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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z radoscig oddajemy w Paristwa rece dwudziesty drugi tom monografii
LInnowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. Niniej-
sze wydanie stanowi $wiadectwo niezwykle dynamicznego rozwoju medycyny,
w ktorej coraz $mielej tacza si¢ innowacyjne koncepcje terapeutyczne, zaawanso-
wane technologie i glebsze zrozumienie biologii chordb.

Tom otwierajg rozdzialy poswigcone nowym kierunkom w onkologii —
zastosowaniu zimnej plazmy atmosferycznej w przetamywaniu lekoopornosci
oraz aktualnym perspektywom terapii raka pecherzyka zétciowego. Nastepnie
Czytelnik przenosi si¢ do obszaru hepatologii i endokrynologii, gdzie omawiane
sa mozliwosci terapii agonistami receptora FXR, bezpieczeristwo resmetiromu
w leczeniu MASH, a takze potencjat crinecerfontu u pacjentéw z wrodzonym
przerostem nadnerczy.

Kolejne czgéci tomu skupiajg si¢ na chorobach metabolicznych, sercowo-
-naczyniowych i nerkowych. Autorzy analizuja ewolucj¢ metod insulinoterapii —
od odkrycia insuliny po sztuczng trzustke — oraz przedstawiajg innowacje w lecze-
niu udaru niedokrwiennego, kardiomiopatii przerostowej, niewydolnosci serca
i przewleklej choroby nerek.

Znaczng uwage poswigcono réwniez chorobom ukfadu oddechowego i neu-
rologii. Czytelnik znajdzie tu przeglad terapii w przewleklej obturacyjnej choro-
bie pluc, nowatorskie podejscia neuromodulacyjne w leczeniu bélu przewleklego,
a takze zagadnienia zwiazane z psychiatria — mikrodawkowanie psychodelikéw

i role sztucznej inteligencji emocjonalnej w terapii zaburzeni odzywiania.



PRZEDMOWA

Nie zabrakto takze tematéw z dermatologii i hematologii, obejmujacych no-
woczesne metody leczenia $wierzbiaczki guzkowej, tradziku odwréconego, pro-
filaktyke krwawienn w hemofilii czy zastosowanie concizumabu. Tom zamykaja
rozdzialy dotyczace szczepien, terapii HIV oraz perspektyw suplementacji mo-
nonukleotydem nikotynamidowym w opéznianiu proceséw starzenia.

Monografia ta skierowana jest do szerokiego grona odbiorcéw — badaczy,
klinicystéw, inzynieréw biomedycznych oraz studentéw kierunkéw medycznych.
Wierzymy, ze zaprezentowany wybdr tematéw ukaze, jak interdyscyplinarna staje
si¢ wspolczesna medycyna i jak blisko jeste$Smy tworzenia terapii jeszcze bardziej
spersonalizowanych, skutecznych i bezpiecznych.

Dzickujemy Autorom za ich zaangazowanie i pasj¢ badawcza, a Czytelni-
kom zyczymy inspirujacej lektury oraz odkrywania w niej impulséw do dalszych

poszukiwan i wdrozen klinicznych.

Z wyrazami szacunku,
Jakub Kufel

Piotr Lewandowski
Redaktorzy naukowi
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POTENCJAL ZIMNE]J PLAZMY
ATMOSFERYCZNE] W PRZELAMYWANIU
LEKOOPORNOSCI NOWOTWOROW

Sebastian Koscijaniski, Zuzanna Zlotnicka,
Jakub Kmie¢, Karolina Zigba, Pawel Krupa

Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i‘Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Lekoopornos¢ jest duzym wyzwaniem w onkologii i od dawna poszukuje si¢ metod jej
zwalczania oraz zapobiegania. Komoérki nowotworowe moga ja wyksztalcaé poprzez rézne mecha-
nizmy takie jak wzmozona ekspresja pomp usuwajacych leki z komérek, nadmierna aktywacja
szlakéw sygnatowych w komérkach, obecno$¢ chemiopornych komérek macierzystych nowotworu
(Cancer Stem Cells, CSCs) oraz inne. Zimna plazma atmosferyczna (Cold Atmospheric Plasma, CAP)
wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujacym narzedziem do przetamywania opornosci nowotworéw na leki.
Jej podstawowym mechanizmem dziatania w zabijaniu komérek nowotworowych jest generowanie
reaktywnych form tlenu i azotu (Reactive Oxygen and Nitrogen Species, RONS) uszkadzajacych
DNA, bialka i inne bioczasteczki tych komérek. W tym przegladzie zawarte sa wybrane badania
przedkliniczne nad potencjatem polfaczenia CAP z popularnymi lekami przeciwnowotworowymi
wykorzystywanymi w chemioterapii, takimi jak cisplatyna, doksorubicyna, paklitaksel czy temozo-
lomid w zwalczaniu réznych nowotworéw, w tym lekoopornych. Prawie wszystkie eksperymenty
byly prowadzone w warunkach in vitro i ocenialy rézne aspekty oraz badaly réine mechanizmy tej
terapii. Ich rezultaty sa obiecujace, jednak konieczne sg dalsze badania w tym zakresie, poniewaz
istnieja tez pewne wyzwania, z ktérymi nalezy si¢ zmierzy¢ przed wlaczeniem tego leczenia u pa-
¢jentéw w przysztosci.

Stowa kluczowe: lekoopornos¢, nowotwér, RONS, zimna plazma atmosferyczna

Abstract: Drug resistance is a major challenge in oncology, and methods of combating and
preventing it, have long been sought. Cancer cells can develop it through various mechanisms, such
as increased expression of drug efflux pumps, excessive activation of signaling pathways in cells, the
presence of chemoresistant cancer stem cells (CSCs), and others. Cold Atmospheric Plasma (CAP)
seems to be a very promising tool for overcoming cancer resistance to drugs. Its basic mechanism
of action in killing cancer cells is the generation of reactive oxygen and nitrogen species (RONS)
that damage DNA, proteins, and other biomolecules of these cells. This review includes selected
preclinical studies on the potential of combining CAP with popular anticancer drugs used in
chemotherapy such as cisplatin, doxorubicin, paclitaxel or temozolomide in combating various
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cancers, including drug-resistant ones. Almost all experiments were conducted mostly in vitro,
assessed various aspects and investigated different mechanisms of this therapy. Their results are
promising, but further studies in this area are necessary, as there are also some challenges that need
to be addressed before initiating this treatment in patients in the future.

Keywords: cancer, cold atmospheric plasma, drug resistance, RONS

WSTEP

Nowotwory sa druga w kolejnosci przyczyna zgondw na $wiecie, a jednym
z kluczowych wyzwan w ich leczeniu jest oporno$¢ na leki (multi-drug resistance,
MDR). Pojecie lekoopornos¢ odnosi si¢ do zdolnosci komérek nowotworowych
do przetrwania dzialania lekéw chemioterapeutycznych poprzez zmniejszenie
wrazliwo$ci w czasie na te same stezenia lekéw, co prowadzi do niepowodzenia
terapii i progresji choroby. W celu jej przezwycigzenia prowadzone sg intensywne
badania nad nowymi lekami, terapiami skojarzonymi oraz strategiami ukierun-
kowanymi na mechanizmy lekoopornosci. Mimo tych wysitkéw opornos¢ na leki
nadal stanowi istotne wyzwanie w leczeniu nowotwordw, a jej doglebne poznanie
jest kluczowe dla opracowania skuteczniejszych metod terapeutycznych [1, 2].
W ostatnich latach coraz wigksza uwage przyciaga zimna plazma atmosferyczna
(cold atmospheric plasma, CAP) jako obiecujaca technologia, ktéra moze stanowié¢

innowacyjne podejscie do walki z tym problemem [3].
LEKOOPORNOSC NOWOTWOROW

Oporno$¢ na leki w chemioterapii mozna podzieli¢ na dwa gléwne typy:
wrodzona i nabyta, w zaleznosci od czynnikéw, ktére ja determinuja. Oporno$é
wrodzona oznacza obecno$¢ mechanizméw zmniejszajacych skuteczno$é lekow
przeciwnowotworowych jeszcze przed rozpoczeciem terapii, wynikajacych z wla-
$ciwosci samych komdrek nowotworowych lub ich mikrosrodowiska. Z kolei
oporno$¢ nabyta rozwija si¢ w trakcie leczenia u nowotworéw, ktére poczatko-
wo byly podatne na dziatanie lekéw cytotoksycznych. Wiele analiz opornosci na
leki w nowotworach skupia si¢ na owym dwupodziale. W praktyce jednak wiele
nowotwordw jest opornych lub staje si¢ opornych w wyniku nakfadajacych si¢
kombinacji tych czynnikéw [4].

12
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Mechanizmy lekoopornosci

Oporno$¢ na leki stanowi istotng przeszkode w skutecznej terapii przeciw-
nowotworowej, ograniczajac efektywnos¢ chemioterapeutykéw. Moze wynikaé
z réznych mechanizméw, lecz najwazniejsze z nich to: zmniejszone pobieranie le-
kéw, aktywne usuwanie lekéw przez pompy powierzchniowe, nabywanie mutagji,
modyfikacje celéw molekularnych oraz zmiany w szlakach apoptozy [3, 4]. Przed
omoéwieniem MDR, istotne jest zrozumienie obecnych cech mikrosrodowiska
nowotworu, ktére znaczaco wplywajg na opornos¢ na leki, takich jak obnizone
pH oraz warunki hipoksji. Mikrosrodowisko nowotworowe cechuje si¢ nizszym
pH (4,5-6,8) w poréwnaniu z wigkszoscia fizjologicznych mikrosrodowisk or-
ganizmu, co skutkuje ostabionym ukrwieniem guza na skutek nieprawidtowej
angiogenezy i niekontrolowanego wzrostu nowotworu. Hipoksja nowotworowa
odnosi si¢ do obszaréw o ograniczonej dostgpnosci tlenu, ktére jest znacznie niz-
sze niz w zdrowych tkankach. Silnie kwasne §rodowisko zewnatrzkomérkowe ha-
muje wchlanianie niektérych lekéw, takich jak doksorubicyna [6]. Dodatkowo
ekstremalne warunki nowotworowe cz¢sto sprzyjaja niekontrolowanemu prze-
rzutowaniu poprzez aktywacje proteaz, obnizone st¢zenie glukozy oraz zaburzony
drenaz limfatyczny. Wysokie ci$nienie §rédmigzszowe, spowodowane nieprawi-
dfowym unaczynieniem, prowadzi do powstawania nieszczelnych naczyn krwio-
no$nych. Hipoksja stymuluje nadekspresje czynnika HIF (hypoxia-inducible
Jactor), kluczowego regulatora homeostazy tlenu, co przyczynia si¢ do wielolekowej
opornoéci. Ponadto, nickontrolowane przerzutowanie spowodowane wewnetrz-
na hipoksja sprzyja zwickszonej ekspresji kluczowych czynnikéw wzrostu angio-
genezy, takich jak angiopoetyna 2, plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF),
naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF), transformujacy czynnik
wzrostu (TGF)-a, czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF) oraz interleukina 8 [6, 7].
Coraz cz¢sciej wskazuje sig, ze rozwéj MDR jest $cisle zwiazany z ograniczonym
pobieraniem obcych substangji, zwlaszcza lekéw przeciwnowotworowych. Zdol-
no$¢ komoérek do redukeji wychwytu szerokiego spektrum lekéw cytotoksycz-
nych stanowi jeden z mechanizméw zwigkszajacych ich przezywalnosé. Proces
wchlaniania lekéw zachodzi poprzez rézne mechanizmy transportowe, takie jak
dyfuzja oraz transport bierny i aktywny, umozliwiajace przenikanie substancji do
wnetrza komérki w sposéb zalezny od gradientu stezenia lub z udzialem trans-
porteréw blonowych. Ograniczone pobieranie lekéw moze wynika¢ z ostabionej
zdolnosci ich wiazania lub mutacji wplywajacych na efektywnos$¢ transporteréw.

Co wigcej, komérki nowotworowe wykorzystuja réwniez mechanizm aktywnego
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usuwania wewngtrzkomérkowych lekéw cytotoksycznych poprzez nadekspresje
pomp transportujacych leki na swojej powierzchni, co stanowi jeden z gtéwnych
mechanizméw MDR. Najistotniejsze pompy naleza do rodziny kasety wiazacej
adenozynotrifosforan (adenosine triphosphate binding cassette, ABC), takich jak
glikoproteina P (P-gp). Chociaz zidentyfikowano rézne transportery zaangazo-
wane w mechanizmy usuwania lekéw, to wlasnie P-gp jest najczesciej badanym
transporterem ABC w kontekscie MDR w nowotworach [7, 17]. Ponadto, do in-
nych mechanizméw opornosci naleza naprawa DNA, blokowanie apoptozy oraz
modyfikacja celéw chemioterapeutykéw. Naprawa DNA jest jednym z klasycz-
nych mechanizméw MDR, poniewaz wiele lekéw przeciwnowotworowych, ta-
kich jak cisplatyna czy doksorubicyna (DOX), dziala poprzez uszkadzanie DNA.
Komérki nowotworowe rozwijaja oporno$é, aktywujac systemy naprawcze, takie
jak mechanizm rekombinacji homologicznej oraz systemy naprawy przez wycina-
nie nukleotydéw. Zwigkszona aktywnos¢ transferazy alkilowej moze powodowac
oporno$¢ na czasteczki DOX. W zwiazku z tym opracowano szereg lekéw hamu-
jacych te systemy naprawcze w celu zwigkszenia skutecznosci terapii uszkadza-
jacych DNA nowotworéw [8]. Dodatkowo, komérki nowotworowe moga roz-
wija¢ oporno$¢ poprzez modyfikacje docelowych struktur chemioterapeutykéw,
na przyklad poprzez mutacje w ich miejscach dziatania. Takie zmiany prowa-
dza do oslabienia skutecznosci lekéw i zwigkszenia przezywalnosci komérek no-
wotworowych. Ostatecznie komérki moga unikaé $mierci poprzez modyfikacje
szlakéw apoptotycznych [9]. Co wazne, mechanizmy nabytej opornosci na leki
moga by¢ zupelnie inne od wczesniej istniejacej wrodzonej opornosci lub moga
polega¢ na selektywnej ekspansji wrodzonej opornosci na leki. W zwiazku z tym
konieczne jest opracowanie nowych opcji terapeutycznych, ktére przezwycieza
fenotypy opornosci na leki w nowotworach.

Inne metody zwalczania lekooporno$ci nowotworéw

W celu przezwyci¢zenia opornoséci na leki w leczeniu nowotworéw, pro-
wadzone sa badania nad réznorodnymi podejsciami terapeutycznymi. Jednym
z nich jest terapia skojarzona, polegajaca na jednoczesnym stosowaniu kilku le-
kéw, ktore atakuja rézne szlaki biochemiczne lub cele molekularne w komérkach,
co moze zapobiec rozwojowi opornosci na pojedynczy lek. Innym kierunkiem
jest celowanie w mechanizmy odpowiedzialne za oporno$¢ na leki, poprzez stoso-
wanie specyficznych $rodkéw skierowanych na pompy wypompowujace leki lub

na szlaki sygnalowe. Kolejna obiecujaca strategia jest ponowne wykorzystanie
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istniejacych lekéw, polegajace na tworzeniu nowych zastosowan dla substan-
cji opracowanych pierwotnie w innych celach terapeutycznych. Réwnoczesnie
rozwijane sa innowacyjne metody terapeutyczne, takie jak immunoterapia czy
terapia genowa, ktére moga skutecznie atakowa¢ komérki nowotworowe w spo-
s6b mniej podatny na opornos¢. Niezwykle obiecujacym kierunkiem jest takze
medycyna spersonalizowana, oparta na analizie genetycznych i molekularnych
profili komérek nowotworowych, co pozwala na opracowanie indywidualnych
strategii leczenia, dostosowanych do specyficznych cech nowotworu pacjenta
i zmniejszajacych ryzyko rozwoju opornosci. Waznym obszarem badan sa tak-
ze nowoczesne systemy dostarczania lekéw, takie jak nanoczastki czy ukierun-
kowane nosniki, ktére moga poprawi¢ skutecznos¢ terapii i zredukowaé poten-
cjal opornosci. Wyzwania zwiazane z istniejacymi strategiami przezwycigzania
opornosci na leki w leczeniu nowotwordéw stanowia od dtuzszego czasu istotny
problem w $rodowisku medycznym, ktére nie ustaje w poszukiwaniach nowych
podejs¢ terapeutycznych [2, 13].

ZIMNA PLAZMA ATMOSFERYCZNA

Wigkszo$¢ obserwowanej masy we wszechswiecie sklada si¢ z plazmy, czy-
li quasi-neutralnego zjonizowanego gazu, powstajacego w wyniku wyladowania
elektrycznego. Plazma zawiera fotony, elektrony, jony, reaktywne formy tlenu
i azotu (RONS), promieniowanie UV, $§wiato widzialne oraz promieniowanie
elektromagnetyczne [10]. Wyrézniamy jej dwa rodzaje: goraca plazma — o bar-
dzo wysokiej temperaturze (np. w gwiazdach lub reaktorach jadrowych) oraz zim-
na plazma (nie-termiczna) — jej temperatura nie jest az tak wysoka, wigc mozna ja
bezpiecznie stosowaé np. w medycynie. Zimna plazma atmosferyczna to specjal-
ny rodzaj plazmy, ktéry dziala w temperaturze zblizonej do pokojowej. Mozna ja
uzyska¢ za pomoca dwdch metod: barierowych wyladowaniach dielektrycznych
(dielectric barrier discharge, DBD) i dysz plazmowych (plasma jets) 10, 11].

Tabela 1. Porownanie DBD i plasma jet, [11, 12]

Cecha DBD Plasma jet
Probka dziala jako elektroda Prébka znajduje si¢ poza
Lokalizacja probki i znajduje si¢ w obszarze wylado- | obszarem wyladowania,
wania plazmowego. w strumieniu plazmy.
Plazma generowana wewnatrz Plazma powstaje w dyszy
Produkcja plazmy zamknietej komory pod wply- i jest wypuszczana jako sku-
wem wysokiego napiecia. piony strumien.
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Charakeerystyka plazmy Tv'vorzy jednorodng i réwno- 'Plaszl jest kierunkowa
mierng plazme. i skupiona.
Dziata przy niskich cinieniach » .
. Czg$¢ plazmy jest tracona
. (atmosferycznych lub nizszych).
Ograniczenia Oerani liwosci w dyszy lub otworach, co
graniczone mozliwosci stoso- Iy S
s S zmniejsza wydajnos¢.
wania niektérych gazéw.
Male rozmiary i fatwa
Prosta i kompaktowa konstruk- | obstuga.
Zale cja. Precyzyjne traktowanie
v Mozliwos¢ generowania réznych | malych objetosci cieczy.
rodzajéw plazmy. Mozliwo$¢ kierunkowego
dziatania na prébke.
. . Precyzyjne traktowanie ma-
. . Ogolne zastosowania w genero- .
Najlepsze zastosowanie ol ieksza skal lych obszaréw, np. w bada-
Waniu prazmy na wigksza skale. niach in vitro i in vivo

CAP znajduje szerokie zastosowanie w biomedycynie dzigki zdolnosci
do wytwarzania réznych reaktywnych czasteczek, takich jak rodniki i jony, ktére
oddziatujg z materiatami biologicznymi. Jest wykorzystywana jako produkt prze-
ciwbakteryjny, przeciwwirusowy i przeciwzapalny. Znajduje zastosowanie w go-
jeniu ran, regeneracji tkanek i implantologii. Coraz czgiciej zwraca si¢ uwagg
na mozliwe wykorzystanie CAP w przetamywaniu lekoopornosci nowotworéw

[12-16, 18].
Mechanizm dzialania zimnej plazmy atmosferycznej

W ostatnich latach udowodniono, ze zimna plazma jest skuteczna w eli-
minowaniu ludzkich komérek nowotworowych zaréwno in vitro, jak i in vivo.
Zwiazek miedzy zimng plazma atmosferyczna, a przetamywaniem lekopornosci
nowotwordw jest przedmiotem wielu badan, a dostgpne dowody wskazuja na kil-
ka potencjalnych mechanizméw, dzigki ktérym CAP moze zwigksza¢ skutecznosé
terapii przeciwnowotworowych. Gléwnym mechanizmem, dzigki ktéremu CAP
moze wykazywa¢ dzialanie przeciwnowotworowe, jest generowanie reaktywnych
czasteczek tlenu i azotu, kedre wywoluja stres oksydacyjny w komérkach nowo-
tworowych [19]. Wytwarzanie RONS w plazmie moze prowadzi¢ do réznych
efektow w komérkach nowotworowych, takich jak ich $mier¢ oraz zahamowanie
ich wzrostu. Ponadto, CAP moze wywolywa¢ inne potencjalne skutki, takie jak
uszkodzenia DNA oraz modulacj¢ odpowiedzi immunologicznych. Rodzaj reak-

tywnych czasteczek tlenu i azotu wytwarzanych podczas procesu zimnej plazmy
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moze zaleze¢ od réznych czynnikéw, takich jak uzyty gaz lub ciecz, parametry
plazmy oraz zachodzace reakcje [19-21].

Kiedy zimna plazma jest stosowana na prébce biologicznej, ktéra zazwyczaj
jest pokryta ciecza, atomy i rodniki wytwarzane przez plazme¢ moga reagowal
z czastkami w fazie gazowej lub z powierzchnia prébki, tworzac wtérne RONS.
Na przyklad, atomowy tlen i azot moga reagowaé z parg wodna, prowadzac do
powstania rodnikéw hydroksylowych oraz dwutlenku azotu. Te rodniki z ko-
lei moga reagowa¢ z innymi czastkami, tworzac bardziej ztozone RONS, takie
jak nadtlenek, nadtlenek wodoru oraz peroksyazotyn. Oprécz tych reakeji pier-
wotnych, zimna plazma moze takze generowaé RONS poprzez reakcje wtérne,
w ktérych plazma wytwarza posrednie czasteczki reagujace z gazem lub ciecza,
co prowadzi do powstania wigkszej ilosci RONS. Na przyklad, rodnik dwu-
tlenku azotu moze w reakeji z woda tworzy¢ azotan oraz nadtlenek wodoru,
natomiast rodnik hydroksylowy moze reagowaé z tlenkiem azotu, tworzac

peroksyazotyn [20, 21].

CAP

Zewnetrzne RONS |< 5 )

>eroksydacia lipidow Aktywacja uktadu odpomosciowego

\

Zaburzenie migracji
Zaburzenie podziatu

Wewnatrzkomorkowe RONS
- L
Uszkodzenia DNA

> <0

APOPTOZA

CAP - zimna plazma atmosferyczna
RONS - reaktywne formy tlenu i azotu

Rycina 1. Schematyczna interpretacja gtdéwnego mechanizmu dziatania CAP
na komorki nowotworowe, [17, 18]
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Na rycinie 1 zostala przedstawiona schematyczna interpretacja gléwnego
mechanizmu, ktéry, jak donosza badania, jest indukowany przez CAP w nowo-
tworach. Zewngtrzne RONS pochodzace z CAP penetruja blong komdérkowa
poprzez peroksydacje lipidéw, a nastgpnie zwigksza si¢ poziom RONS wewnatrz-
komérkowych. Wzrost poziomu RONS wewnatrz komérki moze powodowaé
uszkodzenia DNA, zaburza¢ podzial komérek, migracje, indukowaé translokacje
cytochromu ¢ oraz aktywacj¢ apoptozy. Zwickszenie RONS moze réwniez in-
dukowa¢ aktywacje¢ uktadu odpornosciowego w celu atakowania komérek no-
wotworowych lub zwigksza¢ skutecznos¢ lekéw chemioterapeutycznych [17, 18].

Dokladny mechanizm, w jaki CAP indukuje $mier¢ komérek nowotworo-
wych, nie jest jeszcze w pelni poznany. Jest to niemal na pewno spowodowane
tym, ze RONS nie s3 terapiami celowanymi, a kazda reaktywna czasteczka moze
wplywaé na wiele szlakéw sygnalowych komérkowych jako wtérne przekazniki
[22, 24]. Ponadto, stezenie RONS zalezy od réznych czynnikéw, takich jak ro-
dzaj urzadzenia CAP, czas leczenia, powierzchnia komérek, sktad biochemiczny
probki oraz ogdlny protokét stosowany do dostarczania RONS do komérek no-
wotworowych [20, 22-24]. Terapia nowotworéw oparta na CAP wyréznia si¢
wieloma potencjalnymi zaletami w poréwnaniu do tradycyjnych metod leczenia.
Jednym z jej kluczowych atutéw jest bezpieczenstwo — CAP nie powoduje tok-
sycznych skutkéw ubocznych ani nie wywoluje ogdlnoustrojowych reakeji niepo-
zadanych, ktore czesto towarzysza chemioterapii, takich jak nudnosci, wymioty,
utrata wloséw czy oslabienie odpornosci. Istotnym aspektem CAP jest takze jej
selektywno$é. Wytwarzane podczas terapii reaktywne formy tlenu i azotu prefe-
rencyjnie uszkadzaja biomolekulty w komérkach nowotworowych, prowadzac do
ich $mierci. W przeciwieristwie do wielu lekéw przeciwnowotworowych, ktére
dzialajg zaréwno na komorki zdrowe, jak i chore, CAP ogranicza toksycznosé
terapii i minimalizuje ryzyko uszkodzenia zdrowych tkanek [23]. Zimna plazma
atmosferycza wykazuje réwniez potencjat w terapii skojarzonej. Moze wzmac-
nia¢ dziatanie innych lekéw przeciwnowotworowych, a nawet przelamywaé me-
chanizmy opornosci komérek nowotworowych na leczenie, czyniac je bardziej
podatnymi na terapi¢. Dzigki swoim unikalnym wlasciwosciom CAP stanowi
obiecujacg alternatywe w leczeniu nowotwordw, oferujac bezpieczeristwo, selek-
tywnos¢, elastycznos¢ w zastosowaniu oraz mozliwo$¢ skutecznego taczenia z in-

nymi metodami terapii [22, 25].
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PRZEGLAD BADAN NAD ZASTOSOWANIEM ZIMNE] PLAZMY
W WALCE Z LEKOOPORNOSCIA NOWOTWOROW

W tym podrozdziale przedstawione sa najwazniejsze obserwacje i wnioski
wybranych badari przedklinicznych nad mozliwoscia wykorzystania CAP w wal-
ce z opornoscig na czesto stosowane leki w onkologii. Ich rezultaty sa obiecuja-
ce, wigc terapia skojarzona z uzyciem CAP oraz lekéw przeciwnowotworowych
zdecydowanie ma realng szans¢ na przejécie do fazy badan klinicznych w przy-
sztosci, dzigki czemu bedzie mozna doktadnie zweryfikowaé jej bezpieczeristwo
i skuteczno$¢ u pacjentéw. Przed wprowadzeniem tej technologii do prakeyki
klinicznej, trzeba jednak zmierzy¢ si¢ pewnymi wyzwaniami, ke6re rowniez zo-

stana omowione.

Opornos¢ glejaka wielopostaciowego na temozolomid i potencjal terapii

skojarzonej chemioterapeutyku z zimna plazma atmosferyczna

Temozolomid (TMZ) jest to lek doustny o nazwie handlowej Temodar,
bedacy pochodna imidazotetrazynowa $rodka alkilujacego dakarbazyny i wyste-
pujacy w formie proleku. Zostal on zatwierdzony w 2005 r. przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) do lecze-
nia glejaka wielopostaciowego u dorostych i jest on standardowym leczeniem
pierwszego rzutu w skojarzeniu z radioterapig i chirurgiczna resekcja [26-28].
Za dziatanie temozolomidu odpowiedzialny jest jego aktywny metabolit, a pod-
stawowym mechanizmem jest alkilowanie DNA, prowadzace do zatrzymania
cyklu komérkowego w fazie G2/M oraz ostatecznie doprowadzenie do apopto-
zy komérek. Dzialanie cytotoksyczne wynika z przylaczania grup metylowych
w miejscach N7 i O6 na guaninie i miejscu O3 na adeninie w obr¢bie DNA [26].
Glejak wielopostaciowy jest najbardziej ztosliwym i najczeéciej wystepujacym no-
wotworem z grupy pierwotnych gwiazdziakéw. Stanowi on prawie 2/3 wszyst-
kich guzéw mézgu u dorostych [29]. Jest on bardzo $miertelnym nowotworem,
chociazby ze wzgledu na swoja opornos¢ na leki (zewngtrzna lub wewngtrzng),
ktérej podstawa sa mechanizmy takie jak wyplyw leku z komérek i naprawa
uszkodzonego DNA, a takze obecno$¢ chemioopornych komérek macierzystych
guza oraz obszaréw niedotlenienia i kwasowosci. W przypadku niedotlenionych
komoérek nowotworowych istnieje wigksza szansa na przezycie i predyspozycja
do rozwoju opornosci na lek co moze by¢ spowodowane tym, ze komérki te nie

proliferuja, automatycznie blokujac efektywno$¢ lekéw przeciwnowotworowych
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o dzialaniu antyproliferacyjnym. Inny powdd stanowi problem w dostarczeniu
leku do obszaru niedotlenienia, ze wzgledu na jego oddalenie od naczyri krwio-
nosnych. Zrédlem opornosci glejaka wielopostaciowego na temozolomid jest
gléwnie odwrédcenie metylacji pozycji O6 na guaninie przez O6-metyloguani-
ny-DNA metylotransferaze (O6-methylguanine-DINA methyltransferase, MGMT),
ktérej zwigkszona ekspresje wykazuja komérki glejaka oporne na TMZ [28, 32].

W pewnym badaniu in vitro nad zdolnoscia CAP do uwrazliwiania ludz-
kich komérek glejaka wielopostaciowego na temozolomid wykorzystano linie
komérkowe nowotworu, zaréwno MGMT pozytywne jak i MGMT negatyw-
ne, co potwierdzono za pomoca immunoblottingu lizatéw komérkowych przy
uzyciu przeciwcial anty-MGMT. Monowarstwowe hodowle komérkowe pod-
dano dzialaniu urzadzenia CAP wykorzystujacego technologic mikrowytadowa-
nia powierzchniowego (Surface Micro Discharge, SMD), czyli rodzaju DBD, do
produkcji plazmy, a nast¢pnie zastosowano TMZ (w stezeniach 50 uM, 100 pM
lub 200 pM) przez trzy kolejne dni. W celu analizy zywotno$ci komérek wy-
korzystano test redukcji MTT (bromek 3-[4,5-dimetylotiazol-2-yl]-2,5-difeny-
lotetrazoliowy) oceniajacy ich aktywno$¢ metaboliczna. Skojarzone leczenie CAP
i TMZ doprowadzito do istotnie silniejszego, zaleznego od stezenia leku zaha-
mowania podzialéw komérek zaréwno wrazliwych, jak i opornych na temozolo-
mid w poréwnaniu z oddzielnym leczeniem samym CAP lub samym TMZ. Co
ciekawe leczenie taczone nizszym st¢zeniem temozolomidu razem z krétkotrwa-
tym leczenie CAP spowodowalo istotnie wigksze zahamowanie wzrostu komérek
w poréwnaniu z samym lekiem o wyzszym stezeniu. W przypadku linii komérek
opornych na TMZ, gdzie metabolizm komérek i rozklad cyklu komérkowego
oceniono odpowiednio przy pomocy testu redukcji MTT i cytometrii przeply-
wowej FACS (Fluorescence-Activated Cell sorting) zauwazono, ze po ekspozycji
na krétkotrwale dzialanie CAP (60 s) staly si¢ one ponownie wrazliwe na che-
mioterapeutyk (szczegélnie o stezeniach 100 pM lub 200 pM), co doprowadzito
u nich do znacznego obnizenia aktywnosci metabolicznej i zatrzymania cyklu ko-
moérkowego w fazie G2/M po podaniu TMZ. Badanie wykazalo zatem, ze CAP
ma zdolno$¢ do przywracania wrazliwosci komérek glejaka na temozolomid [31].

W innym ciekawym badaniu zaobserwowano, ze jednoczesne zastosowanie
CAP i TMZ spowodowalo wicksza ekspresj¢ integryn powierzchniowych av,
avPB3 i avB5 w komoérkach glejaka wielopostaciowego w poréwnaniu z ich osob-
nym zastosowaniem. Zatem leczenie skojarzone skuteczniej zahamowato migra-

¢j¢ komoérek glejaka i tym samym ograniczylo ich potencjat przerzutowy [28, 33].
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W ramach innego eksperymentu in vitro wykazano z kolei zdolnos¢ do
zwickszania skutecznosci leczenia TMZ przez zimna plazmg atmosferyczng w ko-
moérkach glejaka wielopostaciowego (wrazliwych i opornych na lek), zastosowa-
na w formie zaréwno bezposredniej jak i posredniej (buforowany fosforanem
roztwor soli fizjologicznej poddano obrébcee zimng plazma). Odnosio si¢ to do
monowarstwowych hodowli komérkowych oraz sferoidéw 3D glejaka, ktére
réwniez w tym badaniu wykorzystano. Jednak w przypadku tréjwymiarowych
hodowli komérkowych, leczenie skojarzone bezposrednim CAP i temozolomi-
dem mialo wigkszy efekt cytotoksyczny niz polaczenie posredniego CAP i che-
mioterapeutyku. Mechanizm wedlug, ktérego CAP uwrazliwia komérki glejaka
na temozolomid nie zostal jeszcze dokladnie zbadany. Uwaza si¢, ze dochodzi
do znacznego wzrostu wewnatrzkomérkowego poziomu reaktywnych form tlenu
(Reactive Oxygen Species, ROS), zahamowania ochronnego ukladu antyoksyda-
cyjnego komérek glejaka, nasilenia uszkodzern DNA wywolanych przez TMZ
i ostatecznie do $mierci komérek nowotworowych [28, 30].

Potencjal CAP in vivo w uwrazliwianiu komérek glejaka wielopostaciowe-
go na niskie dawki temozolomidu wykazano w innym badaniu, w ktérym zim-
na plazma atmosferyczna nawet po pojedynczym nieinwazyjnym zastosowaniu
(przez 1 minutg) przezczaszkowo u mysz (z wszczepionymi komérkami glejaka)
sprawila, ze komérki nowotworowe byly bardziej wrazliwe na pdzniejsze lecze-
nie chemioterapeutykiem oraz doprowadzita do znacznego zahamowania wzro-
stu wewnatrzczaszkowych guzéw (w poréwnaniu ze zwierz¢tami kontrolnymi).
Polaczenie CAP i TMZ nie spowodowalo $mierci zadnej z mysz i poza niewiel-
kim podraznieniem skory, ktére szybko si¢ zagoilo, nie zaobserwowano u nich
zadnych powaznych powiklan [28, 34].

Rezultaty przedstawionych badan nad zdolnoscia CAP do uwrazliwiania ko-
morek glejaka wielopostaciowego na temozolomid sa niezwykle obiecujace, jed-
nak konieczne jest doktadniejsze zbadanie wszystkich mechanizméw, ktére za to
odpowiadaja, aby mozliwe byto przejscie do badari klinicznych i zastosowanie tej
terapii skojarzonej u pacjentéw.

Potencjal zimnej plazmy atmosferycznej

w przelamywaniu opornosci na cisplatyne
Cisplatyna (CIS), czyli dobrze znany platynowy lek przeciwnowotworowy,

zawiera dwa ligandy chlorkowe w konfiguradji cis i dziala poprzez bezposrednie
oddziatywanie z DNA komérek. Tworzy ona wigzania krzyzowe w obrebie DNA
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pomiedzy platyna (II) a dwiema sasiednimi czasteczkami guaniny, wywierajac
efekt cytotoksyczny [35]. Jest ona uwazana za jeden z najlepszych lekéw che-
mioterapeutycznych na bazie metalu, dlatego tak czesto jest stosowana w lecze-
niu nowotwordw litych np. raka pluc, raka jajnika, raka p¢cherza moczowego
i raka prostaty. Wada jej stosowania moga by¢ skutki uboczne takie jak nudnosci,
wymioty, biegunki, nefrotoksyczno$¢, ototoksycznos¢ i inne [36]. Problemem,
z ktérym boryka si¢ wielu pacjentéw jest takze wystapienie opornosci na cisplaty-
ng, ktdrej mechanizm moze by¢ rézny. Mozemy wyrdzni¢ opornos¢ przedcelowa
(zmniejszenie ekspresji transporteréw cisplatyny do komérek oraz wyplyw leku
z komérek), oporno$¢ na cel (mechanizmy naprawcze DNA komérek nowotwo-
rowych), oporno$¢ po osiagnigciu celu (np. inaktywacja genu TP53 kodujacego
biatko proapoptyczne) oraz opornos¢ poza celem (np. zwigkszona ekspresja pro-
toonkogenu ERBB2 kodujacego biatko HER2). Wazna role moga w tym odgry-
waé mechanizmy epigenetyczne [37].

W badaniu pos$wigconym skutecznosci dziatania CAP in vitro na ludzkie
komérki raka plaskonablonkowego glowy i szyi w monoterapii lub w skojarze-
niu z cisplatyna o niskim stezeniu, wykorzystano dwie wrazliwe linie komérko-
we i jedna rzekomo oporng na cisplatyng. Zastosowano w nim urzadzenie CAP
z technologia SMD oraz chemioterapeutyk o stezeniu 2,5 pM (wybrane wcze-
$niej na podstawie krzywej dawka-odpowiedz dla trzech linii komérkowych). Lek
podano jednocze$nie z zimna plazma atmosferyczna lub 24 h po jej zastosowaniu.
W celu oceny zywotnosci komérek po leczeniu bezposrednim CAP uzyto bar-
wienia blekitem trypanu do rozréznienia zywych i martwych komérek oraz testu
redukeji MTT do pomiaru ich aktywnos$ci metabolicznej. CAP w monoterapii
spowodowal ogdlnie spadek zywotnosci komérek we wszystkich trzech liniach
(zwlaszcza przy czasie ekspozycji wynoszacym 90 s i wigcej), a najmniejszy spa-
dek zaobserwowano w przypadku linii rzekomo opornej na chemioterapeutyk.
Nastepnie przeanalizowano efektywnos¢ leczenia skojarzonego zimnej plazmy
atmosferycznej z cisplatyna. Polaczenie to w znacznym stopniu zredukowalo zy-
wotno$¢ komérek we wszystkich trzech liniach, zwlaszcza przy krétkim czasie
leczenia CAP i natychmiastowym pézniejszym zastosowaniu chemioterapeuty-
ku. Szczeg6lna skuteczno$¢ zaobserwowano w przypadku komérek linii rzekomo
opornej na cisplatyne, ktérych zywotno$¢ znacznie spadta we wszystkich czasach
ekspozycji na CAP. Zatem z badania wynika, ze zimna plazma atmosferyczna ma
duzy potencjal w uwrazliwianiu komérek raka ptaskonablonkowego glowy i szyi
na cisplatyn¢ i moglaby by¢ obiecujacg terapia uzupelniajaca do niskodawkowej
chemioterapii [38].

22



POTENCJAL ZIMNEJ PLAZMY ATMOSFERYCZNEJ W PRZELAMYWANIU LEKOOPORNOSCI...

W innym ciekawym badaniu oceniono in vitro potencjal bezposredniego
CAP oraz medium aktywowanego plazma (Plasma-Activated Medium, PAM)
w selektywnym zwalczaniu ludzkich komérek raka watrobowokomérkowego
(Hepatocellular Carcinoma, HCC) o wlasciwosciach komérek macierzystych
nowotworu z jednoczesna minimalng cytotoksycznoscia w stosunku do linii
zdrowych komérek watroby. W przeciwieristwie do bezposredniego CAP, PAM
mozna wezesniej przygotowac i przechowywaé przed uzyciem, co jest duza zaleta
w medycynie plazmowej. Ogodlnie zaobserwowano, ze zaréwno bezposredni CAP,
jak i PAM indukowaly $mieré komérek w liniach komérkowych raka watrobo-
wokomoérkowego zawierajacych subpopulacje CSCs. PAM byl, jednak bardziej
selektywny wobec komérek HCC i wiasciwie nie wplywal na zdrowe komérki
watroby, podczas gdy bezposrednie CAP minimalnie redukowato zywotno$¢ nor-
malnej linii komérkowej hepatocytéw. Oprécz tego w badaniu przeanalizowano
potengjalny synergizm miedzy PAM a réznymi lekami przeciwnowotworowymi
takimi jak cisplatyna, sorafenib, doksorubicyna i trametynib. Do analizy specjal-
nie wybrano komérki HCC mniej wrazliwe na PAM w monoterapii, aby méc
doktadniej oceni¢ efekt synergistyczny leczenia skojarzonego. Jak si¢ okazalo,
najwigkszg skutecznoscia w indukowaniu $mierci komérek HCC wykazalo si¢
skojarzone leczenie PAM z cisplatyna. W przypadku faczenia PAM z pozosta-
tymi lekami przeciwnowotworowymi efekt ten nie byt az tak widoczny. Zatem
badanie przedstawito obiecujaca role zaréwno bezposredniego CAP jak i PAM
w zwalczaniu komérek HCC o wlhasciwosciach komérek CSCs, ktére moglyby
by¢ odpowiedzialne za wystapienie nawrotu choroby lub pojawienia si¢ oporno-
$ci na leczenie farmakologiczne. Przy czym PAM wydaje si¢ by¢ troche bardziej
selektywny od bezposredniego CAP wobec komérek nowotworowych, nie wply-
wajac na zdrowe hepatocyty, wigc jego zastosowanie w leczeniu tego nowotworu
potengjalnie mogloby by¢ nieco bezpieczniejsza opcja terapeutyczna. Poza tym
tak jak zauwazono w badaniu, wyst¢puje synergizm w dzialaniu mi¢gdzy PAM
a cisplatyna, wicc mégtby on by¢ obiecujacym dodatkiem do terapii tym chemio-
terapeutykiem i zwigksza¢ jego skuteczno$¢ w selektywnym indukowaniu $mier-
ci komérek HCC. Mechanizm potencjalnego zwickszania dziatania cisplatyny
przez PAM nie jest dokladnie zbadany i wymaga dalszej analizy [39].

Skutecznos¢ terapii skojarzonej bezposredniego CAP lub PAM z cisplatyna
i zdolnoé¢ do uwrazliwiania komérek nowotworowych na ten chemioterapeu-
tyk przez zimna plazme atmosferyczng zostata dobrze przebadana na hodowlach
monowarstwowych. Niemniej jednak, konieczne jest wykonanie dalszych badan
na bardziej skomplikowanych modelach komérkowych in vitro i dokfadniejsze
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wyjasnienie mechanizméw lezacych u podstaw tego zjawiska, aby mozliwe bylo
przejscie do fazy badan klinicznych i opracowanie w pelni skutecznej $ciezki tera-
peutycznej dla pacjentéw [28].

Synergistyczne dzialanie zimnej plazmy atmosferycznej i doksorubicyny

Doksorubicyna (DOX) jest antracyklinowym lekiem chemioterapeutycz-
nym wyizolownym ze szczepu Streptomyces peucetius var. caesius, szeroko sto-
sowanym pierwszorzutowo w leczeniu nowotworéw takich jak rak piersi, rak jaj-
nika, rak drobnokomérkowy pluc, rak pecherza moczowego, rak zoladka, ostra
biataczka limfoblastyczna/mielobalstyczna i wiele innych. Mechanizm dzialania
DOX opiera si¢ na interkalowaniu do DNA komérek, powodowaniu niestabil-
nosci nukleosoméw, hamowaniu aktywnosci enzymu topoizmomerazy II i wy-
twarzaniu reaktywnych form tlenu, prowadzac ostatecznie do $mierci komoérek.
Lek ma réwniez zdolno$¢ do stymulowania niszczenia komérek nowotworo-
wych przez komérki uktadu immunologicznego cztowieka [40]. Doksorubicyna
wykazuje wysoka toksyczno$¢ takze wzgledem zdrowych komérek organizmu,
w zwiazku czym po jej stosowaniu obserwuje si¢ rézne dzialania niepozadane
takie jak lysienie, wymioty, nudnosci, ale takze te powazniejsze jak np. kardiotok-
syczno$¢, ktdra prowadzi do rozwoju dysfunkeji lewej komory serca, arytmii oraz
kardiomiopatii. Rozwéj opornosci nowotworu na DOX réwniez stanowi istotny
problem, poniewaz znacznie ogranicza efektywno$¢ terapii i moze si¢ wiazac z ko-
niecznos$cig zmiany leczenia [28, 40].

Obiecujaca wydaje si¢ by¢ rola zimnej plazmy atmosferycznej we wspoma-
ganiu cytotoksycznego dzialania doksorubicyny wzgledem komérek nowotwo-
rowych co wykazano w badaniach in vitro. Jedno z nich opieralo si¢ na badaniu
skutecznosci kombinacji bezposredniego CAP z DOX w zwalczaniu ludzkich
i mysich komérek czerniaka w hodowlach monowarstwowych i sferoidach. Za-
obserwowano m.in, ze pozadana skuteczno$¢ cytotoksyczng mozna juz bylo
osiagnaé przy stezeniu leku 10—krotnie mniejszym niz 1C50 (Inhibitory Con-
centration 50%) dla DOX i krétkim czasie narazenia komérek na CAP. Wy-
kazano, ze zimna plazma atmosferyczna zwigkszala akumulacje doksorubicyny
w komérkach czerniaka w sferoidach, a kluczowym dla tego procesu mechani-
zmem bylo zwigkszenie w nich ekspresji transportera SLC22A16 (odpowiedzial-
nego za import DOX w komérkach) pod wplywem CAP. Dodatkowo w bada-
niu, zauwazono wzrost wydzielania zwigkszajacych odpowiedz immunologiczna

czasteczek ATP i CXCL10 do $rodowiska pozakomérkowego, oraz zwickszona
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aktywno$¢ migracyjna monocytéw THP-1 (dodanych do hodowli), zdolnych
do zabijania komérek nowotworowych, szczegdlnie w przypadku komérek pod-
danych dziataniu kombinacji CAP i doksorubicyny. Ogdlnie badanie wykazato,
ze CAP zdecydowanie wspiera cytotoksyczny efekt DOX w komérkach czerniaka,
co w przypadku wystapienia opornosci na lek mogloby by by¢ bardzo pomocne.
Ponadto zdolno$¢ zimnej plazmy atmosferycznej do uwrazliwiania komérek no-
wotworowych na nawet niskie stezenie doksorubicyny umozliwitoby stosowanie
leku w mniejszych dawkach i ograniczenie jego skutkéw ubocznych. Wyniki dla
terapii skojarzonej CAP z innym lekiem antracyklinowym- epirubicyna, ktérej
aczone stosowanie z zimng plazma atmosferyczng takze bylo poddane ocenie,
byly réwnie obiecujace [41].

W innym badaniu skupiono si¢ z kolei na potencjale medium aktywowa-
nego plazma we wspomaganiu DOX w indukowaniu $mierci komérek ludzkich
linii hormonozaleznego raka piersi (w hodowli monowarstwowej). Wykazano,
ze w przypadku monoterapii PAM, spadek zywotnosci komérek nowotworo-
wych oceniony testem redukcji MTT, zalezal od czasu aktywacji medium plazma.
Przy czasach aktywacji 3 min i 4 min, obserwowano znacznie wickszy spadek
zywotno$ci komoérek (w poréwnaniu z préba kontrolna) niz przy czasach 1 min
i 2 min. Nast¢pnie zbadano potencjal potaczenia PAM o dtuzszym czasie aktywa-
¢ji (3 min i 4 min) z doksorubicyng (0,45 pM) i zaobserwowano silny cytotok-
syczny efekt synergistyczny. Wyniki uzyskane byly lepsze niz w przypadku PAM
lub DOX zastosowanych osobno. W komérkach nowotworowych poddanych tej
terapii skojarzonej wykryto znacznie wyzsze poziomy ROS. Ponadto, co cieckawe
gléwnym mechanizmem $mierci komoérek przy polaczeniu 3 minutowego PAM
i DOX byla apoptoza, a w przypadku 4 minutowego PAM i DOX byla nekroza.
Na podstawie obserwacji i analiz w tym badaniu mozna uzna¢ medium aktywo-
wane plazma za potencjalnie obiecujace uzupetnienie do terapii doksorubicyna,
szczegblnie w przypadkach zmniejszonej wrazliwosci komérek nowotworowych
na DOX. Kluczowe sa, jednak dalsze badania, aby mozliwe bylo wdrozenie
tej terapii w przyszlosci u pacjentow [42].

Selektywnos¢ kombinacji PAM i DOX wzgledem komérek nowotworo-
wych réwniez okazala si¢ bardzo dobra co wykazano w innym badaniu. Wyko-
rzystano w nim trzy rodzaje ludzkich modeli komérkowych przerzutéw kostnych
raka prostaty: monowarstwowe 2D, guzy kostne poddane inzynierii biologicznej
3D oraz wspéthodowle komoérek raka prostaty i nieztosliwych komérek kosci.
W tym ostatnim, leczenie skojarzone PAM i DOX skutecznie redukowato zywot-

nos$¢ komérek nowotworowych (w poréwnaniu z préba kontrolna), bez wplywu
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na morfologi¢ komérek mezenchymalnych i osteoblastéw oraz z niewielkim
wplywem na ich zywotno$¢. W odniesieniu do samej skutecznosci terapii skoja-
rzonej, zauwazono nast¢pujace mechanizmy: zmniejszenie ekspresji pomp ABC
dzigki PAM co znaczaco ograniczyto wypompowywanie doksorubicyny z komé-
rek raka prostaty (potencjal w przefamywaniu opornosci na DOX), sthumienie
obronnych proceséw antyoksydacyjnych komoérek nowotworowych, znaczne
zmniejszenie zdolnosci migracji komérek w monowarstwie (poprzez obnizenie
ekspresji metaloproteinaz macierzy) oraz obnizenie ich zdolnosci klonogennych.
Ogodlnie rzecz biorac, PAM w znacznym stopniu nasilit dziatanie doksorubicyny,
poniewaz zaréwno w przypadku monoterapii DOX jak i PAM efekty nie byly
tak wyrazne. Poza tym, w modelu 3D guza réwniez zaobserwowano skutecznos¢
leczenia skojarzonego, zwigkszenie apoptozy komoérek oraz obnizenie ekspresji
pomp ABC. Niemniej jednak, przed wdrozeniem tej terapii u pacjentéw ko-

nieczne sg dalsze badania, ktére dokladniej wyjasnia wszystkie mechanizmy [43].

Zwigkszanie wrazliwosci komérek nowotworowych

na paklitaksel przez zimna plazme atmosferycznag

Paklitaksel (PTX) o nazwie handlowej Taxol jest lekiem przeciwnowotwo-
rowym, wytwarzanym naturalnie w korze i igtach Taxus brevifolia. Nalezy on do
grupy taksanéw i ma budowe chemiczna pierscieniowa. Znalazt on zastosowanie
w leczeniu pacjenek i pacjentéw z m.in. rakiem pluc, rakiem piersi, rakiem jajni-
ka oraz migsakiem Kaposiego [44-46].

Mechanizm dzialania paklitaxelu opiera si¢ na promowaniu polimeryzacji
tubuliny do mikrotubul oraz zapobieganiu depolimeryzacji mikrotubul, dzi¢ki
czemu lek moze zatrzymywac¢ cykl komérkowy, blokowaé postep mitozy i hamo-
waé wzrost komérek nowotworowych [47].

