteczna. Konieczny jest dalszy rozwdj leczenia onkologicznego w tym kierunku.
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