W kontekécie opornosci na PTX, opisano rézne mechanizmy odpowie-
dzialne za utrate wrazliwosci nowotwordw na leczenie. Naleza do nich: nadeks-
presja glikoproteiny P usuwajacej lek z komérek, mutacje genu dla B-tubuliny
(utrudniajace dziatanie PTX), wspomaganie poliglutamylacji tubuliny przez cy-
toszkieletowe biatko septyng (prowadzac do zaadaptowania si¢ komérek nowo-
tworowych do PTX) oraz nadmierna aktywacja szlaku sygnalowego PI3K/AKT/
mTOR (odgrywajacego kluczowa role w regulacji przezycia, wzrostu i podziatléw
komérek) [48-51].

W jednym z badan in vitro wykazano, ze medium aktywowowane plazma
ma zdolno$¢ do zwigkszania wrazliwosci podwdjnie dodatnich (HER2+, ER+/
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PR+) i potréjnie ujemnych (HER2-/ER-/PR-) komérek raka piersi czlowicka
na paklitaksel zastosowany w dawkach o wartosciach ponizej IC50. PAM zna-
czaco wzmocnil cytotoksyczne dziatanie PTX w hodowlach monowarstwowych
dla wszystkich zastosowanych dawek chemioterapeutyku. W badaniu zaobserwo-
wano wyraznie wicksza redukeje zywotno$ci komérek (oceniang testem redukgji
MTT po 24 i 48 godzinach od zastosowania leczenia) i indukcje apoptozy w po-
réwnaniu do monoterapii PTX lub PAM. Ponadto w kontekscie stabilnosci cza-
sowej efektéw leczenia, terapia skojarzona réwniez bardzo dobrze si¢ sprawdzita
i ograniczyla potencjat klonogenny komérek nowotworowych. Wykryto réwniez
wyrazny synergizm PAM i PTX w zakresie zmniejszania ruchliwosci komérek
nowotworowych, ograniczajac ich zdolno$¢ do migracji. Efekt ten dla monote-
rapii PTX lub PAM by} zdecydowanie mniej widoczny. Dodatkowo analizujac
wplyw terapii skojarzonej na integralnos¢ DNA komérek nowotworowych przy
pomocy testu COMET (elektroforezy zelowej pojedynczych komérek w warun-
kach alkalicznych) zauwazono, ze PTX w polaczeniu z PAM wykazal wigkszy
efekt genotoksyczny w poréwnaniu do monoterapii. Przedstawione informacje
wyraznie wskazuja na duzy potencjal zimnej plazmy atmosferycznej w formie
PAM jako uzupetnienia do terapii raka piersi za pomoca paklitakselu. Oczywi-
$cie konieczne sg dalsze badania w tym kierunku, zwlaszcza na modelach komér-
kowych 3D, ktére lepiej odwzorowuja tkanki organizmu. Natomiast, juz teraz
mozna stwierdzi¢, ze kombinacja paklitakselu i zimnej plazmy atmosferycznej
generujacej RONS moglaby w przysztosci stanowi¢ realng opcje terapeutyczng
dla pacjentek z rakiem piersi, szczegdlnie w przypadkach o zmniejszonej wrazli-
wodci na leczenie PTX [52].

Inne badanie skupilo si¢ na molekularnym mechanizmie przywracania
wrazliwosci komérek nowotworowych na PTX przez bezposrednie CAP. Wyko-
rzystano w nim linie komérek raka piersi wrazliwych i opornych na paklitaksel.
Zauwazono, ze po zastosowaniu leku wskaznik wzrostu komérek opornych na
PTX i leczonych CAP ulegl znacznie istotniejszemu obnizeniu w poréwnaniu
z komoérkami opornymi na PTX i nieleczonymi CAP. Wykazano, ze wyjsciowo
w komérkach opornych na lek byly wyzsze poziomy reaktywnych form tlenu
niz w komérkach wrazliwych, co moglo zapewnia¢ im wigksza szybko$¢ wzrostu.
Jednak po zastosowaniu CAP, nastapit u nich jeszcze wigkszy wzrost poziomu
ROS (z przekroczeniem progu) co w konsekwencji doprowadzito do zahamo-
wania wzrostu komérek i ich émierci. W kontekscie analizy molekularnego me-
chanizmu uwrazliwiania komérek raka piersi na PTX przez CAP, przy pomocy
qPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) badano ekspresje réznych genéw
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zaangazowanych w wyksztalcenie lekoopornosci. Szczegblna uwage poswigcono
dwém genom: CEACAMI1 (gen kodujacy glikoproteing nalezaca do rodziny
antygenéw karcinoembrionalnych) i DAGLA (gen kodujacy enzym katalizu-
jacy hydrolize diacyloglicerolu do 2-arachidonoiloglicerolu i wolnych kwaséw
ttuszczowych). Okreslono, ze wyjsciowo w komérkach opornych na paklitaksel
ekspresja genu CEACAM1 byta zwickszona, a ekspresja genu DAGLA zmniej-
szona w poréwnaniu z komérkami wrazliwymi na lek. Jak pézniej zauwazono,
CAP spowodowal zmniejszenie ekspresji CEACAMI1 i zwigkszenie ekspresji
DAGLA w komérkach opornych na PTX. Mimo tej zaleznosci, na pewno ko-
nieczna jest jeszcze wnikliwa ocena innych genéw lekoopornosci pod katem ich
udzialu w odzyskiwaniu wrazliwosci komérek nowotworowych na lek. Stwier-
dzono jednak, ze CAP moze modulowa¢ ekspresje gendéw zwiazanych z oporno-
$cia na paklitaksel w komérkach raka piersi, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia ich

lekowrazliwosci [53].
DYSKUSJA

Lekoporno$¢ jest znaczacym problemem w onkologii, szczegdlnie w przy-
padkach, w ktérych chemioterapia jest jedyna opcja leczenia nowotworu.
Na podstawie znanych przyczyn tego zjawiska, naukowcy prébuja opracowaé
skuteczne alternatywy dla pacjentéw. Obecnie bada si¢ rézne potencjalne narze-
dzia do walki z lekoopornos$cia nowotworéw, a naleza do nich: inhibitory pomp
usuwajacych leki z komérek, nanoczasteczki mogace dostarczaé leki do komérek
czy inhibitory szlakéw sygnalowych komérek. Poza tym istnieja juz dostgpne
alternatywne metody dla niektérych pacjentéw z chemiopornoscia takie jak im-
munoterapia czy terapie celowane. Jednak, one réwniez maja swoje ograniczenia
takie jak brak responsywnosci u niektérych pacjentéw, skutecznos¢ ograniczona
do konkretnych typéw nowotwordw, dziatania niepozadane, wysokie koszty oraz
mozliwo$¢ wytworzenia opornosci na te terapie. W medycynie bada si¢ tez role
mikrobiomu cztowieka w wyksztalcaniu opornosci nowotworu na leki [54-57].

Przy poszukiwaniach innych innowacyjnych metod przelamywania opor-
no$ci nowotworéw na leczenie farmakologiczne, natrafiono na zimna plazme
atmosferyczna. Jej skuteczno$¢ w tym zakresie i mechanizm dziatania wykazano
w szeregu przedstawionych w tym przegladzie badai przedklinicznych in vitro.
Przedstawily one duzy potencjal CAP w uwrazliwianiu komérek nowotworo-
wych na leki takie jak cisplatyna, doksorubicyna, epirubicyna, paklitaksel czy

temozolomid. Zimna plazma atmosferyczna w sposéb wyrazny wzmacniata
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cytotoksyczny efekt tych lekéw, réwniez w komérkach na nie opornych. Poza
tym terapie skojarzone (CAP z cisplatyna, doksorubicyna, paklitakselem lub te-
mozolomidem) znaczaco zmniejszyly potencjal klonogenny oraz zdolno$¢ migra-
¢ji komérek nowotworowych, co ma istotne znaczenie w kontekscie utrzymania
si¢ efektéw leczenia w czasie (mniejsza szansa nawrotu nowotworu) oraz ryzyka
tworzenia zmian przerzutowych (mniejsza szansa na wytworzenie przerzutéw),
jesli terapie te mialyby zosta¢ wdrozone w przysztosci u pacjentéw. Powyzsze
efekty uzyskano nawet przy stosowaniu CAP w polaczeniu z bardzo malymi
(nawet najmniejszymi) stezeniami tych lekéw co mogloby zosta¢ wykorzystane
przy opracowywaniu terapii dla pacjentéw, ograniczajac wystgpowanie skutkéw
ubocznych lekéw chemioterapeutycznych. Oprécz tego istnieja réwniez inne ba-
dania in vitro wskazujace na zdolnos¢ CAP do zwigkszanie skutecznosci 5-fluoro-
uracylu w komérkach raka drég zétciowych oraz modulowania ekspresji genéw
zwiazanych z opornoscia na tamoksifen w komérkach hormonozaleznego raka
piersi i przywracania ich wrazliwosci na ten lek [58, 59].

Opierajac si¢ na powyzszych badaniach, CAP posiada rézne mechanizmy
dzialania, w tym generowanie RONS i zwickszanie poziomu ROS w komér-
kach nowotworowych, z jednoczesnym zaburzeniem ich obrony antyoksydacyj-
nej, prowadzac do uszkodzenia ich DNA, bialek i innych bioczasteczek. Dzigki
temu dochodzi tez do zwickszenia podatnosci tych komérek na dziatanie lekéw
przeciwnowotworowych. Dodatkowo, jak wykazano zimna plazma atmosferycz-
na wykazuje zdolno$¢ przyciagania komérek uktadu immunologicznego do sro-
dowiska nowotworu, stymulujac odpowiedz przeciwnowotworowa. Dokladne
mechanizmy uwrazliwiania komérek nowotworowych na leki przez CAP wciaz
pozostaja nie do korca zbadane i konieczne s dalsze badania w tym kierunku.
Jednak, do dzialan zimnej plazmy w tym zakresie, ktére opisano w badaniach
naleza gléwnie zmiany w ekspresji genéw zwiazanych z opornoscia na leki. Pomi-
mo tych obiecujacych rezultatéw, nadal istniejq pewne wyzwania do pokonania,
aby mozliwe bylo opracowanie w pelni skutecznej opcji terapeutyczng u pacjen-
téw z lekoopornymi nowotworami. Pierwszym z nich jest konieczno$¢ pracy na
bardziej skomplikowanych modelach komérkowych in vitro oraz modelach in
vivo w przysztych badaniach przedklinicznych. W wickszosci przedstawionych
badan wykorzystywano hodowle komérkowe monowarstwowe, ktére maja swoje
zalety takie jak chociazby mniejszy koszt oraz fatwo$¢ wykonania i obserwacji
zmian w komorkach, ale moga nie oddawaé w sposéb doktadny architektoniki
guza tak jak np. modele 3D. Mimo, ze w niektorych badaniach réwniez korzy-
stano z modeli tréjwymiarowych, a nawet modeli in vivo i osiagano tam dobre
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rezultaty, to zdecydowanie potrzeba dalszych badan z ich udzialem, aby w spo-
s6b najdokladniejszy oceni¢ skutecznos¢ i wzgledne bezpieczeristwo terapii skoja-
rzonej CAP i lekéw przeciwnowotworowych przed wdrozeniem jej u pacjentéw.
Konieczne jest na pewno bardzo dokfadne zbadanie wszystkich mechanizméw
zwickszania skutecznosci leczenia farmakologicznego i uwrazliwiania komérek
nowotworowych na leki przez zimna plazme atmosferyczna. Poza tym, co waine
potrzeba szczegdtowej oceny wplywu CAP na komérki macierzyste i mikro$rodo-
wisko nowotworu (przyczyniajace si¢ do rozwoju opornosci na leki oraz progresji
nowotwordw) oraz selektywnosci terapii skojarzonej wobec komérek nowotwo-
rowych. Te aspekty zbadano tylko cz¢$ciowo, osiagajac catkiem pozytywne wy-
niki, jednak wymaga to potwierdzenia na bardziej skomplikowanych modelach
komoérkowych [28].

Nalezaloby takze si¢ zastanowi¢ w jakiej formie zimna plazma atmosferycz-
na moglaby zosta¢ w przysztosci zastosowana u pacjentéw i w jaki sposéb u nich
zaaplikowana. W badaniach in vitro wykorzystywano forme bezposrednia lub
posrednia. Obie si¢ sprawdzily i wzmacnialy dzialanie lekéw przeciwnowotworo-
wych w komérkach nowotworowych, jednak PAM wydaje si¢ by¢ bardziej prak-
tyczne ze wzgledu na potencjalng fatwosé aplikacji, mozliwo$¢ wezesniejszego
przygotowania i przechowywania przed podaniem, duza selektywno$¢ wobec ko-
moérek nowotworowych, mozliwos¢ glebszej penetracji reaktywnych form tlenu
i azotu do tkanek nowotworowych oraz lepsza kontrole bezpieczeristwa (mozna
kontrolowa¢ czas ekspozycji medium na zimng plazme i ilo§¢ obecnych w nim re-
aktywnych form tlenu i azotu). Na pewno w kontekscie dalszych badari konieczne
jest réwniez przeanalizowanie optymalnego czasu ekspozycji medium na zimng
plazme oraz czasu ekspozycji tkanek na bezposrednie CAP. W przedstawionych
badaniach co prawda, krétki czas ekspozycji wystarczyt, aby wywolaé pozadane
efekty w komérkach, ale nalezaloby to jeszcze odnies¢ do modeli zwierzecych
oraz ludzi, aby po zastosowaniu terapii skojarzonej zimnej plazmy atmosferycz-
nej z lekami przeciwnowotworowymi uzyska¢ maksymalna skutecznos¢, przy
jednocze$nie niskim narazeniu na RONS oraz niskich dawkach lekéw. Temat
zimnej plazmy atmosferycznej wciaz intensywnie si¢ rozwija i z pewnosciag moze
by¢ w przysztosci realnym i przefomowym podejsciem terapeutycznym w walce
z lekoopornoscia nowotworéw u pacjentéw. Niemniej jednak konieczne sa do
tego dalsze badania przedkliniczne, ktére moga odpowiedzie¢ na trudne pytania.
Powinno si¢ w nich réwniez poréwna¢ skutecznos¢ CAP z innymi metodami
(np. inhibitorami pomp usuwajacych leki z komérek), przetestowaé polaczenie

CAP z innymi niz wymieniono lekami przeciwnowotworowymi, sprawdzi¢ czy
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wykazuje wicksza skutecznos¢ w stosunku do konkretnych typéw nowotwordéw
i dokladnie oceni¢ jej wzgledne bezpieczeristwo. To pozwoli na przejscie do fazy
badan klinicznych, gdzie bedzie mozna ostatecznie zweryfikowaé i potwierdzi¢

wszystkie aspekty tej terapii u pacjentéw.
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Abstrakt: Rak pecherzyka zélciowego to nowotwoér o ztym rokowaniu i ograniczonych mozliwo-
$ciach terapeutycznych. Podstawowym badaniem w jego diagnostyce jest ultrasonografia. Objawy
choroby sa skape i nieswoiste, przez co rozpoznanie jest czg¢sto stawiane zbyt pdzno. Radykalna
resekcja pozostaje jedyng metoda skutecznego wyleczenia, ale kwalifikuje si¢ do niej tylko niewiel-
ki odsetek pacjentéw z choroba we wezesnym stadium zaawansowania. Dla wielu 0séb leczenie
ogranicza si¢ do opieki paliatywnej opartej gléwnie na chemioterapii. Obecnie praktykuje si¢ mo-
dele leczenia skojarzonego w zaawansowanym raku pecherzyka zélciowego. Wspélczesne badania
analizujg skuteczno$¢ chemioterapii neoadjuwantowej, radiochemioterapii, terapii celowanej oraz
immunoterapii. Immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-PD-1 i anty-PD-L1 w polaczeniu
z chemioterapia wydaje si¢ by¢ obiecujaca i korzystnie wplywa¢ na rokowanie pacjentéw. Pod-
stawowym problemem w opracowywaniu odpowiedniego leczenia raka pecherzyka zélciowego
pozostaje niewystarczajaca liczba badan skupiajacych si¢ na tej konkretnej jednostce chorobowej.
Niniejszy artyku! skupia si¢ na oméwieniu wspétezesnych metod terapeutycznych oraz perspektyw
dotyczacych innowacyjnych opgji leczenia tego nowotworu.

Stowa kluczowe: rak pecherzyka zétciowego, pecherzyk zélciowy, kamica zélciowa, immunoterapia

Abstract: Gallbladder carcinoma is a malignancy with a poor prognosis and limited therapeutic
options. Ultrasound is the primary diagnostic tool for its detection. The disease presents with
scarce and nonspecific symptoms, often leading to a delayed diagnosis. Radical resection remains
the only curative treatment; however, only a small percentage of patients with early-stage disease
qualify for surgery. For many patients, treatment is limited to palliative care, mainly based on
chemotherapy. Currently, combined treatment strategies are being implemented for advanced
gallbladder carcinoma. Recent studies are investigating the efficacy of neoadjuvant chemotherapy,
chemoradiotherapy, targeted therapy, and immunotherapy. Immunotherapy based on anti-PD-1
and anti-PD-L1 antibodies combined with chemotherapy appears promising and may positively
impact patient prognosis. A major challenge in developing effective treatment strategies for
gallbladder carcinoma is the insufficient number of studies focused specifically on this malignancy.
This article discusses current therapeutic approaches and perspectives on innovative treatment
options for gallbladder carcinoma.

Keywords: gallbladder carcinoma, gallbladder, cholelithiasis, immunotherapy
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WSTEP

Rak pecherzyka zétciowego (GBC - ang. gallbladder carcinoma) to najczgst-
szy nowotwér drég zétciowych, ktéry charakteryzuje si¢ agresywnym przebie-
giem, zlym rokowaniem i ograniczonymi mozliwosciami leczenia [1]. Stanowi
on rzadkie rozpoznanie (<2/100 000), o zmiennej czgstosci wystgpowania w za-
leznosci od obszaru geograficznego. Obecnie, najwigcej przypadkéw GBC odno-
towuje si¢ w Chile i Indiach, Europie Wschodniej, Pakistanie, oraz Japonii [2, 3].
Rak pecherzyka zélciowego wystepuje trzy do szesciu razy czesciej u kobiet niz
u mezcezyzn; prawdopodobnie w zwiazku z ich wigksza sklonnoscia do kamicy
z6kciowej [4]. Wigkszo$¢ rozpoznan dotyczy os6b powyzej 65 roku zycia, a §red-
ni wiek diagnozy GBC wynosi 72 lata. Istnieje wiele czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko zachorowania na raka pecherzyka zélciowego, ktére podsumowano w Ta-
beli 1. Jednym z najistotniejszych pozostaje obecnos¢ kamicy zélciowej, ktéra
wystepuje u 70-90% pacjentéw ze zdiagnozowanym GBC. Warto jednak zazna-
czy¢, ze jedynie 0,5-3% o0s6b z kamica z6kciows rozwija opisywany nowotwor [5].
Nie poznano dotychczas dokladnego patomechanizmu zwigkszania ryzyka raka
pecherzyka zélciowego przez kamienie zétciowe, natomiast najbardziej prawdo-
podobne jest dlugotrwale podraznianie nablonka i uszkadzanie blony $luzowe;j
przez ztogi prowadzace do przewleklych stanéw zapalnych omawianego narzadu.
Prowadzone badania sugeruja natomiast bezposredni wplyw rozmiaru kamieni
z6kciowych na rozwéj GBC. Zlogi przekraczajace swoja $rednica 3 cm wiaza si¢
z nawet dziesi¢ciokrotnie wyzszym ryzykiem raka w poréwnaniu do kamieni
o $rednicy <1 cm [6]. Jako czynnik redukujacy o 14% ryzyko wystapienia GBC
wykazano przyjmowanie statyn [7]. Rozpoznanie raka pecherzyka zélciowego we
wezesnym stadium jego rozwoju jest szczegdlnie trudne ze wzgledu na nieswoiste
i skape objawy choroby [8]. W rzeczywistoéci, wickszos¢ przypadkéw raka pe-
cherzyka zélciowego jest wykrywana przypadkowo po cholecystektomii wykony-
wanej w zwiagzku z objawowa kamica z6lciows. Diagnoza jest zazwyczaj stawiana
za péino, gdy choroba znajduje si¢ juz w nieuleczalnym stadium. Do objawéw
mozna jednak zaliczy¢: bl w jamie brzusznej, utratg apetytu, nudnosci, utratg
masy ciala i zéttaczke [9-11]. Jedynie 3 do 8% pacjentéw prezentuje wyczuwalng
mas¢ w obrebie jamy brzusznej [12]. Podstawowym badaniem diagnostycznym
przy podejrzeniu choroby pecherzyka zétciowego jest ultrasonografia (USG - ang.
ultrasonography), w keérej GBC moze przedstawiaé si¢ jako: masa naciekajaca pe-
cherzyk zékciowy, polip w pecherzyku zétciowym lub asymetryczne pogrubienie
$ciany pecherzyka zdélciowego. We wezesnym stadium choroby nie da si¢ zwykle
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wykry¢ powyzszych patologii. Endosonografia (EUS - ang. endoscopic ultrasono-
graphy) to aktualnie kluczowa metoda obrazowania w kontekscie oceny stopnia
zaawansowania GBC, ktéra dodatkowo umozliwia wykonanie biopsji cienko-
iglowej [13-15]. Najczesciej wykorzystywana technika jest natomiast tomografia
komputerowa (CT - ang. computed tomography), ktérej wykorzystanie stale rosnie
i moze by¢ pomocna zaréwno przy diagnozowaniu, jak i w ocenie zaawansowa-
nia choroby [16]. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ERCP - ang.
endoscopic retrograde cholangiopancreatography) nie znajduje zastosowania jako
skuteczna metoda diagnostyczna, natomiast sprawdza si¢ w ocenie rozprzestrze-
niania guza na drogi zétciowe [17]. Dominujacym podtypem histologicznym
raka pecherzyka z6lciowego jest gruczolakorak stanowiacy 98% rozpoznawanych
przypadkéw i lokalizujacy si¢ najczesciej w dnie pecherzyka. Rak brodawkowa-
ty wystepuje rzadziej, ale charakteryzuje si¢ najlepszym rokowaniem sposréd
wszystkich typéw histologicznych raka pecherzyka zdlciowego (5-letni wskaznik
przezycia na poziomie 44%). Najgorzej rokujacym typem jest natomiast rak gru-
czotowo-plaskonablonkowy i plaskonablonkowy, gdzie 5 letnie przezycie osiaga
jedynie 12% [18, 19]. Zabieg chirurgiczny stanowi aktualnie jedyna szans¢ na
catkowite wyleczenie, jednak ze wzgledu na pdine rozpoznanie choroby jedy-
nie okolo 10-20% pacjentéw kwalifikuje si¢ do radykalnej resekeji. Dodatko-
wo, u okoto 60-70% pacjentéw dochodzi do nawrotu raka po operacji przez co
5-letnia przezywalno$¢ wynosi jedynie 5-15%. Obecnie, standard stanowi model
terapii skojarzonej, gdzie zabieg operacyjny odgrywa kluczowsa role. Wykazano,
ze polaczenie leczenia chirurgicznego z chemioterapia przynosi najkorzystniejsze
efekty, poprawiajac rokowanie pacjentéw. Réwnoczesnie trwaja badania nad no-
woczesnymi terapiami celowanymi, ktére moga w przysztosci dodatkowo zwigk-
szy¢ skuteczno$¢ leczenia oraz przezywalno$é chorych. W przypadku guzéw niere-
sekcyjnych dominuje leczenie za pomoca chemioterapii opartej na gemcytabinie
i pochodnych platyny. Niestety, dla wielu pacjentéw z zaawansowang postacia
GBC opicka paliatywna pozostaje jedyna mozliwoscia. Strategie leczenia GBC sg
stale unowoczesniane, a wzrost skutecznosci terapii raka pecherzyka zélciowego
w przysztosci moze by¢ scisle powiazany z lepszym zrozumieniem patogenezy
opisywanej choroby i opracowaniu czulych i specyficznych badan przesiewowych

[1, 19].
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GB DECUB

Rycina 1. Rak pecherzyka zdtciowego w badaniu ultrasonograficznym (oznaczony krzyzykami)
[Zrédlo: https://radiopaedia.org/articles/gallbladder-carcinoma-1]

Tabela 1. Wybrane czynniki ryzyka rozwoju raka pecherzyka zéiciowego [2,3]

Wybrane czynniki ryzyka raka pecherzyka zélciowego

Patologie pecherzyka zélciowego

kamica z6lciowa (szczegélnie zlogi >3 cm
$rednicy)

torbiele drég zétciowych

pecherzyk porcelanowy

pierwotne stwardniajace zapalenie drég
z6kciowych

polipy pecherzyka zélciowego

Czynniki demograficzne

ple¢ zeriska

wiek

otylo$¢

predyspozycje genetyczne
pochodzenie etniczne

Czynniki §rodowiskowe

ekspozycja na metale cigzkie
ekspozycja na dym tytoniowy

Infekeje

H. pylori

Salmonella
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LECZENIE CHIRURGICZNE

Leczenie chirurgiczne jest metoda z wyboru we wezesnym stadium raka
pecherzyka zétciowego. Radykalna resekcja poprzedzona potwierdzeniem stop-
nia zaawansowania klinicznego nowotworu pozostaje jedyna mozliwoscia sku-
tecznego wyleczenia. Pelna resekcja stanowi wyzwanie ze wzgledu na obecnos¢
kluczowych struktur w sasiedztwie pecherzyka zétciowego. Pojecie “radykalnej
cholecystektomii” siega 1954 roku i obejmuje usunigcie pecherzyka zétciowego,
fragmentu miazszu watroby oraz tkanki limfatycznej wigzadta watrobowo-dwu-
nastniczego. W zabiegu “rozszerzonej radykalnej cholecystektomii”, dodatkowo
usuwa si¢ tylno-gérna czes¢ glowy trzustki oraz przeprowadza si¢ preparacje tka-
nek wokét zyly wrotnej, tetnicy watrobowej wspélnej i resekcje przewoddw z6t-
ciowych zewnatrzwatrobowych [20, 21]. Szczegélnie niebezpieczne jest przypad-
kowe nacigcie pecherzyka z rozlaniem jego zawartoéci, poniewaz zwigksza ono
znaczaco $miertelnosé. W celu podjecia decyzji co do rozleglosci zabiegu, chi-
rurdzy positkuja si¢ klasyfikacja kliniczng GBC oparta na systemie TNM (7NM
- ang. tumor-node-metastasis). Stopieni klinicznego zaawansowania raka oceniany
jest na podstawie glebokosci naciekania Sciany pecherzyka zétciowego oraz tkanki
watrobowej przez guz (T'1-3), liczby zajetych regionalnych weztéw chlonnych
(N1-2) oraz braku lub obecnosci przerzutéw odleglych (M0-1) i ewentualnego
naciekania duzych naczyn krwionosnych (T4) [22]. Skladowa T skali TNM de-
terminuje zakres hepatektomii w przypadku GBC: resekcje prosta, resekeje rady-
kalna lub rozszerzong resekcje radykalng. Standardowa cholecystektomia moze
by¢ wystarczajacym postgpowaniem terapeutycznym w przypadku raka in situ
(Tis) czy guza ograniczonego do blaszki whasciwej blony sluzowej (T'1a). W przy-
padku powyzszego stopnia zaawansowania mozna za pomocy resekcji prostej
uzyska¢ 5-letnie przezycie pacjenta na poziomie 100%. Gdy nowotwér nacieka
natomiast warstwe mie$niowa (T1b) lub tkanke taczng okolomiesniowa (T2) -
jedyna strategia terapeutyczna pozwalajaca na wyleczenie to radykalna resekgja.
Po niniejszym zabiegu 5-letnie przezycie wynosi 60-100% w poréwnaniu do 20-
70% po prostej resekeji pecherzyka zoékciowego [19, 23]. Istniejg jednak nowe
badania, ktére wykazuja wyisza przezywalno$¢ wéréd pacjentéw z rozpoznanym
guzem pT1b, u ktdrych zabieg operacyjny byl ograniczony do samej cholecystek-
tomii, bez dodatkowej resekcji watroby [23-25]. Ponadto, w przypadku chorych
z GBC pT?2 po stronie otrzewnowej zauwazono, ze resekcja watroby moze nie
poprawiaé przezywalnosci w poréwnaniu do samej limfadenektomii. Dlatego

tez, w kontekscie powyzej opisanych pacjentéw resekcja watroby nie musi by¢
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zawsze konieczna. Autorzy zaznaczajg jednak, ze potrzeba wigcej badan by w pel-
ni potwierdzi¢ dtugoterminowe korzysci wynikajace z zastosowanego leczenia [26,
27]. W przypadku GBC T3 naciekajacym na sasiadujace struktury (dwunastnica,
zotadek, okreznica) wskazana jest operacja, lecz taki zabieg wiaze si¢ z bardzo
wysokim ryzykiem powiklari, poniewaz moze takze obejmowa¢ gastrektomig, ko-
lektomig, resekcje dwunastnicy lub pankreatoduodenektomi¢. W tym stadium
5-letni wskaznik przezycia wynosi okoto 23%. Guzy w stadium T4 sa zwykle
nieresekcyjne, a ich leczenie ma charakter paliatywny - 5-letnie przezycie to jedy-
nie 12%. Paliatywne leczenie chirurgiczne (np. protezowanie drég zétciowych)
moze fagodzi¢ niektére objawy zwigzane z postgpujaca chorobg takie jak: zapa-
lenie drég zétciowych, zéttaczka, bél, czy niedroznos¢ przewodéw zdlciowych
[28]. Chirurgia pozostaje kluczowg skfadowq terapii raka pecherzyka zétciowego
i aktualnie jedyna potencjalng metoda prowadzaca do wyleczenia. Ze wzgledu
na zle rokowanie w przypadku guzéw miejscowo zaawansowanych lub obecnych
przerzutéw do weztéw chlonnych - mimo radykalnej operacji zaleca si¢ leczenie

skojarzone z innymi metodami.

Rycina 2. Zakres zabiegu radykalnej cholecystektomii (oznaczony przerywang linia)
[Zrédlo: hteps://tame.co.il/en/article/radical-cholecystectomy/]
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RADIOTERAPIA

Wykorzystanie radioterapii jako metody leczenia raka pecherzyka zélcio-
wego pozostaje stale w fazie badan i mozliwe, ze jej zastosowanie w przysztosci
wzro$nie. Ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotéw miejscowych GBC, méwi si¢
o potencjale radioterapii w zmniejszaniu ich cz¢stosci w leczeniu uzupelniajacym
[29]. Aktualnie, rola radioterapii adjuwantowej moze by¢ obiecujaca, ale jest nie-
wystarczajaco dobrze opisana w literaturze naukowej i opiera si¢ na w wigkszosci
niezadowalajacych, sprzecznych wynikach badari przeprowadzonych na zbyt ma-
tych grupach pacjentéw [30]. Terapia neoadjuwantowa wykorzystywana w celu
poprawy resekcyjnosci guza pozostaje we wstgpnej fazie badad w przypadku GBC
i wymaga dalszej oceny. Zastosowanie opisywanych technik moze by¢ korzystne
ze wzgledu na mozliwo$¢ oszczgdzenia narzadéw krytycznych, ale radioterapia
radykalna w przypadku guza nieresekcyjnego pozostaje w fazie potencjalnych ba-
dan klinicznych [30, 31]. Promieniooporno$¢ nowotworu zwykle unimozliwia
stosowanie radioterapii zewnetrznej jako samodzielnej metody terapeutyczne;.
Kolejna kwesti¢ stanowi réwniez stale badana radioterapia paliatywna majaca na
celu ztagodzenie postepujacych objawéw i poprawe jakosci zycia u chorych, kté-
rzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia operacyjnego [32].

CHEMIOTERAPIA

Terapia systemowa to metoda stosowana obecnie zaréwno w radykalnym,
jak i paliatywnym leczeniu raka pecherzyka zélciowego [33]. Wedlug nowych
badan, terapia neoadjuwantowa stopniowo staje si¢ opcja dla chorych cierpia-
cych z powodu GBC i mozliwym jest, ze bedzie powszechniej wykorzystywana
w celu poprawy rokowania. Opiera si¢ na gemcytabinie w skojarzeniu z innymi
lekami (np. cisplatyna), ale w zaleznosci od przypadku klinicznego zastosowanie
znajduja inne leki: 5-fluorouracyl, kapecytabina, czy oksaliplatyna. U niektérych
pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem pecherzyka umozliwita ona poddanie sig
operacji, a u pacjentéw z guzem resekcyjnym - poprawita rokowanie. Do oczeki-
wanych korzysci plynacych z terapii neoadjuwantowej naleza: leczenie przerzu-
téw odleglych, zmniejszenie pierwotnego ogniska nowotworu pierwotnego i po-
prawa wskaznika resekcyjnosci, unikniecie obciazenia operacyjnego u pacjentéw,
u ktérych choroba postepuje szybko lub stan ogélny ulega pogorszeniu podczas
trwania terapii neoadjuwantowej [34]. Obecnie trwaja randomizowane badania

majace na celu poréwnanie skutecznoéci neoadjuwantowej chemioradioterapii
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z neoadjuwantowa chemioterapia. Ocenie poddawana jest przewaga chemiora-
dioterapii w redukcji masy nowotworowej i wzroécie przezywalnosci pacjentéw
[29, 35]. Terapia adjuwantowa po resekcji GBC to natomiast temat kontrower-
syjny, z ktérym wiazg si¢ podstawowe problemy. Jedno z badani przedstawia ko-
rzy$ci wynikajace z pooperacyjnej chemioterapii w zakresie poprawy przezycia
pacjentéw, ale nie wziglo pod uwagg problemu uposledzonej czynnosci watroby
po rozleglym zabiegu operacyjnym, w ktérym wykonano hepatektomig, a stan
ogdlny pacjenta ulegl pogorszeniu. Ze wzgledu na niskg tolerancje chemioterapii
u takich pacjentéw, terapia adjuwantowa moze nie przynosi¢ oczekiwanych ko-
rzysci, lecz prace nad jej znaczeniem w leczeniu raka pecherzyka zétciowego weiaz
trwaja [36]. Model postgpowania w przypadku pacjentéw z miejscowo zaawan-
sowanym oraz nieresekcyjnym rakiem pecherzyka zélciowego pozostaje kwestia
budzaca watpliwosci i wymagajaca dalszych badan. Ze wzgledu na to, ze opisy-
wana choroba nowotworowa wystepuje rzadko, badania kliniczne majace na celu
opracowanie strategii leczenia systemowego czgsto obejmuja pacjentéw z nowo-
tworami wszystkich obszaréw drég zoétciowych. Brakuje zatem ujednoliconego
i dostosowanego typowo pod katem GBC schematu leczenia. Pacjenci z nieresek-
cyjnym, miejscowo zaawansowanym guzem kwalifikujacy si¢ do chemioterapii s
aktualnie leczeni za pomoca gemcytabiny w polaczeniu z np. cisplatyna lub przy
wykorzystaniu chemioradioterapii opartej na fluoropirymidynach [37]. W przy-
padku pacjentéw z zaawansowanym GBC oraz przerzutami - chemioterapia oka-
zaka si¢ wplywac korzystnie na przezywalnos¢ chorych. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze dotychczas opublikowano niewiele badan w tym zakresie i wiele z nich opierata
si¢ na pacjentach z nowotworami calych drég zdélciowych. Wsréd nielicznych,
dotyczacych konkretnie GBC, odsetek odpowiedzi na terapi¢ gemcytabing lub
terapi¢ skojarzona z cisplatyna wyniést od 36 do 48%, a mediana przezycia od
20 do 30 tygodni. Do rozwoju schematéw leczenia raka pecherzyka zétciowego
niezb¢dne bedzie wykonanie wigkszej liczby badari na liczniejszych grupach pa-
cjentéw z GBC [38, 39].

IMMUNOTERAPIA I LECZENIE CELOWANE

Pojawienie si¢ immunoterapii zrewolucjonizowato mozliwosci leczenia réz-
nych nowotworéw w ostatnich latach [40]. Dzigki zaawansowanym metodom
sekwencjonowania takim jak: sekwencjonowanie nowej generacji (NGS - ang.
next-generation sequencing), sekwencjonowanie RNA (RNAseq - ang. RNA Sequ-

encing), sekwencjonowanie catego egzomu (WES - ang. whole exome sequencing)
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i analiza pojedynczych komérek, mozliwym stalo si¢ zidentyfikowanie i scharak-
teryzowanie czasteczek oraz cech genetycznych, ktére stanowia potencjalne cele
terapeutyczne w raku pecherzyka zétciowego. Wiedza ta pozwala na opracowa-
nie nowoczesnych terapii celowanych oraz immunoterapii [41-43]. W badaniach
molekularnych dotyczacych GBC wykazano wysoka czestos¢ wystepowania
mutacji somatycznych w nieaktywnym genie TP53 (7P53 - ang. tumor protein
53), ktéra wystepowala u okoto 57% wszystkich pacjentéw z opisywana choroba.
Inne zmiany genetyczne pojawiajace si¢ u oséb z rakiem pecherzyka zétciowego
to: SHH (SHH - ang. sonic hedgehog protein), ELF3 (ang. E74 Like ETS Tran-
scription Factor 3), czy ARID1A (ARIDI1A - ang. AT-rich interactive domain-con-
taining protein 1A), SMAD4 (ang. SMAD family member 4), EGFR (EGER - ang.
epidermal growth factor receptor), ERBB2 (ERBB2 - ang. erb-b2 receptor tyrosine
kinase 2), PIK3CA (PIK3CA - ang. phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha) oraz KRAS (KRAS - ang. kirsten rat sarcoma virus) [44-46).
W leczeniu raka pecherzyka zétciowego bada si¢ schematy oparte na inhibitorach
EGEFR oraz inhibitorach VEGF (VEGF - ang. vascular endothelial growth factor).
Wykazano, ze u pacjentéw z GBC, VEGF sprzyja angiogenezie, proliferacji i in-
wazji komérek nowotworowych oraz hamuje ich apoptoze [47]. Do inhibitoréw
EGFR wykorzystywanych w terapii GBC zaliczamy m. in. erlotynib, cetuksymab
i panitumumab. Analizy badaf oceniajacych skutecznos¢ schematéw opartych
na chemioterapii oraz chemioterapii w polaczeniu z inhibitorami EGFR oraz
VEGF wskazuja na potencjalnie korzystne efekty wynikajace z wlaczenia prze-
ciwcial monoklonalnych, ale istnieja réwniez badania, ktére nie potwierdzaja
istotnej poprawy skutecznosci leczenia w zwiazku z zastosowaniem omawianych
lekéw [48, 49]. Alternatywna strategic w leczeniu celowanym raka pecherzyka
z6kciowego stanowi wykorzystanie lekdw opierajacych swoje na dzialanie na blo-
kowaniu receptora HER2. Jest to podyktowane czestsza nadekspresja HER2/neu
w GBC niz w przypadku innych nowotworéw drég zétciowych. Neratynib to
stosunkowo nowy inhibitor HER2, ktéry podawany w okreslonych przypadkach
zaawansowanego GBC moze wykazywa¢ skutecznos¢ [50]. Kolejne przeciwciato
anty-HER2 to zanidatamab, ktére wykazalo obiecujace i trwale dzialanie prze-
ciwnowotworowe oraz dobrg tolerancj¢ u pacjentéw, ale konieczne bedg dalsze
badania w celu wykazania skutecznosci terapii [51]. Ostatnia i bardzo obiecu-
jaca metoda z zakresu immunoterapii w leczeniu raka pecherzyka zélciowego
moze okazal si¢ wykorzystanie przeciwcial anty-PD-L1 oraz anty-PD-1. PD-1
(PD-1 - ang. programmed death receptor 1) oraz jego ligand - PD-L1 (PD-L1 -
ang. programmed death-ligand 1) stanowia kluczowe punkty kontrolne uktadu
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odpornosciowego przyczyniajac si¢ do zmniejszenia liczby limfocytéw T. Ich
nadmierna ekspresja w GBC umozliwia guzowi unikniecie odpowiedzi ze strony
uktadu immunologicznego pacjentéw. Opracowano wigc leki anty-PD-1/PD-L1,
ktére blokujg opisywane punkty kontrolne i umozliwiajg poprawe odpowiedzi
immunologicznej organizmu na obecna chorob¢ nowotworowa [52, 53]. Przy-
ktadowymi lekami o takim dzialaniu, ktére byly dotychczas stosowane w GBC
to niwolumab (anty-PD-1) oraz pembrolizumab (anty-PD-L1). Stwierdzono, ze
pembrolizumab zapewnia trwale dzialanie przeciwnowotworowe u 6-13% pa-
cjentéw w zaawansowanym raku drég zétciowych niezaleznie od poziomu eks-
presji PD-L1 przy zachowaniu dobrej kontroli jego toksycznosci [54]. Obecnie
trwaja badania nad schematami taczacymi chemioterapi¢ z przeciwciatami mo-
noklonalnymi. Publikowane wyniki sa obiecujace i wykazuja korzystny wplyw
leczenia skojarzonego na rokowanie pacjentéw. Jednym z przetomowych badari
nad grupa nowotworéw drég zétciowych jest randomizowane, podwdjnie zasle-
pione, wieloo$rodkowe badanie TOPAZ-1. Ocenialo immunoterapi¢ z uzyciem
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng u 0s6b z zaawansowanym
BTC (BTC - ang. biliary tract cancer). Zastosowane leczenie poprawilto catko-
wite przezycie pacjentdw i przezycie wolne od progresji, przy zachowaniu ak-
ceptowalnego profilu bezpieczefistwa. Powyzszy schemat okazuje si¢ by¢ zatem
skutecznym leczeniem pierwszego rzutu, ale nadal brakuje odpowiednich badan

skupiajacych si¢ jedynie na GBC [55, 56].
RAK PECHERZYKA ZOLCIOWEGO - PERSPEKTYWY

Wigkszo$¢ pacjentéw z rozpoznanym rakiem pecherzyka zélciowego nie
kwalifikuje si¢ do zabiegu operacyjnego, dlatego nalezy spojrze¢ na problem
omawianej choroby réwniez z innych perspektyw. Zaczynajac jednak od leczenia
chirurgicznego, méwi si¢ o chirurgii robotycznej jako korzystnym rozwiazaniu
dla GBC ze wzgledu na ograniczenie krwawienia $rédoperacyjnego czy krétsze
hospitalizacje. Na razie nie ma jednak wystarczajacych dowodéw na definicywna
wyzszo$¢ chirurgii robotycznej nad laparoskopowa, ale sukcesywnie nabywane
doswiadczenie w tej dziedzinie moze w przysztosci wykazad jej korzystny wplyw
na rokowanie pacjentéw [57, 58]. Przysztos¢ stanowi réwniez rozwéj technik dia-
gnostycznych, dzigki ktérym mozliwe bedzie postawienie dokladnego rozpozna-
nia odpowiednio wezesnie by wdrozy¢ skuteczne leczenie. Umiejetne polaczenie
réznych metod obrazowania (rezonansu magnetycznego, tomografii kompute-

rowej, ultrasonografii endoskopowej) pozwolitoby na doktadne zlokalizowanie
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i opisanie cech radiologicznych guza [59]. Rozwéj wspomnianych technik se-
kwencjonowania i analiz genetycznych moze w znacznym stopniu przyczynié
si¢ do lepszego zrozumienia i scharakteryzowania raka pecherzyka zétciowego,
co umozliwi dalszy postep w zastosowaniu immunoterapii oraz terapii celowa-
nej. Najbardziej obiecujacy w przypadku nieresekeyjnych guzéw wydaje si¢ by¢
schemat oparty na skojarzeniu chemioterapii z przeciwciatami monoklonalnymi
anty-PD-L1 oraz anty-PD-1 (np. durwalumab, pembrolizumab) [60, 61]. Pod-
stawowym problemem stanowigcym przeszkode w rozwoju nowych metod le-
czenia raka pecherzyka zélciowego jest fakt, ze wigkszo$¢ prowadzonych badari
nie skupia si¢ szricte na GBC tylko na duzej grupie ogélnopojetych nowotwordw
drég z6lciowych. Badania dowodza o réznicach pomigdzy GBC, a rakiem drég
z6kciowych zaréwno na poziomie molekularnym jak i anatomicznym oraz pod
katem wrazliwo$ci na dane leczenie [62-64]. Sugeruje si¢ zatem objecie bada-
niami klinicznymi wigkszej liczby pacjentéw z rakiem pecherzyka zétciowego,

by rozwija¢ zindywidualizowane i wystandaryzowane schematy leczenia.
PODSUMOWANIE

Rak drég zélciowych stanowi duze wyzwanie dla wspélczesnej medycyny.
Ze wzgledu na swoja inwazyjno$¢, heterogennos¢ i rzadkie wystgpowanie, moz-
liwosci terapeutyczne sa nadal ograniczone. Postawienie rozpoznania na odpo-
wiednio wezesnym etapie jest problematyczne z powodu skapych i nieswoistych
objawdw, ktére zaréwno pacjent jak i lekarz moga pominaé. Rozwdj nowocze-
snych technik radiologicznych moze przyczynié si¢ do poprawy diagnostyki GBC
i skutecznej oceny stopnia zaawansowania guza. Dokfadniejsze poznanie etiologii,
genetyki i czynnikéw ryzyka rozwoju GBC to kolejny wazny etap w opracowy-
waniu odpowiedniego leczenia. Jak wielokrotnie wspominano, brak dostatecz-
nej liczby badan klinicznych koncentrujacych si¢ na raku pecherzyka zétciowe-
go stanowi istotny czynnik odpowiadajacy za niedobér zindywidualizowanych
schematéw terapeutycznych. Radykalny zabieg operacyjny pozostaje standardem
leczenia pacjentéw we wezesnym stadium choroby, ale jedynie niewielki odsetek
chorych kwalifikuje si¢ do operacji ze wzgledu na zbyt pézne rozpoznanie choro-
by nowotworowej. Leczenie zaawansowanego GBC opiera si¢ na chemioterapii,
ale najnowocze$niejsze metody skupiaja si¢ na stosowaniu terapii skojarzonych
wykazujacych korzystniejsze efekty niz monoterapia. Rozwéj immunoterapii
moze da¢ nadziej¢ na lepsze rokowanie i podniesienie jakoéci zycia pacjentom

z GBC. Omawiany durwalumab w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyna wydaje
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si¢ by¢ skutecznym i bezpiecznym rozwiazaniem dla chorych. Kolejnym waznym
krokiem mogloby by¢ opracowanie czulszych i bardziej specyficznych testéw dia-
gnostycznych oraz zwigkszenie $wiadomosci spoteczeristwa na temat czynnikéw
ryzyka rozwoju choréb nowotworowych drég zélciowych. Odpowiednia profi-
laktyka i zachowanie czujnosci onkologicznej pozwolitoby na wczesne rozpozna-

nie i mozliwo$¢ skutecznego leczenia radykalnego.
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ROLA AGONISTOW RECEPTORA
FARNEZOIDOWEGO FXR
W LECZENIU NIEALKOHOLOWEGO
STLUSZCZENIA WATROBY NAFLD

Szymon Nolewajka, Katarzyna Lis,
Gabriela Mystek, Monika Otocka, Dominika Nicz

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

Abstrakt: Niealkoholowe stluszczenie watroby ang. nonalcoholic farty liver disease (NAFLD)
to powazny problem zdrowia publicznego na $wiecie. Jako najczestsza przewlekla choroba watroby
zwigzana jest z wieloma niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi. Zwiazana jest z wieloma czynni-
kami ryzyka, w duzej mierze zaleznymi od stylu zycia. Na podstawie patogenezy opracowano wiele
$ciezek postgpowania niefarmakologicznego jak i farmakologicznego. Rola receptora farnezoidowe-
go ang. farnesoid X receptor FXR zostala powiazana z przebiegiem NAFLD, przez co postanowiono
opracowa’ terapic NAFLD wykorzystujaca receptory FXR majaca na celu zapobiega¢ dalszemu
rozwojowi choroby. Niniejsza praca zawiera oméwienie choroby- czynnikéw ryzyka, patogenezy
oraz postgpowania niefarmakologicznego jak i farmakologicznego, ze szczegdlnym zwrdéceniem
uwagi na role agonistéw receptora farnezoidowego FXR.

Stowa kluczowe: agonista, FXR, kwasy z6lciowe, niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby

Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a serious global public health problem.
As the most common chronic liver disease, it is associated with many adverse health outcomes.
It is associated with many risk factors, largely dependent on lifestyle. Based on its pathogenesis,
a number of non-pharmacological as well as pharmacological management pathways
have been developed. The role of the FXR receptor has been linked to the course of NAFLD,
and as a result, it was decided to develop FXR receptor-based NAFLD therapy aimed at preventing
further progression of the disease. This paper discusses disease-risk factors, pathogenesis, and non-
pharmacological as well as pharmacological management, with particular emphasis on the role
of FXR farnesoid receptor agonists.

Keywords: agonist, bile acids, FXR, non-alcoholic steatohepatitis
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WPROWADZENIE

Niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD) jest zbiorczym okresleniem
dla grupy stanéw, cechujacych si¢ wystgpowaniem sttuszczenia watroby obejmu-
jacego ponad 5% hepatocytéw [1]. Wynika ono z metabolicznych czynnikéw ry-
zyka, z wykluczeniem naduzywania alkoholu etylowego lub innych przewlektych
schorzen watroby [1]. Jest najczestsza przewlekla chorobg watroby na $wiecie
obejmujaca schorzenia takie jak: niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFL),
niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby ang. non-alcoholic steatohepatitis
(NASH), marskos¢ watroby oraz raka watrobowokomérkowego ang. hepatocel-
lular carcinoma (HCC) [2]. Z uwagi na wysoka czesto$¢ wystgpowania, jest to
najszybciej rosnaca przyczyna $miertelnosci zwiazana z chorobami watroby na
$wiecie [3]. Stanowi powazny problem dla zdrowia publicznego, gdyz dotyka
okolo 25% populacji $wiata [4]. Okreslana choroba wielonarzadowa, ze wzgledu
na wzrost ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, cukrzycy typu II, przewleklej
choroby nerek oraz wybranych nowotworéw pozawatrobowych (np. rak jelita
grubego) [5]. Na leczenie NAFLD sklada si¢ postgpowanie farmakologiczne
i niefarmakologiczne [6]. Postgpowanie niefarmakologiczne dotyczy zmiany try-
bu zycia: zmiany nawykéw zywieniowych, ograniczenia spozycia alkoholu, wzrost
aktywnosci fizycznej, a takze spadek masy ciala [6]. Na chwile obecng brak jest
zatwierdzonych lekéw do stosowania w leczeniu NAFLD [7]. W postgpowaniu
farmakologicznym stosuje si¢ kwasy ttuszczowe oraz witaming E8. Prowadzone
sa badania nad wykorzystaniem statyn, agonistéw PPAR, cinicriviroku, agoni-
stéow FXR w terapii NAFLD [8]. W terapii NAFLD znalazly zastosowanie leki
stosowane w leczeniu otylosci, takie jak: orlistat, fentermina, liraglutyd, semaglu-
tyd czy naltrekson [9].

CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki ryzyka mozemy podzieli¢ na: choroby kardiometaboliczne i ukla-
dowe, czynniki demograficzno-spoleczne oraz polimorfizmy genetyczne [9].
Do czynnikéw ryzyka zwiazanych z metabolizmem oraz ze schorzeniami wspot-
istniejacymi nalezy spozywanie weglowodanéw o wysokiej zawartosci skrobi,
ktéra poprzez wzrost naptywu kwaséw tluszczowych oraz nasilenie ekspresji we-
wnatrzwatrobowej ekspresji oksydazy NADPH?2 prowadzi do nasilenia NAFLD
[2]. Chorobie sprzyja przekarmienie, ktére powoduje rozrost depozytéw thusz-

czu oraz gromadzenie thuszczu ektopowego [3]. U chorych na cukrzyce typu II
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stwierdza si¢ o blisko 70% wicksze prawdopodobieristwo wystapienia NAFLD
niz w populacji zdrowej, z kolei u pacjentéw z nadwaga wspomniane ryzyko
jest 0 60% wicksze [7]. U chorych z obydwoma chorobami ryzyko to jest jesz-
cze wicksze [7]. Insulinooporno$¢ oraz zespoly metaboliczne predysponujg do
NAFLD [8]. Do czynnikéw demograficzno-spotecznych naleza wiek, ple¢ oraz
pochodzenie etniczne pacjenta [9]. Wraz z wiekiem wzrasta czgsto$¢ wystgpo-
wania NAFLD u cztowieka, natomiast ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki
badan nie okreslono jasnego wplywu plci na chorobg [10]. Wykazano rol¢ czyn-
nikéw genetycznych i epigenetycznych w patogenezie NAFLD, a dziedzicznos¢
ocenia si¢ na poziomie 20-70% [11]. Do gtéwnych uwarunkowari genetycznych
NAFLD zaliczamy warianty genetyczne genéw (locus): GCKR  (wariant
rs1260326), PNPLA3 (wariant rs738409), HSD14B13 (wariant rs72613567),
TMOGSF2 (wariant rs58542926), MBOAT7/TMC4 (wariant rs641738) [12].
Ponadto zauwazono negatywny wplyw wybranych czynnikéw srodowiskowych,
takich jak zanieczyszczenia powietrza lub palenie tytoniu, na NAFLD [10].
Wykazano, ze dlugotrwata ekspozycja na pyt PM2.5 moze powodowac stres ok-
sydacyjny, nieprawidlowa ekspresj¢ czynnikéw zapalnych oraz mikroRNA, a tak-
ze niekorzystny wplyw na mikrobiote jelitowa, co moze skutkowaé rozwojem
NAFLD [11].

PATOGENEZA

Mechanizmy odpowiedzialne za poczatek oraz rozwéj NAFLD nie s do
kofica znane [6]. Na chwil¢ obecng powszechnie uznawang teorig na temat pato-
genezy choroby jest teoria ,wielokrotnego trafienia”, uznajaca stres oksydacyjny,
lipotoksyczno$¢ oraz stres retikulum endoplazmatycznego jako czynniki powodu-
jace NAFLD [1]. Dieta wysokotluszczowa, bogata w weglowodany oraz napoje
stodzone cukrem skutkujaca nadmiernym spozyciem kalorii sa powiazane z roz-
wojem NAFLD [12]. Droga sygnalowa insuliny jest konieczna do utrzymania
homeostazy energetycznej z racji na jej funkcje w regulacji metabolizmu glukozy
oraz lipidéw [13]. U zdrowych oséb insulina obniza produkej¢ de novo VLDL,
a takze wolnych kwaséw duszczowych z tkanki duszczowej na obwodzie [14].
U o0s6b z insulinoopornoscia obserwuje si¢ ograniczong zdolno$¢ do hamowania
lipazy wrazliwej na hormony ang. hormone-sensitive lipase (HSL) co skutkuje na-
sileniem lipolizy i akumulacja wolnych kwaséw thuszczowych w watrobie [1,15].
Wolne kwasy thuszczowe biora udzial w aktywacji szlakéw metabolicznych ma-
jacych udzial w patogenezie NAFLD, np.: JNK, MPST/H2S, STING-IRF3 czy
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OPG-ERK-PPARY-CD36 [16]. Ponadto gromadzenie lipotoksycznych wolnych
kwaséw ttuszczowych w watrobie powoduje stres oksydacyjny w hepatocytach,
lipaza wrazliwa na hormon prowadzi do ich $mierci w wyniku uszkodzenia sia-
teczki §rédplazmatycznej, mitochondrium czy lizosoméw [17]. Reaktywne formy
tlenu powodujg modyfikacje oksydacyjne makroczasteczek komérkowych (kwasy
nukleinowe, lipidy, biatka) oraz zaburzajq mechanizmy obrony antyoksydacyj-
nej, co powoduje uszkodzenie watroby [18]. Rozwdéj insulinoopornosci skutkuje
aktywacja prozapalnych cytokin i hormondw, a takze zmianami w sktadzie oraz
liczebnosci mikrobioty jelitowej co skutkuje uposledzeniem osi jelitowo-watro-
bowej [19]. Cytokiny prozapalne powoduja aktywacje komérek macierzystych
krwi oraz ich transformacje w miofibroblasty wydzielajace kolagen, co sprzyja
postepujacemu wiéknieniu watroby [20]. Zaburzenia w obr¢bie mikrobioty je-
litowej i jej metabolitdéw moga skutkowaé wzrostem wchlaniania energii, prze-
wleklym zapaleniem oraz niedostateczna wydajnoscia bariery jelitowej, co moze
skutkowa¢ rozwojem i progresja NAFLD [21]. Zaburzenia mikrobioty jelitowej
odpowiadaja réwniez za aktywacje makrofagéw watrobowych oraz zaburzenia
réwnowagi miedzy tkanka duszczows a watroba [22].

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Podstawa niefarmakologicznego leczenia NAFLD jest stosowanie diety ni-
skokalorycznej, zwigkszenie aktywnosci fizycznej a takze ograniczenie spozycia
alkoholu [2]. Pacjent ze wspolistniejaca otyloscia moze zostaé poddany operacji
bariatrycznej [23].

Zmiana nawykéw zywieniowych

Poprawa stanu watroby koreluje ze stopniem spadku masy ciala nieza-
leznie od stosowanej diety [6]. Podstawa zmiany nawykéw zywieniowych jest
zmniejszenie spozycia kalorii, zywnosci o wysokim indeksie glikemicznym
ang. glycaemic index (1G) oraz zwigkszenie spozycia blonnika, jednonienasy-
conych kwaséw tuszczowych czy kwaséw tuszczowych omega-3 [24,28]. Za-
leca si¢ stosowanie diety hipokalorycznej cechujacej si¢ obnizeniem spozycia
pokarmu o ok. 500-1000 kcal na dobg, co stanowi ok. 30% dziennego zapo-
trzebowania [7]. Pacjentom poleca si¢ stosowanie diety $rédziemnomorskiej
ang. mediterranean diet (MD) - modelu Zywieniowego opartego na orzechach, ro-

$linach straczkowych, owocach, warzywach, rybach, bialym migsie oraz oliwach
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z oliwek jako produktach bogatych w jednonienasycone kwasy tluszczowe i wie-
lonienasycone kwasy zétciowe [8]. Ponadto stwierdzono zmniejszenie sttuszcze-
nia watroby oraz poprawe¢ homeostazy metabolicznej u pacjentéw stosujacych
post przerywany przez okres 2-3 miesi¢cy, jednak dane to pochodza z ograniczo-
nej liczby badari i wymagaja dalszej weryfikacji [19]. Prowadzone s badania nad
wplywem innych modeli Zywieniowych, miedzy innymi diety wysokobiatkowej
czy o$miotygodniowej diety z ograniczeniem wolnego cukru, na przebieg choro-
by, lecz ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne nie mozna dokona¢ weryfikacji

ich skutecznosci oraz bezpieczenistwa [23].
Aktywno$¢ fizyczna

Aktywnos¢ fizyczna jest gléwnym czynnikiem odpowiadajacym za kontrole
metaboliczng [25]. Aktywno$¢ fizyczna zmniejsza sthuszczenie watroby, obniza
poziom enzymdéw watrobowych, korzystnie wplywa na profil lipidowy, a takze
obniza st¢zenie insuliny oraz glukozy we krwi [26]. Dodatkowo stwierdzono ob-
nizone ryzyko otylosci, choréb sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu II cze-
sto wspotistniejacych z NAFLD [27]. Zaleca si¢ unikanie siedzacego trybu zycia
oraz regularne wykonywanie ¢wiczet w celu zwigkszenia masy mig$niowej szkie-
letowej [28]. Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia sarkopenii, mo-
gacej pogorszy¢ przebieg choroby, pacjenci powinni zawieraé elementy ¢wiczeni
oporowych w toku przeprowadzanych treningéw [29]. Europejskie Stowarzysze-
nie Badait Choréb Watroby ang. European Association for the Study of the Liver
(EASL) rekomenduje minimum 150 minut aktywnosci fizycznej o umiarkowa-
nym nat¢zeniu w ciagu tygodnia podzielonych na 3-5 treningéw zawierajacych
w sobie ¢wiczenia aerobowe oraz oporowe [27]. Aktywno$¢ fizyczna powinna by¢
dostosowana do wiasnych preferencji i upodoban pacjenta, tak, aby bylo mozliwe
dlugoterminowe utrzymanie nowego stylu zycia [30]. Jednoczesnie stwierdzono,
ze nadmierna utrata masy ciata moze pogarsza¢ przebieg choroby, zatem zaleca
si¢ utrat¢ masy ciata w ciagu pierwszych 6 miesi¢cy polaczonego leczenia dietg

i aktywnoscia fizyczng w zakresie 5-10% wyjsciowej masy ciata [31].
Chirurgia bariatryczna
Operacja bariatryczna jest metoda terapeutyczng stosowana u otylych

pacjentéw z NAFLD niereagujacych na zmiany nawykéw ¢wiczeniowych,

wzrost aktywnosci fizycznej lub inne zmiany stylu zycia [23]. Wskazaniem do
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przeprowadzenia operacji w przebiegu NAFLD moze by¢ jednoczesne wystepo-
wanie znacznej otylosci oraz cukrzycy typu 11, a takze otyloéci z brakiem zado-
walajacej kontroli glikemii za pomoca leczenia farmakologicznego [31]. Stwier-
dzono, ze ominiecie zoladka jest skuteczniejsze niz zatozenie opaski zotadkowej
w aspekcie poprawy stanu pacjenta z NAFLD [32]. Operacja bariatryczna skut-
kuje zanikiem NASH w okolo 85% przypadkéw, a takze zmniejsza widknienie
watroby [32]. Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z przeprowadzaniem tych operacji,
pomimo znacznej skutecznosci, wyklucza si¢ stosowanie operacji bariatrycznych
w pierwszej linii leczenia NAFLD [26]. Do powikfan chirurgii bariatrycznej za-
licza si¢ jedzenie pod wplywem emocji czy tez samookaleczanie pacjentéw [31].

Ograniczenie spozycia alkoholu

Spozycie nawet niewielkich ilosci alkoholu moze sta¢ si¢ czynnikiem sprzy-
jajacym powstaniu oraz rozwojowi NAFLD, w zwiazku z czym nalezy okresli¢
ilog¢ alkoholu spozywanego przez pacjenta [30]. W grupie pacjentéw biora-
cych udzial w badaniu NASH Clinical Research Network, po 4 latach obser-
wacji pacjenci niespozywajacy alkoholu cechowali si¢ wigksza redukcja stopnia
stluszczenia watroby (0,49 w poréwnaniu z 0,30, p=0,04), obnizeniem poziomu
aminotransferazy asparaginianowej (7U/I w poréwnaniu z 2U/I, p=0,04) oraz
podwyzszeniem skorygowanego ilorazu szans ang. odds ratio (OR) ustapienia
NASH (0,32, p=0,04) w porédwnaniu z pacjentami spozywajacymi 2 lub mniej
drinkéw dziennie [4].

Spozycie kawy

Ze wzgledu na zawarto$¢ polifenoli w kawie, bez wzgledu na zawarto$é ko-
feiny w produkcie, na podstawie przeprowadzonych badari wykazano, ze picie
minimum 3 filizanek kawy dziennie zmniejsza ryzyko rozwoju NAFLD oraz
widknienia watroby [30].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Srodki farmakologiczne stosowane w terapii NAFLD mozna podzieli¢ na
nastgpujace grupy: Srodki uwrazliwiajace na insuling, antyoksydanty, leki zwal-
czajace lipotoksycznos¢, hormony zoladkowo-jelitowe (inkretyny), leki przeciw-

ko cytokinom czy modulatory jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych, takie jak
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migdzy innymi agonidci receptora farnezoidowego FXR25. Powyisze substancje

sa zalecane w tym wskazaniu, natomiast na chwil¢ obecng nie sa bezposrednio
dopuszczone do leczenia NAFLD [33].

Tabela 1. Grupy lekéw stosowane w leczeniu NAFLD, opracowanie whasne [25, 33]

L. Dzialania
Grupa Wplyw na watrobe Inne korzysci niepotadane Przyklady
P
< . . Redukcja sthuszczenia | Redukcja insulino- zyrost masy o .
Srodki uwrazliwia- L . ciala, utrata masy | Tiazolidynodiony,
. . R watroby, wléknienie opornosci, lepsza . K i
jace na insuling L kostnej, retencja | metformina
oraz stan zapalny kontrola glikemii ,
plynéw
Zapobiega dekom- Lo
. . Krwawienia, nie-
Redukeja sttuszcza- pensacji watroby, .
. e wydolnos¢ serca,
nie watroby, stanu obnizenie $mier- _—
Antyoksydanty zapalnego, ogranicze- | telnosci pacjentéw udar krwotoczny, || Witamina E,
fyoxsy 1patnego, og . pag wzrost $miertel- | Pentoksyfilina
nie produkji cytokin | z zaawansowanym .
e nosci z jakiejkol-
prozapalnych widéknieniem wiek przvezvn
watroby preyeeyny
Nlewwlka.poprawa Redukeja ryzyka
stluszczenia watroby. . ,
. . . sercowo-naczynio- | Béle brzu-
Leki zwalczajace Nie wykazano ko- 7 . X
. . wego, obnizenie po- | cha, biegunki, Statyny
lipotoksycznosé rzystnego wplywu na .
. . ziomu cholesterolu | wysypka.
budoweg histologiczna )
we krwi.
watroby
Zmniej - Kontrol Agonisci
Hormony mnicjszone gro ontrola masy Zaburzenia 7okad- gonisci peptydu
K L madzenie ttuszczu ciala, redukcja o glukagonopodob-
zotadkowo-jelitowe . o L. kowo-jelitowe
w watrobie insulinoopornosci nego GLP-1
. . Obnizenie stanu Neutropenia,
Leki przeciwko . . . .
- zapalnego, martwicy, leukopenia, za- Talidomid
cytokinom s . P
zwl6knienia watroby parcia, senno$¢
Agonisci recepto-
ra farnezoidowego
Modulatory jadro- W zaleznosci o.d FXR, Agonisci
) grupy, regulacja tran- ‘. receptora
wych czynnikéw . Swiad
. skrypcji specyficznych aktywowanego
transkrypcyjnych , .
genow. przez proliferator
peroksysoméw
PPAR

AGONISCI RECEPTORA FARNEZOIDOWEGO FXR

Do grupy agonistéw receptora farnezoidowego FXR zalicza si¢ substancje
takie jak kwas obetycholowy ang. obeticholic acid (OCA), Cilofeksor, Tropifek-
sor, Kurkumina, Hiperoksyd, Kafeinian fenetylu, SCE czy EDP-305 [34,35].
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Mechanizm dzialania

Recepror farnezoidowy X (FXR) to powszechnie wystgpujacy receptor kwa-
séw zokciowych w jelitach, watrobie, nadnerczach oraz nerkach [2,26,36]. Ich
stymulacja prowadzi do obnizenia syntezy kwaséw zélciowych oraz pozostatych
przemian metabolicznych w watrobie [6]. FXR odgrywa role regulacyjna w ho-
meostazie glukozy oraz lipidéw [26]. Ponadto aktywacja FXR za posrednictwem
SREBP-1c¢ zmniejsza lipotoksycznos¢, skutkujac nasileniem mitochondrialnej
B-oksydacje oraz nasileniem wydalania cholesterolu, co przeklada si¢ na redukeje
stanu zapalnego i wldknienia w watrobie [37,38]. FXR odpowiada za regulacje
transkrypcji w hepatocytach [8]. FXR posiada C-kocowa domeng wiazacy li-
gand — aktywowana domeng funkcyjng 1 (AF1), N-koricowa domeng wiazaca
DNA, ztacze przegubowe laczace te domeny oraz zalezng od ligandu domeng
aktywujaca 2 (AF2) [35]. Wiazanie ligandu aktywuje FXR i skutkuje wiazaniem
z elementami wigzacymi DNA (elementami odpowiedzi FXR FXRE) oraz po-
limeraza RNA II co pozwala na modulowanie aktywnosci transkrypcyjnej [39].
Aktywacja receptora FXR skutkuje obnizeniem syntezy czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB, pelniacego kluczowa rol¢ w procesie zapalnym, hamujac w ten spo-
s6b naplyw neutrofilii oraz mediatoréw prozapalnych, takich jak IFNy, TNFa,
cyklooksygenaza-2 czy syntaza tlenku azotu [36]. Ponadto w wyniku stosowania
lekéw z grupy agonistéw receptora FXR zauwazono ograniczenie reakgji fibro-
gennych w watrobie [40]. W trakcie stosowania zauwazono réwniez obnizenie
stezen bilirubiny catkowitej [41]. Aktywacja jelitowych receptoréw FXR zmniej-

sza wchianianie lipidéw z jelita cienkiego polegajac na kwasach zétciowych [42].
Podziat

Wsréd agonistow receptora FXR wyréznia si¢ steroidowych i niesteroido-
wych agonistéw FXR [41].
Tabela 2. Grupy agonistéw FXR, opracowanie wlasne [41,43,44]

Steroidowi agonisci FXR Niesteroidowi agonisci FXR

Kwas obetycholowy (OCA) Cilofexor (GS-9674)
Tropifexor (LJN542)
Nidufexor (LMB763)
Feksaramina (FEX)
GW4064
TERN-101

EDP-305
PX-102
WAY-362450
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W poréwnaniu do steroidowych agonistéw FXR, agonisci niesteroidowi nie
posiadajg struktury kwaséw zélciowych, dlatego moga mie¢ inng skutecznosé,
profil farmakokinetyczny czy profil bezpieczeristwa [45]. Leki z tej grupy cechuja
si¢ wickszym powinowactwem do receptora FXR [45]. Niesteroidowi agonisci
receptora FXR cechujg si¢ mniej nat¢zonymi dzialaniami niepozadanymi, przede
wszystkich nizszym wzrostem LDL oraz mniej nat¢zonym $wigdem [46]. Z wy-
korzystaniem modeli przedklinicznych wykazano wyzsza skutecznos¢ Tropifexo-
ru w redukeji sttuszczenia, stanu zapalnego, a takze rozdgcia hepatocytéw w po-
réwnaniu z OCA [47].

Skutecznos¢ terapii

W trakcie badania fazy 3 REGENERATE (NCT02548351) oceniano zmia-
ny w obrazie histologicznym watroby po 18 miesigcach terapii podtrzymujacej
u 1968 o0s6b otrzymujacych OCA (w dawce 10mg lub 25mg) badz placebo [34].
Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono wyraznie czestsza poprawe o 1
lub wigcej stadium wiéknienia watroby u pacjentéw otrzymujacych OCA w daw-
ce 25mg dziennie w poréwnaniu do 0séb otrzymujacych placebo (23% w poréw-
naniu z 12%, P=0,0002) [34]. W 2 fazie badan klinicznych po 48 tygodniach
stosowania tropifeksoru zaobserwowano znaczace ograniczenie proporcjonalne-
go obszaru kolagenu [45,46]. Kwas obetycholowy, jako przedstawiciel tej grupy
lekéw o najmocniej zaawansowanych badaniach klinicznych (faza 3.), nie zostal
dopuszczony przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and
Drug Administration (FDA) ze wzgledu na wysoka czgsto$¢ wystgpowania swigdu
i podwyzszonego poziomu cholesterolu LDL jako dziataii niepozadanych [48].
W zwiazku z tym prowadzi si¢ dalsze badania, majace na celu identyfikacje leku
o skuteczniejszym dziataniu oraz mniejsze liczbie niepozadanych skutkéw ubocz-

nych stosowania [48].
Dziatania niepozadane

Do dzialaii niepozadanych agonistéw receptora farnezoidowego X naleza
$wiad, zmeczenie oraz dyslipidemia aterogenna [6,8,45]. W trakcje stosowania
lekéw z tej grupy zaobserwowano wzrost ryzyka dekompensacji watroby [12].
Ze wzgledu na ograniczenie przeksztalcania cholesterolu w kwasy zétciowe oraz
zwigzany z tym wzrost st¢zenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL
przy jednoczesnym obnizeniu stgzenia frakcji HDL cholesterolu zwigksza ryzyko
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choréb sercowo-naczyniowych [34]. Réwnoczasowe wlaczenie terapii statynami
pozwala na ograniczenie efektéw powyzszego skutku ubocznego [49]. W cza-
sie stosowania lekéw z grupy agonistéw FXR obserwuje si¢ wzrost aktywnosci
fostatazy alkalicznej ang. alkaline phosphatase (ALP) w surowicy o $rednio 15-
20% w poréwnaniu z placebo [36]. W badaniu REGENERATE odnotowano
zwickszong czgstos¢ niepozadanych zjawisk zwigzanych z kamieniami zétciowy-
mi w grupie przyjmujacej 25mg OCA (3%) niz grupie przyjmujacej 10mg OCA
(1%) lub placebo (<1%) [50]. Wynika to ze wzrostu wysycenia cholesterolu oraz
hydrofobowosci kwaséw zdlciowych w pecherzyku zétciowym w zestawieniu
z grupa kontrola, co skutkuje spadkiem rozpuszczalnosci cholesterolu w zdkci
[48]. W badaniu na myszach wykazano, iz w przypadku przedawkowania OCA
obserwowano hepatotoksyczno$¢ i zwiazane z nia znaczne uposledzenie przezy-
walnosci [51]. Czg$¢ pacjentéw zazywajacych lek z tej grupy odczuwata dyskom-
fort w obrebie jamy brzusznej [52]. Na chwile obecna nieznany jest wplyw lekéw
z tej grupy na rozwdj raka drég z6tciowych czy jelita grubego, natomiast problem
ten wymaga szczeg6lnej uwagi w przyszlych badaniach [53]. W trakcie II fazy ba-
dan klinicznych cilofeksoru przeprowadzono podwdjnie zaslepione, kontrolowa-
ne placebo badanie u pacjentéw z NASH bez marskosci watroby, ktérzy zostali
losowo przydzieleni do grup otrzymujacych 100mg cilofeksoru, 50mg cilofeksoru
lub placebo raz na dobg przez 24 tygodnie [54]. Stwierdzono poprawe sttuszcze-
nia oraz parametréw biochemicznych watroby, a takze jego bezpieczenistwo, gdyz
umiarkowany $§wiad stwierdzono u 14% pacjentéw przyjmujacych 100mg leku
i 3% pacjentéw przyjmujacych 50mg leku (dla poréwnania 23% pacjentéw le-
czonych OCA zglaszalo umiarkowany $wiad) [54].

Przeciwskazania

Nie zaleca si¢ stosowania OCA pacjentom z dekompensacja marskosci
watroby [41]. Stosowane u pacjentéw z tym schorzeniem moga powodowaé
dekompensacje watroby, konieczno$¢ przeszczepu watroby oraz zgon chorego
[54]. W trakcie jednoczesnego stosowania lekéw bedacych substratami CYP1A2
o waskim indeksie terapeutycznym nalezy przeprowadzaé monitorowanie tera-

peutyczne [55].
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DYSKUSJA

Receptor FXR odgrywa istotng role w regulacji metabolizmu kwaséw z6t-
ciowych, lipidéw i glukozy, co czyni go obiecujacym celem terapeutycznym
w leczeniu NAFLD. Dotychczasowe badania wskazuja, ze jego aktywacja moze
redukowac sttuszczenie, stan zapalny i wléknienie watroby. Najlepiej przebadana
substancja w tej grupie jest kwas obetycholowy (OCA), ktéry wykazat skutecz-
no$¢ w poprawie obrazu histologicznego watroby. Jednak ze wzgledu na dzialania
niepozadane, takie jak $wiad czy wzrost poziomu LDL, nie zostal dopuszczony
przez FDA. Stad ro$nie zainteresowanie niesteroidowymi agonistami FXR, kt6re
moga cechowad si¢ lepszym profilem bezpieczerstwa. Mimo obiecujacych wy-
nikéw, nadal brakuje dlugoterminowych danych potwierdzajacych skutecznos¢
i bezpieczenistwo tych lekdw, szczegdlnie w zakresie ryzyka onkologicznego.

PODSUMOWANIE

Niealkoholowe sttuszczenie watroby jako najczgstsza przewlekta choroba
watroby, nie moze by¢ lekcewazone. Jako choroba o wielu czynnikach ryzyka
wynikajacych ze stylu zycia powinna sta¢ si¢ obiektem akeji profilaktycznych ma-
jacych na celu edukacje spoleczeristwa na temat profilaktyki tej choroby. Istnieja
liczne metody mogace zatrzymaé objawy oraz rozwdj choroby, dlatego bardzo
wazna jest szybka i skuteczna diagnostyka potencjalnego schorzenia. W przypad-
ku postawienia diagnozy NAFLD nalezy jak najszybciej wdrozy¢ odpowiednie
dla konkretnego pacjenta leczenie. Oddzialywanie agonistéw na receptor FXR
uwaza si¢ za przyszto$¢ farmakologicznej terapii niealkoholowego stluszczenia
watroby. Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych na temat skutecznosci
i bezpieczenistwa, szczegdlnie dotyczacych niesteroidowych agonistéw FXR, za-
leca si¢ poglebienia badan oceniajacych dziatanie agonistéw FXR w niealkoholo-

wym sthuszczeniu watroby.
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Abstrakt: Sttuszczeniowe zapalenie watroby zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi (ang. meta-
bolic dysfunction-associated steatohepatitis; MASH) definiowane jest jako 25% stluszczenie watroby

z przewleklym zapaleniem watroby, uszkodzeniem hepatocytéw oraz jej mozliwym wiéknieniem.
MASH dotyczy ok. 25% pacjentow ze stluszczeniowa chorobg watroby zwiazang z zaburzeniami

metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; MASLD), stanowiac jej

cigzsza manifestacje, wigzaca si¢ z szybsza progresja, rozwojem marskosci i koniecznoscia przesz-
czepu. Choroby watroby zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi wystepuja pandemicznie na

calym $wiecie i s3 klinicznie zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak otylos¢ i cu-
krzyca typu 2. Obecne leczenie skupia si¢ na spowolnieniu, zatrzymaniu lub odwréceniu postgpu

choroby, na co nadziej¢ daje resmetirom - pierwszy lek ukierunkowany na MASH, zatwierdzony
w 2024 roku przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci (FDA). Resmetirom (MGL-3196) jest

doustnym, selektywnym agonista receptora hormonu tarczycy p (THR-B), przeznaczonym dla pa-
cjentow z MASH ze zwl6knieniem watroby w stadium F2-F3, bez marskosci watroby. Lek ten

w badaniach klinicznych wykazat skutecznos¢ w zmniejszaniu sthuszezenia i redukeji zwtdknienia

watroby o co najmniej 1 stopiert (u 24,2% i 25,9% pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 80

mg i 100 mg resmetiromu w poréwnaniu z 14,2% w grupie placebo) oraz ustapieniu MASH
(1 25,9% i 29,9% pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 80 mg i 100 mg resmetiromu w poréw-
naniu z 9,7% w grupie placebo). Jest dobrze tolerowany przez pacjentéw i posiada akceptowalny
profil bezpieczeristwa. Stosowany w polaczeniu z odpowiednia dieta, aktywnoscia fizyczna i innymi
lekami skierowanymi na czynniki ryzyka zwigzane z metabolizmem, stwarza obiecujacy $ciezke
terapeutyczng dla pacjentéw zmagajacych si¢ z MASH.

Stowa kluczowe: MASH, MASLD, resmetirom, wiéknienie watroby
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Abstract: Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) is defined as >5% steatosis
of the liver with chronic hepatitis, hepatocyte damage and possible liver fibrosis. MASH affects
about 25% of patients with metabolic dysfunction - associated steatotic liver disease (MASLD),
representing its more severe manifestation, associated with faster progression, development
of cirrhosis and the need for transplantation. MASLD is pandemic worldwide and is clinically
associated with metabolic disorders such as obesity and type 2 diabetes. Current treatment focuses
on slowing, stopping or reversing the progression of the disease, with the hope of resmetirom, the
first drug targeting MASH, approved in 2024 by the U.S. Food and Drug Administration (FDA).
Resmetirom (MGL-3196) is an oral, selective thyroid hormone receptor B (THR- B) agonist for
MASH patients with stage F2-F3 liver fibrosis without cirrhosis. In clinical trials, the drug has
shown efficacy in reducing steatosis and reducing liver fibrosis by at least 1 degree (in 24.2% and
25.9% of patients receiving 80 mg and 100 mg of resmetirom, respectively, compared to 14.2%
in the placebo group) and resolving MASH (in 25.9% and 29.9% of patients receiving 80 mg and
100 mg of resmetirom, respectively, compared to 9.7% in the placebo group). It is well tolerated by
patients and has an acceptable safety profile. Used in combination with appropriate diet, physical
activity and other medications targeting metabolic risk factors, it offers a promising therapeutic
pathway for patients struggling with MASH.

Keywords: hepatic fibrosis, MASH, MASLD, resmetirom

WPROWADZENIE

Stluszczeniowa choroba  watroby z  zaburzeniami metabolicznymi
(ang. metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease; MASLD), daw-
niej okreslana jako niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (ang. non-
alcoholic fatty liver disease; NAFLD), jest najczestsza przewlekla choroba watro-
by [1]. MASLD, a takze jej powazniejsza manifestacja, sthuszczeniowe zapalenie
watroby zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-as-
sociated steatohepatitis; MASH), dawniej niealkoholowe sthuszczeniowe zapalenie
watroby (ang. nonalcoholic steatohepatitis; NASH), stanowia powazne zagroze-
nie zdrowotne na calym $wiecie, dotykajac okoto 30% populacji [1-4]. MASH
stwierdza si¢ u okolo 25% pacjentéw z MASLD [5]. Przewiduje si¢, ze czgstos¢
wystgpowania MASLD na $wiecie znacznie wzro$nie w ciagu nastgpnej dekady,
co bedzie zwiazane z rosnaca globalng epidemia otylosci i cukrzycy typu 2 [6,7].
Cukrzyca typu 2 zostala uznana za niezalezny czynnik ryzyka MASH i zaawan-
sowanego zwldknienia watroby, w dodatku zesp6t metaboliczny oraz otylos¢
réwniez sa Scisle zwigzane z MASLD [8]. Niemniej jednak, istnieje podgrupa
pacjentéw okreslana jako ,szczupta MASLD”, ktdrzy prezentujq sttuszczenie wa-
troby pomimo braku nadwagi lub otyloéci, z lub bez podwyzszonych pozioméw
aminotransferaz watrobowych [9,10]. MASLD, a takie MASH sa uznawane za
czynniki ryzyka powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych, ktére sa gléw-
na przyczyna $miertelnosci u dorostych z tymi przypadlosciami [7][11]. Oprocz
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obciazenia klinicznego przyczyniajacego si¢ do zwigkszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego i innych powiklan zwiazanych ze zdrowiem, MASLD/MASH
obniza takze jako$¢ zycia zwiazang ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality
of Life; HRQL), produktywno$¢ w pracy i pogarsza wyniki zglaszane przez pa-
cjentéw (ang. Patient-Reported Outcomes; PRO) [12].

MASH jest definiowany jako > 5% stluszczenie watroby z przewleklym za-
paleniem watroby, uszkodzeniem hepatocytéw (balonowaniem), bez lub z wy-
stapieniem widknienia [5][13,14]. Jest schorzeniem post¢pujacym, ktére poten-
cjalnie moze prowadzi¢ do rozwoju marskosci watroby, niewydolnosci watroby
i raka watrobowokomoérkowego (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) [1][7]
[13]. Resmetirom (Rezdiffra™) jest jedynym lekiem ukierunkowanym na MASH,
ktéry w marcu 2024 roku zostal zatwierdzony przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci (ang. Food and Drug Administration; FDA) do stosowania u pa-
¢jentéw bez marskosci watroby ze zwldknieniem w stadium umiarkowanym do
zaawansowanego (F2-F3) [6]. Decyzja o zatwierdzeniu zostala oparta na wyni-
kach badania klinicznego MAESTRO-NASH w polaczeniu z danymi dotyczacy-
mi bezpieczenistwa z badania MAESTRO-NAFLD-1 [15]. Przygotowanie tego
rozdziatu opieralo si¢ na publikacjach naukowych w medycznych bazach danych,
takich jak PubMed, Scopus i Embase, jak réwniez informacjach pozyskanych ze
stron internetowych dotyczacych przedstawianego zagadnienia. W pracy zostato
uwzglednione tacznie 61 publikacji z lat 2007-2025.

MASLD I MASH
Patofizjologia

Na podstawie dowodéw zebranych podczas badan patofizjologii MASLD
i MASH na zwierze¢tach zasugerowano, ze rozwéj MASH jest procesem dwueta-
powym. Pierwszym etapem tego procesu jest odkladanie si¢ thuszczu w watro-
bie, co zwigksza insulinoopornos¢ (ang. insulin resistance; IR). Drugim etapem
natomiast s3 zmiany komérkowe i molekularne obejmujace stres oksydacyjny
i utlenianie kwaséw tluszczowych w watrobie spowodowane réznymi czynnika-
mi (uszkodzenie wywolane przez cytokiny, hiperinsulinemia, peroksydacja zelaza
watrobowego i/lub lipidéw, zmiany macierzy zewnatrzkomérkowej, zaburzenia
homeostazy energetycznej i zmiana funkgji uktadu odpornosciowego) [16].

Patogeneza sttuszczenia watroby jest niezwykle ztozona, ale uwaza sig, ze jest

ona spowodowana nadmiernym dostarczaniem wolnych kwaséw tluszczowych
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do watroby, w polaczeniu ze zwigkszong lipogeneza de novo stymulowana nad-
miarem weglowodanéw, zwlaszcza fruktozy i sacharozy [17,18]. W stuszcze-
niowej chorobie watroby zwickszony wychwyt krazacych kwaséw ttuszczowych
i lipogeneza de novo sprzyja gromadzeniu si¢ lipidéw z generowaniem reaktyw-
nych form tlenu (RFT) i produktéw peroksydacji lipidéw. To nagromadzenie
toksycznych produktéw ubocznych ostatecznie przekracza mozliwosci detoksyka-
cyjne watroby, prowadzac do uszkodzenia molekularnego, stresu komérkowego
i $mierci komérek [4]. Gdy zdolnos¢ hepatocytéw do radzenia sobie ze stresem
komérkowym jest niewystarczajaca, uszkodzenie hepatocytéw i apoptoza skutku-
ja nagromadzeniem i aktywacja komoérek zapalnych oraz aktywacja watrobowych
komérek gwiazdzistych, ktére sa dominujacym komérkowym zrédlem kolage-
nu/zwléknienia w odpowiedzi na jakiekolwiek przewlekte uszkodzenie watroby
[18]. Zwlbknienie watroby jest procesem patologicznym, w ktérym dochodzi do
nagromadzenia czasteczek macierzy zewnatrzkomérkowej skfadajacej sig z biakek,
glikoprotein i proteoglikanéw [4].

Dieta wysokokaloryczna i zmniejszona aktywno$¢ fizyczna sa jednymi z naj-
wazniejszych czynnikéw rozwoju MASLD [19], ponadto bardzo wysoki odsetek
MASLD obserwuje si¢ u 0séb otylych, co dodatkowo wzmacnia patofizjologiczny
zwiazek otylosci z ta jednostka chorobowa [20]. Nadmierne dostarczanie lipidéw
i weglowodanéw do watroby prowadzi réwniez do odkladania lipidéw w mie-
$niach szkieletowych, a w konsekwencji dochodzi do rozwoju lokalnej IR. Skut-
kuje to uposledzeniem szlaku sygnalowego insuliny, zmniejszonym transportem
glukozy stymulowanym insuling i zmniejszong synteza glikogenu mig$niowego,
co wigze si¢ z przekierowaniem glukozy do watroby. Mechanizm ten prowadzi
do rozwoju watrobowej insulinoopornosci co powoduje zmniejszona synteze gli-
kogenu oraz zwigkszong akumulacje tréjglicerydéw, poprzez kierowanie glukozy
na szlaki lipogeniczne [21]. Rozwdj IR w rozleglej i/lub objetej stanem zapalnym
tkance thuszczowej bialej skutkuje zwickszona lipoliza i zwigkszonym dostarcza-
niem kwaséw tluszczowych do watroby, co z kolei moze promowa¢ zwigkszona
estryfikacje kwaséw tuszczowych do tréjglicerydéw, a nastgpnie MASLD w spo-
s6b zalezny od substratéw, ale gléwnie niezalezny od insuliny [17].

Mikrobiom jelitowy i zwigzane z nim metabolity, skladniki odzywcze, cza-
steczki pochodzace z tkanek metabolicznych i uklad odpornosciowy takze sg za-
angazowane w genez¢ MASLD, co sugeruje skomplikowana sie¢ ogdlnoustro-
jowa, ktéra napedza postep choroby w kierunku jej zaawansowanych stadiéw,
takich jak MASH, marsko$¢ watroby i nowotwory zlosliwe [22]. Spozycie glu-
kozy i fruktozy ma bezposredni wplyw na drobnoustroje jelitowe. Spozywanie
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fruktozy w diecie przekraczajace zdolno$¢ absorpcyjna jelita cienkiego, powoduje
jej fermentacj¢ przez drobnoustroje jelitowe w okreznicy, wytwarzajac krétko-
faficuchowe kwasy tluszczowe, takie jak octan. Fruktoza wywoluje réwniez stan
zapalny przewodu pokarmowego w obrebie rezydujacych makrofagéw, co z kolei
zwicksza ekspresje enzyméw kontrolujacych lipogeneze de novo. Ponadto mi-
krobiom jelitowy wytwarza etanol poprzez fermentacj¢ weglowodanéw pokar-
mowych. Ten mikrobiologiczny etanol dostaje si¢ do krazenia wrotnego i jest
metabolizowany w watrobie, co prowadzi do wytworzenia aldehydu octowego,
przeksztalcanego w octan, ktéry moze by¢ nastgpnie wykorzystany do wytwo-
rzenia acetylo-CoA za posrednictwem enzymu ACSS2 (ang. acetyl-CoA syn-
thetase 2). Konwersja etanolu do aldehydu octowego wywoluje w watrobie stres
oksydacyjny, peroksydacj¢ lipidéw, stan zapalny i uszkodzenie mitochondriéw.
We wezesnych stadiach MASLD kinaza aktywowana 5'AMP (ang. 5-AMP acti-
vated protein kinase; AMPK), pelniaca funkcje regulatora biogenezy mitochon-
drialnej i mitofagii, moze ulec aktywacji, co jest wazne dla stymulowania utle-
niania kwaséw duszczowych, jednak w przypadku MASH sygnaly bakteryjne,
takie jak lipopolisacharyd i cytokiny zapalne, takie jak czynnik martwicy no-
wotwordw o (TNF-a), hamuja AMPK, zmniejszajac biogenez¢ mitochondriéw
i mitofagi¢ [23].

MASH charakteryzuje si¢ przewleklym stanem zapalnym watroby i ogél-
noustrojowym stanem zapalnym o niskim stopniu nasilenia u wigkszosci do-
tknigtych nim oséb. Przewlekly stan zapalny o niskim stopniu nasilenia ma klu-
czowe znaczenie w wywolywaniu powiklani watrobowych i wigkszosci powiklari
pozawatrobowych MASLD [11]. Pozawatrobowe choroby przewlekle zwigzane
z tym schorzeniem, w przypadku ktérych istnieja obecnie najsilniejsze dowody
na potencjalny zwiazek przyczynowy to: choroba sercowo-naczyniowa, cukrzyca
typu 2, przewlekta choroba nerek oraz, w mniejszym stopniu, niektére rodzaje
nowotwordw pozawatrobowych i osteoporoza [7]. Niedoczynno$¢ tarczycy wy-
stepuje czgsto u oséb z MASLD, chociaz jej zwigzek z MASH jest mniej spéjny

i utrudniony przez insulinoopornos¢, otylos¢ i cukrzyce typu 2 [24].
Diagnostyka

W diagnostyce nieinwazyjnej MASLD/MASH dokonano znacznych po-
stepéw. Niemniej jednak ocena histopatologiczna wycinkéw z biopsji wa-

troby wciaz pozostaje zlotym standardem w diagnozowaniu, klasyfikowaniu
oraz okreslaniu stopnia zaawansowania choroby [25]. Skala aktywnosci
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NAFLD (ang. NAFLD activity score; NAS) jest powszechnie stosowana zaréwno
w praktyce klinicznej, jak i w badaniach dotyczacych oceny aktywnosci choro-
by. Wyniki dotyczace stluszczenia, zapalenia zrazikowego i balonowania zostaly
polaczone w celu uzyskania catkowitego wyniku NAS w zakresie od 0 do 8, przy
czym NAS > 4 sugeruje aktywna chorobe. Aby ograniczy¢ niepotrzebne biop-
sje watroby opracowano nieinwazyjny wskaznik, FibroScan-aminotransferaza
asparaginianowa (FAST), zapewniajacy wartosci odciecia dla orzeczenia i wyklu-
czenia zwldknienia w MASH. Wynik ten laczy kontrolowany parametr dumie-
nia (ang. controlled attenuation parameter; CAP), pomiary sztywnosci watroby
(ang. liver stiffness measurement; LSM) za pomoca elastografii z przejéciowg kon-
trola drgani (ang. vibration-controlled transient elastography; VCTE) i poziomy
aminotransferazy asparaginianowej (AST) [26]. VCTE jest zatwierdzonym przez
FDA narzedziem stuzacym do oceny nasilenia zwidknienia i w polaczeniu z ba-
daniami panelowymi biomarkeréw umozliwia dalsza poprawe skutecznosci dia-
gnostycznej MASH [27]. Nieinwazyjne procedury, takie jak USG, tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) i powiazane z nimi wskazniki
(np. FAST, MAST, MEFIB), moga wykry¢ sttuszczenie watroby i/lub zwok-
nienie, ale maja ograniczenia w rozréznianiu sttuszczenia watroby i MASH [28].
Najpopularniejsze nieinwazyjne testy obejmuja wskaznik FIB-4 (ang. Fibro-
sis-4 index) pod katem markeréw surowicy i VCTE, wykorzystujaca urzadzenie
FibroScan, do pomiaru sztywnosci watroby [29]. FIB-4 to badanie krwi, ktére
wykorzystuje powszechnie dostepne i proste zmienne, takie jak wiek, AST, ami-
notransferaza alaninowa (ALT) i liczba plytek krwi, w celu wykrycia pacjentéw
z zaawansowanym zwldknieniem (stadium 3 i 4) [30].

Rezonans magnetyczny metoda gestosci protondéw frakeji thuszczowej (ang.
magnetic resonance imaging proton density fat fraction; MRI-PDFF) jest ilo$cio-
wym biomarkerem obrazowania, ktéry umozliwia dokladna, powtarzalna i od-
twarzalng oceng ilosciowg zawartosci duszczu w calej watrobie. W zwiazku z tym
MRI-PDFF staje si¢ jednym z wiodacych nieinwazyjnych biomarkeréw iloscio-
wych odpowiednich jako substytut biopsji watroby do oceny odpowiedzi na le-
czenie w badaniach klinicznych dotyczacych MASH [31].

Mimo ze wigkszo$¢ pacjentéw z MASLD i MASH nie wykazuje objawéw,
mozna u niektérych chorych zaobserwowa¢ tagodne podwyiszenie wynikéw te-
stéw funkcji watroby (zwykle mniej niz pieciokrotnos¢ gérnej granicy normy).
Wazne jest, aby podkresli¢, ze stopient wzrostu aminotransferaz nie odzwierciedla
stopnia uszkodzenia komérek watroby zwigzanego z MASLD/MASH. Stosu-
nek AST/ALT (wskaznik de Ritisa) jest natomiast podstawowym wskaznikiem
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stosowanym do nieinwazyjnego okreslania stopnia zwléknienia watroby i jest
uwzgledniany we wskaznikach: BARD, zwléknienia watroby w NAFLD
(ang. NAFLD Fibrosis Score; NES) i FIB-4 [32]. Wskaznik BARD ocenia cigz-
ko$¢ wl6knienia na podstawie BMI, stosunku AST/ALT oraz obecnosci cukrzycy
[33], natomiast wskaznik NES stosowany jest do oceny stopnia wiéknienia wa-
troby i wykorzystuje zmienne: wiek, BMI, cukrzyca lub nieprawidlowa glike-
mia na czczo, stosunek AST/ALT, plytki krwi i albuminy [34]. Ponadto st¢zenie
y-glutamylotranspeptydazy (GGTP) moze by¢ podwyzszone u pacjentéw
z MASLD i jest zwigzane z zaawansowanym zwléknieniem i zwigkszona $mier-
telnoscia u tych pacjentéw. Wspoélczynnik protrombinowy/migdzynarodowy
wspotezynnik znormalizowany (INR) i albumina sa réwniez markerami czynno-
$ci watroby. Dodatkowo liczba plytek krwi jest wykorzystywana w réznych nie-
inwazyjnych testach do diagnozowania znacznego zwiéknienia watroby, w tym
FIB-4, NFES i APRI (ang. aspartate aminotransferase to platelet ratio index) [32].
Ponadto do diagnostyki wykorzystywany jest réwniez FibroTest™, panel mar-
keréw biochemicznych, ktdry zalecany jest do wykrywania zwtéknienia i oceny
progresji choroby. Panel ten sklada si¢ z surowiczej 02-makroglobuliny, apolipo-
proteiny Al, haptoglobiny, bilirubiny catkowitej i gamma-glutamylotranspepty-
dazy, z uwzglednieniem wieku i plci [35]. Sposréd wielu biomarkeréw MASH
w surowicy, czgsto badane s cytokeratyna-18 (CK18), zaréwno antygeny M30,
jak i M65, ktére pochodza z apoptozy hepatocytéw [1][36], a takze poziomy
krazacej adiponektyny ze wzgledu na jej ujemng korelacj¢ z martwica zapalng
watroby [37].

Aktualne opcje terapeutyczne

Celem leczenia MASH jest odwrécenie, zatrzymanie lub spowolnienie po-
stepu choroby, aby znaczaco poprawi¢ wyniki badan klinicznych [1]. Podstawa
leczenia jest modyfikacja stylu zycia, w tym zmiana diety i wprowadzenie ak-
tywnosci fizycznej, a jej gléwnym celem jest utrata masy ciala [38]. Wytyczne
APASL (ang. Asian Pacific Association for the Study of the Liver) zalecaja stopniowa
utratg masy ciata (do 1 kg / tydzien) poprzez diet¢ niskokaloryczng (z deficytem
od 500 do 1000 kcal) i aktywno$¢ fizyczna (30 min / dziert éwiczeni o umiarko-
wanej intensywnosci przez co najmniej 5 dni w tygodniu lub facznie co najmniej
150 min / tydzieri lub co najmniej 20 min / dzien ¢wiczen o duzej intensywnosci
przez co najmniej 3 dni w tygodniu lub lacznie co najmniej 75 min / tydzien)
w leczeniu MASLD [8]. Oprécz modyfikacji stylu zycia, tylko kilka opcji leczenia
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farmakologicznego specyficznych dla MASLD, takich jak witamina E i piogli-
tazon, jest uwzglednianych w aktualnych miedzynarodowych wytycznych [39].
Rosnaca liczba dowoddéw na to, ze suplementacja witaming E moze skutkowacé
zmniejszeniem stluszczenia i ustapieniem stluszczeniowego zapalenia watroby
u dorostych bez cukrzycy z MASH, doprowadzita do niedawno opublikowanych
wytycznych Amerykadskiego Towarzystwa Badaii nad Chorobami Watroby
(ang. American Association for the Study of Liver Diseases; AASLD), ktére zalecaja
lekarzom rozwazenie podawania witaminy E w dawce 800 IU/d u dorostych bez
cukrzycy i bez marskosci watroby z MASH [40]. Niektére leki przeciwcukrzyco-
we, takie jak pioglitazon i agonisci receptora GLP-1, powinny by¢ preferowane
u 0s6b z cukrzyca typu 2 i MASH potwierdzonym w biopsji, szczegélnie w przy-
padku nieokreslonego lub wysokiego ryzyka rozwoju marskosci watroby w przy-
sztoéci [24]. U pacjentéw z otyloscia i MASH poddanych operagji bariatrycznej,
MASH ustapil u okoto 80%, zwidknienie ustapito u potowy, a cofnelo si¢ u 70%
pacjentéw, pie¢ lat po operagji [41]. Ponadto chirurgia bariatryczna radykalnie
zmniejszyla czgsto$¢ wystgpowania powaznych dziatari niepozadanych ze strony
watroby i ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z otyloscia i MASH, nato-
miast liczy¢ si¢ trzeba z mozliwym wystapieniem licznych powiklan pooperacyj-
nych [1].

RESMETIROM

Receptor hormonu tarczycy B (THR-B) jest odpowiedzialny za regulacje
szlakéw metabolicznych w watrobie i jest czgsto uposledzony w MASH [14].
Tyroksyna (T4) uwalniana z tarczycy jest przeksztalcana przez dejodynaze jodoty-
roniny 1 (DIO1) do metabolicznie aktywnej wolnej trijodotyroniny (T3) w wa-
trobie. Wolna T3 wiaze si¢ z jadrowym receptorem tarczycy B (THR-B), ktéry
heterodimeryzuje z receptorem retinoidu X (RXR) w celu zmiany transkrypgji
palmitoilotransferazy karnitynowej I (CPT1), ktéra reguluje mitochondrialne
utlenianie kwaséw tuszczowych (FAO) i czynnik transkrypcyjny wiazacy ele-
ment regulatorowy sterolu 1 (ang. sterol regulatory element-binding transcription
factor 1; SREBF1), gléwny regulator watrobowej lipogenezy de novo. U pacjen-
téw z MASH i zaawansowanym zwidknieniem, wewnatrzwatrobowa sygnalizacja
hormonéw tarczycy jest uposledzona; w konsekwencji uposledzenie to zmniej-
szyloby konwersje wolnego T4 przez DIO1 do wolnego T3 i zwigkszyto kon-
wersje wolnego T4 przez dejodynaze jodotyroniny 3 (DIO3) do nieaktywnego
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odwrotnego T3 (rT3), prowadzac do dalszej akumulacji lipotoksycznych form.
Resmetirom jest ukierunkowany na t¢ podstawowa kwestic w MASH [42,43].

Mechanizm dzialania resmetiromu

Resmetirom (MGL-3196) jest ukierunkowanym na watrobe, doustnym
agonista THR, ktéry jest okolo 28 razy bardziej selektywny niz trijodotyroni-
na dla THR-B w poréwnaniu z THR-a [5]. Jest w znacznym stopniu zwiazany
z biatkami, ma slaba penetracj¢ tkankowa poza watroba i wykazuje specyficz-
ny wychwyt w watrobie. W MASH selektywno$¢ dla THR-B moze zapewniaé
korzyéci metaboliczne hormonu tarczycy, w ktérych posredniczy watroba, przy
jednoczesnym unikaniu niepozadanych ogdlnoustrojowych dzialan nadmiaru
hormonu tarczycy w sercu i kosciach, w ktérych w duzej mierze posredniczy
THR-a [13]. Resmetirom jest dopuszczony do stosowania w leczeniu pacjentéw
z MASH bez marskosci watroby z umiarkowanym (F2) lub zaawansowanym (F3)
wléknieniem [44]. Srodek ten reguluje metabolizm lipidéw poprzez obnizenie
poziomu cholesterolu LDL, tréjglicerydéw i lipoprotein aterogennych. Ponad-
to zmniejsza lipotoksyczno$¢ i poprawia czynno$é watroby poprzez stymulacje
rozkladu kwaséw thuszczowych, co skutkuje zmniejszeniem ilosci thuszczu wa-
trobowego [45]. Resmetirom moduluje watrobowy metabolizm lipidéw poprzez
zwickszenie rozkladu cholesterolu przez enzym watrobowy 7-a-hydroksylaze
cholesterolu (CYP7A1), a takze zmniejsza lipogenez¢ de novo poprzez hamo-
wanie watrobowego biatka wiazacego element regulujacy sterole-1 (ang. stero/
regulatory element-binding protein I; SREBP-1) [46]. Dodatkowo poprzez zwigk-
szenie ekspresji DIO1, zwicksza watrobowa konwersje wolnego T4 do wolnego
T3, zmniejszajac poziomy r'T3 [43]. Ponadto lek ten zmniejsza ekspresje cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a, interleukina 1, chemokina CCL2 i czynnik
stymulujacy kolonie 1 (CSE-1, M-CSF), a takze obniza szlaki sygnalowe czynni-
ka jadrowego kappa B (NF-kB) i kinazy Janus (JAK)-STAT3 [47].

Farmakokinetyka resmetiromu

Lek Resmetirom jest dostgpny w tabletkach 60, 80 i 100 mg pod nazwa
handlowa Rezdiffra. Zalecana dawka resmetiromu wynosi 100 mg/d dla oséb
o masie ciata co najmniej 100 kg lub 80 mg/d dla 0séb o masie ciala ponizej
100 kg. Lek ten jest substratem dla enzymu cytochromu P450 2C8 i polipep-

tydéw transportujacych aniony organiczne (ang. Organic Anion-Transporting
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Polypeptides; OATP) 1B1 i 1B3 oraz stabym inhibitorem enzymu cytochromu
P450 2C8 [15]. Srednia Tmax (czas, po ktérym lek osiaga najwyzsze stezenie
we krwi) wynosi okoto 4 godzin. Pokarm nie ma znaczacego wplywu na stopient
wchlaniania, zmniejszajac Cmax (maksymalne st¢zenie leku oznaczone we krwi)
0 33%, zmniejszajac AUC (ang. area under the curve — pole pod krzywa zalez-
nosci stezenia leku we krwi od czasu) o 11% i opdzniajac Srednig Tmax o okoto
2 godziny w poréwnaniu do podawania na czczo. Stan réwnowagi jest osiagany
w ciagu 3 do 6 dni dawkowania raz na dobg. Ekspozycja w stanie réwnowagi
wzrasta w sposéb proporcjonalny do dawki miedzy dawkami 40 i 100 mg oraz
w sposéb bardziej niz proporcjonalny do dawki migdzy dawkami 100 i 200 mg
(okolo 5,6-krotnie). Dzialanie resmetiromu jest podobne u pacjentéw z MASH
ze zwldknieniem w stadium F2 i u pacjentéw ze zwldknieniem w stadium F3.
Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi wynosi 68 1. Resmetirom wia-
ze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Mediana koricowego okresu péttrwa-
nia w osoczu wynosi 4,5 godziny, a pozorny klirens w stanie ustalonym wynosi
17,5 1/h. Gléwny metabolit, MGL-3623, ma 28-krotnie mniejsza site dziatania
na THR- B niz resmetirom i stanowi od 33% do 51% AUC resmetiromu w sta-
nie réwnowagi po podaniu tego farmaceutyku w dawce 100 mg doustnie raz na
dobe. Dawka jest eliminowana gléwnie w postaci metabolitéw w kale i moczu,
przy czym po podaniu dawki znakowanej radioizotopem 67% zostalo odzyskane

w kale, a 24% w moczu [48].
Profil bezpieczefistwa resmetiromu

Profil bezpieczeristwa resmetiromu wydaje si¢ by¢ akceptowalny, przy czym
najczestsze s dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, cho¢
na ogét sa one fagodne lub umiarkowane [43]. Chociaz w III fazie badan kli-
nicznych czesto$é wystegpowania powaznych dziatar niepozadanych w obu bada-
nych grupach byla podobna (odpowiednio 10,9% w grupie 80 mg resmetiromu,
12,7% w grupie 100 mg resmetiromu i 11,5% w grupie placebo), stosowanie
resmetiromu wiazalo si¢ z wystgpowaniem biegunki i nudnosci wkrétce po roz-
poczeciu leczenia, przy czym 50% pacjentéw stosujacych resmetirom zglosito
takie zdarzenie w ciagu 4 tygodni, w poréwnaniu z okoto 30% w grupie place-
bo. W 52. tygodniu przerwanie badania z powodu zdarzed niepozadanych byto
czgstsze w grupie otrzymujacej 100 mg resmetiromu niz w pozostatych dwéch
grupach badanych (6,8% w grupie otrzymujacej 100 mg resmetiromu, 1,9%
w grupie otrzymujacej 80 mg resmetiromu i 2,2% w grupach placebo). Nowo-
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twory odnotowano u 1,2% pacjentéw w grupie 80 mg, 3,4% pacjentéw w grupie
100 mg i 3,7% pacjentéw w grupie placebo. Nie odnotowano przypadkéw
uszkodzenia watroby wywolanego lekiem. Dalsze przypadki przerwania badania
byly podobne we wszystkich grupach badanych [49]. Resmetirom powodowat
réwniez znaczny wzrost catkowitego estradiolu, testosteronu (nie powodowal
wzrostu wolnego testosteronu) i globuliny wiazacej hormony plciowe (ang. sex
hormone binding globulin; SHBG) [50].

Podczas badan klinicznych resmetiromu zaobserwowano wczesne zwieksze-
nie aktywnosci enzyméw watrobowych w ciagu pierwszych 4 tygodni po rozpo-
czeciu leczenia, gléwnie u pacjentéw leczonych statynami na poczatku terapii.
Sredni wzrost aktywnosci ALT i AST byl mniejszy niz 1,5-krotnoé¢ wartosci
wyjsciowej. Wzrosty te szybko powrécily do normy w ciagu okoto 8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia i przy braku przerwania leczenia. Zaleca si¢ sprawdzenie
enzyméw watrobowych 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia w celu oceny he-
patotoksycznosci. W zwiazku z mozliwoscia krétkotrwalego wzrostu aktywnosci
enzyméw watrobowych, decyzje o przerwaniu leczenia nie powinny by¢ podej-
mowane przed 12. tygodniem, poniewaz interpretacja danych moze by¢ trudna.
Jednak edukacja pacjenta na temat potencjalnej hepatotoksycznosci ma ogromne
znaczenie (np. zmeczenie, nudnosci, wymioty, bél lub tkliwo$¢ w prawym gér-
nym kwadrancie, zéttaczka, goraczka i/lub wysypka), aby zapewni¢ odpowiednia
obserwacje w razie potrzeby. W przypadku utrzymujacego si¢ i znacznego pod-
wyzszenia aktywnosci enzyméw watrobowych w dowolnym momencie obserwa-
¢ji, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia [51].

Pacjenci z MASLD we wczesnym stadium (bez zwtdknienia lub z fagodnym
zwléknieniem [stadium FO lub F1]) nie powinni by¢ brani pod uwage w lecze-
niu resmetiromem, poniewaz ryzyko wystapienia niekorzystnych skutkéw zwia-
zanych z watroba jest u nich bardzo niskie. Tacy pacjenci powinni by¢ leczeni za
pomoca modyfikacji stylu zycia i leczenia choréb kardiometabolicznych, zgodnie
z wytycznymi praktycznymi AASLD. Chociaz resmetirom jest prawdopodobnie
bezpieczny u pacjentéw, u ktérych podejrzewa si¢ lub zdiagnozowano marskos¢
watroby, to lek ten nie powinien by¢ stosowany réwniez u tych chorych, dopdki
nie zostang opublikowane pelne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa
u pacjentéw z marskoscia watroby [51].

Jesli resmetirom jest stosowany jednoczesnie z umiarkowanym inhibitorem
cytochromu P450 2C8 (np. klopidogrelem), zalecana dawka wynosi 80 mg/d dla
0s6b o masie ciata co najmniej 100 kg lub 60 mg/d dla 0s6b o masie ciata ponizej
100 kg. Ponadto ze wzgledu na to, ze resmetirom jest substratem dla OATP1B1
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i OATP1B3, jednoczesne podawanie resmetiromu i statyny moze wplywaé na
metabolizm statyn. W przypadku jednoczesnego stosowania resmetiromu, zale-
cana maksymalna dawka rozuwastatyny i simwastatyny wynosi 20 mg/d, a zale-
cana maksymalna dawka atorwastatyny i prawastatyny wynosi 40 mg/d [15]. Pa-
cjenci powinni by¢ monitorowani pod katem dziatari niepozadanych zwiazanych
ze stosowaniem statyn (np. proby watrobowe, miopatia, rabdomioliza) [48].

Nie ma wystarczajacych i odpowiednio przeprowadzonych badan dotycza-
cych stosowania resmetiromu w czasie ciazy. Wymagane jest ukoriczenie pro-
spektywnego i retrospektywnego badania pacjentek narazonych na resmetirom
w czasie ciazy i/lub laktacji w celu oceny ryzyka powiktari u matki, niekorzystne-
go wplywu na rozwijajacy si¢ ptéd i noworodka oraz niekorzystnego wplywu na
niemowle, z oceng wynikéw niemowlecia przez pierwszy rok zycia [48].

SKUTECZNOSC KLINICZNA RESMETIROMU W LECZENIU MASH
Badania przedkliniczne i kliniczne nad resmetiromem

Badania przedkliniczne na mysim modelu MASH wykazaly, ze resmetirom
odwrocil szarg hepatyzacje, zwldknienie watroby i stan zapalny oraz zwigkszyt
infiltracj¢ makrofagéw. Resmetirom wydawat si¢ przywraca¢ ekspresje bialek
regulujacych przekazywanie sygnalu przez biatka G (ang. regulator of G-prote-
in signaling 5; RGS5), ktére reguluja stan zapalny, wplywaé na aktywacje re-
ceptoréw Toll-podobnych oraz dezaktywowaé szlaki sygnalizacji JAK/STAT3
i NF-kB [52]. Ponadto wczesne badania kliniczne prezentowaly obiecujace wy-
niki z resmetiromem wykazujacym bezpieczeristwo i skuteczno$¢ w zmniejszaniu
sthuszczenia watroby, stanu zapalnego i zwl6knienia u pacjentéw z MASH [53].

Badanie II fazy (NCT02912260) byto 36-tygodniowym randomizowanym,
podwdjnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniem, do ktérego zostali zakwa-
lifikowani dorosli z MASH potwierdzonym biopsja (stadium zwléknienia F1-F3)
i frakcja thuszczowa watroby wynoszaca co najmniej 10% wyjsciowo, oceniang
za pomocg MRI-PDFF. Wygenerowany komputerowo schemat randomizacji
przygotowany przez administratoréw badania zostal wykorzystany do losowe-
go przydzielenia pacjentéw (2:1) do resmetiromu w dawce 80 mg (84 pacjen-
téw) lub odpowiadajacego mu placebo (41 pacjentéw), podawanych doustnie
raz na dob¢. W przypadku pacjentéw leczonych resmetiromem w poréwnaniu
z placebo wykazano zmniejszenie ilosci thuszczu watrobowego w 12. tygodniu

(-32,9% resmetirom vs -10,4% placebo) i w 36. tygodniu (-37,3% resmetirom vs
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-8,5 placebo). Podczas leczenia resmetiromem znaczaco obnizono poziom wielu
aterogennych lipidéw i lipoprotein, w szczegélnosci cholesterolu LDL, apolipo-
proteiny B, triglicerydéw, lipoproteiny(a) i apolipoproteiny CIII. Ponadto mar-
kery uszkodzenia watroby i widknienia réwniez ulegly poprawie. W 12. tygo-
dniu nie stwierdzono réznicy w wartosciach aminotransferazy alaninowej miedzy
grupami, natomiast w 36. tygodniu u 60% pacjentéw w grupie otrzymujacej
resmetirom doszto do spadku stezenia ALT ponizej 30 U/l w poréwnaniu z 30%
pacjentéw w grupie placebo. Srednie wartosci AST i GGTP réwniez ulegly
znacznej poprawie w stosunku do wartoéci wyjsciowych i w poréwnaniu z gru-
pa placebo. Ustapienie MASH (wynik balonowania 0, wynik zapalenia 0 lub 1,
z 22-punktowym zmniejszeniem NAS) po 36 tygodniach byto wstepnie okreslo-
nym drugorzgdowym punktem koncowym badania. Oceng ustapienia MASH
przeprowadzono u pacjentéw z utratag masy ciala mniejsza niz 9,5% (wstepnie
okreslone), wsréd ktérych 27% pacjentdéw w grupie resmetiromu mialo ustapie-
nie MASH w poréwnaniu z 6% w grupie placebo. [5][13].

Projekt programu klinicznego fazy III MAESTRO oceniajacy resmetirom

w leczeniu MASH obejmuje badania: MAESTRO-NAFLD-1 [NCT04197479],
MAESTRO-NAFLD-OLE [NCT04951219], MAESTRO-NASH
[NCT03900429] i MAESTRO-NASH-OUTCOMES [NCT05500222] [54].
Do badania III fazy MAESTRO-NAFLD-1 zakwalifikowano losowo 1143 pa-
cjentéw, z ktérych 972 pacjentéw przydzielono losowo do trzech grup z podwéj-
nie $lepa préba (ang. double-blind; DB) (100 mg resmetiromu, 80 mg resme-
tiromu lub placebo), a 171 pacjentéw przydzielono losowo do grupy z metoda
otwartej proby (ang. opel-label; OL) 100 mg resmetiromu. U wysokiego odsetka
pacjentéw we wszystkich czterech grupach wystepowaly metaboliczne czynniki
ryzyka, w tym otylo$¢ ze Srednim wskaznikiem masy ciala (BMI) 35 kg/m?, cu-
krzyca typu 2 (49%), dyslipidemia (88%) i nadcisnienie (75%). Czesto stosowa-
nymi jednocze$nie lekami we wszystkich grupach byly leki przeciwcukrzycowe
(takie jak agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), metfor-
mina, pioglitazon i inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2) oraz leki
stosowane w leczeniu dyslipidemii (statyny, 46%). Analiza pomiaru sztywnosci
watroby wykazala, ze wigkszy odsetek pacjentéw stosujacych resmetirom osiagnat
albo zmniejszenie o 22 kPa w stosunku do wartosci wyjsciowej (32-55% w gru-
pach resmetiromu w stosunku do 25% w grupie placebo), albo zmniejszenie
0 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej (odpowiednio 26-43% w stosunku
do 21%) w VCTE. Leczenie resmetiromem w dawkach zar6wno 80 mg, jak i 100

mg spowodowalo znaczace obnizenie st¢zenia aterogennych lipidéw, cholesterolu
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lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C) (odpowiednio -12,4% i -13,9%), apolipo-
proteiny B (apoB) (odpowiednio -14,3% i -16,5%) i tréjglicerydéw (TG) (od-
powiednio -18,4% i -23,4%). Analizy podgrup MRI-PDFF wykazaly, ze lecze-
nie resmetiromem zmniejszylto rowniez ilo§¢ tduszczu watrobowego w stosunku
do warto$ci wyjsciowej we wszystkich kluczowych podgrupach pacjentéw [14].
Enzymy watrobowe (ALT, AST i GGTP), jak i biomarkery MASH (CK-18/
M30, adiponektyna i odwrotna T3) ulegly poprawie w znacznym stopniu od
wartosci wyjsciowych do 52. tygodnia w kazdej grupie resmetiromu w poréwna-
niu z placebo [48].

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu III fazy MAESTRO-NA-
SH 966 dorostych pacjentéw z MASH potwierdzonym biopsja i zwléknie-
niem watroby (stadium F1B, F2 lub F3) zostalo losowo przydzielonych (1:1:1)
do otrzymywania raz na dobg dawki 80 mg resmetiromu (n=322), 100 mg resme-
tiromu (n=323) lub placebo (n=321) przez 52 tygodnie [55]. Wigkszo$¢ pacjen-
téw byla rasy bialej (89,3%), z wysoka czestoscia wystgpowania metabolicznych
czynnikéw ryzyka (nadcisnienie - 78,1%; dyslipidemia - 71,3%; i cukrzyca typu
2 - 67,0%). Dodatkowymi kluczowymi kryteriami wlaczenia byly histologiczne
dowody MASH i NAS wynoszacy co najmniej 4, z wynikiem 1 lub wyzszym dla
kazdego elementu (sthuszczenie [w skali od 0 do 3], zapalenie zrazikowe [w skali
od 0 do 3] i balonowanie watrobowokomérkowe [w skali od 0 do 2]). Wyniki
randomizowanego badania kontrolowanego fazy 3 MAESTRO-NASH zostaly
niedawno opublikowane w analizie pierwotnej, wykazujac ustapienie MASH
bez pogorszenia zwléknienia u 25,9% i 29,9% pacjentéw otrzymujacych od-
powiednio 80 mg i 100 mg resmetiromu w poréwnaniu z 9,7% w grupie place-
bo oraz zmniejszenie zwléknienia o co najmniej jeden stopient bez pogorszenia
NAS u 24,2% i 25,9% pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 80 mg i 100 mg
resmetiromu w poréwnaniu z 14,2% w grupie placebo. Ponadto poziom cho-
lesterolu LDL od wartoéci wyjsciowej do 24. tygodnia zmniejszyt si¢ o 13,6%
w grupie otrzymujacej 80 mg resmetiromu i o 16,3% w grupie otrzymujacej 100

mg resmetiromu, w poréwnaniu ze wzrostem o 0,1% w grupie placebo [56].
Ocena skutecznosci resmetiromu

Resmetirom w badaniach klinicznych wykazal skutecznos¢ w zmniejszaniu
sthuszczenia watroby, poprawie histologii watroby (zaréwno ustapienie MASH,

jak i poprawa zwldknienia) oraz poprawie biomarkeréw uszkodzenia watroby
bez znaczacego wplywu na mase ciala lub metabolizm glukozy [43]. Ponadto
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poziomy wielu aterogennych lipidéw i lipoprotein, w tym cholesterolu LDL,
cholesterolu nie-HDL, tréjglicerydéw, apolipoproteiny B, apolipoproteiny CIII
i lipoproteiny(a), okazaly si¢ by¢ zredukowane przez resmetirom w odniesieniu
do placebo, potencjalnie zmniejszajac ryzyko sercowo-naczyniowe, co jest istotna
kwestia, biorac pod uwage wysoka czestos¢ wystepowania choréb sercowo-na-
czyniowych wséréd pacjentéw z MASLD/MASH [49]. Dodatkowe korzysci ze
stosowania resmetiromu obejmuja znaczaca poprawe w zakresie cytokeratyny-18
i poziomu adiponektyny [42].

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze resmetirom wydaje si¢ poprawia¢ obnizona ja-
ko$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQL) pacjentéw z MASH. Zostato to wyka-
zane we wtérnej analizie badania klinicznego fazy 2 [NCT02912260], w ktérym
pacjenci z MASH potwierdzonym biopsja do§wiadczyli, poza poprawa frakgji
tluszczu watrobowego i/lub poprawa wyniku NAS, znaczacej poprawy HRQL
po otrzymywaniu resmetiromu w dawce 80 mg dziennie przez 36 tygodni [56].
Ponadto pacjenci leczeni resmetiromem zglosili znaczng poprawe w poréwnaniu
z placebo w réznych PRO, takich jak podsumowanie skfadowej fizycznej, pod-
sumowanie skladowej psychicznej i bél ciata, poprawiajac w ten sposéb lata zycia

skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year; QALY) [12].
BADANIA I WYZWANIA W LECZENIU MASH

Resmetirom wykazal znaczacy potencjal w zmniejszaniu frakeji duszczo-
wej w watrobie w poréwnaniu z placebo, o czym $wiadczy badanie MRI-PDFF.
Lek ten wykazal rowniez korzystny profil bezpieczenistwa, bez statystycznie istot-
nych réznic w ogdlnych dzialaniach niepozadanych zwiazanych z leczeniem
w poréwnaniu z placebo. Dalsza dlugoterminowa obserwacja i badania na duza
skale sa natomiast niezbedne do udoskonalenia i kompleksowej weryfikacji uzy-
skanych ustaleri [53]. Ponadto obserwacje bezpieczeristwa zwiazane z potencjal-
nym wplywem na o§ tarczycy lub hormony tarczycy nie wykazaly nasilenia oznak
lub objawéw niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy u pacjentéw
przyjmujacych resmetirom [14], natomiast zaleca si¢ wieloletni nadzér w celu
monitorowania potencjalnego ryzyka zwiazanego z chorobami tarczycy, gonad
lub kosci, ktére moga wynika¢ z dtugotrwalego przyjmowania leku [43]. Planuje
si¢, ze badanie bedzie kontynuowane przez 54 miesiace w celu uzyskania i oceny
wynikéw zwiazanych z watroba, w tym progresji do marskosci watroby [49].

Aby poglebi¢ wiedz¢ na temat wplywu resmetiromu na prakeyke klinicz-
na, konieczne wydaje si¢ przeprowadzenie podtuznych badai kohortowych
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pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérym przepisano resmetirom wraz z innymi le-
kami przeciwcukrzycowymi, ktére moga przynies¢ pewne korzysci watrobowe,
np. agonistami receptora GLP-1, inhibitorami SGLT2 i pioglitazonem, a tak-
ze zrozumienie domniemanych korzystnych efektéw synergistycznych zaréwno
w przypadku MASH, jak i innych wspélistniejacych choréb metabolicznych [57].

Resmetirom wskazuje na agonistéw THR-B jako obiecujaca klasg lekéw,
ktéra moze zainspirowa¢ dalsze badania nad szlakami hormonéw tarczycy w le-
czeniu innych schorzert metabolicznych poza MASH, takich jak dyslipidemia czy
otylos¢ [58].

PODSUMOWANIE

Wraz z otyloscia i cukrzyca typu 2, globalne obciazenie MASLD roénie, osia-
gajac status najczgstszej chronicznej choroby watroby z szacowana globalng cze-
stoscig wystgpowania wynoszaca okoto 30% u dorostych. Ponadto wsréd pacjen-
téw, u ktérych zdiagnozowano MASLD/MASH, zachorowalnos¢ i $miertelnos¢
zwiazana z chorobami sercowo-naczyniowymi jest bardzo wysoka. W zwiazku
z powyzszym wymagane jest wielodyscyplinarne podejécie oraz uznanie MASLD/
MASH za chorobg ogdlnoustrojowa wplywajaca na wiele narzadéw [59]. Obecne
metody leczenia koncentruja si¢ na spowolnieniu, zatrzymaniu lub odwréceniu
postepu choroby, co budzi nadziej¢ dzigki wprowadzeniu resmetiromu, czgécio-
wego agonisty THR- B, ukierunkowanego na watrobe, kt6ry na poczatku 2024r.
zostal zatwierdzony przez FDA do leczenia dorostych pacjentéw z MASH bez
marskosci watroby i w stadium umiarkowanym lub zaawansowanym zwlék-
nienia [60]. Niewatpliwg zaleta po zatwierdzeniu resmetiromu jest dostgpnosé
pierwszej ukierunkowanej terapii lekowej przeznaczonej dla pacjentéw z MASH.
Jest to wyjatkowa szansa na ulepszenie i rozszerzenie mozliwosci leczenia i opieki
nad pacjentami, u ktérych w przeciwnym razie istnieje ryzyko dalszej progresji
do marskosci watroby i HCC [57]. Resmetirom jest skutecznym lekiem obniza-
jacym zawarto$¢ tuszczu w watrobie, redukujacym MASH, enzymy watrobowe
i poprawiajacym biomarkery zwléknienia watroby u pacjentéw z tg jednostka
chorobows. Przeprowadzone dotychczas badania wykazuja, ze resmetirom jest
lekiem bezpiecznym, dobrze tolerowanym i nie wplywajacym negatywnie na
czynno$¢ tarczycy [42]. Stanowi on korzystne rozwiazanie dla pacjentéw ze zdia-
gnozowanym MASH z objawami zaawansowanego zwléknienia (F2-F3) w pola-
czeniu z ¢wiczeniami fizycznymi, dietg i innymi terapiami ukierunkowanymi na

metaboliczne czynniki ryzyka [61]. Potwierdzona w badaniach poprawa jakosci
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zycia u pacjentéw z MASH, ktérzy poddani byli leczeniu resmetiromem, pod-

kresla znaczenie tego rodzaju terapii w poprawie stanu zdrowia oraz codzien-

nego funkcjonowania pacjentéw. Stanowi to istotny krok w procesie leczenia

tej choroby.
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CRINECERFONT JAKO INNOWACYJNY
LEK DLA PACJENTOW Z WRODZONYM
PRZEROSTEM NADNERCZY
SPOWODOWANYM NIEDOBOREM
21-HYDROKSYLAZY

Martyna Kulwicka, Julia Konieczny, Natalia Krauzowicz

Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i‘Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Klasyczne leczenie wrodzonego przerostu nadnerczy opiera si¢ na przewleklej po-
dazy glikokortykosteroidow, ktore kompensujg niedobdr kortyzolu i hamuja nadmierng ak-
tywno$¢ hormonu adrenokortykotropowego. Jednak dlugotrwata terapia sterydowa wiaze si¢
z powaznymi skutkami ubocznymi, takimi jak otyto$¢, nadci$nienie, insulinoopornos¢, oste-
oporoza czy zahamowanie wzrostu u dzieci. Ograniczenia tradycyjnego leczenia sktonity do
poszukiwania nowych metod terapeutycznych, ktére moglyby skutecznie regulowac o$ pod-
wzgbrze—przysadka—nadnercza przy minimalizacji dziataf niepozadanych. Crinecerfont jest se-
lektywnym antagonista receptora kortykoliberyny typu 1, ktory dziata poprzez zmniejszenie
nadmiernej stymulacji hormonu adrenokortykotropowego, a tym samym ogranicza nadpro-
dukcje androgendéw nadnerczowych. Badania kliniczne wykazaty, ze terapia crinecerfontem
skutkuje istotnym obnizeniem poziomow 17-hydroksyprogesteronu i androstendionu, umoz-
liwiajac redukcj¢ dawek glikokortykosteroidéw i potencjalnie poprawiajac jako$¢ zycia pa-
cjentow. Co istotne, crinecerfont nie tylko uzupelnia dotychczasowe opcje terapeutyczne, ale
takze oferuje nowe podejscie ukierunkowane na przyczyng choroby, a nie jedynie jej skutki.
Wprowadzenie crinecerfontu jako nowej strategii leczenia wrodzonego przerostu nadnerczy
moze stanowi¢ przetom w terapii tego schorzenia, oferujac pacjentom skuteczniejsza kontrole
hormonalng przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych zwigzanych z przewle-
ktym stosowaniem glikokortykosteroidow.

Stowa kluczowe: 210HD, androgeny, crinecerfont, prekursory steroidéw, WPN, wrodzony prze-
rost nadnerczy

Abstract: The classical treatment of congenital adrenal hyperplasia is based on the chronic
administration of glucocorticoids, which compensate for cortisol deficiency and suppress excessive
adrenocorticotropic hormone activity. However, long-term steroid therapy is associated with
serious side effects such as obesity, hypertension, insulin resistance, osteoporosis, and growth
suppression in children. The limitations of traditional therapy have prompted the search for new
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treatment approaches that could effectively regulate the hypothalamic—pituitary—adrenal axis
while minimizing adverse effects.Crinecerfont is a selective corticotropin-releasing hormone type
1 receptor antagonist that works by reducing excessive adrenocorticotropic hormone stimulation,
thereby limiting the overproduction of adrenal androgens. Clinical studies have shown that
treatment with crinecerfont leads to a significant reduction in levels of 17-hydroxyprogesterone
and androstenedione, allowing for a reduction in glucocorticoid doses and potentially improving
patients' quality of life. Importantly, crinecerfont not only complements existing therapeutic
options but also offers a novel approach targeting the root cause of the disease rather than merely
its consequences. The introduction of crinecerfont as a new treatment strategy for congenital
adrenal hyperplasia may represent a breakthrough in the management of this condition, offering
patients more effective hormonal control while reducing the adverse effects associated with chronic
glucocorticoid use.

Keywords: 210HD, androgens, CAH, congenital adrenal hyperplasia, crinecerfont, steroid
precursors

WSTEP

Wrodzony przerost nadnerczy (WPN) stanowi najczestszg przyczyne pier-
wotnej niedoczynnosci nadnerczy u dzieci. W zaleznosci od enzymu, ktory
ulega mutacji wyréznia si¢ kilka postaci WPN takich jak WPN z niedoboru
21-hydroksylazy (210HD), WPN z niedoboru 11B-hydroksylazy, WPN z nie-
doboru 17a-hydroksylazy, WPN z niedoboru dehydrogenazy 3B-hydroksyste-
roidowej typu 2, niedobdr P450 oksydoreduktazy, lipoidowy rozrost nadnerczy
(Tab. 1).

Tabela 1. Rodzaje WPN. Skréty: CK kinaza kreatynowa[opracowanie wlasne]

Postaé WPN Mutacja genu | Dziedziczenie | Kodowane biatko

WPN z niedoboru

21-hydroksylazy Ccrr2142 AR 21-hydroksylaza

WPN z niedoboru

11B-hydroksylazy CYP11B2 AR 11B-hydroksylaza

WPN z niedoboru

17a-hydroksylazy CYPI7AI | 4R CYP17A1

WPN z niedoboru

dehydrogenazy 4
3p-hydroksysteroidowej HSD3B2 AR dehydrogenaza 3B-hydroksysteroidowa typu II
typu 2

Niedobér P450

oksydoreduktazy POR AR oksydoreduktaza P450
Lipoidowy rozrost STAR AR biatko StAR

nadnerczy
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Najczgéciej, 90-95% przypadkéw, jest spowodowany mutacja genu CY-
P21A2 prowadzacg do niedoboru lub braku 210HD. W tym przypadku ze
wzgledu na obraz kliniczny mozna wyréznié 3 postacie: posta¢ klasyczna z utratg
soli, klasyczna bez utraty soli, posta¢ nieklasyczna. Druga, co do czgstosci wy-
stgpowania jest mutacja genu CYP11B1, ktéry koduje 11B-hydroksylaze. Od-
powiada ona za 5-7% wszystkich przypadkéw WPN [1-3]. Powyzsze mutacje
nie pozostaja obojetne dla procesu steroidogenezy nadnerczowej, a konsekwencja
tego jest produkeja nieprawidtowych ilosci kortyzolu, aldosteronu i androgendéw.
Niedobér kortyzolu i aldosteronu powoduje nadmierna stymulacje osi podwzgé-
rze—przysadka—nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenalaxis HPA), co pro-
wadzi do kompensacyjnego, zwickszonego wydzielanie hormonu uwalniajacego
kortykotroping (ang. Corticotropin-Releasing Hormone CRTH) z podwzgdrza
i adrenokortykotropiny (ang. Adrenocorticotropic hormone ACTH) z przysadki,
a w konsekwencji nadprodukcj¢ androgendw [4-6].

Niedobér 210HD, skutkujacy wzmozonym wytwarzaniem androgenéw
jest gléwna przyczyna atypowych narzadéw plciowych u niemowlat plci zeriskiej.
Ciagly nadmiar androgenéw w dzieciistwie i okresie dojrzewania powoduje
przedwczesng dojrzalos¢ plciowa, wirylizacje i przyspieszony wzrost somatyczny
z zaawansowanym wiekiem kostnym, co ostatecznie skutkuje nizszym od prze-
widywanego wzrostem w pozniejszym wieku [7-9]. W wieku dorostym u kobiet
powszechne sa hirsutyzm i nieregularne miesiaczki, u kobiet i mezczyzn nieplod-
no$¢, a takze zagrazajace zyciu przetomy nadnerczowe [10].

Obecnie standardem leczenia WPN jest przewlekta terapia glikokortykoste-
roidami (GKS), majaca na celu uzupetnienia niedoboru endogennego kortyzolu.
Jednak prowadzi to do powaznych powikfan - zahamowania wzrostu u dzieci,
osteoporozy oraz zaburzeri metabolicznych, takich jak otylo$¢, insulinoopornos¢
i nadci$nienie, ktére moga zwickszaé ryzyko sercowo-naczyniowe [11-13].

Crinecerfont to selektywny, niepeptydowy antagonista receptora kortyko-
liberyny typu 1 (ang. Corticotropin-ReleasingFactor Receptor 1, CRF1), ktérego
dzialanie polega na hamowaniu nadmiernej aktywnosci osi HPA, co ma kluczo-

we znaczenie w leczeniu WPN spowodowanego niedoborem 21-hydroksylazy

[14-16].
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EPIDEMIOLOGIA

WPN wystepuje wéréd wszystkich grup etnicznych, a jego rozpowszechnie-
nie wydaje si¢ wzrasta¢ [17]. Na podstawie badari przesiewowych stwierdzono,
ze czgsto$¢ klasycznej postaci WPN spowodowanej niedoborem 210HD, czyli
postaci z utrata soli i prosta wirylizacja, wynosi 1:14 000. Posta¢ nieklasyczna
WPN jest bardziej rozpowszechniona i wynosi 1:1000 oséb w populacji ogél-
nej, a wéréd mieszkadcéw basenu Morza Srédziemnego jest jeszcze wyisza -

1:400 [18,19].
KLINICZNE POSTACI NIEDOBORU 21-HYDROKSYLAZY

Ze wzgledu na obraz kliniczny mozna wyrézni¢ kilka postaci: posta¢ kla-
syczna z zespotem utraty soli lub bez utraty soli, z prosta wirylizacja oraz posta¢
nieklasyczna.

Posta¢ klasyczna z zespolem utraty soli, ktéra stanowi zdecydowanie najcigz-
szy typ, jest spowodowana catkowitym lub prawie catkowitym brakiem aktywno-
$ci CYP21A2, co blokuje syntez¢ mineralokortykosteroidéw (MKS) oraz GKS
i prowadzi do hiperandrogenizacji. U noworodkéw plei zenskiej rozpoznanie
kliniczne ustala si¢ juz przy urodzeniu z powodu patologicznych, zwirylizowa-
nych narzadéw plciowych zewngtrznych. Natomiast u noworodkéw plci meskiej
z ta postacia WPN zwykle niemozliwe jest rozpoznanie kliniczne przy urodzeniu.
W niektérych przypadkach mozna zauwazy¢ hiperpigmentacje moszny i pracia,
jednak nalezy to do rzadkosci. Z reguly rozpoznanie stawia si¢ dopiero po wyko-
naniu badan przesiewowych. U niezdiagnozowanych wczesnie noworodkéw obu
plci przetom nadnerczowy rozwija si¢ zwykle w 2. tygodniu zycia. W badaniach
biochemicznych stwierdza si¢ wtedy hiponatremig, hiperkaliemig, hipochloremie,
kwasice metaboliczng oraz hipoglikemi¢. U dziecka wystepuja niespecyficzne ob-
jawy, takie jak wymioty, biegunka, odwodnienie, utrata masy ciala lub brak przy-
rostu masy ciata. Moga one przypominac infekcj¢ wirusowa lub infekcje ukladu
pokarmowego. Nalezy jednak pamigta¢, ze kazde opéznienie w podjeciu leczenia
WPN stanowi istotne zagrozenie dla zycia dziecka. Obecnie, w dobie obowiaz-
kowych badan przesiewowych w Polsce taka sytuacja nalezy do rzadkosci [20].

Posta¢ klasyczna z zespolem prostej wirylizacji jest wynikiem zmniejsze-
nia aktywnoéci CYP21A2 do 1-2%. Zatem jest mozliwa synteza MKS i GKS,
jednak synteza GKS jest niewystarczajaca do zahamowania nadmiernej sekrecji
ACTH, co prowadzi do hiperandrogenizacji. U chorych obserwuje si¢ objawy
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przewlektego niedoboru GKS, a w przypadku glodzenia, choroby lub niedobo-
ru sodu w diecie takze niedoboru MKS. W obrazie klinicznym w dziewczynek
mozna zauwazy¢ przedwezesny rozw6j owlosienia fonowego, pachowego, tradzik,
mocny zapach potu, przerost fechtaczki, pogrubienie, hiperkeratoz¢ i hiperpig-
mentacj¢ warg sromowych i hiperpigmentacje skéry, czyli cechy przedwezesne-
go GnRH-niezaleznego heteroseksualnego dojrzewania plciowego. U chlopcéw
narzady plciowe wygladaja prawidlowo przy urodzeniu, rozpoznanie kliniczne
stawia si¢ zwykle w wieku przedszkolnym (3.—7. rz.), kiedy obserwuje si¢ u nich
przedwczesne GnRH-niezalezne izoseksualne dojrzewanie plciowe: przedweze-
sne wystapienie owlosienia fonowego i pachowego, tradzik, mocny zapach potu,
powickszenie pracia, duzy przyrost masy migsniowej oraz hiperpigmentacje ské-
ry. W odréznieniu od GnRH-zaleznego przedwczesnego dojrzewania, u chlop-
céw z WPN wielko$¢ jader jest przedpokwitaniowa (<4 ml).Nieleczone dzieci
z ta postacia WPN rosna szybko, s3 za wysokie w stosunku do swojego wie-
ku chronologicznego, a ich wiek kostny jest nieproporcjonalnie zaawansowany,
co skutkuje niskim wzrostem ostatecznym tych pacjentéw [2,21].

Nieklasyczna posta¢ WPN jest fagodniejsza forma niedoboru 21-hydroksy-
lazy, w ktérej aktywnos¢ enzymu wynosi 20-50% normy. Dzigki temu synteza
kortyzolu i aldosteronu jest wystarczajaca do uniknigcia niewydolnosci nadner-
czy, ale nadal wystepuje nadmierna produkcja androgendéw, prowadzaca do ob-
jawéw hiperandrogenizmu. U kobiet wystepuja kliniczne obejmuja nieregularne
miesigczki lub ich brak, tradzik, hirsutyzm, lysienie androgenowe, a takze trud-
nosci z zajéciem w ciaze. U mezezyzn objawy nie wystepuja lub sg bardzo skape,

moze wystapi¢ nadmierne owlosienie i bezptodnos¢ [22,23].
MECHANIZM DZIALANIA

U pacjentéw z WPN niedobér enzymu 210HD blokuje konwersje pro-
gesteronu do 11-deoksykortykosteronu (ang. Deoxycorticosterone DOC) i 17-hy-
droksyprogesteronu (17-OHP) do 11-deoksykortyzolu (Ryc. 1) [24-26].

Pierwsza z nich, czyli konwersja progesteronu do DOC skutkuje zespotem
utraty soli wskutek niedoboru aldosteronu i w konsekwengji cigzka hiponatremia,
hiperkaliemia oraz kwasica metaboliczna. Niskie ci$nienie tetnicze, wstrzas i nie-
wydolno$¢ serca stanowia powazne zagrozenie dla zycia nieleczonego noworodka.
Zesp6t utraty soli rozwija si¢ dopiero po urodzeniu, poniewaz w trakcie zycia
plodowego tozysko i nerki matki kontroluja st¢zenie elektrolitéw i objetos¢ ply-
néw plodu. Natomiast, zaburzona przemiana 17-OHP do 11-deoksykortyzolu
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skutkuje niedoborem kortyzolu, co powoduje hipoglikemie i hipotensje, ponie-

waz kortyzol jest niezbedny w regulacji metabolizmu i utrzymaniu ci$nienia krwi.

Kortyzol jest zwiazany z dziataniem epinefryny na organizm regulujac jej synteze

i liczbg receptoréw adrenergicznych. U chorych wystepuje meczliwosé, bladosé,

zwigkszona potliwo$¢, hiponatremia, hiperkaliemia i kwasica metaboliczna,

ktére doprowadzaja do powstania zagrazajacego zyciu przelomu nadnerczowe-

go [27,28].
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Rycina 1. Schemat steroidogenezy. Opis w tekscie. [24].

Male stgzenie kortyzolu stymuluje sekrecje ACTH, a nadmierna stymulacja

kory nadnerczy przez ACTH skutkuje przerostem nadnerczy i nadprodukcja an-

drogenéw nadnerczowych (np. DHEA, androstendionu, testosteronu), co pro-

wadzi do licznych zaburzed hormonalnych, takich jak wirylizacja u dziewczynek

i przedwczesne dojrzewanie u chlopcéw [29-32].

Crinecerfont blokuje receptor CRF1, ktéry odpowiada za stymulacje wy-

dzielania ACTH w przysadce mézgowej. Receptor CRF1 to blonowy receptor

sprzgzony z biatkiem G. Gléwnym jego ligandem jest CRH. Po zwiazaniu ligan-
da dochodzi do aktywacji biatka Gs, co prowadzi do wzrostu cAMP i aktywa-

gji szlaku kinazy biatkowej A. Efektem koficowym jest zwigkszenie wydzielania
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ACTH przez przysadke, co dalej stymuluje nadnercza do produkeji kortyzolu.
Blokujac CRF1, lek prowadzi do redukeji poziomu ACTH, co zmniejsza nad-
mierng stymulacj¢ nadnerczy. W efekcie nie dochodzi do przerostu nadnerczy
i obniza si¢ nadprodukcja androgenéw nadnerczowych, co tagodzi objawy choro-

by i pozwala na zredukowanie dawek egzogennych GKS w terapii pacjentéw [33].
BADANIE FAZY 3 CRINECERFONTU U DOROSLEYCH Z WPN

Badanie 3 fazy crinecerfontu to randomizowane, podwdjnie $lepe badanie,
ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa crinecerfontu, antago-
nisty receptora CRF1 w leczeniu dorostych pacjentéw z WPN. Gléwnym za-
Yozeniem tego leczenia byla redukcja dawki przyjmowanych egzogennie GKSu
tych pacjentéw. Badanie trwalo 24-tygodnie, przeprowadzono je w 54 osrodkach
w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Europie i Izraelu. Do badania kwalifiko-
wani byli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym WPN, kt6rzy musieli przyjmowaé
stabilng dzienna dawke GKS wynoszaca co najmniej 13mg/m2 ciata w przelicze-
niu na ekwiwalent hydrokortyzonu. Kluczowymi kryteriami wykluczenia byly
wszelkie schorzenia inne niz WPN, ktére wymagaly dlugotrwalej terapii GKS.

W badaniu uczestniczylo 182 pacjentéw, z ktérych 58% stosowato wylacz-
nie hydrokortyzon, 29% prednizolon, a 13% deksametazon. Srednia wyjscio-
wa dawka GKS wynosita 17,6 mg/m?/dzieri (w ekwiwalencie hydrokortyzonu),
co odpowiada okolo 30,5 mg dziennie dla osoby o powierzchni ciata 1,73 m?.

Uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do jednej z dwéch
grup: grupy badawczej lub grupy kontrolnej. Grupa badawcza liczaca 122 osoby
otrzymywala crinecerfont w dawce 100 mg dwa razy dziennie, natomiast grupa
kontrolna, do ktdrej trafito 60 pacjentéw otrzymywala placebo dwa razy dziennie.
W badaniu mozna wyrdzni¢ kilka okreséw. W okresie wstepnym, czyli przed roz-
poczeciem leczenia uczestnicy kontynuowali swoja standardows terapi¢ GKS na
stabilnym poziomie przez co najmniej 6 miesi¢cy. Po 4 tygodniach od rozpocze-
cia leczenia dawka GKS zostala zredukowana do poziomu dostosowanego indy-
widualnie na podstawie masy ciala i powierzchni ciata pacjenta. Naste¢pnie dawki
GKS byly modyfikowane w oparciu o poziomy androstenedionu, aby utrzymaé
odpowiednia kontrole hormonalna. Sposréd 182 pacjentéw poddanych ran-
domizacji, ponad 95% ukonczylo badanie (117 z 122 pacjentéw w grupie
crinecerfont i 57 z 60 pacjentéw w grupie placebo).

Crinecerfont wydawal si¢ mie¢ akceptowalny profil dzialan niepo-

zadanych, z podobna ich czgstoscia w obu grupach. Wigkszo$¢ dziatan
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niepozadanych miala fagodna lub umiarkowana intensywnos¢ i ustgpowala

samoistnie. Najczestsze dziatania niepozadane zostaly wymienione w Tabeli 2.

Tabela 2. Najczgstsze dziatania niepozadane leku crinecerfont w badaniu fazy 3[34].

Liczba 0s6b, ktérych dotyczylo dziatanie niepozadane (%)
Objaw w grupie leczonej:

Crinecerfontem Placebo
Zmeczenie 30 (25) 9 (15)
Bél glowy 19 (16) 9 (15)
Infekcja SARS-CoV-2 17 (14) 5(8)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 11 (9) 7 (12)
Biegunka 10 (8) 5(8)
Zawrét glowy 10 (8) 2(3)
Mdlosci 10 (8) 5(8)
Bl stawow 9(7) 0
Bél plecéw 7 (6) 2(3)
Goraczka 7 (6) 6 (10)
Zwigkszone stezenie CK we krwi 6(5) 2(3)
Zapalenie nosogardta 6(5) 8 (14)
Wymioty 6(5) 5(8)
Zmniejszony apetyt 5 (4) 1(2)
Niezyt zoladka i jelic 5 (4) 1(2)

Oprécz powyzszych, najniebezpieczniejszym z dzialaii niepozadanych
byla niewydolno$¢ nadnerczy, ktéra zgloszono u dwoéch pacjentéw (2%)
w grupie leczonej crinecerfontem i u jednego pacjenta (2%) w grupie placebo.
U pacjentéw otrzymujacych crinecerfont zauwazono znaczny spadku pozio-
mu androstendionu. Juz po 4 tygodniach leczenia, $redni spadek wynidst 299
ng/dl, co jest istotnym wynikiem, poniewaz androstendion jest uwazany za
marker nadprodukeji androgenéw w WPN.W grupie placebo poziom andro-
stendionu wzrdst §rednio o 45,5 ng/dl. Po zakoriczeniu 24-tygodniowego okre-
su leczenia oceniano zmiany w dawce GKS oraz poziomy androstenedionu w obu
grupach. W grupie przyjmujacej crinecerfont odnotowano istotna redukcje daw-
ki GKS 0 27,3% i utrzymujacg si¢ tendencj¢ spadkowa poziomu androstendionu.
W grupie placebo redukcja dawki GKS wyniosta 10,3% [34].
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Badanie wykazalo, ze crinecerfont pozwala na znaczaca redukcje dawek
GKS u dorostych pacjentéw z klasycznym WPN, jednoczesnie utrzymujac kon-

trole nad poziomem androgendéw.
BADANIA PRZESIEWOWE

W Polsce noworodki sa objete programem badan przesiewowych w celu
wezesnego wykrycia choréb metabolicznych, endokrynologicznych i genetycz-
nych. W ramach tego programu wykonywane sa testy przesiewowe, ktdre obej-
mujg m.in. WPN. Wykonywane jest badanie st¢zenial7-OHP w suchej kropli
krwi pobranej z pigty noworodka w 3—5 dobie zycia. W przypadku nieprawi-
dtowego wyniku badania przesiewowego noworodek jest kierowany do dalszej
diagnostyki, obejmujacej dodatkowe badania hormonalne i obrazowe w celu po-
twierdzenia lub wykluczenia WPN [35].

PODSUMOWANIE

Od lat 50. XX wieku u pacjentéw z WPN stosowano dhugotrwala terapig
GKS, ktéra znaczaco wplywala na zdrowie i komfort zycia chorych. U pacjentéw
wystepowala osteoporoza, otylos¢, insulinooporno$é, cukrzyca, hiperlipidemia,
nadci$nienie tetnicze i wiele innych zaburzen zwiazanych z dlugotrwata terapia
sterydami [36]. W zwiazku z tym zacz¢to intensywnie poszukiwaé nowych linii
terapii. Crinecerfont, selektywny antagonista receptora CRF1, stanowi innowa-
cyjne podejscie do leczenia WPN. Badania kliniczne fazy 3 wykazaly, ze terapia
crinecerfontem prowadzi do obnizenia poziomu androstendionu, a jednocze-
$nie umozliwia znaczne zmniejszenie dawek GKS. Dzigki temu pacjenci z WPN
moga uzyska¢ lepsza kontrol¢ hormonalna przy mniejszym ryzyku dzialai nie-
pozadanych zwiazanych z dlugotrwalym stosowaniem sterydéw [37].Jednak dal-
sze badania kliniczne sa niezbedne do oceny dlugoterminowego bezpieczeristwa
i skutecznosci tej terapii w réznych populacjach pacjentéw.
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Abstrake: Cukrzyca typu 1 (T1D) jest przewlekla choroba metaboliczna, wynikajaca z autoim-
munologicznego uszkodzenia komérek beta trzustki, co prowadzi do bezwzglednego niedoboru
insuliny. Nagrode Nobla w 1923 roku w dziedzinie fizjologii i medycyny za odkrycie insuliny
otrzymali Frederick Grant Banting i John James Richard MacLeod. Poczatkowo iniekcje z insuling
zwierzeca wykonywano wielorazowymi strzykawkami. Przez ostatnie 100 lat w zakresie insulino-
terapii nastapit prawdziwy przelom. W 1978 roku z uzyciem bakterii E.coli stworzono pierwszy
lek wytworzony za pomoca inzynierii genetycznej - insuling ludzka. Nastgpnie wynaleziono peny
insulinowe, a w latach 80. XX wicku pojawily si¢ pierwsze pompy insulinowe. Aktualnie zaleca-
na metodg leczenia T1D jest intensywna insulinoterapia za pomoca osobistej pompy insulinowej
z automatyczng podaza insuling, nazywana potocznie sztuczng trzustka, ktdra stanowi rewolucje
w dziedzinie diabetologii.

Stowa kluczowe: insulinoterapia, osobista pompa insulinowa, zaawansowana hybrydowa petla
zamknieta

Abstract: Type 1 diabetes (T1D) is a chronic metabolic disease resulting from autoimmune dama-
ge to the beta cells of the pancreas, which leads to absolute insulin deficiency. The 1923 Nobel Prize
in Physiology and Medicine for the discovery of insulin was awarded to Frederick Grant Banting
and John James Richard MacLeod. Initially, animal insulin injections were performed using reusa-
ble syringes. Over the past 100 years, a real breakthrough has occurred in insulin therapy. In 1978,
the first drug produced by genetic engineering was created using E. coli bacteria - human insulin.
Then insulin pens were invented, and in the 1980s the first insulin pumps appeared. The currently
recommended method of treating T1D is intensive insulin therapy using a personal insulin pump
with automatic insulin delivery, commonly called an artificial pancreas, which is a revolution in

the field of diabetology.

Keywords: insulin therapy, personal insulin pump, advanced hybrid closed loop
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WPROWADZENIE

Insulinoterapia jest podstawa leczenia cukrzycy typu 1 - choroby autoimmu-
nologicznej, w ktdrej dochodzi do catkowitego zniszczenia komérek beta trzustki,
skutkujacego bezwzglednym niedoborem insuliny. Wspétczesnie pacjenci maja
do dyspozycji niemala game¢ dostepnych form terapii, takich jak model wie-
lokrotnych wstrzyknigé insuliny o szybkosci i dtugosci dziatania od 10 minut
do 3 dni z uzyciem pena, czy osobistej pompy, stale zaopatrujacymi pacjenta
w podstawowa i dopositkowa dawke insuliny, po nowoczesne pompy z zamknig-
ta petla hybrydowa. Trudno wyobrazi¢ sobie wspélczesna medycyne bez wy-
zej wymienionych form terapii, a jeszcze niewiele ponad 100 lat temu ludzie
nie wiedzieli o istnieniu insuliny. Na poczatku XIX wieku pacjenci chorujacy
na cukrzyce typu 1 umierali w bardzo mlodym wieku, zazwyczaj kilka miesiccy
po diagnozie.

HISTORIA INSULINOTERAPII

Objawy cukrzycy zostaly opisane juz przez starozytnych Egipcjan okoto
3500 lat temu. Nalezaly do nich nadmierne wydalanie moczu, utrata wagi oraz
ogélne pogorszenie stanu zdrowia, prowadzace do zgonu. Kolejny krok w rozpo-
znawaniu choroby poczynili grecy, a szczegdlnie lekarz Aretaeus w poczatkach na-
szej ery, zauwazajac, ze mocz osob chorych charakteryzuje si¢ stodkim smakiem.
To wlasnie ta cecha zawazyla na pierwszym znanym okresleniu cukrzycy jak ,,dia-
betes mellitus” [1]. W 1797 r. szkocki chirurg wojskowy John Rollo w swojej
publikacji Notes of a Diabetic Case opisal przypadek poprawy stanu zdrowia jed-
nego z zotnierzy chorego na cukrzyce, po zmianie diety na niskoweglowodanowa
[1]. Dieta z limitem 400 kalorii dziennie, opierajaca si¢ gléwnie na przyjmowa-
niu plynéw, uchodzila za najskuteczniejsza metode terapii. Realnie przedtuza-
fa ona zycie pacjentéw, powodujac jednak szereg negatywnych skutkéw, z keo-
rych najwickszym bylo niedozywienie, a w ekstremalnych przypadkach nawet
$mier¢ glodowa.

Wiedza o funkcjonowaniu ludzkiego organizmu poszerzyla si¢ m.in. dzigki
Claudowi Bernardowi, ktéry odkrylt role watroby w procesie produkeji glukozy
[2] czy niemieckim lekarzom Oskarowi Minkowskiemu i Josefowi von Merin-
gowi prowadzacym eksperymenty na zwierzetach, wykazujace zwiazek trzustki
z przebiegiem cukrzycy [3]. W 1869 roku Paul Langerhans, niemiecki fizjolog
i histolog, oglosit, iz trzustka ma dwa uklady komérek, z czego odkryte przez
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niego skupiska komérek wydzielania wewngtrznego zostaly pézniej nazwane ,wy-
spami Langerhansa”. Bylo to podfozem do dalszych badan i wyizolowania insuli-
ny z trzustek zwierzecych w 1921 roku przez przez dr. Fredericka Bantinga oraz
studenta medycyny Charlesa Besta. Na pamiatke tego wydarzenia, ktére miato
miejsce 14 listopada, aktualnie jest to data Swiatowego Dnia Cukrzycy. W cza-
sie eksperymentu u zwierzat celowo wywolywano zaburzenia pracy trzustki po-
przez podwiazywanie przewodu Wirsunga lub catkowicie ja usuwajac, wywolujac
tym samym cukrzyce. “Ekstrakt z trzustki”, pobierany po okolo 10 tygodniach
od jej powiazania podawano psom w ilosci 5 ml, uzyskujac krétkotrwate ob-
nizenie glikemii [4]. Nast¢pnie oczyszczono pozyskana substancje oraz zade-
cydowano o sprawdzeniu jej dzialania u ludzkich pacjentéw. Pierwsza dawke
insuliny podano 11 stycznia 1922 r. 14-letniemu Leonardowi Thompsonowi,
chorujacemu na cukrzyce typu 1, ktéry przezyt kolejne 13 lat, dzigki otrzyma-
nemu leczeniu. Dokonania te zostaly docenione nagroda Nobla w 1923 r. dla
Fredericka Bantinga oraz Johna Macleoda za odkrycie insuliny i wykazanie jej
skutecznosci w leczeniu cukrzycy. Warto wspomnie¢ réwniez o kwestii samego
patentu na insuling przyznanego grupie lekarzy w styczniu 1923 r. Ten niemal
od razu zostal odsprzedany Uniwersytetowi w Toronto za symbolicznego dolara
[5], stajac si¢ tym samym dost¢gpnym do masowej produkeji dla pacjentéw na
calym $wiecie [6]. W 1955 roku brytyjski biochemik Frederick Sanger zdofal
ustali¢ pelng sekwencje aminokwaséw insuliny wolowej, za co otrzymalt Nagroda
Nobla w dziedzinie chemii w 1958 r. W 1969 r. przyznano natomiast kolejna
Nagrode Nobla w obszarze badawczym brytyjskiej chemiczce Dorothy Hodgins.
W swojej pracy nad bioczasteczkami udalo jej si¢ okresli¢ strukture przestrzen-
na m.in. insuliny. Lata 60. XX w. uplynely z kolei pod znakiem doskonalenia
metod produkgji syntetycznej insuliny — w ciagu dekady udalo si¢ to zespotom
z Uniwersytetu w Pittsburghu, Uniwersytetu RWTH w Akwizgranie oraz pola-
czonym sitom kilku uczelni z Chin [7]. W drugiej potowie lat 70. XX w. poczy-
niono kolejny przetomowy krok, kiedy to w amerykanskim Beckman Research
Intitute udalo si¢ uzyska¢ pierwsza syntetyczng insuling ludzkiego pochodzenia.
Za odkryciem tym stali genetyk Arthur Riggs i chemik Keiichi Itakura oraz ich
wspdtpracownik Hebrart Boyer [8]. W walce z cukrzycg otworzyt si¢ wigc nowy
rozdzial, w ktérym or¢zem stala si¢ inzyniera genetyczna. Insulina jest pierwszym
na $wiecie lekiem wyprodukowanym za pomocg inzynierii genetycznej. Mialo to
miejsce w 1978 roku. Juz w 1982 roku dopuszczono insuling ludzka do stoso-
wania wsréd diabetykéw, a nastgpnie pracowalo nad stworzeniem jej analogéw
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o réznych profilach farmakokinetycznych co ulatwiloby dawkowanie leku
i zwigkszylo bezpieczeistwo Pacjentéw.

W ciagu stulecia zmienit si¢ takze znaczaco sposéb samej iniekgji, czego
przyktadem jest chociazby grubo$¢ igiet lub nawet material, z ktérego byly wy-
konane — w XX w. uzywano igiet i strzykawek metalowych, szklanych oraz me-
talowo-szklanych, ktére dodatkowo byly wielorazowe i sterylizowane po kazdym
uzyciu [1]. Od momentu kanadyjskiego sukcesu do lat 80. XX w. dokonano
niezwyklych postgpédw, niezmienna pozostala jednak jedna rzecz — metoda apli-
kowania insuliny. Przez szes¢ dekad leczenia cukrzycy, podstawowym narzedziem
ratowania ludzkiego zycia pozostawala strzykawka. Juz w latach 80 XX wicku
firmy farmaceutyczne zauwazyly potrzeb¢ wygodniejszej i bardziej precyzyjnej
formy samodzielnego podawania insuliny. Jako pierwszy na rynek swéj pen in-
sulinowy wprowadzita firma NovNordisk. Urzadzenie bylo niewielkie, przypo-
minalo ksztaltem dlugopis, skad pochodzi jego nazwa. Pierwsze osobiste pompy
insulinowe (OPI) na $wiecie pojawily si¢ w latach 80. XX wieku, co stanowito
prawdziwy przetom w leczeniu cukrzycy insulinozaleznej. W Polsce w 2001 roku
rozpoczal si¢ pierwszy program leczenia dzieci chorych na cukrzyce typu 1 z wy-
korzystaniem pomp insulinowych. W 2009 roku Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) zaczat finansowaé zakup OPI, zbiorniczkéw i wkiué dla dzieci i mlodziezy
do 18. roku zycia, a w 2011 roku wydluzono czas refundacji do 26. roku zycia.
Skutkuje to faktem, ze prawie 90 proc. chorych z cukrzyca typu 1, dzieci i mlo-
dych dorostych leczonych jest t3 metoda. Zgodnie z zaleceniami PTD stosowa-
nie systemdéw ciaglego monitorowania glikemii (CGM) oraz OPI jest aktualnie
zalecang metodg oraz swego rodzaju standardem leczenia pacjentéw wymaga-
jacych intensywnej insulinoterapii (min. 3 dawek insuliny na dobg). Pierwsze
OPI pozbawione byly funkcji zatrzymania podazy insuliny przy niskiej glikemii,
co stanowito ryzyko dla Pacjenta. Kolejne generacje stosowane z kompatybilny-
mi sensorami glikemii potrafity zatrzymaé¢ podaz insuliny przy niskiej glikemii,
a w péiniejszym okresie, ze wzgledu na pojawienie si¢ mozliwosci predykeji gli-
kemii w ciagu najblizszych 30 min. przez system CGM, OPI byly w stanie za-
przesta¢ podazy leku réwniez przed niska glikemia, chroniac tym samym pacjenta
przed epizodem hipoglikemii.

NOWOCZESNE POMPY INSULINOWE

Postep technologiczny w diabetologii na przestrzeni ostatnich lat umozliwil

rozwéj zautomatyzowanych systeméw dostarczania za pomocg osobistych pomp
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insulinowych (drenowych i bezdrenowych) dzialajacych z zaawansowanej hybry-
dowej petli zamknietej. Kilka hybrydowych systeméw petli zamknigtej zostato
skomercjalizowanych i jest dostepnych dla Pacjentéw diabetologicznych.
Osobiste pompy z automatycznym podawaniem insuliny (AID) zwane tak-
ze systemami zaawansowanej hybrydowej petli zamknietej (AHCL- Advanced
Hybrid Closed Loop), wykorzystuja algorytmy uczenia maszynowego, ktére
dostosowuja dawke insuliny na podstawie danych z systemu ciaglego monito-
rowania glukozy (CGM). Warto podkresli¢, ze owe uczenie maszynowe skupia
si¢ na umozliwieniu urzadzeniu nauki z otrzymywanych danych, stanowi pod-
dziedzing sztucznej inteligencji (Al), jest jej narzedzie, jednak nie nasladuje ludz-

kiej inteligencji.
BUDOWA I ZASADA DZIALANIA OPI Z AID

Zaawansowane systemy AID skladaja si¢ z trzech kluczowych komponentéw:

*  Pompa insulinowa — urzadzenie mechaniczne, ktére za pomoca drenu
lub bezposrednio ze zbiorniczka poprzez wklucie do podaje do tkanki
podskérnej insuling w sposéb ciagly (baza insulinowa pokrywajaca pod-
stawowe zapotrzebowanie na insuling) oraz w bolusach (przed positka-
mi lub jako korekta w przypadku hiperglikemii).

*  System ciaglego monitorowania glukozy (CGM) — sensor glikemii
umieszczony pod skéra z nadajnikiem, mierzacy stezenie glukozy w ply-
nie $rédtkankowym i przesylajacy dane do pompy insulinowe;.

e Algorytm uczenia maszynowego — zaawansowane oprogramowanie,
ktére analizuje stezenie glukozy i przewiduje jej zmiany, dostosowujac

dawke insuliny w czasie rzeczywistym.

Wyréznia si¢ systemy AID skladajace si¢ z 2 elementéw (systemu CGM
oraz pompy insulinowej z wgranym algorytmem sterujacym) oraz 3 elementéw
(systemu CGM, pompy insulinowej oraz aplikacji mobilnej z algorytmem, ktéra
faczy oba ogniwa). W niniejszym rozdziale zdecydowali$my si¢ na zaprezento-
wanie dwéch dostgpnych na rynku systeméw AID - Medtronic Minimed 780G
oraz Omnipod 5.
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Proces zarzadzania glikemia w systemie AID

przebiega w nastepujacych etapach:

*  Pomiar stezenia glukozy — Sensor CGM w zaleznosci od rodzaju urza-
dzenia wykonuje pomiary glikemii w plynie §rédtkankowym w okre-
Slonych przez producenta okresach czasu, na tej podstawie wskazuje
warto$¢ glikemii we krwi oraz za pomoca transmitera przesyta aktualne
dane do algorytmu sterujacego.

*  Analiza danych — algorytm uczenia maszynowego analizuje otrzymane
dane oraz prognozowane zmiany glikemii w najblizszych godzinach,
a nastgpnie przesyla do osobistej pompy insulinowej informacje o aktu-

alnym zapotrzebowaniu na insuling.

W przypadku OPI Medtronic Minimed 780G algorytm sterujacy znajduje
si¢ w samej pompie, jednak z mozliwoscia podgladu wartosci glikemii na ekranie
telefonu. Kompatybilne z pompa systemy CGM to Guardian 4 oraz Simplera
Sync. Natomiast system Omnipod 5 sklada si¢ z 3 ogniw, poniewaz wymaga
posiadania smartfona z dedykowang aplikacja, ktdra wyposazona jest algorytm
sterujacy. Urzadzenie kompatybilne jest z sensorem Dexcom G6, Dexcom G7
oraz FreeStyle Libre 2 Plus.

W zaleznosci od przewidywanej glikemii system moze:

*  Zwicgkszy¢ dawke insuliny bazalnej, gdy przewiduje hiperglikemie.
*  Zmniejszy¢ lub przerwald podaz insuliny, gdy prognozuje hipoglikemie.

*  Podawac bolusy korekcyjne, jesli stezenie glukozy jest zbyt wysokie.

Mimo znacznego zaawansowania tej technologii oba systemu nie s3 w pelni
autonomiczne. Od Uzytkownika wymagane jest wprowadzanie graméw weglo-
wodanéw w positkach, jednak systemy te minimalizujg potrzebe recznych ko-
rekt, podajac je w sposéb automatyczny az do osiagnigcia glikemii ustawionej

jako docelowa.
SYSTEM MEDTRONIC MINIMED 780G

System ten zostal zarejestrowany jest u oséb z T1D od 7 r.z.. Aktualnie
trwaja badania na grupie dzieci ponizej 6 r.z., ktérych wyniki sa bardzo obie-
cujace. Do podazy insuliny wymaga drenu oraz wklucia Minimed Quick Set.

Istnieje mozliwo$¢ stosowania wkiu¢, ktére wymagaja wymiany co 3 i co 7 dni,
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co znacznie zmniejsza czgstosci koniecznosci przerywania ciaglosci skéry. Za
pomoca oprogramowania SmartGuard automatycznie i z wyprzedzeniem ko-
ryguje wysokie wartoéci glikemii, podajac mate dawki insuliny, a jednoczesnie
chroni przed hipoglikemia. System Medtronic Minimed 780G daje mozliwos¢
ustawienia whasciwego celu glikemii na 100, 110 i 120 mg/dl, oraz celéw tym-
czasowych do 150 mg/dl na przyklad podczas aktywnosci fizycznej. Pozwala na
bardzo precyzyjne podawanie nawet najmniejszych dawek insuliny tj. 0,025 j. na
godzing. Wg badania ADAPT, kt6rym poréwnano go z metoda wielokrotnych
wstrzyknie¢ insuliny (MDI), pozwala obnizy¢ warto$¢ HbAlc o 1,4%, wydtuzy¢
czas utrzymywania glikemii w zakresie docelowym o 27% bez wydluzania czasu
trwania hipoglikemii oraz utrzymywa¢ dobra kontrole glikemii o 6 godzin dhuzej
w ciagu dobry, a takze uzyska¢ dtuzszy o 30% czas utrzymywania glikemii w za-

kresie docelowym w nocy.

:‘.;,'g/ MiniMed 780G
N i
(@
N

Czujnik
glukozy
MiniMed 780G

Rysunek 1. Skladowe systemu automatycznej podazy insuliny za pomoca
Medtronic Minimed 780G [opracowanie wlasne]
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OMNIPOD 5

Urzadzenie Omnipod 5 zarejestrowane jest juz do dzieci od 2 r.z. i stanowi
jedyny dostepny na $wiecie bezdrenowy automatyczny system podazy insuliny.
Urzadzenie wyposazone jest w zbiornik z insuling o pojemnosci 200 j. przykleja
si¢ bezposrednio na skére i nalezy je w calosci wymienia¢ co 72h. Z technologia
SmartAdjust aktywnie zarzadza podawaniem insuliny co 5 minut, wykorzystujac
spersonalizowany docelowy poziom glukozy, aby poméc zminimalizowaé czas
hiperglikemii i hipoglikemii. Pozwala na ustawienie wartosci docelowych glike-
mii w zakresie 110 - 150 mg/dl. Daje mozliwo$¢ podazy insuliny w najmniej-
szym przeplywie wysokosci 0,05 j. Jest wodoodporne przez 60 min przy zanuze-
niu do 7,6 metra glebokosci. Wg badan system pozwala na osiagnigcie 76% czasu
w zakresie docelowym 110 mg/dl u dorostych i mlodziezy (14-70 lat) oraz 68%
catkowitego TIR u najmlodszych dzieci (2-13.9 lat). System AID firmy Insulet
pozwolit na skrécenie 0 33% czasu hiperglikemii u dzieci oraz 0 24% u dorostych
i mlodziezy. Ponadto stwierdzono 60% mniej hipoglikemii w nocy i 46% w su-
mie u dorostych i mlodziezy [10, 11].

Czujnik
glukozy Omnipod 5 Aplikacja
sterujaca

Rysunek 2. Skladowe systemu automatycznej podazy insuliny
za pomocg Omnipod 5 [opracowanie wlasne]

Oba urzadzenia sa wodoodporne i pozwalajg na uprawianie sportéw wod-
nych bez konieczno$ci odpinania si¢ od OPI. Na ten moment jedynie pompa
Minimed 780G jest dostgpna w Polsce z refundacja.

Wedtug naukowcéw pompa, ktérg mozna byloby okresli¢ sztuczng trzust-

ka powinna dziala¢ w podwdjnej zamknigtej petli hormonalnej tj. zapewniaé
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w jednym urzadzeniu mozliwo$¢ podazy insuliny i glukagonu. Powstate urzadze-
nia dawaly obiecujace wyniki badan przeprowadzonych na grupie oséb dorostych
z cukrzyca typu 1, prowadzac do skrdcenia czasu trwania epizodu hipoglikemii.
Jednak podaz glukagonu podskérnie powoduje skutki uboczne pod postacig nud-
nosci, wymiotéw i bélu glowy. Aktualnie trwaja préby wynalezienia analogami
tego hormonu pozbawionego powyzszych efektéw niepozadanych oraz zapew-
niajacego bezpieczeristwo uzytkowania w pompach [12].

NOWOCZESNY PEN INSULINOWY

InPen to wyjatkowe urzadzenie, ktdre taczy w sobie tradycyjny model in-
sulinoterapii z nowoczesna technologia. Zostal zatwierdzony przez FDA w 2016
roku [13, 14]. To swoisty pomost pomiedzy penami a osobistymi pompami insu-
linowymi. InPen to integralny pen insulinowy wielokrotnego majacy na celu uta-
twi¢ model MDI [15]. InPen jest kompatybilny z krétkodziatajacymi insulinami,
takimi jak Humalog czy Fiasp. Mimo, ze swoim wygladem przypomina “klasycz-
ny” pen insulinowy, to dzi¢cki wbudowanej technologii Bluetooth moze polaczy¢
si¢ z aplikacja mobilna na smartphonie. Aplikacja jest w stanie zanalizowa¢ dane,
takie jak poziom glukozy wprowadzony recznie lub z CGM, ilo$¢ aktywnej insu-
liny czy ilos¢ weglowodanéw w positku, dzigki czemu sugeruje odpowiednia daw-
ke dopositkows leku. Poza tym zastgpuje dzienniczek i wysyla powiadomienia
o pominieciu dawki. InPen jest integralny z Medtronic Guardian czy Dexcom
G5/G6. Dzigki temu pacjent moze nie tylko podawa¢ sobie insuling, ale takze
$ledzi¢ dawki podawanej insuliny i pomaga¢ w planowaniu terapii. Niewatpliwa
zaletg jest poczucie pewnosci i kontroli nad dawkami oraz redukeja stresu zwia-
zanego z obliczanie dawek insuliny. Dodatkowo producent deklaruje, ze bateria
moze wytrzyma¢ nawet rok. Niestety nie jest to urzadzenie idealne. Pacjenci nie
moga automatycznie podawa¢ insuliny dlugodzialajacej, niezbednej do prawi-
diowej terapii MDI. Nowe technologie wymagaja bieglosci od uzytkownikéw.
Warto réwniez wspomnie¢ o cenie, obecnie jest to koszt okoto 500 dolaréw za
sam pen, bez wkladéw. InPen to niewatpliwie krok w strone tzw. “smart-MDI”,
a wiec inteligentnego systemu wielokrotnych wstrzyknieé, ktéry z jednej strony
faczy w sobie prostote penéw, a z drugiej oferuje cz¢$¢ zaawansowanych funkgji

osobistych pomp insulinowych.
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Rysunek 3. Skfadowe podazy insuliny za pomoca InPen [opracowanie wiasne]

BIONICZNE TRZUSTKI

W 2017 roku polski zesp6t pod nadzorem dr. hab. n. med. Michata Wszoty
rozpoczat program badan nad bioniczng trzustka [16]. Celem projektu jest stwo-
rzenie funkcjonujacego narzadu przy pomocy technologii biodruku 3D. Narzad
ten w przysztosci méglby zostaé przeszczepiony pacjentom z cukrzyca typu 1 eli-
minujac potrzebe przyjmowania insuliny “z zewnatrz”. Pierwszy prototyp zostal
wydrukowany 14 marca 2019 roku i wykorzystywat swiriskie komérki jako mo-
del badawczy. Badania potwierdzily, ze produkuje on insuling i rozwinat uktad
naczyniowy. Do druku niezbedne sa biotusze - jeden do druku wysp, a drugi do
druku $rédblonka, a takze bioreaktor utrzymujacy organ przy zyciu w warunkach
ex-vivo.

Rozpoczgte w 2019 roku testy na zwierzgtach przyniosty obiecujace wyniki-
bioniczna trzustka funkcjonowata u przetestowanych $win. Wiemy, ze obecnie
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zespdl przygotowuje si¢ do fazy przedklinicznej badania. Wedlug deklaracji,
pierwszy przeszczep bionicznej trzustki u cztowieka moze nastapi¢ nawet w 2026
roku. Szacowany koszt zabiegu dochodzi do 200 000 euro.

DOUSTNA INSULINOTERAPIA

Doustna insulinoterapia jest dla diabetologéw I diabetykéw pewnego ro-
dzaju “Swietym Graalem”. Potencjalnie wygodna alternatywa dla codziennych
wkltu¢ zwlaszeza dla dzieci, w praktyce wyzwanie dla zespotéw inzynieréw i far-
maceutéw [17]. Pomyst na podawanie doustnej insuliny pojawil si¢ niemal
w momencie jej odkrycia. Szybko jednak naukowcy napotkali na istotng bariere-
insulina ma budowe¢ peptydowa. Tak jak bialka jest rozkladana w przewodzie
pokarmowym przez enzymy zoladka i jelit, przez co nie wchlania si¢ do krwi
w wystarczajacej ilosci. Tak podana insuling, a wigc bez odpowiedniego przygo-
towania, tracita aktywno$¢ zanim mogla zaczaé dziataé. Dzi¢ki nanotechnologii
XXI wieku firmy farmaceutyczne zaczely testowaé powloki odporne na kwas zo-
fadkowy, a takze nosniki ulatwiajace transport przez $luzéwke jelit. Przelomo-
wym momentem okazalo si¢ izraelskie badanie nad polimerowymi kapsutkami.
ORMD-0801 znajduje si¢ w trzeciej fazie badan klinicznych.

Wedlug ekspertéw powolujacych si¢ na doniesienia firmy Oramed doustna
insulina moze potencjalnie trafi¢ najpierw do pacjentéw z cukrzyca typu drugie-
go [18, 19]. Wykazano u nich zmniejszenie st¢zenia glukozy. Wyzwaniem wciaz
pozostaje leczenie cukrzycy typu 1, gdzie doktadnos¢ dawkowania ma kluczowe
znaczenie. Nowym trendem w badaniach s3 micele chroniace insuling, polime-
rowe nanoczasteczki takie jak chitozan oraz kapsutki z enterowymi powlokami

uwalniajacymi lek dopiero w jelicie cienkim.
ANALOG INSULINY ULTRA DLUGODZIALAJACE]

Kolejng ciekawa innowacja, ktéra odbija si¢ coraz szerszym echem w $wie-
cie diabetologii, czego najlepszym przykladem jest wspomnienie z zaleceniach
ISPAD 2024, staje si¢ insulina podawana raz w tygodniu [20]. Dzi¢ki takiemu
dawkowaniu cz¢éci pacjentéw latwiej byloby przestrzegaé zalecen. Opracowa-
na przez firm¢ Novo Nordisk insulina icodec czy podstawowa Fc maja na celu
zmniejszy¢ obciazenie zwigzane z codziennymi zastrzykami. Warto nadmienié,

ze koncepcja ta jest szczeg6lnie atrakcyjna dla dorostych pacjentéw z cukrzyca
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typu 2, jednak trwajg réwniez badania nad zastosowaniem jej u dzieci z cukrzyca
typu pierwszego.

Wedtug programu badarit ONWARDS obserwuje si¢ poréwnywalny spadek
HbAlc u pacjentéw z T2D w porédwnaniu z insuling glargine lub degudec po-
dawanymi codziennie. U pacjentéw z cukrzyca typu pierwszego zaobserwowano
wicksze ryzyko hipoglikemii [21, 22]. Z pewnoscia zastosowanie tak dlugo dzia-
fajacego preparatu u dzieci jest bardziej problematyczne ze wzgledu na szybka
dynamike zmian zachodzacych w miodych organizmach.

PODSUMOWANIE

Ciagly rozwdj i doskonalenie insulinoterapii stanowia niezbedng i nieroz-
faczna cz¢$¢ diabetologii. Rewolucja biegnie przed siebie od lat 20 XX wieku, kie-
dy wynaleziono insuling. Perspektywa wydaje si¢ by¢ jasno nakreslona- coraz to
mniejsze osobiste pompy insulinowe zastgpujace trzustke, az do sztucznej trzustki
w prawdopodobnie nie tak odleglej przysztosci. Chociaz przed lekarzami i inzy-
nierami jeszcze wiele pracy, to komfort Zycia pacjentéw poprawia si¢ systema-
tycznie. Nowoczesne metody insulinoterapii sa bezpieczne, wygodne i precyzyjne,

co w znaczacy sposéb wplywa na poprawe opieki diabetologicznej na $wiecie.
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Abstrake: Tenekteplaza (TNK) jest zmodyfikowana postacia alteplazy, charakteryzujaca si¢ wick-
sz specyficznoécia wobec fibryny, duzszym okresem péltrwania i mozliwoscia podania w bo-
lusie, co czyni ja potencjalnie korzystnym s$rodkiem w leczeniu trombolitycznym ostrego udaru
niedokrwiennego mézgu. W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie wykorzystaniem tenekteplazy
jako alternatywy dla standardowo stosowanej alteplazy, szczegdlnie w kontekscie utatwienia i przy-
spieszenia terapii. Niniejsza praca przedstawia przeglad aktualnych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczeristwa tenekteplazy w poréwnaniu z alteplaza u pacjentdw z ostrym udarem
niedokrwiennym. Analizowane aspekty obejmuja wskazniki reperfuzji, wyniki funkcjonalne oraz
ryzyko powikdan, ze szczegdlnym uwzglednieniem krwawieri $rédczaszkowych. Ponadto oméwiono
potencjalne korzysci tenekteplazy w ramach zintegrowanego podejécia do leczenia udaru, zwlaszcza
w polaczeniu z mechaniczng trombektomia. Wyniki badan sugeruja, ze tenekteplaza moze nie
tylko doréwnywa¢ alteplazie pod wzgledem skutecznosci, ale takie oferowaé pewne przewagi, takie
jak wygodniejszy schemat podania oraz lepsze wyniki kliniczne w wybranych grupach pacjentow.

Stowa kluczowe: alteplaza, leczenie trombolityczne, udar niedokrwienny moézgu, tenekteplaza

Abstract: Tenecteplase (TNK) is a modified form of alteplase, characterized by greater fibrin specifi-
city, a longer half-life, and the ability to be administered as a bolus, making it a potentially benefits
agent for thrombolytic therapy in acute ischemic stroke. In recent years, there has been growing
interest in the use of tenecteplase as an alternative to the standardly used alteplase, particularly in
the context of simplifying and accelerating treatment. This paper provides a review of current cli-
nical studies on the efficacy and safety of tenecteplase compared to alteplase in patients with acute
ischemic stroke. The analyzed aspects include reperfusion rates, functional outcomes, and the risk
of complications, with a particular focus on intracranial hemorrhages. Furthermore, the potential
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benefits of tenecteplase within an integrated stroke treatment approach are discussed, especially in
combination with mechanical thrombectomy. Research findings suggest that tenecteplase can not
only match alteplase in terms of efficacy but also offer certain advantages, such as a more conve-
nient administration regimen and improved clinical outcomes in selected patient groups.

Keywords: alteplase, ischemic stroke, tenecteplase, thrombolytic therapy

WPROWADZENIE

Udar mézgu pozostaje niezmiennie pierwsza z gféwnych przyczyn chorobo-
wosci i dhugotrwalej niesprawnosci oraz druga najczestsza przyczyna zgonéw na
$wiecie [1]. W 2022 r., w Polsce 71,6 tys. os6b mialo sprawozdana co najmniej
jedna hospitalizacje z powodu udaru niedokrwiennego médzgu [2]. Ok. 87%
wszystkich udaréw mézgu stanowia udary niedokrwienne, ktére sa wynikiem
naglego zamkniecia $wiatla naczynia mézgowego przez zakrzep lub zator, co pro-
wadzi do niedotlenienia tkanki mézgowej i jej uszkodzenia. Szybkie przywréce-
nie przeplywu krwi jest kluczowe dla ograniczenia rozleglosci uszkodzenia mézgu
oraz poprawy rokowania pacjenta [3].

Niezwykle istotna w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego jest szybka
interwencja majaca na celu przywrécenie reperfuzji w zamknig¢tym naczyniu. Do

gléwnych metod leczenia zaliczamy:

1. Trombolizg dozylng (IVT, intravenous thrombolysis) — podawanie lekéw
fibrynolitycznych, takich jak alteplaza lub tenekteplaza, w celu rozpusz-
czenia materiatu zakrzepowego zamykajacego naczynie [4].

2. Trombektomi¢ mechaniczna (EVT, endovascular thrombectomy) - pro-
cedura wykonywana przy pomocy urzadzed wewnatrznaczyniowych
zaprojektowanych do fragmentacji lub usuniecia zakrzepu bedacego
przyczyna udaru [5].

Wybér odpowiedniej metody leczenia zalezy od czasu, jaki uptynat od wy-
stapienia objawdw, od dostepnosci procedur wewngatrznaczyniowych oraz stanu
ogdlnego pacjenta [1].

Od czasu publikacji badania National Institutes of Neurological Disorders
and Stroke w 1995 r. alteplaza stanowi podstawe leczenia trombolitycznego
w udarze niedokrwiennym mézgu [6]. Na przestrzeni ostatnich lat badaniom pod-
dawano $rodki trombolityczne, ktére moglyby stanowi¢ alternatywe dla zastoso-

wania alteplazy i jednoczesnie wykazywa¢ korzystniejszy profil farmakologiczny.
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Jednym z nich jest tenekteplaza - genetycznie zmodyfikowany tkankowy aktywa-
tor plazminogenu. Tenekteplaza wykazuje wigksze powinowactwo do aczenia si¢
z fibryna oraz wigksza odpornos¢ na inaktywowanie przez inhibitor aktywatora
plazminogenu-1 (PAI-1) niz alteplaza. Ponadto, cechuja ja mniejsze zaburzenia
w zakresie hemostazy oraz dluzszy okres péttrwania w osoczu, co umozliwia po-
dawanie jej w postaci pojedynczego bolusa dozylnego, bez koniecznosci infuzji
[7]. Ma to szczegdlne znaczenie praktyczne w poréwnaniu z godzinnym wlewem
alteplazy, zwlaszcza ze wielu pacjentéw jest transportowanych miedzy szpitalami
lub w ich obrebie w trakcie leczenia [8]. W praktyce klinicznej tenekteplaza jest
uznawana za dozylny lek trombolityczny pierwszego rzutu w zawale migsnia ser-
cowego, gdzie wykazuje poréwnywalng reperfuzj¢ przy zmniejszonym krwawie-
niu systemowym w zestawieniu z alteplazg [9].

PROFIL DZIAXANIA TENEKTEPLAZY

Alteplaza jest biosyntetyczna forma ludzkiego tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA), endogennego enzymu, ktéry katalizuje rozszczepienie plazmi-
nogenu do plazminy i ulatwia w ten sposéb rozpad fibryny. Kombinacja trzech
specyficznych mutacji punktowych alteplazy umozliwita stworzenie wariantu
o dluzszym okresie péttrwania zwigkszonej specyficznosci wobec fibryny i zwigk-
szonej opornoéci na inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1). Poddany mo-
dyfikacji wariant alteplazy nazwano tenekteplaza TNK-tPA, gdzie “TNK” stano-
wi odzwierciedlenie wspomnianych trzech mutacji punktowych. Tenekteplaza,
w odréznieniu od alteplazy, podawana jest w postaci bolusa, a nie ciaglej infuzji.
Ta forma aplikacji leku umozliwia szybka ekspozycje skrzepu na wysokie stezenia
enzymu, co ulatwia szybsza fibrynolizg, a tym samym umozliwia wczesniejsze
osiagniecie rekanalizacji naczyn oraz reperfuzji [10]. Mimo iz alteplaza wykazuje
pewng specyficzno$¢ wzgledem fibryny, nadal indukuje systemowa jej aktywacje,
szczeg6lnie w wyzszych stezeniach, powodujac zwigkszone ryzyko krwotoku [11].
Tenekteplaza ma 15-krotnie wicksza swoisto$¢ wzgledem fibryny niz alteplaza
[12]. Wysokie powinowactwo fibryny przektada si¢ na wicksza skuteczno$¢ trom-
bolizy, przy jednoczesnym zachowaniu spdjnosci hemostazy ukladowej [13]. Ba-
dania dotyczace ostrego udaru niedokrwiennego sugeruja, ze tenekteplaza moze
wigza¢ si¢ z nizszym ryzykiem krwotoku wewnatrzczaszkowego zapewniajac
jednoczesnie poréwnywalng lub lepsza skuteczno$¢ rekanalizacji w zestawieniu
z alteplaza [14]. Poréwnanie najwazniejszych cech alteplazy i tenekteplazy przed-
stawia Tabela 1. [15, 16, 17]
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Tabela 1. Poréwnanie whasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych alteplazy i tenekteplazy

Alteplaza Tenekteplaza
Okres péttrwania 3,5 min 22 min
Dawka 0,9 mg/kg 0,25 mg/kg
Czas trwania leczenia 61 min S5s
Swoisto$¢ wzgledem fibryny X 15x
Spadek poziomu fibrynogenu X 10x
Opornos¢ na PAI-1 X 80x

SKALE OCENY NASILENIA UDARU MOZGU

Skale mierzace deficyty neurologiczne lub okreslone funkcje organizmu sg
szczeg6lnie przydatne do segregacji i podejmowania decyzji dotyczacych leczenia
pacjentéw [18]. Jedna z najczgsciej stosowanych standaryzowanych skal shuzaca
do oceny cigzkoéci udaru niedokrwiennego mézgu jest skala NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) [19]. NIHSS to 11-elementowa skala upo-
$ledzenia funkcji ruchowych i poznawczych, ktéra umozliwia ilosciowy pomiar
kluczowych sktadowych badania neurologicznego [20]. Skala ocenia stan $wia-
domodci, ruchy galek ocznych, pole widzenia, nasilenie porazenia twarzy, sile
koriczyn gérnych i dolnych, czulos¢ na bodzce i bél, koordynacjg (ataksja), zabu-
rzenie mowy (afazja i dyzatria) oraz neglekt (pomijanie jednej strony ciala) [21].
Maksymalna liczba punktéw mozliwych do uzyskania w skali to 42. Wysoko$¢
wyniku koreluje ze stopniem cigzkosci udaru.

Skala umozliwiajaca ocen¢ stopnia sprawnosci i samodzielnosci chorego po
udarze niedokrwiennym jest Zmodyfikowana Skala Rankina (mRS). mRS oferu-
je Yatwa i szybka ocen¢ w praktyce klinicznej wplywu udaru u pacjenta na jego
aktywno$¢ i uczestnictwo w zyciu spotecznym. Skala jest definiowana kategorycz-
nie za pomocg siedmiu réznych stopni: 0 oznacza brak objawéw, 5 oznacza cigz-
ka niepetnosprawno$¢, a 6 oznacza $mier¢. Poszczegblne stopnie oceny w skali
Rankina wraz z opisami przedstawiono w Tabeli 2. [22].

Tabela 2. Zmodyfikowana Skala Rankina (mRS)

Stopient |Opis

0 Brak objawéw

n Brak istotnej niepelnosprawnosci, drobne objawy, pacjent wykonuje wszystkie
codzienne czynnosci i obowiazki
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b Niewielka niepelnosprawno$¢ — pacjent jest niezalezny, ale nie moze wykonywaé
wszystkich wezesniejszych czynnosci

5 (Umiarkowana niepelnosprawno$¢ — pacjent wymaga pewnej pomocy, ale moze chodzi¢
samodzielnie

7 Znaczna niepelnosprawno$¢ — pacjent wymaga pomocy w codziennych czynnosciach,
nie moze chodzi¢ samodzielnie

s Cigzka niepelnosprawno$¢ — pacjent jest catkowicie zalezny od opieki, nie moze chodzi¢
czesto lezacy

6 Zgon

POROWNANIE SKUTECZNOSCI DZIALANIA
TENEKTEPLAZY I ALTEPLAZY

W badaniu EXTEND-IA TNK opublikowanym w 2022 r., przeprowadzo-
nym za posrednictwem Melbourne Mobile Stroke Unit oraz w pigciu szpitalach
I1I stopnia w Melbourne wykazano, ze tenekteplaza skuteczniej niz alteplaza roz-
puszczata skrzep u pacjentéw z udarem niedokrwiennym przed trombektomia
mechaniczng [23]. Do badania wlaczono 104 pacjentéw - 55 do grupy tenekte-
plazy i 49 do grupy alteplazy. Mediana wieku pacjentéw wynosita 73 lata IQR
61-83), a mediana wyniku w skali ciezkosci udaru NIHSS na poczatku badania
wynosita 8 (5-14). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do dwéch grup, z ked-
rych jedna w ciagu 4,5 godziny od wystapienia objawéw otrzymala standardowa
dawke alteplazy (0,9 mg/kg), podawana dozylnie - 10% jako 1-minutowy bolus
i 90% jako 1-godzinny wlew, a druga tenekteplazg (0,25 mg/kg), podawang jako
dozylny bolus 10-sekundowy, przed przewiezieniem do szpitala w celu konty-
nuacji leczenia. W badaniu obrazowym wykonanym po przybyciu do szpitala
objeto$¢ zmiany perfuzyjnej byla istotnie mniejsza w przypadku tenekteplazy
(mediana 12 ml) niz w przypadku alteplazy (mediana 35 ml). U pacjentéw leczo-
nych tenekteplaza stwierdzono wigksza redukeje wstepnie okreslonego wyniku
w skali NIHSS (mediana redukeji NIHSS 1, IQR 0-6) w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi alteplaza (mediana redukeji NIHSS 0, 0-3; skorygowana réznica
median 1,0, 95% CI 0,1-1,9; p=0,030). Po 90 dniach wynik 5 lub 6 w zmodyfi-
kowanej skali Rankina (mRS) odnotowano u o$miu pacjentéw (15%) leczonych
tenekteplaza i u dziesigciu pacjentéw (20%) przydzielonych do grupy alteplazy.
Liczba zgonéw z jakiekolwiek przyczyny w ciagu 90 dni od udaru wynosita 5 dla
grupy tenekteplazy (9%) i 5 dla grupy alteplazy (10%). Nie zgloszono zadnych
przypadkéw objawowego krwotoku srédmézgowego w ciagu 36 godzin zaréwno
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w grupie tenekteplazy jak i alteplazy. Do 90. dnia odnotowano 13 powaznych
zdarzeri niepozadanych (kazde uszkodzenie zwiazane z procesem leczenia): pigé
(5%) u pacjentéw leczonych tenekteplaza i osiem (8%) u pacjentéw leczonych
alteplaza. Oprécz istotniejszego zmniejszenia zmiany perfuzyjnej po leczeniu, od-
notowano wyzszy odsetek bardzo wezesnej migracji skrzepu dystalnego w przy-
padku tenekteplazy. Migracja skrzepu dystalnego odzwierciedla cz¢sciows lub
catkowitg tromboliz¢ w pierwotnym miejscu niedroznosci naczynia krwiono-
$nego i wskazuje na wyrazng skutecznos$¢ tenekteplazy, umozliwiajac obserwo-
wang wczesng poprawe kliniczna w tej grupie pacjentéw. W badaniu jedynie
24 pacjentéw przeszto trombektomie: 13 (24%), kt6rzy otrzymali tenekteplaze
i 11 (22%) otrzymujacych alteplaze, co wskazuje na uniknigcie potrzeby trom-
bektomii u znacznej liczny pacjentéw. Podsumowujac, w badaniu wykazano,
ze podanie tenekteplazy zmniejszylo objeto$¢ zmiany perfuzyjnej po leczeniu
i doprowadzito do wigkszej wezesnej rekonwalescencji klinicznej niz podanie al-
teplaza u pacjentéw z udarem niedokrwiennym.

W analizie TRACE-2 z 2023 r. - wieloosrodkowym (53 osrodki lecznicze
w Chinach), prospektywnym, kontrolowanym badaniu z randomizacja badano
ekwiwalentno$¢ zastosowania tenekteplazy i alteplazy u pacjentéw z udarem mo-
zgu niekwalifikujacych si¢ do przeprowadzenia zabiegu trombektomii mecha-
nicznej [24]. Do badania wlaczono 1417 pacjentéw i losowo przydzielono ich do
grup tenekteplazy (n=711) lub alteplazy (n=706). Mediana wieku pacjentéw wy-
nosita 66 lat (IQR 58-73), 68,5% stanowili mezczyZni, a 31,5% kobiety, z kolei
mediana wyniku NIHSS na poczatku badania wynosita 7 (IQR 6-10) u wszyst-
kich uczestnikéw, a mediana czasu od wystapienia udaru do momentu rozpo-
czecia leczenia wynosita 180 min (IQR 135-222) w grupie tenekteplazy i 178,5
min (IQR 135-230) w grupie alteplazy. Pierwszorzedowy wynik bezpieczenistwa
badania stanowil wskaznik objawowego krwotoku $rédczaszkowego w ciagu 36
godzin zdefiniowany przez European Cooperative Acute Stroke Study IIT [25].
Objawowe krwawienie wewnatrzczaszkowe w ciagu 36 godzin zaobserwowano
u 15 (2%) z 711 oséb w grupie tenekteplazy i 13 (2%) z 706 0séb w grupie alte-
plazy (RR 1,18, 95% CI 0,56-2,50). Pierwszorzgdowym wynikiem skutecznosci
byl odsetek uczestnikéw z doskonalym wynikiem funkcjonalnym, zdefiniowa-
nym jako wynik mRS 0—1 po 90 dniach. Odsetek pacjentéw z korzystnym wyni-
kiem funkcjonalnym w grupie tenekteplazy wynidst 73% w poréwnaniu z 72%
w grupie alteplazy (RR 1,01, 95% CI, 0,95-1,08). Smiertelnoéé¢ w ciagu 90 dni
wystapifa u 46 (7%) oséb w grupie tenekteplazy w poréwnaniu do 35 (5%) oséb
w grupie alteplazy (RR 1,31, 95% CI 0,86-2,01). Wyniki badania wskazuja
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na brak statystycznie istotnych réznic w proporcjach objawowego krwawienia
wewnatrzczaszkowego i wskaznikach $miertelno$ci miedzy dwiema grupami
w ciagu 90 dni od wystapienia objawéw. Rezultat badania potwierdza zasadno$¢
stosowania tenekteplazy w dawce 0,25 mg/kg jako alternatywnego $rodka trom-
bolitycznego w stosunku do standardowej alteplazy u pacjentéw z uposledzaja-
cym udarem niedokrwiennym w ciagu 4,5 godziny od wystapienia objawdw.

W metaanalizie obejmujacej bazy MEDLINE i Scopus dotyczacej opubliko-
wanych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych przeanalizowano
wyniki efektywnosci leczenia ostrego udaru niedokrwiennego z potwierdzona
niedrozno$cia duzego naczynia dozylng tenekteplaza w réznych dawkach lub
alteplaza w standardowej dawce 0,9 mg/kg [26]. Dokonano przegladu 4 rando-
mizowanych badani, obejmujacych facznie 433 pacjentéw. Pacjenci otrzymuja-
cy tenekteplaze mieli wicksze szanse na uzyskanie zmodyfikowanych wynikéw
w skali Rankina od 0 do 2 (iloraz szans 2,06; 95% CI, 1,15-3,69), pomyslnej re-
kanalizagji (iloraz szans 3,05; 95% CI, 1,73-5,40) i poprawy funkcjonalnej zde-
finiowanej jako 1-punktowy spadek we wszystkich stopniach zmodyfikowanej
skali Rankina (wspdlny iloraz szans 1,84; 95% CI, 1,18-2,87) po 3 miesigcach

w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi alteplaze.

SKUTECZNOSC ZASTOSOWANIA TENEKTEPLAZY
W OPOZNIONYM OKNIE CZSOWYM

W II fazie badania ROSE-TNK analizowano wyniki pacjentéw, ktérzy
przyjeli tenekteplaze w opéznionym oknie czasowym (w przedziale czasowym od
4,5 do 24 godzin od wystapienia udaru) z wynikiem w skali NIHSS od 6 do 25
w momencie przyjecia. Ostatecznie do badania wlaczono 80 pacjentéw, ktérych
w réwnym stopniu zrandomizowano do otrzymywania tenekteplazy w dawce
0,25 mg/kg oraz do otrzymania standardowej opieki. W grupie tenekteplazy od-
notowano wigksze szanse na wczesna poprawe neurologiczng (definiowang jako
spadek wyniku w skali NIHSS w ciagu 24 godzin o wigcej niz cztery punkty).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rézni¢ dotyczacych innych aspektéw
pomiedzy grupa tenekteplazy i grupa kontrolna [27].

Nadziej¢ na wydhluzenie okna czasowego trombolizy tenekteplaza dozylna
do 24 godzin daje badanie kliniczne fazy Ila z randomizacja w ramach bada-
nia CHABLIS-T [28]. Celem badania CHABLIS-T bylo zbadanie skutecznosci
i bezpieczenistwa réznych dawek tenekteplazy u chirskich pacjentéw, u ktérych

wystapit ostry udar niedokrwienny z niedroznoscia duzego lub sredniego naczynia
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lub ciezka stenoza w przednim krazeniu i korzystnym profilem penumbrycznym
w przedziale czasowym od 4,5 do 24 godzin. Do badania wiaczono 86 pacjen-
téw. Analiza wynikéw pierwotnych wykazaka, ze 14 z 43 pacjentéw przyjmuja-
cych dawke 0,25 mg/kg tenekteplazy i 10 z 43 pacjentéw przyjmujacych dawke
0,32 mg/kg tenekteplazy osiagneto duza reperfuzje bez sSICH po przeprowa-
dzeniu leczenia trombolitycznego tenekteplaza. Liczba pacjentéw, u ktdrych
uzyskano istotng reperfuzje, wynosita 15 i 12 odpowiednio w grupach dawek
0,25 mg/kg i 0,32 mg/kg. Udroznienie osiggnicto u 18 pacjentéw w obu grupach
dawek tenekteplazy po trombolizie. Doskonaly wynik czynnosciowy (mRS 0-1)
po 90 dniach osiagnicto u 12 pacjentéw w grupie tenekteplazy przyjmujacych
dawke 0,25 mg/kg i u 21 pacjentéw w grupie tenekteplazy z dawka 0,32 mg/kg.
sICH wystapit u 4 pacjentéw w grupie tenekteplazy 0,25 mg/kg i u 4 pacjentéw
w grupie tenekteplazy 0,32 mg/kg.

DYSKUSJA

W $wietle przytoczonych badai klinicznych, tenekteplaza jawi si¢ jako
obiecujaca alternatywa dla alteplazy w leczeniu ostrego udaru niedokrwienne-
go mézgu. Jej korzystne whasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

—w tym dluzszy okres péttrwania, wyzsza swoisto$¢ wobec fibryny oraz mozliwosé
podania w postaci bolusa — przektadaja si¢ na wicksza wygode stosowania i po-
tencjalnie szybsze dzialanie terapeutyczne. Mozliwo$¢ jednorazowego, szybkiego
podania znaczaco wplywa na czas podejmowania dalszych etapéw leczenia pa-
cjentéw z udarem niedokrwiennym mdzgu, czyniac ja tym samym bardziej wy-
godna forma terapeutyczna, co moze mie¢ istotne znaczenie w systemach opieki
zdrowotnej o ograniczonych zasobach lub w sytuacjach, gdzie czas podania leku
odgrywa kluczows role w rokowaniu chorego.

W badaniu EXTEND-IA TNK wykazano wyrazne korzysci kliniczne w po-
staci skuteczniejszej trombolizy oraz szybszej poprawy neurologicznej, co sugeru-
je, ze tenekteplaza moze by¢ bardziej efektywna w warunkach przedszpitalnych
i wezesnoszpitalnych.

Z kolei wyniki badania TRACE-2 wskazuja, ze tenekteplaza jest co najmniej
réwnie skuteczna i bezpieczna jak alteplaza w populacji pacjentéw z udarem nie-
kwalifikujacych si¢ do trombektomii.

Stosowanie tenekteplazy w rozszerzonym oknie czasowym nadal budzi kon-
trowersje, niemniej jednak wyniki przedstawionych badar réwniez dajg nadzieje

na mozliwo$¢ wykorzystania tenekteplazy w tym aspekcie w przysztosci.
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W swietle aktualnych dowodéw tenekteplaza moze stanowi¢ nowy standard

leczenia trombolitycznego w udarze niedokrwiennym mézgu. Konieczne sa dal-

sze randomizowane badania o duzej mocy statystycznej, szczeg6lnie w kontekscie

réznorodnych grup pacjentéw oraz réznych scenariuszy klinicznych, jak chociaz-

by udary o nieznanym czasie trwania.
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Abstrakt: Kardiomiopatia przerostowa (HCM, hypertrophic cardiomyopathy) to genetyczna
choroba serca charakteryzujaca si¢ przerostem miesnia lewej komory, spowodowanym mutacjami
w genach kodujacych biatka sarkomeru. Zmiany te prowadza do utrudnionego odptywu krwi z le-
wej komory do aorty, co skutkuje wystepowaniem objawéw, takich jak duszno$¢, zmeczenie czy
nietolerancja wysitku. W przebiegu choroby moga takze pojawi¢ si¢ powiktania — niewydolnos¢
serca, arytmie, udar mdzgu, a w rzadkich przypadkach (ok. 1%) nagla smier¢ sercowa. Tradycyjne
leczenie HCM opieralo si¢ gléwnie na farmakoterapii oraz zabiegach chirurgicznych (miektomia
przegrody, ablacja alkoholowa), ktére jedynie tagodzily symptomy, nie wplywajac na przyczyne
choroby. Przelom nastapil w 2020 roku wraz z opublikowaniem wynikéw badania fazy III EXPLO-
RER-HCM, ktére po raz pierwszy wykazalo skuteczno$¢ mavacamtanu. Nowy lek ukierunkowany
na mechanizmy molekularne sarkomeru prowadzi do zmniejszenia przerostu mig$nia sercowego,
obnizenia gradientu ci$nienia w drodze odplywu lewej komory oraz poprawy wydolnosci fizycznej
pacjentéw. Wyniki badan klinicznych potwierdzily takze poprawe jakosci zycia i bezpieczeristwo
terapii, co czyni czasteczke pierwszym lekiem ukierunkowanym przyczynowo na obturacyjng po-
sta¢ HCM. Celem niniejszego rozdziatu jest analiza aktualnego stanu wiedzy na temat mavacam-
tanu — jego mechanizmu dziatania, skutecznosci w remodelingu serca oraz profilu bezpieczeristwa.
Przeglad dostepnej literatury naukowej oraz wynikéw badar klinicznych wskazuje, ze stanowi on
innowacyjna i obiecujacg alternatywe dla leczenia chirurgicznego, oferujac pacjentom skuteczna
i mniej inwazyjna terapie.

Stowa kluczowe: kardiomiopatia przerostowa (HCM), mavacamten, przebudowa serca, badanie

EXPLORER-HCM

Abstract: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM, hypertrophic cardiomyopathy) is a genetic heart
disease characterized by hypertrophy of the left ventricular muscle, caused by mutations in genes
encoding sarcomeric proteins. These changes lead to impaired outflow of blood from the left
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ventricle into the aorta, resulting in symptoms such as shortness of breath, fatigue and exercise
intolerance. The course of the disease can also result in complications - heart failure, arrthythmias,
stroke and, in rare cases (about 1%), sudden cardiac death. Traditional treatment of HCM was
mainly based on pharmacotherapy and surgical procedures (septal myectomy, alcohol ablation),
which only relieved symptoms without affecting the cause of the disease. The breakthrough came
in 2020 with the publication of the results of the Phase III EXPLORER-HCM trial, which
demonstrated the efficacy of mavacamtan for the first time. The new drug, which targets the
molecular mechanisms of the sarcomere, leads to a reduction in myocardial hypertrophy, a lower
pressure gradient in the left ventricular outflow tract, and an improvement in patients' physical
performance. The results of clinical trials have also confirmed improved quality of life and safety of
therapy, making the molecule the first causally targeted drug for obstructive HCM. The purpose
of this chapter is to analyze the current state of knowledge about mavacamtan - its mechanism
of action, efficacy in cardiac remodeling and safety profile. A review of the available scientific
literature and the results of clinical trials indicates that it represents an innovative and promising
alternative to surgical treatment, offering patients an effective and less invasive therapy.

Keywords: hypertrophic cardiomiopathy (HCM), mavacamten, cardiac remodeling, EXPLORER-
HCM trial

WSTEP

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy — HCM)
to choroba serca o podlozu genetycznym, charakteryzujaca si¢ przerostem $cia-
ny migsnia lewej komory (ang. left ventricle — LV), ktdrego nie mozna wyjasnié
innymi przyczynami. Obraz kliniczny moze by¢ zréznicowany. Objawy mani-
festujg si¢ zaréwno jako dyskomfort w klatce piersiowej i dusznos¢, szczegélnie
podczas wysitku [1], jak i jako nagle zatrzymanie krazenia [2]. Dotychczasowe
schematy postepowania obejmowaly przede wszystkim leczenie objawowe. Tera-
pia uwzgledniata m.in. stosowanie podstawowych lekéw kardiologicznych, redu-
kujacych cisnienie tgtnicze, takich jak beta-blokery oraz blokery kanaléw wap-
niowych. Pozwalalo to na zmniejszenie dusznosci oraz dolegliwosci bélowych
w klatce piersiowej. Istniejg réwniez inwazyjne metody leczenia, zarezerwowane
dla pacjentdéw, u ktérych farmakoterapia nie przyniosta oczekiwanych rezulta-
tow lub gdy istnieje powazne ryzyko naglego zgonu sercowego. Kandydatami
do miektomii przegrody mi¢dzykomorowej badz ablacji alkoholowej sa chorzy,
u ktérych mimo stosowania optymalnej terapii utrzymuja si¢ objawy niewydol-
nosci serca w klasie III-1V wedlug skali NYHA. Jesli natomiast pacjent ma prze-
ciwwskazania do leczenia chirurgicznego, mozliwe jest zastosowanie stymulacji
serca dwujamowej [3]. Proponowane metody leczenia — z wylaczeniem interwen-
¢ji zabiegowej — wplywaja jedynie na ztagodzenie objawéw, bez rzeczywistego od-

dzialywania na procesy remodelingu serca. Natomiast interwencje umozliwiajace
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strukturalne i funkcjonalne zmiany w odpowiedzi na uszkodzenia, przeciazenie
ci$nieniowe lub objetosciowe, wymagaly dotad zastosowania leczenia operacyj-
nego [3,4]. Nadzieja na remodeling serca bez uzycia skalpela pojawila si¢ po raz
pierwszy w 2016 roku, gdy w literaturze naukowej opisano eksperymentalny lek
o nazwie mavacamten. Mechanizm dzialania substancji opiera si¢ na wplywie
na funkcje¢ miozyny, a tym samym na skurcz migénia sercowego [5]. Trzy lata
péiniej opublikowano wyniki badani II fazy — MAVERICK-HCM i PIONE-
ER-HCM - ktére potwierdzily obiecujace efekty terapii, m.in. w zakresie re-
dukeji gradientéw cisnienia i poprawy funkeji serca [6]. Przefomowy okazat si¢
jednak rok 2021, kiedy lek zostal zatwierdzony przez FDA (U.S. Food and Drug
Administration) jako $rodek terapeutyczny dla pacjentéw z obturacyjng kar-
diomiopatig przerostowa, pod nazwa handlowa Camzyos [7]. Innowacyjnos¢
wprowadzonej czasteczki podkresla fake, ze inhibitory miozyny stanowia pierw-
szy istotny postep w farmakologicznym leczeniu obturacyjnej HCM od prawie
35 lat [8]. Przeprowadzone badania potwierdzity poprawe wydolnosci wysitkowej,
zmniejszenie niedroznosci drogi odplywu lewej komory (LVOT), poprawe kla-
sy czynnosciowej wedlug NYHA, a tym samym ogdlny stan zdrowia pacjentéw
[9,10]. Diugoterminowe obserwacje pozwolily réwniez potwierdzi¢ pozytywny
wplyw terapii na funkcj¢ serca oraz zmniejszenie nasilenia objawdw, bez iden-
tyfikacji nowych zagrozen dla bezpieczeristwa [11]. Na tej podstawie lek zostal
zatwierdzony réwniez przez Uni¢ Europejska. W Polsce mavacamten zostal wpi-
sany na list¢ lekéw refundowanych 1 lipca 2024 roku [12], co otworzyto dostep
do nowoczesnego, przyczynowego leczenia obturacyjnej HCM i umozliwilo zna-
czaca poprawe jakosci zycia pacjentéw w kraju. W rozdziale skupiono si¢ na klu-
czowych aspektach dotyczacych kardiomiopatii przerostowej oraz wprowadzeniu
innowacyjnej terapii farmakologicznej. Celem opracowania jest przedstawienie
mavacamtenu jako przefomowego leku — nie tylko ze wzgledu na jego korzystny
wplyw na codzienne funkcjonowanie chorych, ale przede wszystkim dzigki moz-
liwosci ingerencji w patofizjologie choroby.

CHARAKTERYSTYKA KARDIOMIOPATII PRZEROSTOWE] (HCM)

Choroby sercowo-naczyniowe sa gléwna przyczyna zgonéw w Polsce,
a wedlug szacunkéw z powodu naglego zatrzymania krazenia codziennie umie-
ra okolo 90 oséb. Powszechnie znany profil pacjenta kardiologicznego to oty-
ty mezczyzna po 60 roku zycia, nieprzestrzegajacy zaleceni dietetyka ani lekarza

prowadzacego. Kardiomiopatia przerostowa jest choroba serca charakteryzujaca
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si¢ przerostem $ciany migsnia lewej komory,ktéry nie moze by¢ wytlumaczony
innymi przyczynami. W 25-40% przypadkéw moze wystgpowal spoczynkowe
zawezenie drogi odplywu lewej komory (ang. left ventricle outflow tract obstruc-
tion — LVOTO). Zdarza si¢ réwniez mala lub umiarkowana niedomykalnos¢
mitralna [13]. Kryteria diagnostyczne opierajq si¢ na stwierdzeniu pogrubienia
mig$nia sercowego w badaniach obrazowych — o grubosci 215 mm w co najmnie;j
jednym segmencie mig$nia lewej komory — przy braku innych przyczyn moga-
cych wyjasni¢ taki przerost, np. nadcisnienia t¢tniczego czy zwezenia zastawki
aortalnej. W badaniu echokardiograficznym cz¢sto obserwuje si¢ asymetryczny
przerost przegrody migdzykomorowej oraz zawegzenie drogi odplywu lewej ko-
mory (LVOT) z towarzyszacym skurczowym ruchem przedniego platka zastawki
mitralnej (SAM). W badaniu elektrokardiograficznym mozna zauwazy¢ cechy
przerostu lewej komory zgodne z kryteriami Sokotowa, lewogram, patologiczne
zatamki Q znad $ciany dolnej i bocznej. W przypadku wystgpowania u pacjen-
ta kofatani serca, zawrotéw glowy lub omdleri, konieczne moze by¢ wykonanie
24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera. Mozna réwniez wykona¢
koronarografi¢ celem wykrycia zmian niedokrwiennych, a w diagnostyce zasto-
sowaé takze tomografic komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MRI).
Badania genetyczne moga by¢ pomocne w identyfikacji mutacji zwiazanych
z HCM [14]. Dziedziczenie ma najczgéciej charakter autosomalny dominujacy.
Do tej pory opisano kilkaset mutacji w réznych genach. Najczesciej spotykane
dotycza genéw MYH7 (kodujacego B-miozyng), MYBPC3 (biatko wiazace mio-
zyng) oraz troponiny T — wystepujacych tacznie u 60-70% pacjentéw. Zmiany
te wplywaja na funkcjonowanie bialek miofilamentéw i kardiomiocytéw, pro-
wadzac do zaburzeni energetycznych oraz zmian w architekturze tkanki serca.
HCM moze by¢ réwniez dziedziczona w sposdb niezgodny z prawami Mendla —
przez sumowanie mutacji w kilku genach, co moze prowadzi¢ do bardziej nasilo-
nego przerostu migsnia sercowego [15,16,17]. Objawy HCM to przede wszyst-
kim duszno$¢ wysitkowa, bdl dlawicowy, kotatania serca lub omdlenia — zwiaza-
ne z przerostem podstawy przegrody miedzykomorowej. Najwicksze zagrozenie
stanowig jednak arytmie nadkomorowe i komorowe indukowane przez HCM,
ktére moga prowadzi¢ do naglego zatrzymania krazenia (NZK) [18]. Ponadto,
u wickszosci pacjentéw utrzymujaca si¢ dysproporcja mi¢dzy masa migénia ser-
cowego a dostepnym tlenem prowadzi do rozwoju niewydolnosci serca. Mtodzi
pacjenci s czgsto zobowiazani do ograniczenia intensywnej aktywnosci fizycz-
nej, co moze sprzyja¢ przybieraniu na wadze oraz zaburza¢ prawidlowy roz-
woj fizyczny. U 25-40% pacjentéw moze wystgpowaé spoczynkowe LVOTO,
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ktéremu czasem towarzyszy niedomykalno$¢ mitralna o matym lub umiarkowa-
nym nasileniu. Czgsto$¢ wystgpowania HCM w populacji dorostych wynosi okoto
1:500, natomiast u dzieci choroba wystepuje z czgstoscia 0,47 przypadku
na 100 000 rocznie [1].

DOTYCHCZASOWE PODE]JSCIE TERAPEUTYCZNE
W LECZENIU HCM

Patofizjologia kardiomiopatii przerostowej (HCM) jest ztozona, a dotych-
czasowa farmakoterapia skupiata si¢ gtéwnie na tagodzeniu objawéw. Dla pa-
¢jentéw prowadzacych aktywny tryb zycia brak przyczynowego leczenia stanowi
powazne ograniczenie. Farmakoterapia odgrywa kluczowa role — standardowo
stosuje si¢ B-blokery. W przypadku ich nieskutecznosci, dodaje si¢ dyzopira-
mid, jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorych z migotaniem przedsionkdw,
gdyz lek moze wywolywaé zaburzenia rytmu [3]. Alternatywa jest werapamil,
szczeg6lnie gdy B-blokery sa przeciwwskazane, jednak u pacjentéw z podwyzszo-
nym ci$nieniem w tetnicy plucnej konieczne jest monitorowanie ze wzgledu na
ryzyko obrzeku phuc [19,20]. Leki poprawiaja tolerancje wysitku i napetnianie
rozkurczowe lewej komory. W celu zlagodzenia dusznosci zwiazanej z LVOTO
mozna ostroznie zastosowaé male dawki diuretykéw petlowych lub tiazydowych,
unikajac hipowolemii [3]. Nalezy jednak pamietad, ze skutecznos¢ farmakotera-
pii bywa ograniczona, a w niektérych przypadkach wymagane sa interwencje in-
wazyjne. Jedna z metod jest chirurgiczna micktomia przegrody (LVM), polegaja-
ca na resekeji czgéci przegrody migdzykomorowej w celu zmniejszenia gradientu
ci$nienia w drodze odplywu lewej komory. Zabieg opracowany przez Morrowa
w latach 60. XX wieku stosowany jest gtéwnie u pacjentow z cigzkim przerostem
podaortalnym [21]. Wyspecjalizowane o$rodki osiagaja dobre wyniki leczenia,
niska $miertelno$¢ okotozabiegowa i znaczna poprawe objawdéw klinicznych oraz
wydolnosci wysitkowej. Technika operacyjna jest szczegélnie skuteczna w skom-
plikowanych przypadkach anatomicznych, np. przy uszkodzeniach aparatu za-
stawkowego czy zwezeniu Srodkowej czesci komory. Niemniej jednak, w mniej
zaawansowanych przypadkach brak jest jednoznacznych dowodéw na wyzszos¢
tej metody nad innymi terapiami. Potencjalne powiklania obejmuja niewydol-
no$¢ zastawki aortalnej, blok przedsionkowo-komorowy, ubytek w przegrodzie
oraz typowe ryzyka zabiegéw kardiochirurgicznych, takie jak udar [22]. Alterna-
tywa dla operacji jest alkoholowa ablacja przegrody (ASA), wprowadzona w la-
tach 90. XX wieku. Zabieg polega na przezskérnym podaniu etanolu do wybranej
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tetnicy przegrodowej, co prowadzi do martwicy i péZniejszej bliznowacenia frag-
mentu migsnia. Kluczowe jest dokadne obrazowanie echokardiograficzne w celu
selekcji whasciwego obszaru, szczegdlnie w rejonie styku platka mitralnego z prze-
groda. Poczatkowo efekt moze by¢ przemijajacy, jednak stabilizacja nastgpuje
po kilku tygodniach [23]. Dane sugeruja, ze ASA skutecznie redukuje gradient
LVOT, poprawia objawy, tolerancj¢ wysitkowa oraz warunki hemodynamiczne
i anatomiczne — m.in. zmniejsza niedomykalno$¢ mitralna i regresje przerostu
lewej komory. Najczestszym powiklaniem ASA jest catkowity blok przedsion-
kowo-komorowy, wymagajacy implantacji stymulatora u 10-20% pacjentéw.
U czgéei chorych wykonuje si¢ powtdrny zabieg ASA (6,6%) lub ostatecznie
LVM (1,9%) [24]. Metaanaliza badari obserwacyjnych wykazala poréwnywalna
skuteczno$¢ ASA i LVM pod wzgledem poprawy klinicznej, ryzyka arytmii ko-
morowych oraz koniecznoéci ponownych interwencji [25]. Wspédlczesne strate-
gie leczenia, w tym wszczepienie kardiowertera-defibrylatora (ICD), wplynely na
poprawe rokowania pacjentéw z HCM. ICD rekomendowany jest jednoznacz-
nie w profilaktyce wtérnej po przebytym epizodzie zatrzymania krazenia. W pro-
filaktyce pierwotnej decyzja jest trudniejsza — dane pochodza gléwnie z badan re-
trospektywnych, wskazujacych na wysoka czgstos¢ interwencji, ale tez powiktan.
Brakuje natomiast prospektywnych badari oceniajacych skutecznos¢ obecnych
narzedzi stratyfikacji ryzyka. Obserwacje sugeruja, ze profile ryzyka u pacjentéw,
u keérych doszto do interwencji ICD, nie rdznig si¢ istotnie od tych, u ktérych
urzadzenie nie bylo potrzebne [26]. U pacjentdéw z wysokim ryzykiem bloku
przedsionkowo-komorowego po ASA lub LVM mozna rozwazy¢ wczesne za-
stosowanie stymulacji. Jednak u miodszych chorych konieczno$¢ wielokrotnych
wymian generatora budzi obawy, ze moze to przyspieszy¢ rozwéj choroby do jej
schytkowego stadium [27].

MAVACAMTEN JAKO PRZELOMOWY LEK W TERAPII HCM

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) od dekad stanowi wyzwanie terapeu-
tyczne, dlatego dazono do opracowania leczenia przyczynowego. Mavacamten to
pierwszy doustny, selektywny inhibitor miozyny sercowej, ktéry dziala bezpo-
$rednio na aparat kurczliwy kardiomiocytéw. W HCM dochodzi do nadmier-
nej aktywnos$ci miozyny, co prowadzi do zwigkszonej liczby mostkéw aktyna—
miozyna, nadmiernej kurczliwo$ci mig$nia sercowego, pogrubienia scian lewej
komory, zaburzeri relaksacji oraz wzrostu gradientu w drodze odplywu lewej ko-

mory (LVOT). Mavacamten hamuje ATP-az¢ miozyny sercowej, zmniejszajac
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liczbe aktywnych mostkéw aktyna—miozyna. W efekcie obniza kurczliwo$é,
zmniejsza gradient LVOT, poprawia funkcje rozkurczows i hemodynamike ser-
ca. Po raz pierwszy opisano go w 2016 r. jako lek eksperymentalny. W bada-
niach przedklinicznych wykazano, ze stabilizuje miozyn¢ w nieaktywnym stanie
(super-relaxed state, SRX), zmniejsza przerost, widknienie i poprawia rozkurcz
miesnia sercowego. Efekt dziatania byt zalezny od dawki, co pozwalato precyzyj-
nie kontrolowac¢ site skurczu [28]. W 2019 r. opublikowano wyniki otwartego,
nierandomizowanego badania u 21 pacjentéw z objawowa oHCM. W kohorcie
A (10-20 mg/dobg, bez B-blokeréw) po 12 tygodniach sredni gradient LVOT
spadt z 103 do 19 mm Hg, LVEF obnizyla si¢ 0 15%, a VO, wzrosto o 3,5 ml/
kg/min. W kohorcie B (2-5 mg/dobe z B-blokerami) gradient zmniejszyt si¢ z 86
do 64 mm Hg, LVEF spadta 0 6%, a VO, wzrosto o 1,7 ml/kg/min. Obie grupy
zglaszaly poprawe dusznosci. Najczestsze dzialania niepozadane to przejsciowe
obnizenie LVEF oraz migotanie przedsionkéw [29]. W 2020 r. przeprowadzono
badanie EXPLORER-HCM - randomizowane, podwéjnie zaslepione badanie
III fazy z udziatem 251 dorostych pacjentéw z oHCM. Po 30 tygodniach ma-
vacamten istotnie zmniejszat gradient LVOT, poprawial wydolnos¢ wysitkowa,
klase NYHA i jako$¢ zycia. Lek byt dobrze tolerowany; najczestszym dziataniem
niepozadanym bylo odwracalne obnizenie LVEF [30]. W 2021 r. opublikowano
wyniki badania VALOR-HCM, ktére objelo pacjentéw zakwalifikowanych do
leczenia inwazyjnego. Po 16 tygodniach leczenia mavacamtenem zaobserwowano
znaczacy redukeje gradientu LVOT (w spoczynku i po wysitku), poprawe klasy
NYHA i jakosci zycia wedtug KCCQ. U wigkszosci pacjentéw udalo si¢ uniknaé¢
planowanego zabiegu chirurgicznego. Profil bezpieczenistwa byt zgodny z weze-
$niejszymi badaniami [31]. W kwietniu 2022 r. FDA zatwierdzita mavacam-
ten (Camzyos) do leczenia dorostych pacjentéw z objawowa obturacyjng HCM
w klasie NYHA II-III.

SKUTECZNOSC MAVACAMTANU W REMODELINGU SERCA

Mavacamten wykazuje istotny wplyw na przebudowe strukturalna i czyn-
nosciowa serca u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa. Oznacza to, ze dzia-
fanie leku modyfikuje kluczowe parametry hemodynamiczne, przyczyniajac sig
jednocze$nie do poprawy jakosci zycia chorych. W analizie EXPLORER-HCM
stosowanie leku byto zwiazane z korzystnymi zmianami w strukturze i funkcji
serca w ciggu 30 tygodni terapii, w tym z poprawg markeréw echokardiograficz-

nych [31]. Redukcja przerostu mig$nia sercowego nast¢puje poprzez wplyw na
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mechanizm kurczliwosci kardiomiocytéw. Hamujac nadmierng interakcje fila-
mentéw aktyny i miozyny, mavacamten zmniejsza liczb¢ mostkéw poprzecznych
generujacych site skurczu. W konsekwencji dochodzi do obnizenia napigcia $cian
serca oraz zmniejszenia stopnia przerostu migsnia sercowego, co zostalo potwier-
dzone w badaniach klinicznych, m.in. w badaniu EXPLORER-HCM. U czesci
pacjentéw zaobserwowano redukeje maksymalnej grubosci przegrody miedzyko-
morowej oraz zmniejszenie masy lewej komory, co moze $wiadczy¢ o korzystnym
efekcie remodelingu serca. Jednym z kluczowych efektéw terapeutycznych jest
znaczace zmniejszenie gradientu LVOT, ktéry odpowiada za objawy kliniczne.
Mechanizm ten wynika ze zmniejszenia hiperaktywnosci skurczowej lewej ko-
mory oraz redukeji ruchu przedniego platka zastawki mitralnej podczas skur-
czu lewej komory. W badaniu EXPLORER-HCM wykazano, ze mavacamten
zmniejsza gradient LVOT zaréwno w spoczynku, jak i podczas préby Valsalvy
oraz wysitku fizycznego, co przektada si¢ na poprawe hemodynamiczna. Leczenie
wiaze si¢ réwniez ze znaczna poprawa jakosci zycia chorych. Redukeja objawéw,
takich jak duszno$¢, bol w klatce piersiowej czy omdlenia, przeklada si¢ na lepsza
tolerancje wysitku fizycznego i ogdlng poprawe komfortu zycia. W badaniach
klinicznych zaobserwowano takze istotne zmniejszenie st¢zenia biomarkeréw
stresu sercowego, takich jak NT-proBNP, co koreluje z poprawa czynnosci serca.
Pacjenci leczeni mavacamtenem czgéciej osiagali lepsze wyniki w skali NYHA,
przechodzac do nizszych klas niewydolnosci serca, co stanowi bezposredni do-

wod na skutecznos¢ terapii [32].
PROFIL BEZPIECZENSTWA MAVACAMTANU

Pomimo udokumentowanej skutecznosci mavacamtenu w leczeniu objawo-
wej obturacyjnej kardiomiopatii przerostowej (0HCM), jego stosowanie wigze
si¢ z okreslonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych. W zwiazku z tym
niezbedne jest prowadzenie terapii przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci oraz
przy regularnym monitorowaniu parametréw hemodynamicznych. Profil bez-
pieczefistwa mavacamtenu (nazwa handlowa: Camzyos) oceniano w badaniach
klinicznych fazy II i III. Dostgpne dane wskazuja, ze lek jest generalnie dobrze
tolerowany, jednak nicktére dzialania niepozadane moga mie¢ istotne znaczenie
kliniczne. Jednym z najpowazniejszych dziatari ubocznych jest obnizenie frakgji
wyrzutowej lewej komory (LVEF), ktére w czgéci przypadkéw moze prowadzi¢
do rozwoju objawowej niewydolnosci serca. Z tego wzgledu niezbedne jest pro-

wadzenie regularnych badan echokardiograficznych w celu wezesnego wykrycia
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ewentualnych zaburzeri czynnosci skurczowej serca. Wsréd innych dziatari nie-
pozadanych raportowano m.in. zawroty glowy, ktore zwickszaja ryzyko upadkéw
— szczegblnie w populacji 0séb starszych — oraz omdlenia, ktére moga by¢ wy-
nikiem niedostatecznej perfuzji mézgowej lub nadmiernego ograniczenia drogi
odplywu z lewej komory. W takich przypadkach wskazana jest szybka modyfika-
¢ja leczenia. Istnieja réwniez doniesienia o wystgpowaniu nadci$nienia tgtnicze-
go jako mozliwego dzialania niepozadanego terapii mavacamtenem, zwlaszcza
w kontekscie dynamicznych zmian w obciazeniu nastgpczym oraz adaptagji he-
modynamicznej ukladu sercowo-naczyniowego. Moze to wymaga¢ modyfikagji
leczenia hipotensyjnego oraz $cistej kontroli wartosci cisnienia krwi w trakcie te-
rapii. [33]. Do potencjalnie powaznych, cho¢ rzadkich dzialan niepozadanych
nalezg zaburzenia rytmu serca, takie jak bradykardia oraz blok przedsionkowo-
-komorowy. Opisywano réwniez przypadki hepatotoksycznosci, manifestujacej
si¢ wzrostem aktywnosci enzyméw watrobowych, co wymaga okresowego mo-
nitorowania czynnosci watroby i ewentualnej modyfikacji leczenia [34]. Zale-
ca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania mavacamtenu z lekami o dziataniu
inotropowym ujemnym, takimi jak B-blokery, werapamil czy diltiazem, z uwa-
gi na ryzyko pogorszenia funkcji skurczowej migsnia sercowego oraz rozwoju
objawowej niewydolnosci serca [35]. W zwiazku z tym mozna wywnioskowac,
ze mimo wysokiej skuteczno$ci mavacamtenu w leczeniu objawéw oHCM, jego
zastosowanie wymaga zachowania szczeg6lnej ostroznosci klinicznej. Kluczowe
znaczenie ma indywidualizacja terapii oraz systematyczna kontrola parametréw
takich jak frakcja wyrzutowa, rytm serca i cisnienie tgtnicze. Modyfikujac me-
chanike skurczowa migsnia sercowego, mavacamten wplywa na dynamike he-
modynamiczng pacjenta, co moze skutkowaé zaréwno poprawa wydolnosci,
jak i ryzykiem dziataii niepozadanych, wymagajacych odpowiedniego nadzoru
i interwencji terapeutycznych.

WNIOSKI I IMPLIKACJE DLA PRAKTYKI KLINICZNE]

Terapia farmakologiczna ulegla znaczacej ewolucji, przechodzac od podej-
$cia opartego gléwnie na doswiadczeniu klinicznym do strategii ugruntowanej
na dowodach naukowych. Tradycyjnie leczenie kardiomiopatii przerostowej
(HCM) koncentrowalo si¢ na stosowaniu konwencjonalnych lekéw, takich jak
beta-blokery, antagonisci kanatu wapniowego czy dyzopiramid, majacych na celu
kontrolowanie objawéw oraz ograniczanie obcigzenia serca. Jednak pojawienie

si¢ nowych terapii, takich jak mavacamten — innowacyjny inhibitor miozyny
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sercowej, stworzony specjalnie z mysla o pacjentach z HCM — moze diame-
tralnie zmieni¢ podejscie do leczenia tej choroby. Mavacamten, poprzez swoje
unikalne dzialanie, moze skutecznie modyfikowac jej przebieg, co stwarza po-
tencjal do zmniejszenia koniecznosci stosowania inwazyjnych procedur, takich
jak zabiegi redukgji przegrody. Wprowadzenie tego przedstawiciela nowej klasy
lekéw otwiera nowe perspektywy terapeutyczne i moze wyréwnaé pole wyboru
migdzy opcjami farmakologicznymi a interwencyjnymi. Jednak mimo tych po-
stepow leczenie kardiomiopatii przerostowej pozostaje wyzwaniem, gtéwnie ze
wzgledu na duza zmiennos¢ fenotypowa pacjentéw. Kazdy przypadek wymaga
indywidualnego podejscia, ktére uwzglednia zaréwno terapie farmakologiczne,
jak i procedury inwazyjne, w zaleznoéci od stopnia zaawansowania choroby oraz
reakcji pacjenta na leczenie. W zwiazku z tym kluczowa role w opiece nad cho-
rymi z HCM powinny odgrywaé wyspecjalizowane krajowe centra doskonatosci.
Takie o$rodki moga nie tylko wdraza¢ najnowsze metody terapii, ale réwniez
wspdtpracowaé z kardiologami $rodowiskowymi, aby zapewni¢ kompleksowa
i skoordynowang opieke. Wzmacnianie tej wspSipracy oraz dalsze badania nad
skutecznoscia inhibitoréw miozyny sercowej moga w przysztosci przyczynié sie
do znaczacej poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz optymalizacji strategii tera-

peutycznych w kardiomiopatii przerostowe;.
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Abstrakt: Sztuczne serce (ang. TAH — Total Artificial Heart) stanowi alternatywe terapeutyczng
w leczeniu pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscia serca (HF), ktdrzy nie kwalifikujg si¢ do
transplantacji serca lub oczekuja na nia przez dlugi czas. TAH jest réwniez wykorzystywane w ra-
mach mechanicznego wspomagania krazenia (MCS) i moze pelni¢ funkcje terapii pomostowej do
transplantacji, jak i terapii docelowej. Niewydolnos¢ serca jest zespotem objawow, ktére obejmuja
symptomy podmiotowe (duszno$¢, obrzgki) oraz przedmiotowe (trzeszezenia w plucach, obrzeki
obwodowe), wynikajace z zaburzen strukturalnych i hemodynamicznych serca. Moze dotyczy¢ le-
wej komory serca (w postaci niewydolnosci z zachowana lub zmniejszona frakcja wyrzutowa) lub
prawej komory, a najczestsza przyczyna tej patologii jest choroba niedokrwienna serca. Niewydol-
no$¢ serca prowadzi do pogorszenia jakosci zycia, czgstych hospitalizacji oraz wysokiej $miertel-
nosci, szczegélnie wérdd pacjentdw powyzej 65. roku zycia. Leczenie niewydolnosci serca opiera
si¢ gléwnie na farmakoterapii, jednak w przypadku pacjentéw z zaawansowana postacia choroby,
u kedrych terapia farmakologiczna jest niewystarczajaca, moze by¢ konieczne zastosowanie krétko-
terminowego lub dlugoterminowego mechanicznego wspomagania krazenia (MCS). U pacjentdw,
u ktérych leczenie zachowawcze nie przynosi poprawy, dlugoterminowe MCS stanowi pomost do
transplantacji serca lub moze pelni¢ rolg terapii docelowej. Nalezy podkresli¢, ze niewydolno$é ser-
ca moze wynika¢ z réznych etiologii, w tym choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego,
wad zastawkowych czy szerokiego spektrum kardiomiopatii.

Rozwdéj technologii sztucznego serca, ktéry rozpoczal si¢ w 1957 roku, oferuje obiecujaca alterna-
tywe w leczeniu pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig serca. Istotnym przelomem w tej dzie-
dzinie s3 urzadzenia takie jak SynCardia i Aeson (Carmat), ktére znaczaco zmieniaja podejscie do
terapii pacjentéw w stanie krytycznym. Sztuczne serce staje si¢ coraz bardziej powszechng opcja te-
rapeutyczna, zwlaszcza w obliczu rosnacej liczby pacjentéw z niewydolnoscia serca na calym $wiecie.
Stowa kluczowe: sztuczne serce, mechaniczne wspomaganie krazenia, przeszczep serca, niewydol-
nos¢ serca

Abstract: Total Artificial Heart (TAH) is a therapeutic alternative for patients with advanced heart

failure (HF) who are not candidates for heart transplantation or who are waiting for a donor for
an extended period. TAH is also utilized as part of mechanical circulatory support (MCS) and
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can serve as either a bridge to heart transplantation or as a destination therapy. Heart failure is
a syndrome characterized by both subjective symptoms (dyspnea, edema) and objective signs
(crackles in the lungs, peripheral edema), resulting from structural and hemodynamic abnormalities
of the heart. It can affect the left ventricle (manifesting as heart failure with preserved or reduced
ejection fraction) or the right ventricle, with ischemic heart disease being the most common cause.
Heart failure leads to a significant decline in quality of life, frequent hospitalizations, and high
mortality, especially among patients over 65 years of age. The treatment of heart failure primarily
involves pharmacotherapy; however, in patients with advanced disease for whom pharmacological
treatment is insufficient, short-term or long-term mechanical circulatory support (MCS) may be
necessary. In cases where conservative treatment does not result in improvement, long-term MCS
can act as a bridge to heart transplantation or serve as destination therapy. It is important to note
that heart failure can result from various etiologies, including ischemic heart disease, hypertension,
valvular disorders, and a wide range of cardiomyopathies. The development of Total Artificial
Heart technology, which began in 1957, offers a promising alternative for treating patients with
advanced heart failure. Significant breakthroughs in this field include devices such as SynCardia
and Aeson (Carmat), which are transforming the approach to critical care for patients. The Total
Artificial Heart is becoming an increasingly common therapeutic option, especially in light of the
growing number of heart failure patients worldwide.

Keywords: total artificial heart, mechanical circulatory support, heart transplantation, heart failure

WPROWADZENIE

Historia sztucznego serca (ang. TAH — Total Artificial Heart) to dekady
innowacji, wytrwalosci i zaangazowania naukowcdw, inzynieréw oraz lekarzy,
dazacych do stworzenia skutecznej alternatywy dla przeszczepu serca [1].

Zaawansowana, schytkowa niewydolno$¢ serca jest najczestszym wskaza-
niem do transplantacji, a tym samym do wszczepienia TAH lub innych metod
mechanicznego wspomagania krazenia. Pacjenci z cigzka, postgpujaca niewydol-
noscia serca, stanowiacy okoto 1-10% oséb chorujacych na niewydolnos¢ serca,
to chorzy, u ktérych pomimo stosowania dostgpnych terapii farmakologicznych
oraz modyfikacji stylu zycia choroba osiagneta zaawansowany etap. Z powodu
ograniczonej liczby dawcéw, wielu pacjentéw, a szczegdlnie osoby starsze, nie
plasuje si¢ wysoko na liscie oczekujacych na przeszczep, co znaczaco wydhuza ich
czas oczekiwania na nowe serce. W takich przypadkach, gdy tradycyjne metody
leczenia zawodza, stosuje si¢ terapi¢ pomostows - urzadzenia do mechanicznego
wspomagania krazenia (ang. Mechanical Circulatory Support - MCS), ktdre sta-
nowig tymczasowe rozwigzanie, usprawniajac hemodynamiczng funkeje serca do
momentu znalezienia odpowiedniego dawcy [2].

Od niedawna MCS stalo si¢ takie terapia docelowa, dajac mozliwo$¢ pa-
cjentom, ktdrzy nie spelniajg kryteriéw kwalifikacji do przeszczepu [3]. Wisréd
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nowoczesnych rozwiazaii w tej dziedzinie, implantacja sztucznego serca (TAH)
stanowi kolejng mozliwos¢ dlugoterminowego wspomagania krazenia. TAH
znajduje szczegdlne zastosowanie u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia obu
komor serca, stanowiac alternatywe dla tradycyjnych dwukomorowych pomp
wspomagajacych (BiVAD) [4]. To nowoczesne nowatorskie podejscie do lecze-
nia niewydolnosci serca, ktére stwarza szanse¢ na wydtuzenie i poprawe jakosci
zycia pacjentom, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do transplantacji.

NIEWYDOLNOSC SERCA

1.1. Klasyfikacja i epidemiologia niewydolnosci serca

Niewydolnos§¢ serca (ang. heart failure - HF) nie jest pojedynczym scho-
rzeniem, lecz zespotem objawéw klinicznych, ktére obejmujg zaréwno objawy
podmiotowe (dusznos¢, obrzeki kostek, meczliwo$é), jak i objawy przedmioto-
we (podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych, trzeszczenia nad plucami i obrzeki
obwodowe). Zesp6t ten jest wynikiem zaburzert w budowie lub funkcjonowaniu
serca, prowadzacych do wzrostu ci$nienia wewnatrzsercowego oraz zmniejszenia
frakeji wyrzutowej jednej lub obu komér serca, zar6wno w spoczynku, jak i pod-
czas wysitku. Niewydolnos¢ serca moze by¢ takze wynikiem wad wrodzonych lub
nabytych w obrebie zastawek, osierdzia, wsierdzia, a takze zaburzed w ukladzie
bodzco-przewodzacym serca [3].

Niewydolnos¢ serca klasyfikuje si¢ w zaleznosci od frakeji wyrzutowej lewej
komory (LVEF) jako HF ze zmniejszong (<40%, HFrEF), fagodnie zmniejszong
(41-49%, HFmrEF) oraz zachowang (250%, HFpEF) frakcja wyrzutowa, z cze-
go okolo 50% pacjentéw ma rozpoznana posta¢ HFrEF. Niewydolnos¢ serca
moze réwniez wynika¢ z dysfunkcji prawej komory (ang. right ventricle - RV),
ktérej funkcja pogarsza si¢ na skutek przeciazenia ci$nieniowego lub objetoscio-
wego. Najczestsza przyczyna przewleklej niewydolnosci RV jest nadcisnienie plu-
cne wtérne do dysfunkgji lewej komory, cho¢ moga ja wywolywaé takze inne
czynniki, takie jak zawal serca, arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ang.
Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy - ARVC) czy wady zastaw-
kowe [5].

Gléwna przyczyng etiologiczna niewydolnosci serca jest choroba nie-
dokrwienna serca (ang. Ischaemic Heart Disease - IHD), stanowiaca okolo

40% przypadkéw na calym $wiecie, a w niektérych regionach, w tym w Europie
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Wschodniej, siegajaca nawet 60%. Smiertelnosé zwiazana z ta choroba jest wyso-
ka, osiagajac 15-30% w pierwszym roku od rozpoznania, a w perspektywie 5 lat
moze wynosi¢ nawet 50-75% [5].

Zgodnie z danymi ESC (European Society of Cardiology), na calym $wiecie
niewydolnos¢ serca dotyczy prawie 65 milionéw ludzi, powodujac liczne zgony
oraz stanowiac istotne obcigzenie finansowe dla systemdéw ochrony zdrowia [3].
W Europie w 2021 roku, choroba ta dotyczyta 15-30 0séb na 1000 mieszkaricéw,
a w krajach rozwinigtych czesto$¢ wystgpowania wsréd dorostych waha si¢ od
1% do 3%, wykazujac wzrost wraz z wiekiem.Obecnie w Polsce na niewydolno$¢
serca choruje 1,2 miliona oséb, z ktdrych co roku umiera 140 tysiccy. Najczeséciej
hospitalizowane sa osoby powyzej 65. roku zycia, gdyz czesto$¢ wystgpowania

niewydolnosci serca wéréd oséb w wieku 70 lat wynosi ponad 10% [6].
Leczenie niewydolnosci serca

Wedlug aktualnych standardéw postgpowania przedstawionych przez ESC
w 2021 roku, ktére dotycza diagnostyki i leczenia ostrej i przewleklej niewydol-
nosci serca, podstawowe leki stosowane w terapii niewydolnosci serca ze zmniej-
szong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF) obejmuja inhibitory ACE lub
ARNI, beta-adrenolityki, antagonistéw receptora mineralokortykoidowego
(MRA) oraz inhibitory SGLT?2 [3].

U pacjentéw z zaawansowana niewydolnoscia serca, gdy farmakoterapia staje
si¢ niewystarczajaca, konieczne moze by¢ zastosowanie krétkoterminowego MCS
jako pomostu do wszczepienia dtugoterminowego MCS lub transplantacji serca.
Dlugoterminowe MCS jest wskazane w przypadkach, gdy leczenie zachowawcze
i krétkoterminowe wsparcie nie przyniosty poprawy. Moze pelnic rolg pomostu
do transplantacji (BTT), do czasu ustapienia przeciwwskazai do przeszczepienia
(BTC) lub stanowi¢ terapi¢ docelowa (DT). Kwalifikacja obejmuje pacjentéw
z profilami INTERMACS 2—4 oraz wybrane przypadki z profilami 5-6 [3].

Etiologia niewydolno$ci serca

Niewydolnos¢ serca moze mie¢ rézne podioze, w tym chorobg niedokrwien-
na serca, nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe, kardiomiopatie oraz wrodzo-
ne wady serca. Choroba niedokrwienna serca, jako jedna z gléwnych przyczyn
zgonéw na $wiecie, prowadzi do niewydolnosci serca na skutek niedokrwienia

i martwicy migénia sercowego. Nadci$nienie t¢tnicze, powodujac przerost lewej
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komory, sprzyja zaréwno niewydolnosci serca z zachowana (HFpEF), jak i ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF). Wady zastawkowe, dominujace w kra-
jach rozwinietych jako procesy zwyrodnieniowe, a w krajach rozwijajacych si¢
jako nastepstwo goraczki reumatycznej, prowadza do przeciazenia serca i jego
niewydolnosci. Kardiomiopatie, zaréwno niedokrwienne, rozstrzeniowe, prze-
rostowe, jak i infekcyjne (np. w przebiegu choroby Chagasa), stanowia istotne
przyczyny niewydolnosci serca, czgsto zwiazane z zaburzeniami strukturalnymi
i funkcjonalnymi migénia sercowego. Wrodzone wady serca, szczegélnie te roz-
poznawane w pézniejszym okresie zycia, moga znaczaco zwicksza¢ ryzyko rozwo-

ju przewleklej niewydolnosci serca i jej powiklan [7].

MECHANICZNE WSPOMAGANIE KRAZENIA

A. Percutaneous LV-to-Aortic Pumps B. Implanted LV-to-Aortic Pumps

W, | 41N

C. Extracorporeal Life Support

Rycina 1 - Cztery metody implantacji urzadzen do mechanicznego wspomagania krazenia [9]
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Urzadzenia do mechanicznego wspomagania krazenia (MCS) klasyfikuje
si¢ na podstawie parametréw hemodynamicznych, lokalizacji kaniulacji (punkey
drenazu i reperfuzji), kalibru stosowanych cewnikéw lub kaniul, techniki im-
plantacji (przezskérna vs. chirurgiczna) oraz obecnosci modutu oksygenacyjnego
(Rycina 1). Czgé¢ tych systeméw stosuje si¢ w krétkoterminowej terapii stanéw
krytycznych, natomiast inne moga stanowi¢ dtugoterminowe wsparcie hemody-
namiczne, potencjalnie przez cale Zycie pacjenta.

Najczgéciej stosowane sa pompy wspomagajace lewg komore (LV-MCS),
ktére klasyfikuje si¢ wedtug konfiguracji obiegu krwi:

1.z prawego przedsionka (RA) lub zyly centralnej do t¢tnicy systemowej,
2. zlewego przedsionka (LA) do tetnicy systemowej,
3. zlewej komory (LV) do tetnicy systemowej (zwykle aorty).

Maksymalny przepltyw w tych ukfadach wynosi od 2,5 do 7,0 1/min, a za-
réwno konfiguracja obiegu, jak i rodzaj pompy (pulsacyjna, osiowa, od$rodkowa)
determinujg efekty hemodynamiczne i systemowe [8].

Dzialanie mechanicznych urzadzen do wspomagania prawej komory
(RVAD) polega na obejsciu niewydolnej prawej komory (RV). Moze to zacho-
dzi¢ na dwa sposoby:

1. poprzez bezposrednie pobranie krwi z prawego przedsionka (RA) lub
prawej komory (RV) i jej przekazanie do tetnicy ptucnej (PA),
2. poprzez posrednie przekierowanie krwi z krazenia plucnego do

systemowego .

Obejscie niewydolnej prawej komory umozliwia tym systemom: (1) zwigk-
szenie objetosci wstgpnej lewej komory (preload), co ma na celu poprawe rzutu
serca i nasilenie perfuzji narzadéw obwodowych, oraz (2) zmniejszenie obcia-
zenia prawej komory, co prowadzi do redukgji ci$nienia w krazeniu plucnym

i odciazenia narzadéw obwodowych [9].
Krétkoterminowe systemy do mechanicznego wspomagania krazenia

Krétkoterminowe systemy do wspomagania krazenia sa stosowane przede
wszystkim u pacjentéw w stanach naglych, a ich gléwnym celem jest poprawa
perfuzji narzadowej i utlenowania krwi. Do najczesciej wykorzystywanych me-
tod naleza kontrapulsacja wewnatrzaortalna (IABP), pozaustrojowa oksygena-
cja membranowa (ECMO) oraz systemy wspomagania lewej (Impella 5.5) lub
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prawej komory (Impella RP).

W kardiologii wskazaniami do zastosowania tych technologii sa m.in. stan
po naglym zatrzymaniu krazenia, wstrzas kardiogenny, wstrzas pooperacyjny (ze-
spét postkardiotomijny), oporne na leczenie tachyarytmie komorowe oraz ostre
powiklania procedur inwazyjnych. Krétkoterminowe mechaniczne wspomaga-
nie krazenia moze stabilizowa¢ stan pacjentdw z cigzka niewydolnoscig serca, ale
réwniez tych niewydolnych oddechowo, na okres od kilku dni do kilku tygodni,
umozliwiajac dalsze postgpowanie terapeutyczne. Stanowi ono swoisty ,,pomost”
do podjecia decyzji o dalszym leczeniu — czy to wdrozeniu terapii dtugotermino-
wej, czy leczenia definitywnego [10].

IABP

Kontrapulsacja wewnatrzaortalna (ang. intra-aortic balloon pump - IABP)
jest jedna z podstawowych metod krétkoterminowego wspomagania krazenia,
stosowana u pacjentéw z ostra niewydolnoscia serca, wstrzasem kardiogennym
oraz w okresie okolooperacyjnym. Mechanizm dzialania opiera si¢ na cyklicz-
nym napelnianiu i opréznianiu balonu umieszczonego w aorcie zstepujacej, co
poprawia perfuzj¢ wiericowa, zmniejsza obciazenie nastgpcze lewej komory i re-
dukuje zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen. Ze wzgledu na skuteczno$é,
fatwo$¢ implantagji i korzystny profil bezpieczeristwa, IABP pozostaje waznym
narzedziem w terapii pomostowej i stabilizacji hemodynamicznej u pacjentéw ze

zdekompensowang niewydolnoscig serca [11].
ECMO

Dysponujemy trzema podstawowymi typami systeméw ECMO
(ang. extracorporeal membrane oxygenation): zylno-t¢tniczym (VA-ECMO),
zylno-zylnym (VV-ECMO) oraz ECLS/ECMO, ktére — oprécz oksygenatora —
zawieraja réwniez pompe do mechanicznego wspomagania krazenia.

VA-ECMO (ang. veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation)
to technika pozaustrojowego utlenowania krwi, stosowana w przypadkach cigz-
kiej niewydolnosci serca, takich jak zapalenie migs$nia sercowego, zawal migénia
sercowego, urazy serca oraz zespot postkardiotomijny, szczegélnie gdy niewydol-
no$¢ jest odwracalna. Procedura polega na pobieraniu odtlenowanej krwi z ukla-
du zylnego, jej oksygenacji przy uzyciu membranowego oksygenatora, a nastep-
nie reperfuzji krwi do systemowego ukladu tetniczego (Rycina 2). VA-ECMO
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redukuje obciazenie wstgpne prawej komory i lewej komory serca. Potencjalnym
ryzykiem jest retrogradowy przeptyw w aorcie, ktdry moze prowadzi¢ do zwigk-

szenia obciazenia nast¢pczego lewej komory [12, 13.]

VA

Rycina 2. Schemat przedstawia zastosowanie zylno-tgtniczego ECMO (VA-ECMO), ukazujac
przebieg kaniulacji — pobranie krwi z ukladu zylnego, oksygenacje w oksygenatorze i powrdt
natlenowanej krwi do uktadu tetniczego [13]

VV-ECMO (ang. veno-venous extracorporeal membrane oxygenation) to
metoda stosowana w ci¢zkiej ostrej niewydolnosci oddechowej opornej na stan-
dardowe leczenie. Polega na pobraniu krwi z ukladu zylnego, oksygenowaniu jej
w zewngtrznej membranie i zwréceniu do prawego przedsionka serca. Czes¢ krwi,
ktéra nie zostata poddana oksygenacji, przeplywa przez prawg komorg serca do
pluc, gdzie zachodzi wymiana gazowa. Koricowa saturacja tgtnicza pacjenta wy-
nika z mieszania tych przeplywéw i zwykle wynosi 80-90%. Terapia VV-ECMO
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umozliwia efektywne wspomaganie wymiany gazowej, poprawiajac saturacje tle-
nem i wspierajac procesy regeneracyjne w plucach, jednocze$nie minimalizujac
uszkodzenia zwiazane z nadmiernym stosowaniem wentylacji mechanicznej. Jest
to metoda wskazana w leczeniu pacjentéw z cigzkim ARDS (ostry zespdl nie-
wydolnosci oddechowej), hipoksemiczng niewydolnoscia oddechowa oporna na
konwencjonalna wentylacje mechaniczna, a takze w przypadkach niewydolnosci

oddechowej wynikajacej z infekgji lub urazéw phuc [14].
Impella 5.5 i RP

Systemy Impella to zaawansowane urzadzenia do krétkoterminowego me-
chanicznego wspomagania krazenia, wykorzystywane w leczeniu wstrzasu kardio-
gennego oraz jako wsparcie hemodynamiczne podczas przezskérnych interwencji
wiericowych o wysokim ryzyku (ang. high-risk percutaneus coronary interven-
tions - HR-PCI).

Impella 5.5 to najnowszej generacji mikropompa osiowa wspomagajaca
lewa komore (LV), wprowadzana przez zastawke aortalng do LV. Pobierajac krew
z LV, generuje przeplyw zgodny z fizjologicznym kierunkiem krazenia, doczac
krew do aorty wstepujacej (Rycina 3). Zmniejsza tym samym obciazenie nastgp-
cze LV, poprawia perfuzje wieicowg oraz zwigksza rzut serca, co przyczynia si¢
do stabilizacji hemodynamicznej pacjenta.

Impella RP jest najczesciej stosowana forma mechanicznego wspomagania
prawej komory (RVAD), ktéra pod wzgledem konstrukgji przypomina Impella
5.5, natomiast rézni si¢ pod wgledem funkcjonalnosci. Pobiera krew z zyly glow-
nej dolnej i tdoczy ja do tetnicy plucnej, redukujac obciazenie prawej komory
(RV) oraz poprawiajac perfuzje ptucna. Znajduje zastosowanie w niewydolnosci
prawej komory, m.in. po implantacji dtugoterminowych LVAD, zawale RV oraz
po zabiegach kardiochirurgicznych.

Oba systemy zapewniaja efektywne wsparcie krazenia w sytuacjach ostre;j
niewydolnosci serca, umozliwiajac stabilizacj¢ stanu hemodynamicznego pacjen-

ta i poprawe perfuzji narzadowej [15, 16].
Dlugoterminowe systemy do mechanicznego wspomagania krazenia
Urzadzenia do mechanicznego wspomagania krazenia (MCS), takie jak

urzadzenia wspomagania komér (ang. ventricular assist device, VAD), w tym
lewej komory (LVAD) oraz prawej komory (RVAD), stanowia kluczowa opcje
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terapeutyczng w leczeniu niewydolnosci serca w zaawansowanym stadium u do-
rostych pacjentéw. Terapie te pelnia role mostu do przeszczepu serca (ang. Bridge
to Transplant, BTT) lub moga by¢ stosowane jako terapia docelowa w przypadku
pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do transplantacji (DT — Destination Therapy).

Chociaz gtéwnie wykorzystywane w leczeniu dorostych, zastosowanie tych
systeméw w populacji pediatrycznej jest ograniczone. Adaptacja urzadzen prze-
znaczonych dla dorostych do wymogéw anatomicznych i hemodynamicznych pa-
cjentéw pediatrycznych, wiaze si¢ z licznymi wyzwaniami. W kontekscie terapii
MCS w dhugoterminowym wspomaganiu krazenia, urzadzenia LVAD i RVAD
sa wykorzystywane do zapewnienia hemodynamicznej stabilizacji, umozliwiajac
pacjentom kontynuowanie terapii, poprawe jakosci zycia, a w niektérych przy-
padkach — réwniez oczekiwanie na przeszczepienie serca w warunkach ambulato-

ryjnych lub rekonwalescencje w domu [17, 18, 19].
LVAD

Najczgséciej stosowanymi urzadzeniami do dlugoterminowego mechaniczne-
go wspomagania krazenia sa pompy wspomagajace lewa komore (LVAD), co jest
zwiazane z dominujacym wyst¢gpowaniem niewydolnosci lewokomorowej wsréd
pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscia serca (HF). Mechaniczne wspomaga-
nie lewej komory (LVAD) jest powszechnie stosowane w celu poprawy jakosci
zycia i przezywalnosci pacjentéw z zaawansowana niewydolnoscia serca.

Pierwsze urzadzenia pulsacyjne zostaly opracowane w latach 80. XX wieku,
a kolejne generacje pomp doprowadzilty do rozwoju nowoczesnych pomp od-
srodkowych z przeptywem ciaglym (CF). LVAD wspomaga funkcj¢ lewej komo-
ry, odciazajac ja i przepompowujac krew bezposrednio z komory do aorty wste-
pujacej, omijajac zastawke aortalna. Takie rozwiazanie prowadzi do zmniejszenia
zastoju krwi w krazeniu centralnym oraz poprawy perfuzji obwodowej.

Skala INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Cir-
culatory Support) stanowi narzedzie oceny optymalnego momentu implantacji
LVAD oraz prognozowania wynikéw po zabiegu. Klasyfikuje pacjentéw na pod-
stawie nasilenia niewydolnosci serca, gdzie pacjenci z profilami INTERMACS 1
i 2 sa gléwnymi kandydatami do wszczepienia, mimo gorszego rokowania. Pa-
cjenci z INTERMACS 3 wykazujg istotng poprawe po implantacji LVAD w po-
réwnaniu do terapii farmakologicznej. Decyzja o wszczepieniu LVAD u pacjen-
téw z profilami INTERMACS 4-7 wymaga indywidualnej oceny przez zesp6t

"heart team" [19].
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Urzadzenie wspomagajace lewa komore¢ HeartMate 3 (Abbot) jest jednym
z najczesciej stosowanych urzadzen o przeplywie ciaglym (CF) przeznaczonych
do dlugoterminowego wspomagania krazenia w niewydolnosci lewej komory
(LVAD) (Rycina 4). HeartMate 3 (HM3) charakteryzuje si¢ czterema kluczo-
wymi cechami: (1) w pelni magnetycznie lewitujacym wirnikiem, co eliminuje
koniecznos¢ stosowania fozysk mechanicznych i hydrodynamicznych, (2) szero-
kimi kanatami przeptywu krwi, ktére zmniejszaja ryzyko zastojéw i poprawiaja
perfuzje, (3) wbudowanym trybem pulsacyjnym, zapewniajacym cykliczne zmia-
ny predkosci wirnika, co wspomaga "ptukanie” pompy i redukuje ryzyko powsta-
wania skrzeplin, oraz (4) wewngtrznym systemem operacyjnym umozliwiajacym
precyzyjne monitorowanie i zarzadzanie praca urzadzenia, a takze izolacj¢ mocy
napedu wirnika, co pozwala na dokladniejsza oceng przeplywu krwi w poréwna-
niu do wezesniejszych generacji urzadzen [20, 21].

Rycina 4. Sposéb implantacji systemu HeartMate 3 — pompa jest przytwierdzona do koniuszka
lewej komory serca, a graft polaczony z pompa, kieruje krew do aorty wstgpujacej [21]

Berlin Heart EXCOR® to kolejne powszechnie stosowane urzadzenie do
mechanicznego wspomagania krazenia charakteryzujace si¢ pulsacyjnym prze-

plywem i zewnetrznym ukladem napedzanym pneumatycznie. Urzadzenie to
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przeznaczone jest do dtugoterminowego wspomagania jednej lub obu komér
serca (LVAD, BIVAD, RVAD). Pompy pulsacyjne, cho¢ stosowane zaréwno
u dorostych, jak i dzieci, obecnie gléwnie wykorzystywane sa u pacjentéw pedia-
trycznych. Wynika to z charakterystyki implantacji oraz faktu, ze pompa znajdu-
je si¢ poza cialem pacjenta, a jedynie grafty pobierajace i odprowadzajace krew
przytwierdzone sa do struktur serca. Takie rozwiazanie pozwala na stosowanie
urzadzenia u pacjentéw z niewielkimi wymiarami klatki piersiowej, w tym u no-

worodkéw (Rycina 5).

IR ERE
OQ '

Rycina 5. Rézne rozmiary pomp Berlin Heart EXCOR®, poczawszy od najmniejszych,
przeznaczonych dla noworodkéw i niemowlat, az po najwicksze modele stosowane
u starszych dzieci i dorostych [24]

W odréznieniu od Berlin Heart EXCOR?®, urzadzenie HeartMate 3, bedace
jednym z najcze¢sciej stosowanych LVAD u dorostych, cechuje si¢ wyzszym po-
ziomem skutecznosci, lepszym rokowaniem i efektywniejszym dziataniem. Nie-
mniej jednak jego konstrukeja i rozmiar sprawiaja, ze nie jest odpowiednie do
implantacji u pacjentéw pediatrycznych. W zwiazku z tym Berlin Heart EXCOR®
pozostaje preferowanym rozwiazaniem w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wy-

magajacych dlugoterminowego wspomagania krazenia [22, 23, 24].
RVAD

Ze wzgledu na wysoka czgsto$¢ wystgpowania niewydolnosci prawej komory
(RHF) u pacjentéw z LVAD (do 40%), okolo 10% z nich wymaga dodatkowe-
go wsparcia RVAD. Ze wzgledu na trudnosci w przewidywaniu koniecznosci
RVAD przed lub w trakcie implantacji LVAD oraz ryzyko reoperacji na otwartej
klatce piersiowej, preferowang strategia jest przezcewnikowe wszczepienie krét-

koterminowego mechanicznego wspomagania krazenia Impella RP [25].
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W przypadkach niewydolnosci prawej komory opornej na leczenie farmako-
logiczne, wymagajacej mechanicznego wspomagania innego niz przezcewnikowe
systemy, jednym z czesciej stosowanych urzadzeni jest system CentriMag. Bada-
nia statystyczne wykazaly, ze w 38 (72%) publikacjach CentriMag byt uzywany
jako urzadzenie wspomagajace krazenie (VAD), a najczesciej stosowano go do
wspomagania prawej komory (RVAD). W poréwnaniu do Impella RP, Centri-
Mag umozliwia dtuzsze wsparcie hemodynamiczne, jednak zgodnie z aktualnymi
wytycznymi FDA jego stosowanie jako RVAD jest ograniczone do maksymalnie
30 dni [26, 27]

BiVAD

Berlin Heart” EXCOR BiVAD przez lata stanowil standardowe rozwiazanie
dla pacjentéw wymagajacych dwukomorowego mechanicznego wspomagania
krazenia, szczeg6lnie w populacji pediatrycznej. Jednak w ostatnich latach obser-
wuje si¢ stopniowe odchodzenie od tej strategii, co wynika z niewielkiej poprawy
wynikéw leczenia, wysokiego ryzyka powiklan infekcyjnych i zakrzepowo-zato-
rowych oraz postepéw w optymalizacji terapii pacjentéw z niewydolnoscia prawej
komory [28].

W zwiazku z tym, ro$nie zainteresowanie alternatywnymi metodami wspo-
magania, a w wybranych przypadkach stosowane jest obustronne wsparcie z wy-
korzystaniem HeartMate 3 BiVAD (Abbott), cho¢ pozostaje to zastosowaniem
off-label. Wybér miedzy LVAD a BiVAD powinien by¢ starannie rozwazony,
a decyzja o wdrozeniu dwukomorowego wspomagania powinna by¢ podejmo-
wana indywidualnie, uwzgledniajac stopien i trwalo$¢ niewydolnosci prawej
komory. Wspélczesne strategie terapeutyczne coraz cze¢sciej koncentrujg si¢ na
wezesniejszej implantacji LVAD, zaawansowana farmakoterapia lub dodatko-
wym wsparciu krétkoterminowymi systemami do mechanicznego wspomagania
RV [29].

W przypadku wystapienia potrzeby wszczepienia dwukomorowego mecha-
nicznego wspomagania HeartMate 3 BiVAD (Abbott, Chicago, IL) stanowi po-
stepowanie off-label dla pacjentéw wymagajacych obustronnego mechanicznego
wspomagania krazenia. W populacji pediatrycznej obserwuje si¢ spadek zasto-
sowania BiVAD, co wynika z wcze$niejszej implantacji LVAD oraz postgpéw
w leczeniu niewydolnosci prawej komory [30].

HISTORIA ROZWOJU TECHNOLOGII TAH
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Rozwéj sztucznego serca (TAH) byt wynikiem wieloletnich badan, ekspery-
mentéw i wspdlpracy miedzynarodowej. Kluczows role w jego rozwoju odegrali
Willem Kolff i jego uczniowie. W 1957 roku Kolff i Tetsuzo Akutsu przeprowa-
dzili pierwsza udana implantacj¢ sztucznego serca u zwierzecia, ktére funkcjono-
walo prawidtowo przez 90 minut.

W 1969 roku Denton Cooley i Domingo Liotta wykonali pierwsza implan-
tacj¢ TAH u czlowieka, uzywajac eksperymentalnego urzadzenia Liotty. Pacjent,
47-letni mezezyzna kardiomiopatig o etiologii niedokrwiennej, nie mégt zosta¢
odtaczony od krazenia pozaustrojowego po operagji plastyki komory. Urzadzenie
skutecznie wspieralo krazenie, ale pacjent rozwingt postepujaca niewydolnos¢ ne-
rek. Po 64 godzinach wsparcia hemodynamicznego pacjent przeszedt klasyczna
transplantacj¢ serca, ale zmart 32 godziny pézniej z powodu sepsy. To wyda-
rzenie budzito kontrowersje zwiazane z uzyskaniem zgody na eksperyment oraz
etyka postgpowania.

W 1981 roku Dr. Cooley przeprowadzil druga implantacj¢ TAH u cztowie-
ka, tym razem urzadzeniem Akutsu III, u 36-letniego pacjenta po operacji pomo-
stowania aortalno-wiericowego. Po wykonanym zabiegu wystapita niewydolnos¢
nerek i hipoksemia, wymagajaca zastosowania ECMO. Po 55 godzinach pacjent
pomyslnie przeszed! transplantacje serca, jednak zmarl tydzien pézniej na skutek
sepsy.

W 1982 roku William DeVries przeprowadzit glosna implantacje sztuczne-
go serca Jarvik 7 u 61-letniego pacjenta, Dr. Barney’a Clarka, ktdry cierpial na
kardiomiopati¢ o nieznanej etiologii i niewydolno$¢ wielonarzadowa. Pacjent
byt wspomagany przy uzyciu TAH przez 112 dni, jednak po operacji wystapity
liczne powikfania, w tym niewydolno$¢ oddechowa, wymagajaca tracheotomii,
oraz powiklania neurologiczne, jak udar mézgu i drgawki. Ostatecznie Dr. Clark
zmar} z powodu zapalenia jelita grubego. Jego przypadek, mimo $wiadomej zgo-
dy na udzial w eksperymencie, wywolal publiczng debatg¢ na temat etyki ekstre-
malnych eksperymentéw medycznych.

W miar¢ postgpu w transplantacjach serca, ktére zaczely dawacd lepsze wy-
niki, implantacje TAH jako terapii docelowej zostaly porzucone. Skupiono si¢
na rozwoju urzadzen do mechanicznego wspomagania krazenia, jednak prace
nad TAH kontynuowano w przypadkach, gdzie systemy te okazywaly si¢ by¢
nieskuteczne.

W 1985 roku Dr. Copeland przeprowadzil udana implantacje¢ sztucznego
serca Jarvik 7 jako pomostu do transplantacji (BTT) u 25-letniego pacjenta z kar-
diomiopatia. Po 7 dniach od wszczepienia sztucznego serca, u pacjenta wystapit
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udar mézgu, jednak po poprawie neurologicznej przeszedt pomyslny przeszczep
serca. Podczas operacji stwierdzono osady fibrynogenowe w zaworach mecha-
nicznych urzadzenia. Pacjent zmarl 5,5 roku pézniej z powodu chloniaka [31,
32, 33].

Sztuczne serce Jarvik-7 zapoczatkowalo nowa er¢ w implantacji TAH. Do
1991 roku 226 pacjentéw otrzymalo to pneumatyczne urzadzenie w 39 osrod-
kach na calym $wiecie. Z biegiem lat Jarvik-7 zostal przemianowany na Cardio-
West, a nastepnie na SynCardia, ktdre w 2004 roku uzyskato zatwierdzenie przez
FDA jako terapia BTT. W 2014 roku firma SynCardia wprowadzita przenosny
naped Freedom®, umozliwiajacy pacjentom powrét do domu, co znaczaco popra-
wito jakos$¢ zycia chorych oczekujacych na transplantacje [33, 34].

Réwnolegle firma AbioMed opracowata AbioCor®, pierwsze w pelni wszcze-
pialne i autonomiczne sztuczne serce, eliminujace konieczno$¢ stosowania ze-
wnetrznych przewodéw. Pacjent, ktéremu wszczepiono AbioCor, przezyl 17
miesigcy. Pomimo poczatkowego odrzucenia przez FDA, w 2006 roku urzadze-
nie uzyskalo dopuszczenie do stosowania jako terapia docelowa (destination the-
rapy, DT) dla pacjentéw z terminalng niewydolnoscia serca, niekwalifikujacych
si¢ do transplantacji [35].

Wspélczesnie najwicksza uwage w dziedzinie sztucznych serc przyciaga roz-
woj technologii urzadzenia Aeson ° (CARMAT). Projeke, ktdry rozpoczat sig
w 1993 roku w Paryzu, stat si¢ jednym z najwazniejszych osiagnie¢ w leczeniu
pacjentéw z cigzka niewydolnoscia obu komor serca [35]. Pierwsza implantacja
sztucznego serca CARMAT, znanego jako Aeson®, miala miejsce w 2013 roku,
a do 2024 roku urzadzenie to zostalo wszczepione ponad 90 pacjentom na ca-
tym $wiecie. W ostatnich latach, w tym 2024 roku, liczba przeprowadzonych
implantacji wzrosta do 42, co §wiadczy o rosnacym zaufaniu do tej technologii.
Réwniez zatwierdzenie przez Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) w 2021 roku
rozpoczecia badania wezesnej fazy (EFS) z uzyciem sztucznego serca CARMAT
podkresla jego potencjat jako przelomowego rozwiazania w leczeniu niewydol-
nosci serca, stanowiacego potencjalng alternatywe dla tradycyjnego przeszczepu

serca [36, 37].
Polskie sztuczne serce
Polskie sztuczne serce odgrywa istotna role w dziejach polskiej kardiochi-

rurgii, ktérej przelomowym momentem bylo opracowanie przez rodzimych

naukowcéw autorskich, mechanicznych urzadzed wspomagajacych krazenie.
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W pierwszej kolejnosci opracowano Polska Pompe Wspomagania Komory
(POLVAD), ktdrej celem bylo wsparcie pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca,
a w wybranych przypadkach stanowila ona pomost do transplantacji serca. Pro-
jekt komér POLVAD, autorstwa dr. hab. n. med. Zbigniewa Nawrata, zostat
przekazany do realizacji technologicznej firmie Plastmed. Prace nad tym rozwia-
zaniem rozpoczely si¢ juz w latach 80. XX wieku, a pierwsza skuteczng implanta-
cje przeprowadzono w 1993 roku.

Nastgpnie stworzono Polskie Sztuczne Serce (POLTAH), bedace pneuma-
tycznie napedzanym urzadzeniem o objetosci skurczowej komér wynoszacej 80
ml. Budowa POLTAH opiera si¢ na dwuwarstwowej membranie, oddzielonej
warstwa wegla. Calos¢ konstrukeji wykonana jest z jednego materiatu — biokom-
patybilnego poliuretanu. POLTAH zostal zaprojektowany, wykonany i przete-
stowany przez Instytut Hipertensji i Biomechaniki FCSD w Zabrzu, Uniwersytet
Medyczny w Slasku oraz firme Plastmed (Rycina 6). Urzadzenie to przejmuijr he-
modynamiczne, regulacyjne i kontrolne funkeje usunietego fizjologicznego serca
pacjenta. Po kilku latach od wprowadzenia urzadzenia, zmieniono jego nazwe na
Religa Heart, nawiazujac do nazwiska prof. Zbigniewa Religi — pioniera polskiej
transplantologii.

W latach 1987-1993, przed wdrozeniem urzadzeri do praktyki klinicznej,
przeprowadzono szereg eksperymentéw na zwierzetach. W poczatkowym etapie
badania byly krétkoterminowe, natomiast w latach 1991-1993 rozszerzono je
na eksperymenty Srednioterminowe. Wprowadzono istotne modyfikacje w geo-
metrii komér oraz sposobie mocowania zastawek, majace na celu zmniejszenie
ryzyka tworzenia skrzeplin oraz poprawe wydajnosci urzadzen. W kontekscie
POLVAD szczegélnie wazne okazaly si¢ modyfikacje ksztaltu denka pneuma-
tycznego i metody mocowania zastawek, a takze zastosowanie innowacyjnej, nie-
symetrycznej geometrii komory zaproponowanej przez dr. hab. n. med. Zbignie-
wa Nawrata, ktdry swojq wiedzg i doswiadczenie zdobywal m.in. w Instytucie
Hipertensji i Biomechaniki FCSD w Zabrzu. Testy przeprowadzane na cieletach
stanowily kluczowy etap w procesie walidacji technologii przed wdrozeniem do
prakeyki klinicznej.

Dzi¢ki zastosowaniu urzadzei POLVAD oraz POLTAH wielu pacjen-
tom udalo si¢ znaczaco poprawi¢ jako$¢ zycia oraz ustabilizowaé parametry
hemodynamiczne do momentu znalezienia dawcy serca. 16-letni chlopiec cier-
piacy na niewydolno$¢ serca z powodu wady serca - nieprawidlowego rozwo-

ju komér, byl wspomagany przez dwukomorowe urzadzenie BIVAD systemu
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POLCAS-RELIGA przez niemal rok, co umozliwito przeprowadzenie udanej
transplantacji serca po 358 dniach wspomaganego krazenia [38, 39, 40].

Rycina 5. Laboratorium Sztucznego Serca Fundacji Rozwoju Kardiochirurgii, Zabrze [38]

WSPOLCZESNE TECHNOLOGIE TAH

Najczgéciej implantowanym sztucznym sercem jest model SynCardia,
a zaraz za nim pod wzgledem liczby wszczepien znajduje si¢ system
CARMAT [36, 41].

Sztuczne serce SynCardia sktada si¢ z dwéch komér wykonanych z poliure-
tanu, z kazda o objgtosci skurczowej 70 ml, co tacznie zajmuje objgtos¢ 400 cm?

w §rédpiersiu pacjenta. Urzadzenie jest wyposazone w dwa mechaniczne zawory
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jednolistkowe typu "tilting disc", ktére stuzg do regulacji kierunku przeptywu
krwi. Komory sztucznego serca s3 pneumatycznie napgdzane przez przewody
napedowe, ktdre tacza je z zewngtrzng pompa. W celu wykonania implantacji
wymagana jest minimalna $rednica przednio-tylna klatki piersiowej wynoszaca
10 cm, co jest okreslane za pomoca tomografii komputerowej (CT), mierzac
od przedniego brzegu kregu T10 do tylnej powierzchni mostka.

Przed zabiegiem, grafty aorty i pnia plucnego, stanowiace integralng czes¢
systemu sztucznego serca, wykonane z Dacronu, s3 uszczelniane $rodkiem
CoSeal Surgical Sealant (Baxter Healthcare Co., Fremont, CA), co zapewnia ich
szczelno$¢ i wytrzymalo$é. Nastepnie zaréwno grafty, jak i komory sztucznego
serca, s3 moczone w rifampicynie w celu redukeji ryzyka infekeji po implantacji
urzadzenia. Caly proces rozpoczyna si¢ od przygotowania pola operacyjnego —
na ciele pacjenta oznacza si¢ blizny po wczesniejszych zabiegach chirurgicznych
oraz planowane miejsca wyjscia przewoddw zasilajacych (drivelines) w nad-
brzuszu. Pierwszy punkt wyznacza si¢ 7-10 cm ponizej tuku zebrowego wzdtuz
lewej linii Srodkowo-obojczykowej, natomiast drugi, przeznaczony dla przewodu
zasilajacego prawa komore, lokalizuje si¢ 5 cm przysrodkowo od pierwszego. Na-
stepnie uzyskuje si¢ dostep do $rddpiersia poprzez sternotomie posrodkows. Po
podlaczeniu pacjenta do krazenia pozaustrojowego preparuje si¢ duze naczynia
serca, takie jak zyla gléwna gérna i dolna oraz aorta, w celu ich pdzniejszego
zespolenia z graftami systemu SynCardia. Nast¢pnie dokonuje si¢ resekgji lewej
i prawej komory serca, pozostawiajac 1 cm marginesu migsniéwki komory wo-
kot pierscienia zastawki mitralnej i tréjdzielnej. Aorta oraz pien plucny pacjenta
sa rozdzielane i przecinane na poziomie komisur zastawkowych. Szybkozlacza
przedsionkowe sztucznego serca wszywa si¢ do odpowiednich pierscieni zastaw-
kowych, opcjonalnie wzmacniajac lini¢ szwéw paskiem filcu. Przyciete do opty-
malnej dlugosci grafty aortalne i plucne sg zespolone z odpowiednimi kikutami
naczyn pacjenta, przy czym dtuzszy graft ptucny przebiega nad aortalnym, faczac
si¢ z prawa komora urzadzenia (Rycina 6) [34, 41, 42, 43].

Sztuczne serce Aeson (Carmat) sktada si¢ z dwdch komor, z kedrych kazda
jest oddzielona membrana, tworzaca przestrzen krwi oraz przestrzeri plynu na-
pedowego. Plyn o duzej lepkosci, wprawiany w ruch przez dwie elektrohydrau-
liczne pompy, powoduje aktywacje membran, generujac pulsacyjny przeplyw.
W urzadzeniu zainstalowane sa czujniki ci$nienia oraz systemy elektroniczne, kté-
re steruja jego dziataniem, dostosowujac prace urzadzenia do zmiennych hemo-
dynamicznych potrzeb pacjenta. Zawory biologiczne znajdujg si¢ u wlotu i wylo-

tu komér urzadzenia. Sztuczne serce jest polaczone z przedsionkami za pomoca
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bioprotezy, a grafty duzych pni tetniczych wykonanych z Dacronu s przytwier-
dzone do aorty i pnia plucnego. Urzadzenie jest czg$ciowo otoczone elastycznym
workiem kompensacyjnym, w ktérym znajduje si¢ ptyn napedowy. Zewngtrzny
przewéd napedowy dostarcza energi¢ do urzadzenia i umozliwia przesylanie da-
nych o jego wydajnosci do zewngtrznego systemu szpitalnego. Biologiczna mem-
brana majaca bezposredni kontakt z krwig jest wykonana z osierdzia bydlecego,
co poprawia hemokompatybilno$¢, zmniejszajac ryzyko krwawien i zakrzepicy
oraz ograniczajac konieczno$¢ stosowania dlugotrwalej terapii antykoagulacyj-
nej. Elektrohydrauliczny naped wewngtrzny eliminuje konieczno$¢ stosowania
zewngtrznego sifownika i nie generuje hatasu (Rycina 7).

Left
Atrium

Left g
Ventricle Ventricle

Total artificial heart Human heart

Rycina 6. Poréwnanie anatomicznego serca cztowieka z systemem SynCardia TAH [43]

Algorytm sterujacy dostosowuje prac¢ urzadzenia do zmian obciazenia
wstepnego i nastgpczego na podstawie czujnikéw ci$nienia w komorach, umozli-
wiajac przeptyw 2-9 1/min. System sterowania, w tym mikroprocesor i czujniki,
jest wbudowany w protezg, co redukuje ryzyko bledéw uzytkownika, ale unie-
mozliwia wymiang komponentéw bez ponownej sternotomiii [44, 45].
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Rycina 7. Sztuczne serce Aeson (Carmat). (A) Worek kompensacyjny otaczajacy system, kolnierze
szwow przedsionkowych oraz przewody wyrzutowe. (B) Cze$ciowy przekréj ukazujacy wbudowa-

ng elektronike oraz moduly silnikowo-pompowe [44]

System BiVACOR (BiVACOR Inc., Houston, TX) to kolejne innowacyj-
ne urzadzenie, opracowywane we wsp6ipracy z o$rodkami badawczymi w USA
i Australii. W przeciwieristwie do konwencjonalnych TAH opisanych wczesniej,
opartych na mechanicznych pompach pulsacyjnych, urzadzenie to wykorzystuje
technologi¢ obrotowa z lewitacja magnetyczng napedzajaca krew i wyrzucajacy ja
do aorty — co przypomina sposéb dziatania systemu HeartMate 3 (LVAD).

Konstrukcja BIVACOR zostata zoptymalizowana pod katem biokompaty-
bilnosci i zamknigta w tytanowej obudowie, co zapewnia trwalo$¢ i odpornosé na
korozje. Kluczowa zaletg systemu jest jego kompaktowy rozmiar, umozliwiajacy
implantacj¢ zaréwno u kobiet, jak i dzieci. Jego masa wynosi ok. 650g. Dodat-
kowo, urzadzenie zostalo wyposazone w mechanizm adaptacji przeplywu, ktéry
pozwala na dynamiczne dostosowanie parametréw hemodynamicznych do zmie-
niajacych si¢ potrzeb pacjenta, bez koniecznosci zewngtrznej regulacji. Dotych-
czasowe badania przedkliniczne obejmowaly implantacje systemu u cielat, kt6re
rozwijaly si¢ prawidlowo i utrzymywaly fizjologiczny przyrost masy ciala, co po-
twierdza potencjat tej technologii w zastosowaniach klinicznych [46].
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KRYTERIA KWALIFIKUJACE PACJENTOW DO IMPLANTAC]JI TAH

Implantacja sztucznego serca (TAH) jest zatwierdzona przez FDA jako po-
most do transplantacji (BTT) i stanowi opcje¢ leczenia dla pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig obu komdr serca, u ktérych wystepuje bezposrednie zagrozenie
zycia, a odpowiedni dawca nie jest dostgpny lub istnieja przeciwwskazania do
umieszczenia na aktywnej liscie oczekujacych na przeszczep. Najczestsza etio-
logia niewydolnosci obu komér u pacjentéw kwalifikujacych si¢ do TAH jest
kardiomiopatia rozstrzeniowa lub ta o etiologii niedokrwiennej, cho¢ réwniez
inne schorzenia moga prowadzi¢ do koniecznosci zastosowania tego urzadzenia.
Kluczowe czynniki wplywajace na skuteczno$¢ terapii obejmuja staranna selekeje
pacjentéw, odpowiedni moment implantacji oraz kompleksowe postgpowanie
prowadzone przez doswiadczony zesp6t specjalistow — tzw. ,heart team”. Istnieja
réwniez doniesienia o zastosowaniu TAH u pacjentéw z cigzkq niewydolnoscia
prawej komory po implantacji LVAD, z ktérych cz¢$¢ moze zostaé skutecznie
przekwalifikowana do transplantacji. Jedna z gléwnych zalet TAH w poréwna-
niu z wigkszoscig urzadzeri LVAD i czasowych systeméw wspomagania krazenia
jest mozliwo$¢ wypisania pacjenta do domu i prowadzenia leczenia ambulatoryj-

nego, co znaczaco poprawia ich jakos¢ zycia [46].

PRZYGOTOWANIE PACJENTA DO ZABIEGU WSZCZEPIENIA TAH
I OPIEKA POOPERACY]JNA

Przygotowanie pacjenta do wszczepienia sztucznego serca (TAH) przebiega
analogicznie do procedury implantacji mechanicznego wspomagania krazenia
i obejmuje szeroka diagnostyke oraz optymalizacje stanu klinicznego pacjenta.
W przypadku klasycznej transplantacji serca konieczne jest wdrozenie terapii
immunosupresyjnej, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu. Na-
tomiast po implantacji TAH immunosupresja nie jest wymagana, co pozwala
na utrzymanie uktadu odpornosciowego w lepszej kondycji, co znaczaco ulatwia
proces rekonwalescencji i minimalizuje ryzyko powiktar.

Po implantacji TAH wymagane jest rutynowe monitorowanie parame-
tréw hemodynamicznych, obejmujace inwazyjny pomiar ci$nienia tetniczego,
centralnego cinienia zylnego, saturacji tlenem, czgstosci akeji serca, objetosci
wyrzutowej oraz rzutu serca dla obu komér. Badanie elektrokardiograficzne
nie jest konieczne, gdyz w przypadku TAH nie bedzie zarejestrowana aktyw-

no$¢ elektryczna, taka jak ta wystgpujaca w prawdziwym mig$niu sercowym.
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Funkcjonowanie urzadzenia jest zalezne od obciazenia wstgpnego, co wymaga
precyzyjnej regulacji objetosci wewnatrznaczyniowej i oporu naczyniowego przy
zastosowaniu lekéw rozszerzajacych lub zwezajacych naczynia w zaleznosci od
stanu pacjenta. W przypadku zatrzymania krazenia standardowe procedury re-
suscytacyjne, takie jak defibrylacja i masaz serca, sa nieskuteczne.

Do najczgstszych powiktan po implantacji TAH naleza zakrzepica, krwawie-
nia, niedokrwisto$¢, zakazenia oraz zaburzenia funkgji nerek. Zakrzepica, bedaca
konsekwencjg interakgji ptytek krwi z powierzchnia urzadzenia, moze prowadzi¢
do zatorowosci plucnej, udaru mézgu lub niedokrwienia narzadéw, pomimo
stosowania terapii przeciwzakrzepowej. Krwawienia, zwlaszcza w obrebie klat-
ki piersiowej i $rédpiersia, moga skutkowaé tamponada serca, wymagajaca in-
terwengji chirurgicznej. Niedokrwistos$¢, czgsto wynikajaca z hemolizy, stanowi
istotne powiklanie wymagajace uzupelniania niedoboréw krwi. Zakazenia, takie
jak zapalenie pluc, bakteriemia czy infekcje drég moczowych, wystepuja czesto
i moga prowadzi¢ do powazniejszych powiklan, np. zapalenia $rédpiersia, zaka-
zenia rany mostka lub infekeji urzadzenia, co istotnie pogarsza rokowanie. Ostra
niewydolnos$¢ nerek, czgsto obserwowana po implantacji TAH, wynika gtéwnie
ze zmniejszonego wydzielania peptydu natriuretycznego.

Edukacja pacjenta i jego rodziny jest kluczowym elementem postgpowania,
obejmujacym pielegnacje rany, obstuge urzadzenia, postgpowanie w sytuacjach
awaryjnych oraz przestrzeganie zalecen terapeutycznych i rehabilitacyjnych.
Szkolenie rozpoczyna si¢ na etapie hospitalizacji, a przed wypisem pacjent i jego
opiekunowie przechodza praktyczne przygotowanie do codziennego funkcjono-
wania z TAH. Rehabilitacja, obejmujaca wczesng mobilizacje, odgrywa istotng
role¢ w minimalizacji ryzyka infekeji, poprawie tolerancji wysitkowej i zwick-
szeniu przezywalnosci. Zalecana jest stopniowa aktywizacja fizyczna, obejmu-

jaca mobilizacj¢ bierna, transfer z 16zka na krzesto oraz ¢éwiczenia na rowerze

i chéd [47].
KSENOTRANSPLANTACJE

Genetycznie modyfikowane ksenografty stanowig obiecujaca alternatywe dla
przeszczepéw serca od zmartych dawcéw. Dotychcezas serce $wini przeszezepiono
jednemu ludzkiemu biorcy w ramach terapii ratunkowej, co pozwolito na przezy-
cie pacjenta przez dwa miesigce. W jednym z badan przeprowadzono transplan-
tacje serc od $win z modyfikacja 10 genéw u dwdch pacjentéw w stanie $mierci
moézgowej, monitorujac funkcje ksenograftu przez 66 godzin. Oba przeszczepy
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wykazywaly prawidlowa czynnos¢, jednak w jednym przypadku doszto do jej
stopniowego pogorszenia, co wigzano z niedopasowaniem rozmiaru narzadu.
Analiza histologiczna, cytometryczna oraz testy cytotoksyczne nie wykazaly cech
ostrego odrzutu komérkowego ani humoralnego, a badania mikrobiologiczne nie
potwierdzily transmisji zoonotycznej. Wyniki te sugeruja, ze ksenotransplantacja
serca $wini do cztowieka jest wykonalna i moze stanowi¢ przysztosciows alterna-
tywe dla allotransplantacji. Konieczne sa jednak dalsze badania nad optymalizacja
tej technologii, w szczegdlnosci w zakresie modyfikacji genetycznych narzadu,
kontroli odpowiedzi immunologicznej oraz dtugoterminowej funkcjonalnosci

przeszczepu [48, 49].
WNIOSKI

Sztuczne serce, jako nowoczesna, zaawansowana technologia medyczna, sta-
nowi nowa terapi¢ dla pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscia serca, zwlasz-
cza w przypadkach, w keérych tradycyjne metody leczenia, takie jak farmakotera-
pia czy transplantacja serca, sa niewystarczajace lub niemozliwe do zastosowania.
Wprowadzenie sztucznych serc, zaréwno w postaci urzadzen wspomagajacych
krazenie (VAD), jak i sztucznych serc (TAH), zrewolucjonizowalo leczenie pa-
¢jentéw w stadium terminalnej niewydolnosci serca, znaczaco poprawiajac jakos¢
ich Zycia oraz zapewniajac im mozliwo$¢ przezycia przez dhugi okres.

Pomimo ze sztuczne serce wcigz nie stanowi rozwigzania idealnego, tech-
nologia ta rozwija si¢ w dynamicznym tempie, a postep w dziedzinie mate-
riafoznawstwa, miniaturyzacji urzadzed oraz metod implantacji sprawia, ze
terapia z zastosowaniem TAH staje si¢ coraz bardziej dostgpna, a jej stosowanie —
coraz bezpieczniejsze. Nowoczesne urzadzenia pozwalaja na skuteczne zastapienie
funkcji serca przez dlugi okres, umozliwiajac pacjentom przezycie do momentu
przeszczepienia serca lub, w niektérych przypadkach, poprawiajac ich stan kli-
niczny na tyle, Ze moga oni funkcjonowac z wszczepionym TAH przez dhugi czas.

Niemniej jednak, mimo ogromnych postgpéw technologicznych, sztucz-
ne serce wiaze si¢ z wieloma wyzwaniami, zaréwno na polu technologicznym,
jak i klinicznym. Problemy zwiazane z trwaloscia urzadzen, ryzykiem zakazed,
a takze koniecznoscia dlugoterminowego monitorowania stanu zdrowia pacjen-
téw stanowia istotne kwestie, ktére wymagaja dalszych badan i udoskonaleni. Po-
nadto, dostgpnos¢ tych zaawansowanych technologii w réznych czeéciach swiata
oraz ich koszt s3 istotnymi czynnikami, ktére moga wplyna¢ na powszechnos¢

ich stosowania.
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Z perspektywy przysztosci, rozwdj sztucznego serca zmierza w kierun-
ku coraz bardziej zindywidualizowanych rozwiazan, ktére beda dopasowane
do specyficznych potrzeb pacjentéw, oraz ku coraz bardziej biokompatybilnym
urzadzeniom, ktdére pozwolg na naturalniejsze polaczenie z organizmem ludz-
kim. W kontekscie etycznym i spotecznym, niezbedne bedzie réwniez rozwazenie
aspektéw zwigzanych z dlugoterminowym leczeniem pacjentéw, ich rehabilitacja
oraz reintegracja ze spoleczeristwem po implancji urzadzenia.

Podsumowujac, sztuczne serce stanowi obiecujaca alternatywe w leczeniu
zaawansowanej niewydolnosci serca, a dalszy rozwéj tej technologii bedzie miat
kluczowe znaczenie w poprawie jakosci zycia pacjentdw, ktérzy nie maja innych
opgji terapeutycznych. Jednak aby osiagna¢ pelny sukces kliniczny, konieczne jest
dalsze doskonalenie technologii, minimalizowanie ryzyka zwigzanego z ich sto-

sowaniem oraz zapewnienie szerokiej dost¢pnosci tych nowoczesnych rozwiazan.
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Abstrakt: Przewlekla choroba nerek (PChN) to powszechne schorzenie, ktére dotyka duzg czesé
populacji na calym $wiecie. Wezesne wykrycie i leczenie jest kluczowe, poniewaz choroba wigze
si¢ z wysokim ryzykiem powiklan. Nowoczesne terapie, takie jak inhibitory kotransportera sodo-
wo-glukozowego 2 (SGLT?2), zyskaly na znaczeniu w leczeniu przewleklej choroby nerek, oferujac
korzysci zaréwno w kontekscie ochrony nerek, jak i redukdji ryzyka zdarzeri sercowo-naczyniowych.
Empagliflozyna, inhibitor SGLT2, wykazuje korzystne dzialanie nefroprotekcyjne i kardioprotek-
cyjne u pacjentéw, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2. Liczne badania potwierdzaja jej sku-
teczno$¢ w spowolnieniu progresji choroby nerek oraz zmniejszeniu ryzyka hospitalizacji i zgonu.

Stowa kluczowe: cukrzyca, empagliflozyna, inhibitory SGLT2, nefrologia, PChN

Abstract: Chronic kidney disease (CKD) is a common condition which affects a large proportion
of the population worldwide. Early detection and treatment is key, as the condition is associat-
ed with a high risk of complications. Modern therapies, such as sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT?2) inhibitors, have gained increasing importance in the treatment of chronic kidney disease,
offering benefits in terms of both kidney protection and reducing the risk of cardiovascular events.
Empagliflozin, a SGLT2 inhibitor, has shown beneficial nephroprotective and cardioprotective
effects in patients, regardless of the presence of type 2 diabetes, with multiple studies confirming
its efficacy in slowing the progression of kidney disease and reducing the risk of hospitalization

and death.

Keywords: CKD, diabetes, empagliflozin, nephrology, SGLT?2 inhibitors
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WSTEP

Przewlekla choroba nerek jest schorzeniem dotykajacym od 8 do 16% po-
pulacji na calym $wiecie. Okresla si¢ ja przez stwierdzenie przesaczania klebuszko-
wego (GFR) ponizej 60ml/min/1,73m?, albuminurig, ktéra wynosi co najmniej
30mg na dobg, badZ obecnos¢ markeréw §wiadczacych o uszkodzeniu nerki np.
krwinkomocz. Objawy te musza si¢ utrzymywac co najmniej 3 miesigce. PChN
czgsto pozostaje nierozpoznana przez pacjentéw jak i klinicystéw. W ciagu ostat-
nich lat liczba zdiagnozowanych pacjentéw drastycznie wzrosta, co w duzej mie-
rze jest skutkiem zwickszajacej si¢ populacji i zwickszajacym si¢ odsetkiem lu-
dzi w podesztym wieku. Zapadalnos¢ na PChN jest czgstsza w krajach o niskim
i $rednim dochodzie. Do najczestszych przyczyn wystapienia choroby zalicza sig
cukrzyce i nadci$nienie, jednak inne przyczyny, takie jak glomerulonefropatia,
infekcje czy czynniki srodowiskowe (pestycydy, zanieczyszczenie srodowiska, za-
nieczyszczenia powietrza), ktore sa powszechne na terenach Afryki Subsaharyj-
skiej, Azji oraz wielu intensywnie rozwijajacych si¢ krajéw [1-3]. Role w wystepo-
waniu PChN odgrywaja réwniez czynniki genetyczne — posiadanie dwéch alleli
APOLI, co jest zjawiskiem cz¢sto spotykanym w populacji afroamerykaniskiej
i podwaja ryzyko PChN [4]. Zgodnie z klasyfikacjg Kidney Disease: Improving
Global Outco mes (KDIGO), zaktualizowang w 2024 roku (rycina 1.) , podczas
diagnostyki oraz przy ocenie przewleklej choroby nerek konieczne jest ocenienie
jej przyczyny oraz przyporzadkowanie do jednej z szesciu kategorii na podstawie
GEFR. Klasyfikacja zawiera réwniez stopniowanie na podstawie poziomu albumi-
nurii (A1, A2 oraz A3), gdzie kazda kategoria okreslana jest na podstawie stosun-
ku albumina/kreatynina (ACR; mg/g lub mg/mmol) [6].

Nawet wezesne stadia PChN (1-3) wiaza si¢ ze znacznie zwickszonym ry-
zykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu z ogélng
populacja. Wyraznie podwyzszone ryzyko tych incydentéw jest obserwowane
w fazach 4-5. Gléwna przyczyna zgondw u pacjentédw w grupie wysokiego ryzyka
sa choroby uktadu krazenia, a nie schylkowe stadium niewydolnosci nerek (G5).
PChN jest przyczyng przewleklego, uktadowego stanu zapalnego, przyczyniaja-
cego si¢ do przebudowy migsnia sercowego i naczyn, prowadzac do zwapnien,
zmian miazdzycowych oraz wldknienia zastawek serca i migénia sercowego [7,8].
Nowym standardem dla leczenia PChN staje si¢ terapia skojarzona, obejmujaca
uzycie kilku réznych lekéw jednoczesnie. Stanowi to rozwiazanie, ktére nie tylko
przyczynia si¢ do zapobiegania niewydolnosci nerek, ale réwniez do zmniejsze-

nia ryzyka sercowo-naczyniowego. Poszczegélne leki, wchodzace w sktad terapii
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celuja w rézne mechanizmy odpowiedzialne za progresje chorby - od modulagji
odpowiedzi immunologicznej, przez redukeje stanu zapalnego i wiéknienia, po
popraweg ci$nienia krwi w obrebie nerek [9-11]. W ciagu ostatnich lat poczyniono
znaczne postepy nad poprawieniem wynikéw oraz jakosci zycia u pacjentéw cier-
piacych na PChN. Pojawily si¢ tez badania przedstawiajace wplyw inhibitoréw
SGLT?2 na redukgjg ryzyka niewydolnosci nerek, zdarzeri sercowo-naczyniowych
oraz wydtuzenia przezycia u pacjentéw z réznym profilem ryzyka PChN [12].

I ryzyko mate (nie ma choroby nerek, Kategorie statej albuminurii (opis i zakres®)
jesli nie wystepuja inne objawy)
ryzyko umiarkowanie zwiekszone
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Rycina 1. Rozpoznawanie PChN na podstawie GFR i albuminurii [5]
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WIELOWYMIAROWE DZIALANIE INHIBITOROW SGLT2:
OD KONTROLI GLIKEMII DO OCHRONY NEREK I SERCA

W ubieglym dziesigcioleciu inhibitory receptora SGLT2, w tym empagli-
flozyna, byly badane jako potencjalne leki hipoglikemizujace, gdzie wykluczone
zostaly osoby z PChN ze wzgledu na bezpieczefistwo oraz tolerancje leku [13].
Inhibitory receptora SGLT2 okazaly si¢ by¢ skuteczne w leczeniu pacjentow
z cukrzyca typu 2 i sg zwiazane z korzysciami wykraczajacymi poza kontrole gli-
kemii. Poprawiaja kontrole cukru we krwi, a takze przyczyniaja si¢ do redukgji
masy ciala i obnizenia ci$nienia tetniczego (Tabela 1.)[14, 15]. W duzych bada-
niach nad bezpieczedstwem sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzyca, wy-
kazano, ze inhibitory SGLT2 poprawiaja zaréwno wyniki sercowo-naczyniowe,
jak i nerkowe [16]. W badaniach, ktére dotyczyly funkeji nerek, inhibitory

SGLT?2 zmniejszyly czgsto$¢ wystgpowania niewydolnosci nerek, zaréwno u pa-

cjentéw z cukrzyca jak i bez niej [17].

Tabela 1. Badania dotyczace wplywu inhibitoréw SGLT?2 na nerki, [opracowanie wiasne],

[12,18-20]
Autorzy, rok Liczba Tytul badania | Kryteria selekcji Przyjmowane Wynik
’ badanych dawki
Pacjenci z PChN Empagliflozyna
z eGFR co najmniej zmniejszala ryzyko
20, ale <45 ml/ . progresji choroby
Herrington 6609 EMPA- min/1,73 m? lub il(l;ljz gif;g;la nerek lub zgonu
iin., 2022 KIDNEY ¢GFR 45-90 ml/min Z PIZyCZyn SErcowo-
z wspSlczynnikiem vs placebo naczyniowych
albumina/kreatynina w poréwnaniu
w moczu 2200 z placebo
Efekty dziatania
dapagliflozyny
Pacjenci z <GFR byty podobne
25-75 ml/min/1,73 u uczestnikéw
Heerspink m? i wspotezynni- Dapagliflozyna | z cukrzyca i bez
. 4304 DAPA-CKD | kiem albumina/kre- | (10 mg/dzien) niej. Najskutecz-
iin., 2020 ) L ,
atynina 200-5000, vs placebo niejsza klasa lekéw
zaréwno z cukrzyca, w zapobieganiu
jak i bez niej progresji PChN
od czasu odkrycia
inhibitoréw RAA
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U pacjentéw

mg), eGFR 25 ml/
min/1,73 m?, stabil-

na terapia ACEI

z cukrzyc typu 2
Cukrzyca typu 2 .
eGFR};O—Zg L/ i chorobg nerek ry-
min/1.73 m? zyko niewydolnosci
. ’ Kanagliflozyna | nerek oraz zdarzen
f’ie;kozv (I)Cl 9 4401 CREDENCE ;A?R 300-5000 100 mg vs Sercowo-naczynio-
v Stfbgilna maksy- placebo wych bylo nizsze
malnie tolerowana W gr.up ep r?y} mu-
blokada ukladu RAA jacej kanagliflozyne
w poréwnaniu
z grupa placebo
Doroéli w wieku 6—ryg0.dn1$>we
18-75 lat z PChN leczenie nie wply-
bez cukrzycy nelo na biatkomocz
. B . . u pacjentéw
Cherney iz24 g?dzmna‘ Dapaghﬂo.zy,na 2 PChN bez
Lin. 2020 53 DIAMOND | utrata biatka z mo- (10 mg/dzien) K Wystapit
e czem (500-3500 vs placebo cukrzycy. Wystapt

ostry i odwracalny

spadek mGFR oraz
zmniejszenie masy

ciata

Leki te prowadza do zahamowania zwrotnego wchianiania glukozy w pro-

ksymalnym kanaliku nerkowym, prowadzac do zwigkszenia wydalanie glukozy

z moczem oraz zmniejszenie obciazenia organizmu glukoza (rycina 2.) [21]. Sub-

stancje te powoduja aktywacje sprz¢zenia zwrotnego kanalikowo-klgbuszkowego

i zwezenie kigbuszkowych tetniczek doprowadzajacych, skutkujac zmniejszeniem

ci$nienia kl¢buszkowego. Stanowi to kluczowy element w zapobieganiu wléknie-

niu klebuszkowemu. Zmniejszenie przesaczania przez pojedynczy nefron prowa-

dzi do spadku obciazenia resorpcyjnego cewek nerkowych, co réwniez stanowi

mechanizm ochronny dla nerki. Ze wzgledu na zmniejszenie resorpcji zwrotnej,

jednocze$nie zmniejszone zostaje zapotrzebowanie na tlen i ATP. Efeke protek-

cyjny na nerki, wywolywany dzialaniem inhibitoréw SGLT2, jest uzalezniony od

stezenia sodu w moczu, dodatkowo ostatnie badania wykazaly, ze dieta bogata

w s6d moze prowadzi¢ do ostabienia korzystnego dziatania tych lekéw na nerki

[22, 23]. Redukcja poziomu IL-6 stanowi kolejna korzy$¢ przyjmowania inhi-

bitoré6w SGLT2, ktéra zostala wykazana w badaniach klinicznych. W zwiazku

z istotng rolg IL-6 w rozwoju naczyniowych proceséw patologicznych, mozna

stwierdzi¢, ze obnizenie jej poziomu daje efekt kardioprotekeyjny [24].
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Fizjologiczny wychwyt zwrotny glukozy w nefronie
Klgbuszek Kanalik zbiorczy

Kanalik proksymalny Kanalik dystalny

//
4 [
{ Wehlanianie

\_ ,_ Zwrotne glukozy

Minimalne
wydalanie

Petla Henlego — glukozy —

Redukeja wychwytu zwrotnego glukozy przez inhibitory SGLT2

Kanalik zbiorczy
Kigbuszek

Kanalik proksymalny Kanalik dystalny

y Inhibitory SGLT2
/ Zmnigjszone wehlanianie
\, Zwrotne glukozy

Zwigkszone

wydalanie
Petla Henlego :

Rycina 2. Wplyw inhibitoréw SGLT?2 na wchlanianie zwrotne glukozy [25]

EMPAGLIFLOZYNA W PRZEWLEKLE] CHOROBIE
NEREK - AKTUALNY STAN WIEDZY

W 2023 roku, empagliflozyna uzyskala zatwierdzenie amerykariskiej Agencji
Zywnosci i Lekéw do stosowania w celu obnizenia ryzyka spadku eGFR, zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, schytkowej niewydolnosci nerek oraz progre-
sji PChN, niezaleznie od wystgpowania cukrzycy typu 2 [26].W trzech duzych
badaniach klinicznych zostato zaobserwowane, ze u pacjentéw z cukrzyca typu 2
inhibitory SGLT2 takie jak empagliflozyna, dapagliflozyna i kangliflozyna po-
woduja redukeje wystgpowania niewydolnosci serca oraz dajg korzystne efekty
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nerkowe, wlaczajac w to obnizenie ryzyka spadku szacunkowego wspétczynnika
fileracji klebuszkowej (eGFR) [27]. Pierwsze z badan — CREDENCE, obejmuja-
ce wplyw na nerki, mialo miejsce w 2019 roku. Obejmowato ono 4401 pacjen-
téw z cukrzyca typu 2, PChN (w zakresie eGFR 30 <90 ml/min/1,73m?) oraz al-
buminuria (300-5000mg/g), ktérzy uprzednio przyjmowali leki blokujace uktad
renina — angiotensyna przez 4 tygodnie lub wigcej, przed przyjeciem pierwszej
dawki kangliflozyny w dawce 100mg lub placebo. Zastosowanie kangliflozyny
spowodowato 30% redukcje ryzyka wystapienia powaznych powiktan, takich jak
schytkowa niewydolno$¢ nerek, podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy czy
$mier¢ z powodéw sercowo-naczyniowych i nerkowych [28]. W badaniu EM-
PA-KIDNEY, badano czy pojedyncza dawka empagliflozyny kazdego dnia jest
w stanie zapobiec pogorszeniu si¢ stanu pacjentéw z chorobami nerek lub $mierci
z przyczyn sercowych u pacjentéw z PChN . Podczas badania do grupy 6609
uczestnikéw przypisano dawke 10mg empagliflozyny dziennie, z odpowiadajaca
dawka placebo dla takiej samej liczby uczestnikéw. Przy uwzglednianiu uczestni-
kéw brano pod uwagg szacowany wskaznik przesaczania kigbuszkowego (eGFR)
>20 ml/min/1,73 m?. Zmniejszenie ryzyka wystapienia gléwnego punktu korico-
wego, czyli progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zostalo osiagnigte u okoto 28% badanych, w populacji pacjentéw obejmujacej
szerokie spektrum przyczyn PChN, wartosci eGFR oraz pozioméw albuminurii.
Leczenie bylo skuteczne niezaleznie od obecnosci cukrzycy oraz w calym zakresie
wartoéci eGFR, az do okoto 20 ml/min/1,73 m?. Ryzyko hospitalizacji z do-
wolnej przyczyny réwniez uleglo zmniejszeniu o 14% [29]. EMPA-REG bylo
kolejnym badaniem, w ktérym brato udzial 7020 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz z GFR>30 ml/min. Podobnie jak
w EMPA-KIDNEY grupa przyjmujaca empagliflozyne miata zmniejszone ryzyko
wystapienia gléwnego punktu konicowego, jakim byly incydenty sercowo-naczy-
niowe (o 14%), oraz dotyczacego nerek — podwojenia stezenia kreatyniny w su-
rowicy, rozpoczecia terapii nerkozast¢pezej lub zgonu z powodu choroby nerek.
Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze leczenie empagliflozyna
zwiazane bylo ze skorygowana $rednia réznica wartosci eGFR, przy poréwna-
niu z placebo, wynoszaca 4,7 ml/min/1,73 m?, w trakcie obserwacji wynoszacej
3,1 roku [30]. Zaobserwowane efekty dzialania empagliflozyny, wzgledem place-
bo, sa spdjne we wszystkich kategoriach ryzyka klasyfikacji KDIGO, co pozwa-
la stwierdzi¢, ze korzysci leczenia empagliflozyna sa niezalezne od wyjsciowego
stopnia PChN. Jedyny wyjatek stanowi zwigkszone ryzyko wystapienia infekeji
narzadéw rodnych, pojawiajace si¢ cz¢sciej przy empagliflozynie w kazdej grupie
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[31]. W szerokim spektrum pacjentéw z PChN, z ryzykiem postepu, empagliflo-
zyna daje korzystne efekty sercowo-nerkowe nawet do 12 miesi¢cy po zaprzesta-
niu jej przyjmowania [32]. Przy przyjmowaniu leku mozna réwniez zauwazy¢
znaczng redukcj¢ HbAlc z dodatkows utrata masy ciaa i ci$nienia krwi, nawet
u pacjentéw w 3 stadium PChN i cukrzyca typu 2. Zauwazalna jest réwniez
redukgja albuminurii [33]. Przy dzialaniu inhibitoré6w SGLT2 mozna zauwazy¢
dwufazowy mechanizm — poczatkowy spadek GFR powoduje dtugoterminowa
ochrong GFR i zapobiega jego obnizeniu. Pacjenci z cukrzycg typu 1, z hiper-
filtracja, na poczatku leczenia reagowali, na leczenie empagliflozyna przez 8 ty-
godni, spadkiem GFR, ktéry byt niezalezny od obnizania poziomu glukozy we
krwi [34]. Analizujac kolejne badanie, gdzie oceniano wplyw empagliflozyny na
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (UACR), u pacjentéw z PChN, za-
uwazono znaczacy spadek wartosci UCAR po 24 tygodniach, w grupie pacjentéw
stosujacych emapgliflozyne, w stosunku do grupy placebo. W grupie pacjntéw
z mikroalbuminuria réznica wyniosta 32%, natomiast w grupie z makroalbumi-

nurig — 41% [35].

EMPAGLIFLOZYNA I DAPAGLIFLOZYNA W PCHN -
ANALIZA KOSZTOW I SKUTECZNOSCI

W celu wybrania najlepszego inhibitora SGLT?2 przeprowadzone zostaly po-
réwnania kosztéw dapagliflozyny oraz empagliflozyny u pacjentéw z PChN z cu-
krzycg oraz bez. Poréwnanie zostalo przeprowadzone na podstawie badari DAPA-

-CKD oraz EMPA-KIDNEY, z wczesniej okreslonym budzetem. Lepsza wartos¢
pieni¢zna w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym i progresji PChN
u pacjentéw z cukrzyca zostala osiagnigta przy zastosowaniu empagliflozyny.
Dapagliflozyna zapewniata lepsza warto$¢ pieni¢zna przy zapobieganiu zdarzeni
sercowo-naczyniowych u 0séb bez cukrzycy [36, 37]. Stworzona zostata symula-
cja, aby oszacowaé wzgledny wplyw empagliflozyny na progresje stadiéw eGFR,
w poréwnaniu z placebo. Oceniono oplacalno$¢ stosowania empagliflozyny 10
mg, jako leczenia wspomagajacego standardows terapi¢ u pacjentéw z PChN,
zaréwno z cukrzyca, jak i bez niej. Empagliflozyna stosowana jako dodatkowy
element do standardowego leczenia prowadzi do poprawienia dtugosci i jakosci
zycia, jednak wiaza si¢ z tym dodatkowe koszty [38]. Z 32819 pacjentdéw, kedrzy
podjeli si¢ leczenia empagliflozyna i 17464, ktérzy leczeni byli dapagliflozyna po-
réwnano efekty. W tym kohortowym badaniu stwierdzone zostalo, ze obie gru-

py pacjentéw wykazuja podobne efekty nerkowe. Do badania zaklasyfikowano
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osoby, ktére wykazywaly zblizone 6-letnie ryzyko ostrego uszkodzenia nerek,
PChN w stadium od G3 do G5 oraz w stadium A2 lub A3 [39].

POTENCJAL EMPAGLIFLOZYNY W LECZENIU PCHN
U DZIECI I MLODZIEZY

W 2023 roku empagliflozyna zostata zatwierdzona do uzytku w celu leczenia
cukrzycy przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw dla pacjentéw pedia-
trycznych, powyzej 10 roku zycia [40, 41]. Obecnie prowadzony jest nabér pa-
gjentdw w wieku 12-25 lat z PChN w celu przeprowadzenia badania (SGLT2I-
-IN-KIDS (NCT06430684)), prowadzonego na terenie Stanéw Zjednoczonych,
dotyczacego zastosowania u nich empagliflozyny. Przedsi¢biorstwo Boehringer
Ingelheim ma w najblizszym czasie rozpoczaé wieloosrodkowe badanie, obejmu-
jace zastosowanie empagliflozyny w PChN u dzieci. Trzeba zaznaczy¢, ze PChN
nie jest schorzeniem tak czgsto obejmujacym ta grupe i moze mie¢ inne pocho-
dzenie, dlatego konieczne s3 dalsze badania w tym kierunku [42].

PODSUMOWANIE

Empagliflozyna, jako przedstawiciel inhibitoréw SGLT2, wykazuje istotne
korzysci terapeutyczne w leczeniu PChN, niezaleznie od obecnosci cukrzycy. Ba-
dania kliniczne potwierdzaja jej skutecznos¢ w spowalnianiu progresji choroby,
redukgji ryzyka niewydolnosci nerek, zmniejszeniu $miertelnosci sercowo-na-
czyniowej oraz obnizeniu poziomu albuminurii. Jej dzialanie obejmuje szerokie
spektrum stadiéw PChN i réznych populacji pacjentéw. Obecnie prowadzone
sa rowniez badania nad zastosowaniem empagliflozyny w populagji pediatryczne;.
Empagliflozyna stanowi zatem istotny element nowoczesnego podejscia do tera-

pii PChN, niosac nadzieje na poprawe rokowania i jakosci zycia chorych.
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Abstrakt: Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) to przewlekla, heterogenna choroba, sta-
nowiaca duze obciazenie spoleczno-ekonomiczne i bedaca czwarty najczestsza przyczyng zgondw
na $wiecie. Zlozona patogeneza choroby oraz stan zapalny i nieodwracalna obturacja drég odde-
chowych jako dwa dominujace zjawiska lezace u jej podloza uzasadniaja obecnie stosowanie terapie,
opierajace si¢ gléwnie na lekach rozszerzajacych oskrzela i przeciwzapalnych, ale nierzadko nie
wykazuja one wystarczajacej skutecznosci. W zwiazku z tym istnieje potrzeba zastosowania nowych,
bardziej innowacyjnych lekéw, w tym tez ukierunkowanych molekularnie. Takie mozliwosci daja
przeciwciata monoklonalne, w tym dupilumab czy mepolizumab, o skutecznosci udowodnionej
w badaniach naukowych. Dupilumab zostal niedawno zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Le-
kéw (ang. Food and Drug Administration FDA) jako lek biologiczny dla pacjentéw z niekontrolo-
wana POChP i zapaleniem eozynofilowym Dalsza analiza odpowiednich markeréw biologicznych
zwigzanych z POChP i potencjalne nowe terapie ukierunkowane biologiczne, bardziej zindy-
widualizowane, moga zapewni¢ lepsze wyniki w leczeniu tejze jednostki chorobowej, spetniajac
zalozenia medycyny personalizowanej. Potencjal do opracowania nowych opcji terapeutycznych
jest jednak wigkszy, czego przykladem jest réwniez niedawno przyjety przez FDA dla pacjentéw
z POChP lek- enzyfentryna, czyli podwéjny selektywny inhibitor fosfodiesterazy (ang. phospho-
diesterase PDE) typu 3 i 4, o dwojakim dzialaniu zaréwno rozszerzajacym oskrzela, jak i prze-
ciwzapalnym. Innym skutecznym preparatem z tej grupy moze okaza¢ si¢ tanimilast. Poza tym
trwa szereg badari nad wieloma innymi potencjalnymi skutecznymi lekami, celujacymi w rézne
elementy patogenezy choroby. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie istniejacych mozliwosci
leczenia POChP ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych opgji terapeutycznych. Ze wzgledu na
zozona charakterystyke tej choroby, istnieja bowiem niezaspokojone potrzeby w zakresie terapii
i poprawy jakosci zycia chorych, przemawiajace za koniecznoscia prowadzenia dalszych badari nad
nowymi, skuteczniejszymi i bardziej spersonalizowanymi rozwiazaniami terapeutycznymi.

Stowa kluczowe: dupilumab, enzyfentryna, przewlekla obturacyjna choroba pluc, terapia
biologiczna, terapia spersonalizowana
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, heterogeneous disease that
represents a major socioeconomic burden and is the fourth most common cause of death worldwide.
The complex pathogenesis of the disease and inflammation and irreversible airway obstruction as
the two predominant underlying phenomena currently justify the use of therapies, mainly based
on bronchodilators and anti-inflammatory drugs, but often they do not show sufficient efficacy.
Consequently, there is a need for new, more innovative drugs, including molecularly targeted ones.
Such opportunities are offered by monoclonal antibodies, including dupilumab or mepolizumab,
with efficacy proven in scientific studies. Dupilumab was recently approved by the Food and Drug
Administration (FDA) as a biologic drug for patients with uncontrolled COPD and eosinophilic
inflammation. Further analysis of relevant biological markers associated with COPD and potential
new biologic targeted therapies that are more individualized may provide better outcomes in the
treatment of this disease entity, meeting the tenets of personalized medicine. However, the potential
for developing new therapeutic options is greater, as also exemplified by the drug ensifentrine,
a dual selective phosphodiesterase (PDE) inhibitor type 3 and 4 inhibitor with dual effects of
both bronchodilator and anti-inflammatory, recently approved by the FDA for COPD patients.
Another effective preparation from this group may be tanimilast. In addition, a number of studies
are underway on a number of other potential effective drugs targeting various elements of disease
pathogenesis. The purpose of this paper is to summarize existing treatment options for COPD with
a focus on new therapeutic options. Indeed, due to the complex characteristics of this disease, there
are unmet needs in terms of therapy and improvement of patients' quality of life, arguing for the
need for further research into new, more effective and personalized therapeutic solutions.

Keywords: dupilumab, ensifenrine, chroni¢ obstructive pulmonary disease, biological treatment,
personalized therapy

WSTEP

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czwarta najczgstsza przy-
czyna zgondw na $wiecie, z szacowang liczba zej$¢ smiertelnych w 2021 roku na
poziomie 3,5 min [wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organisation WHO)] [1, 2]. Na poziomie globalnym rozpowszechnienie
POChAP w 2020 r., zaréwno wéréd mezczyzn, jak i kobiet, szacowano na 10,6%,
co przeklada si¢ na 480 mln przypadkéw. Przewiduje sie, ze liczba ta do 2050
r. wzrosnie o 112 mln, do tacznej liczby 592 mln, co stanowi wzgledny wzrost
0 23,3% [3].

Zgodnie z definicja Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), POChHP to heterogenna choroba pluc charakteryzujaca si¢ przewle-
klymi objawami ze strony uktadu oddechowego (duszno$¢, kaszel, wytwarzanie
plwociny i/lub wystepowanie zaostrzeri), spowodowanymi nieprawidlowosciami
w obrebie drég oddechowych (zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzelikéw) i/lub pe-
cherzykéw plucnych (rozedma pluc), ktére powoduja trwale, czesto postgpujace
ograniczenie przeplywu powietrza [4].

Przez dtugi czas POChP byta postrzegana jako choroba palaczy- schorze-

nie $miertelne, diagnozowane gléwnie u 0séb starszych, z niewielka liczba opcji
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leczenia. Badania wykazujg jednak, ze istnieje ztozona interakcja szeregu czynni-
kéw ryzyka, zaréwno genetycznych, jak i zewngtrznych, ktére moga uszkadzaé
pluca badz zaburza¢ ich prawidlowy rozwdéj czy procesy starzenia [1, 4]. Do roz-
woju tej choroby przyczynia si¢ wigc kilka determinantéw, jednak nadal gtéw-
ne narazenie Srodowiskowe stanowi palenie tytoniu, a takze wdychanie toksycz-
nych czastek i gazéw pochodzacych z zanieczyszczen powietrza [4]. Znaczenie
ma réwniez ekspozycja zawodowa na réznego rodzaju pyly i opary przemystowe
czy rolnicze [5]. Palenie tytoniu odpowiada za ponad 70% rozpoznai POChP
w krajach o wysokich dochodach. W krajach o niskich i srednich dochodach jest
to okoto 30- 40% zachorowan, natomiast gléwna przyczyna w ich przypadku to
zanieczyszczenia powietrza w gospodarstwach domowych [2]. Najistotniejszym
(cho¢ epidemiologicznie rzadkim) zidentyfikowanym dotychczas genetycznym
czynnikiem ryzyka POChP sa mutacje w genie SERPINA1, prowadzace do nie-
doboru a,- antytrypsyny (ang. o, antitrypsin o, - AT), ale inne warianty genetycz-
ne o malej indywidualnej sile efektu sg réwniez powiazane z gorsza funkcja pluc
i ryzykiem rozwoju choroby [4]. Dodatkowo zewngtrzne czynniki ryzyka moga
oddziatywaé w sposéb addytywny z juz istniejacymi u danej osoby predyspozy-
¢jami genetycznymi, uszkodzeniami drég oddechowych spowodowanymi prena-
talng ekspozycja matki na dym lub infekcja w dzieciristwie, zwigkszajac czgstos¢
wystgpowania tego schorzenia [5]. POChP to zatem spektrum choréb pluc, kto-
re wymagaja spersonalizowanych podejs¢ do leczenia [1].

POChP, jako schorzenie wyniszczajace i postgpujace, znaczaco przyczynia
si¢ do obnizenia jakosci zycia pacjentéw- stanowi 6sma wiodaca przyczyne zle-
go stanu zdrowia na $wiecie [mierzonego latami zycia skorygowanymi niepelno-
sprawnoscia (ang. disability- adjusted life years DALY)] [2]. Wywiera wplyw na
zdolno$¢ wykonywania codziennych czynnosci, aktywnos¢ fizyczna, sen, wspél-
istniejacy lek i depresje, zwlaszcza w obliczu ryzyka zaostrzend i progresji choro-
by [6]. Charakterystyczna dla pacjentéw z POChP jest takze wielochorobowos¢.
Patogeneza POChP jest zwiazana z patologiami uktadu sercowo-naczyniowego,
endokrynologicznego, mig$niowo-szkieletowego, nerkowego i zotadkowo-jelito-
wego, obnizajac jako$¢ zycia chorych i komplikujac leczenie. Najczesciej opisywa-
ne choroby wspdélistniejace obejmuja zanik miesni szkieletowych, kacheksje, raka
ptuc (drobnokomérkowego lub niedrobnokomérkowego), nadcisnienie plucne,
chorob¢ niedokrwienna serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, hiperlipidemie,
cukrzyce, zespét metaboliczny, osteoporoze, zapalenie stawéw, obturacyjny bez-
dech senny czy depresje. Te ztozone interakcje opieraja si¢ m.in. na wielu wspdl-

nych czynnikach predysponujacych, stanie przewleklego niedotlenienia i ogélno-
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ustrojowego zapalenia o niskim stopniu nasilenia, stanowiac obecnie przedmiot
licznych badan [7].

Poza oczywistym wplywem POChP na znaczne obnizenie jako$ci zycia cho-
rych, schorzenie to stanowi réwniez duze obciazenie spofeczno- ekonomiczne,
zaréwno pod wzgledem bezposrednich kosztéw dla systeméw opieki zdrowotne;j,
jak i posrednich kosztéw dla spoleczeristwa, zwhaszcza w krajach o niskim indek-
sie socjodemograficznym [8, 9]. Wazng kwestia pozostaje réwniez farmakotera-
pia. Chociaz schematy leczenia s3 dostosowywane do potrzeb kazdego pacjen-
ta, wciaz opieraja si¢ gléwnie wziewnych glikokortykosteroidach (ang. inhaled
corticosteroids 1CS), dlugo dzialajacych P2- mimetykach (ang. long acting f2-
agonists LABA) oraz dtugo dzialajacych lekach przeciwcholinergicznych (ang. long
acting muscarinic antagonists LAMA). Pomimo ostatnich postepéw w tej dziedzi-
nie i dostgpnosci zalecanych w wytycznych metod terapii, obecne leczenie jest
niewystarczajace w przypadku wielu pacjentéw z POChP, co w polaczeniu z duza
czgstoscia wystgpowania tej choroby, wskazuje na znaczne obciazenie kliniczne
i ekonomiczne oraz konieczno$¢ dalszych badai nad alternatywnymi rozwiaza-
niami terapeutycznymi [9].

Istnieje wigc wcigz nie w pelni zaspokojona potrzeba lepszego zrozumie-
nia patofizjologii choroby oraz skuteczniejszego jej diagnozowania i leczenia. In-
nowacje w zakresie genomiki i technik obrazowania zapewnily wickszy wglad
w patobiologic POChP, stanowiac obiecujacy punkt wyjscia dla poprawy sku-
tecznosci terapii. Chociaz w ciagu ostatnich kilku lat zatwierdzono niewiele no-
wych metod leczenia POChP, poczyniono post¢py w opracowywaniu bardziej
spersonalizowanych opcji terapeutycznych, przy uzyciu nowych strategii opar-
tych na biomarkerach [10]. Takie mozliwosci daja przeciwciata monoklonalne,
jak mepolizumab, dupilumab czy kilka innych potencjalnie skutecznych lekéw
biologicznych, a oprécz tego takze inhibitory fosfodiesterazy (ang. phosphodieste-
rase PDE), takie jak enzyfentryna i tanimilast. Poza tym badania nad szeregiem

innych potengjalnie skutecznych w terapii POChP zwiazkéw weiaz trwaja.

PATOGENEZA POCHP A POTENCJALNE CELE TERAPEUTYCZNE
I MOZLIWOSCI TERAPII SPERSONALIZOWANE]

Patogeneza POChDP jest ztozona, ale mozna wyrézni¢ dwa podstawowe pro-
cesy lezace u jej podloza: rozedme pluc i przewlekle zapalenie oskrzeli. Rozedma
pluc polega na niszczeniu pecherzykéw plucnych, co prowadzi do zmniejszenia
powierzchni wymiany gazowej. Przewlekle zapalenie oskrzeli charakteryzuje si¢
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natomiast przewleklym stanem zapalnym oskrzeli, powodujacym nadmierna
produkcje $luzu i niedrozno$¢ drég oddechowych [10, 11]. W rzeczywistoéci
schorzenie to charakteryzuje si¢ jednak skomplikowang interakcja mechanizméw
molekularnych, ktére napedzajg jej rozwdj i progresje. Zrozumienie tych pod-
stawowych proceséw ma kluczowe znaczenie dla wskazania potencjalnych celéw

terapeutycznych i sformulowania spersonalizowanych metod leczenia [11].
Stan zapalny

Podstawowym elementem patogenezy POChP jest stan zapalny, ktéry wy-
woluje taricuch odpowiedzi immunologicznych w obrebie drég oddechowych
[11]. Ma to zwiazek z nieprawidtowa wrodzong odpowiedzig immunologiczna
ptuc na szkodliwe czastki i gazy [12]. W zwiazku z tym przewlekla ekspozycja
na dym tytoniowy i zanieczyszczenia powietrza, wyzwala aktywacje wrodzonych
komérek odpornosciowych, w tym makrofagéw, neutrofiléw i komérek dendry-
tycznych [11, 13]. Te komérki odpornosciowe uwalniaja mediatory prozapal-
ne, przede wszystkim czynnik martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor
a TNF- o oraz interleukiny (ang. interleukin IL) 6 i 8, co prowadzi do trwalego
stanu zapalnego i uszkodzenia tkanek. Ponadto, rekrutacja i aktywacja adaptacyj-
nych komérek odpornosciowych, takich jak limfocyty T pomocnicze typu 1117
(ang. lymphocyte T helper type 1/17 Th1/17) CD4+, limfocyty cytotoksyczne (ang.
cytotoxic T lymphocyte Tc) CD8+ ilimfocyty B, zaostrza srodowisko zapalne, przy-
czyniajac si¢ do przebudowy drég oddechowych i pogorszenia funkeji pluc [11,
12]. Dominujaca postacia zapalenia w POChP jest zapalenie neutrofilowe (endo-
typ neutrofilowy), ktére jest silnie zalezne od IL- 1a [13, 14]. Oprécz zwigkszo-
nego naplywu neutrofiléw obserwuje si¢ tu réwniez nieprawidtowe ich usuwanie,
co moze by¢ wynikiem wadliwych odpowiedzi fagocytarnych w makrofagach pe-
cherzykowych. Ponadto eliminacj¢ tych komérek utrudnia takze dym papieroso-
wy, indukujac uwalnianie prozapalnych cytokin, takich jak TNF- a. W tym przy-
padku liczba neutrofiléw moze petnic¢ role biomarkera korelujacego z szybkoscia
pogorszenia czynnosci pluc [14]. Wazna role przypisuje si¢ rowniez aktywacji
limfocytéw Thl i Th17 i uwalnianym w zwiazku z tym cytokinom, takim jak
IL- 6, IL- 8, IL- 17, IL- 22, IL- 1B, podtrzymujac mechanizm sprz¢zenia zwrot-
nego, ktéry umozliwia rekrutacj¢ nowych komérek zapalnych i przyczynia si¢ do
procesu niszczenia tkanki pluc. Istotna cytoking produkowana przez limfocyty
Th17 jest IL- 17A, ktéra powoduje wydzielanie przez makrofagi ptucne dwéch
waznych czasteczek: ligandu chemokiny CC 20 (CCL20)- chemoatraktantu dla
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komérek dendrytycznych, ktdre nastgpnie ustanawiaja wspomniang zapalng pe-
tle dodatniego sprz¢zenia zwrotnego oraz metaloproteinaz¢ macierzy zewnatrzko-
moérkowej 12 (ang. matrix metalloproteinase MMP 12)- silny enzym, ktéry nisz-
czy endogenng proteinaz¢ ochronng phuc- a - AT [15]. Jednak okoto 10-40%
pacjentéw z POChP wykazuje eozynofilowy endotyp zapalny, zwigzany gléwnie
z odpowiedzia immunologiczng typu 2, w ktdra oprécz klasycznych limfocytéw
T pomocniczych typu 2 (ang. lymphocyte T helper type 2 Th2), zaangazowane sa
réwniez naturalne komérki limfoidalne typu 2 (ang. innate lympoids cells type 2
ILC). Po narazeniu na dym papierosowy, zanieczyszczenia i drobnoustroje, z ko-
morek nablonka drég oddechowych uwalniane sa alarminy, takie jak limfopoety-
na zrebu grasicy (ang. thymic stromal lymphopoietin TSLP), IL- 33 i IL- 25. Po
réznicowaniu komérek T w komérki Th2, produkujag one IL- 4, IL- 5 i IL- 13,
ktére przyczyniajg si¢ do zaostrzenia stanu zapalnego [16]. Moze bowiem nasta-
pi¢ aktywacja eozynofiléw, bazofiléw i komérek tucznych, wytwarzanie immuno-
globuliny E (IgE) przez limfocyty B, a takze aktywacja wspomnianych komérek
nablonka prowadzaca do nadmiernego wytwarzania §luzu, nadreaktywnosci drég
oddechowych i ich przebudowy [17]. Zwlaszcza indukcja IL- 4 moze prowadzi¢
do wzrostu catkowitego poziomu IgE w eozynofilowej postaci POChP, co moze
przyczyniaé si¢ do pogorszenia funkgji ptuc [14]. To wiasnie poszczegélne cyto-
kiny zaangazowane w opisane procesy s3 potencjalnym punktem uchwytu dla
lekéw biologicznych ukierunkowanych na IL- 5, IL- 4, IL- 13 czy IL- 17.

Przebudowa tkanki plucnej

POChP jest zwiazana z przebudowa tkanki plucnej, w tym zmianami
w strukturze drég oddechowych i pecherzykéw plucnych [11]. Przewlekla ekspo-
zycja na dym tytoniowy i zanieczyszczenie powietrza powoduje utratg integralno-
$ci nablonka drég oddechowych, co prowadzi do uposledzenia jego wrodzonych
funkeji odpornosciowych i znaczaco przyczynia si¢ do niedroznosci przeplywu
powietrza [18]. Ciagle procesy majace na celu naprawe i odnowg nablonka in-
dukuja jego patologiczna przebudowe, charakteryzujaca si¢ rozwojem metaplazji
ptaskonablonkowej, tj. nieodwracalnym réznicowaniem komérek podstawnych
nablonka w komérki plaskonablonkowe. Zjawisko to zachodzi u wigkszosci oséb
palacych, co wskazuje, ze chociaz reakeja zapalna zachodzaca za pomoca proce-
séw immunologicznych odgrywa znaczaca role w patogenezie POChP, najwcze-
$niejszymi nieprawidtowosciami w przebiegu choroby u palaczy sq wiasnie pro-
cesy przebudowy w obrebie malych drobnych oddechowych (o $rednicy <2mm)
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(10, 18, 19]. Metaplazji ptaskonablonkowej towarzysza réwniez istotne zmiany
zwl6knieniowe oraz przerost/hiperplazja/metaplazja komoérek kubkowych (slu-
zowych) [18]. Dalsze stadia POChP sa wiec zwiazane z rosnaca patologia drég
oddechowych, w tym gromadzeniem si¢ $luzu, naciekaniem komérek odporno-
$ciowych i pogrubieniem $cian drég oddechowych. Z jednej strony w miazszu
ptuc dochodzi do degradacji skkadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej (proteo-
liza), natomiast w oskrzelach i oskrzelikach nast¢puje nadmierne ich odkladanie,
prowadzace do procesu wiéknienia. Remodelowanie tkanek w POChP jest zatem
konsekwencja braku réwnowagi migdzy aktywnoscia proteolityczna i antypro-
teolityczng [10,18]. Wazng komoérka efektorowa w widknieniu drég oddecho-
wych jest miofibroblast, przez co moze stanowi¢ potencjalny cel molekularny
w leczeniu POChHP [18].

Brak réwnowagi miedzy aktywnoscia proteolityczna i antyproteolityczna

Jak wspomniano wyzej, kluczowym mechanizmem patogenetycznym leza-
cym u podstaw POChP jest brak réwnowagi w dzialaniu proteaz i antyproteaz,
charakteryzujacy si¢ nadmierna aktywnoscia proteolityczna i uposledzonym ha-
mowaniem proteaz w mikro§rodowisku ptuc [11, 20]. Proteazy serynowe, w tym
elastaza neutrofilowa (ang. neutrophil elastase NE) i proteinaza- 3 (ang. prote-
inase 3 PR3), sa uwalniane przez aktywowane komérki zapalne, prowadzac do
uszkodzenia tkanek poprzez degradacje bialek macierzy zewnatrzkomérkowej
i zaburzajac strukture pluc. Z kolei endogenne antyproteazy, takie jak a - AT,
odgrywaja kluczowa role w przeciwdzialaniu aktywnosci proteaz i zachowaniu
integralnoci tkanek. Genetyczny niedobér lub uposledzenie czynnosci a,- AT
predysponuje osoby do weczesnej rozedmy pluc, podkreslajac role réwnowagi

proteazy-antyproteazy w podatnosci na POChP [11].
Stres oksydacyjny

U pacjentéw z POChP wystepuje wyrazny wzrost poziomu stresu oksyda-
cyjnego w plucach, mierzonego zwigkszong iloscia wydychanego 8- izoprostanu,
etanu i nadtlenku wodoru. Pluca moga by¢ narazone na egzogenny stres oksyda-
cyjny spowodowany paleniem papieroséw i zanieczyszczeniem powietrza, a tak-
ze na endogenny stres oksydacyjny spowodowany reaktywnymi formami tlenu
uwalnianymi przez aktywowane komorki zapalne, zwlaszcza neutrofile i makro-

fagi w plucach. Taki stan przyczynia si¢ do postgpu choroby i wystepowania jej

198



PRZEGLAD ISTNIEJACYCH I PERSPEKTYWICZNYCH METOD TERAPEUTYCZNYCH...

zaostrzenn poprzez indukcje przewleklego stanu zapalnego, indukgje starzenia ko-
moérkowego, uposledzong autofagie, zmniejszong naprawe DNA, nasilong auto-
immunizacje, zwickszone wydzielanie $luzu i uposledzong odpowiedz przeciwza-
palna na kortykosteroidy. Sugeruje to, ze przeciwutleniacze mogg by¢ skuteczne

jako terapie modyfikujace przebieg choroby [21].
Podatnos¢ genetyczna

Najsilniejszym genetycznym czynnikiem usposabiajacym do wystapienia
POChP sa mutacje w genie SERPINA1 (a - AT, inhibitor serpiny). Zwiazany
z tym niedobér o - AT (ang. a - antitrypsin deficiency o.,- ATD) skutkuje zwick-
szonym ryzykiem wczesnego wystapienia tego schorzenia pluc i rozedmy phuc,
szczeg6lnie u palaczy papieroséw. Szacuje si¢ jednak, ze dotyczy to zaledwie 1-3%
wszystkich przypadkéw POChHP [22]. Mimo to to genetyczne moze dotyczy¢ od
40 do nawet 70% chorych, przy czym znaczna czeé¢ istniejacych wariantéw gene-
tycznych dotyczy jedynie niewielkiej czesci populacji. Zostaly one zidentyfikowa-
ne dzigki badaniom asocjacyjnym catego genomu (ang. genome- wide association
studies GWAS) i obejmuja m.in. geny zaangazowane w szlaki zapalne (np. IL- 6,
TNF), mechanizmy obrony antyoksydacyjnej (np. S- transferaza glutationowa)
czy rozwdj pluc (np. biatka surfaktantowe) [10,11]. Réwniez zmiany epigene-
tyczne, takie jak zaburzenia regulacji miRNA, acetylacja i deacetylacja histonéw
oraz nieprawidtowa metylacja DNA, modulujg wzorce ekspresji genéw w odpo-
wiedzi na narazenie na czynniki srodowiskowe, takie jak odpowiedz komérek
nablonka drég oddechowych i makrofagéw w plucach w odpowiedzi na dym pa-
pierosowy, co dodatkowo wplywa na podatnos¢ na POChP i postep choroby [11,
23]. Jest to kolejny obszar stwarzajacy mozliwos¢ dalszych, szeroko zakrojonych
badar i potencjalnych odkry¢.

Podsumowanie proceséw patogenetycznych lezacych u podstawy POChP,
ze szczegblnym uwzglednieniem stanu zapalnego, przedstawiono na rycinie po-

nizej (Rycina 1.).
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Rycina 1. Patogeneza POChP [24], [opracowanie wlasne]

Biomarkery molekularne w POChP

Biomarkery definiuje si¢ jako cechy obiektywnie mierzalne i stosowane jako

wskaznik prawidlowych proceséw biologicznych, proceséw patogennych lub od-

powiedzi farmakologicznych na interwencje terapeutyczne. S one coraz czgéciej

badane w POChP, tak by potencjalnie mogly ulatwia¢ diagnostyke pacjentéw,

oceng nasilenia ci¢zkosci choroby, przewidywanie rokowan i reakeji na stosowa-

ne leczenie oraz lepsze poznanie patofizjologii choroby. Fenotypowanie klinicz-

ne kategoryzuje pacjentéw przy uzyciu obserwowalnych cech, endotypowanie

natomiast wykorzystuje w tym celu obecno$¢ danego mechanizmu biologiczne-

go. Dlatego opracowanie biomarkeréw identyfikujacych poszczegélne endotypy,

ktére najprawdopodobniej zareaguja na ukierunkowane leczenie farmakologicz-

ne, jest integralna czescia medycyny precyzyjnej [25].
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Biomarkery oparte na krwi

Biomarkery oparte na krwi stanowig minimalnie inwazyjng strategi¢c bada-
nia stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego i molekularnych sygnatur zwiazanych
z patogeneza POChP [11]. Biomarkery zapalne, takie jak bialko C- reaktywne
(CRP), fibrynogen i liczba bialych krwinek, stanowia odzwierciedlenie toczacego
si¢ w organizmie stanu zapalnego i sa powiazane z ci¢zkoscia choroby i ryzykiem
wystepowania zaostrzef. Wyniki dotyczace pozioméw IL- 6 i IL- 8 okazaly si¢
niejednoznaczne, nie zaobserwowano natomiast istotnego zwiazku miedzy pozio-
mem TNF-a a patogeneza POChP [11, 26]. Pewna przydatno$¢ moglyby wyka-
za¢ biomarkery stresu oksydacyjnego, w tym malondialdehyd (MDA) i utlenione
produkty DNA/RNA, dajace wglad w systemowe zaburzenia réwnowagi redoks
obserwowane w tej chorobie [11]. Niekt6re badania wykazuja, ze st¢zenia MDA
we krwi sg stale wyzsze u pacjentéw z POChP w poréwnaniu do 0séb zdrowych,
co potwierdza wazng role peroksydacji lipidéw, a tym samym stresu oksydacyj-
nego, w patogenezie choroby [26]. Wskaznikéw prognostycznych postgpu cho-
roby i wspélistniejacych choréb sercowo- naczyniowych u pacjentéw z POChP
moga dostarcza¢ takze krazace biomarkery wskazujace na przebudowe macierzy
zewnatrzkomérkowej [(np. metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej
(ang. matrix metalloproteinase MMP), tkankowe inhibitory metaloproteinaz
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinase TIMP)] i dysfunkcje $srédblonka (np.
endotelina-1, czynnik von Willebranda) [11].

Biomarkery oparte plwocinie

Biomarkery oparte na plwocinie oferuja bardziej bezposrednia metodg ba-
dania stanu zapalnego w obrebie drég oddechowych. Mozliwe jest ilosciowe
okredlenie liczby komérek zapalnych (np. neutrofiléw, eozynofiléw), mediato-
réw zapalnych (np. cytokin, chemokin) i aktywnosci proteazy (np. elastazy neu-
trofilowej) w mikrosrodowisku drég oddechowych. Ponadto profilowanie pro-
teomiczne i metabolomiczne plwociny wykazuje potencjal identyfikacji nowych
sygnatur molekularnych zwiazanych z fenotypami POChP i reakeja na terapig
[11]. Istnieja rozwazania dotyczace zastosowania mikrobiomu pluc (ocenianego
na podstawie plwociny) jako potencjalnego biomarkera POChP lub celu tera-

peutycznego [27].
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Biomarkery obrazowe

Istnieje pilna, niezaspokojona potrzeba kliniczna nieinwazyjnego wykry-
wania uszkodzeri w obrebie drobnych drég oddechowych, kluczowej zmiany
patologicznej w POChP, tak aby skuteczno$¢ nowych terapii mogla by¢ moni-
torowana w czasie rzeczywistym [28]. Taka mozliwo$¢ daja biomarkery obrazo-
we. Techniki takie jak obrazowanie tomografii komputerowej (TK) umozliwiaja
ilosciowe okreslenie cigzkosci rozedmy pluc, pogrubienia $cian drég oddecho-
wych i przebudowy naczyni plucnych- utatwiajac ocen¢ zaawansowania choroby
i charakterystyke fenotypowa. Metody obrazowania czynno$ciowego, w szczegdl-
nosci pozytonowa tomografia emisyjna (PET) i obrazowanie metodq rezonan-
su magnetycznego (MR), oferuja wglad w regionalng perfuzje ptuc, wentylacje
i nasilenie stanu zapalnego, dostarczajac tym samym kluczowych informacji
do planowania leczenia i monitorowania odpowiedzi na terapig [11, 28].

Zainteresowanie wykorzystaniem biomarkeréw w POChP gwaltownie ro-
$nie, aktualnie jednak ich przydatno$¢ jest ograniczona, gtéwnie ze wzgledu na to,
iz dane z réznych badari okazujg si¢ trudne do interpretacji gtéwnie ze wzgledu
na stabe powiazania i brak powtarzalno$ci miedzy duzymi kohortami pacjentéw.
Zgodnie ze stanowiskiem zawartym w wytycznych GOLD, na obecny moment
liczba eozynofiléw we krwi (= 300 komérek /ul) dostarcza wskazéwek do identyfi-
kagji pacjentéw z POChP o podwyzszonym ryzyku wystgpowania zaostrzen, ale tez
bardziej podatnych na korzysci z profilaktycznego leczenia ICS [4]. Dalsze prace
z zakresu wykorzystania biomarkeréw w POChP powinny by¢ natomiast bardziej
ukierunkowane i szczeg6towe, tak by odnosily si¢ do poszczegélnych podgrup pa-
¢jentéw/fenotypdw oraz byly powiazane z koncepcja endotypdéw choroby [25].

AKTUALNY SCHEMAT TERAPII

Celem leczenia POChP jest poprawa jakosci zycia, zredukowanie liczby za-
ostrzeni i zmniejszenie $miertelnosci. Postgpowaniem pierwszego wyboru powin-
no by¢ zaprzestanie palenia tytoniu. Réwnie wazna jest rehabilitacja plucna, ked-
ra poprawia czynno$¢ puc i zwigksza poczucie kontroli u pacjentéw, a takze jest
skuteczna w fagodzeniu objawéw choroby [29]. Poczatkowe leczenie farmakolo-
giczne zalezy od stopnia cigzkosci choroby. W przypadku tagodnych objawéw za-
leca si¢ poczatkowe leczenie lekiem rozkurczajacym oskrzela- dtugo dziatajacym
B2- mimetykiem (ang. long acting p2- agonist LABA), dtugo dzialajacym lekiem
przeciwcholinergicznym (ang. long acting muscarinic antagonist LAMA), krétko
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dzialajacym B2- mimetykiem (ang. short acting p2- agonist SABA) czy krétko
dziatajacym lekiem przeciwcholinergiczny (ang. short acting muscarinic antago-
nist SAMA), preferowane sa jednak leki dlugo dziatajace. Jesli objawy nie sa wy-
starczajaco kontrolowane za pomoca monoterapii, nalezy rozpocza¢ podwéjna
terapi¢ kombinacja LAMA/LABA. Terapia potréjna z uzyciem LAMA/LABA/
ICS tagodzi objawy i poprawia czynnos¢ pluc bardziej niz terapia podwéjna, ale
zwicksza ryzyko zapalenia ptuc [4, 29]. Inhibitory PDE- 4, takie jak rofumilast
i profilaktyczne antybiotyki moga poprawi¢ wyniki leczenia u niektérych pacjen-
téw. Mukolityki, leki przeciwkaszlowe i metyloksantyny maja ograniczona sku-
teczno$¢. Dhugotrwala tlenoterapie redukuje $miertelno$é u pacjentéw z cigzka
spoczynkowa hipoksemia lub z umiarkowana spoczynkowa hipoksemia i objawa-
mi niedotlenienia tkanek. Natomiast operacja zmniejszenia objgtosci ptuc tagodzi
objawy i poprawia przezywalno$¢ u pacjentéw z cigzka POChP, podczas gdy
przeszczep pluc poprawia jako$¢ zycia, ale nie wywiera korzystnego wplywu na
dtugoterminowe przezycie [29].

Leczenie POChP jest zasadniczo nadal silnie uzaleznione od stosowania le-
kéw rozszerzajacych oskrzela i kortykosteroidéw. Chociaz na przestrzeni lat na-
stapita poprawa skutecznosci istniejacych klas lekow rozszerzajacych oskrzela pod
wzgledem sily i czasu dzialania tych farmaceutykéw oraz ulepszonych urzadzen
do ich podawania, nadal istnieje potrzeba identyfikacji nowych celéw dla lekéw
wywolujacych korzystne efekty terapeutyczne ponad efekty wywolywane przez
obecnie dostgpne $rodki. Dodatkowo leczenie utrzymujacego si¢ stan zapalnego
w plucach chorych za pomocg kortykosteroidéw zwykle nie przynosi zadowalaja-
cych efektéw. Dlatego tez alternatywne, skuteczniejsze i bezpieczniejsze podejscia
terapeutyczne stworzylyby mozliwo$¢ bardziej zoptymalizowanej i efektywnej te-
rapii dla chorych na POChP [30]. Niektére z nich zostang przyblizone w dalszej

czesci ponizszej pracy.
TERAPIA BIOLOGICZNA W POCHP

Zastosowanie terapii biologicznych, w tym przeciwcial monoklonalnych,
zrewolucjonizowalo leczenie wielu choréb, w tym tez w medycynie ukladu od-
dechowego, co pozwolito chociazby na zmiang¢ sposobu terapii astmy cigzkie;j.

Szczgsliwie takie mozliwosci pojawiajg si¢ takze dla pacjentéw z POChP [31].
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Przeciwciala anty- IL- 4 i anty- IL- 13

Zapalenie typu 2 wystepuje u 20 do 40% pacjentéw z POChP i wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem zaostrzed. Jak juz wspominano, w takim przypadku
najczesciej obserwuje si¢ zwickszong liczbg limfocytéw Th2 i komérek ILC2 oraz
podwyzszenie poziomu IL- 5, IL- 4 i IL- 13, co moze powodowaé podwyiszona
liczbe eozynofiléw w plwocinie, tkance oskrzelowej i krwi lub tez zwigkszona
frakeje tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. fraction of exhaled nitric oxi-
de Fe ). Szlak IL- 5 w szczeg6lnosci wplywa na dojrzewanie i przezycie eozyno-
filéw. Szlaki IL- 4 i IL- 13 podnosza z kolei poziom Fe_, i, szerzej, promuja na-
cieki eozynofiléw i komérek zapalnych typu 2 w plucach. Uwaza sig, ze nacieki te
sa zaangazowane w procesy patologiczne w POChP, w tym nadreaktywnos¢ drég
oddechowych, uposledzenie funkgji bariery nablonkowej, zwtéknienie i przebu-
dowe drég oddechowych, a takze przerost komérek kubkowych, dysfunkeje $lu-
zowo-rzgskowa i nadmierne wydzielanie §luzu, a ostatecznie pogorszenie funkeji
pluc [32]. Potwierdza to zasadno$¢ stosowania przeciwcial molekularnych ukie-
runkowanych wiasnie na ten szlak zapalny.

Dupilumab to w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne, ktére blokuje
wspdlny skladnik receptora dla IL- 4 i IL- 13, kluczowych czynnikéw stanu za-
palnego typu 2 [32]. Jest on stosowany do leczenia pacjentéw z umiarkowanym
do cigzkiego atopowym zapaleniem skéry, astma, przewleklym zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa, eozynofilowym zapaleniem przetyku i $wierz-
biaczka guzkowa. We wrzesniu 2024 roku zostal on natomiast zatwierdzony
przez FDA jako lek biologiczny dla pacjentéw z niekontrolowana POChP i zapa-
leniem eozynofilowym. Réwniez Europejska Agencja Lekéw przyjeta dupilumab
do leczenia uzupelniajacego w tej grupie chorych [33]. Skutecznos¢ tego prze-
ciwciala monoklonalnego zostala potwierdzona przede wszystkim w badaniach
3 fazy BOREAS (NCT03930732) i NOTUS (NCT04456673) [33, 34].

Badanie BOREAS to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowa-
ne placebo, trwajace 52 tygodnie, ktére miato na celu oceng skutecznosci, bez-
pieczeistwa i tolerancji dupilumabu u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
POChP z zapaleniem typu 2 [34]. Obejmowato ono 939 dorostych, sposréd
keérych wszyscy byli obecnymi lub bylymi palaczami [33]. Biorac pod uwage
pierwszorzedowy punkt koricowy, roczna czgstos¢ umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzeri wynosita 0,78 w przypadku dupilumabu i 1,10 przypadku placebo
(redukcja 0 30%) (Rycina 2.).Warto$¢ nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszo-
sekundowej (ang. forced expiratory volume in one second FEV) przed podaniem
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leku rozszerzajacego oskrzela wzrosta od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia
0 160 ml (w poréwnaniu z 77 ml w przypadku placebo) (Rycina 3.). Stan takie
utrzymywat si¢ do 52 tyg. badania. Zobserwowano réwniez poprawe wynikéw
w kwestionariusz oddechowym St. George's (ang. St. George's Respiratory Qu-
estionnaire SGRQ) (narzedzie przeznaczone do pomiaru wplywu choroby na
ogdlny stan zdrowia, codzienne zycie i dobre samopoczucie u pacjentéw z obtu-
racyjna chorobg drég oddechowych) [32, 35] oraz w Dzienniku oceny objawéw
oddechowych ™ w POChP (ang. Evaluating Respiratory Symptoms™ in COPD
E-RS:COPD) [32, 36]. Liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi, kedre
doprowadzily do przerwania stosowania dupilumabu lub placebo, powaznymi
zdarzeniami niepozadanymi i zdarzeniami niepozadanymi, ktére doprowadzity
do zgonu, byla zréwnowazona w obu grupach. Najczestszymi skutkami uboczny-
mi byly zapalenie nosogardla, zakazenie gérnych drég oddechowych i bél glowy.
Wsrdd pacjentéw z POChP, u ktdrych wystgpowalt stan zapalny typu 2, na co
wskazuje podwyzszona liczba eozynofiléw we krwi, osoby otrzymujace dupilu-
mab mialy mniej zaostrzen, lepsza funkcje pluc i jakos¢ zycia oraz mniej powazne

objawy ze strony ukfadu oddechowego niz osoby otrzymujace placebo [32].

Skumulowana srednia liczba umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP
1.0+
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0.04= I I I I T I | I T 1 I T |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

placebo

dupilumab

skumulowana srednia liczba zdarzen

. o tydzien
liczba zagrozonych pacjentow

placebo 471 470 466 461 457 457 456 451 451 449 445 442 441 437

dupilumab 468 467 465 464 462 460 458 457 456 454 451 450 443 437

Rycina 2. Skumulowana srednia liczba umiarkowanych lub cig¢zkich zaostrzett POChP
w 52- tygodniowym okresie badania w kazdej grupie [32], [opracowanie wlasne]
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Zmiana warto$ci FEV1 przed podaniem leku rozszerzaiacego oskrzela
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Rycina 3. Zmiana wartosci FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
w 52- tygodniowym okresie badania w kazdej grupie [32], [opracowanie wlasne]

Nastepnie w badaniu NOTUS, bedacym powtérzeniem badania BOREAS,
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenistwo dupilumabu u 935 pacjentéw w wieku
od 40 do 85 lat z nickontrolowang POChP i stanem zapalnym typu 2, przyjmu-
jacych maksymalng dawke standardowe;j terapii wziewnej (terapia potréjna). Po-
dobnie jak w badaniu BOREAS, pacjenci ci byli obecnymi lub bylymi palaczami
tytoniu [33]. Roczna czgsto$¢ umiarkowanych lub cigzkich zaostrzert wyniosta
0,86 w przypadku dupilumabu i 1,30 w przypadku placebo. Wartos¢ FEV | przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela wzrosta od wartoéci poczatkowej do 12.
tygodnia w przypadku stosowania dupilumabu w poréwnaniu z placebo (139
ml a 57 ml), ze znaczac réznica w 12. tygodniu wynoszaca 82 ml i w 52. tygo-
dniu wynoszaca 62 ml. Nie zaobserwowano znaczacej réznicy miedzy grupami
w zmianie wynikéw SGRQ od wartosci poczatkowej do 52. tygodnia. Czestosé
wystgpowania zdarzen niepozadanych byla podobna w obu grupach i zgodna
z ustalonym profilem dupilumabu [32].

Poprawa kliniczna zwiazana z dupilumabem zaobserwowana w badaniu

BOREAS i NOTUS wigc potwierdza rol¢ IL- 4 i/lub IL- 13 w patofizjologicznych
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cechach tej subpopulagji chorych na POChP ze stanem zapalnym typu 2, odgry-
wajac role w zmniejszaniu przerostu komérek kubkowych, nadmiernego wydzie-
lania $luzu i przebudowy drég oddechowych. To z kolei moze skutkowaé mniej-
sza niedroznoscig drég oddechowych, a tym samym poprawa FEV,. Ponadto
dupilumab moze zmniejszad stezenie tlenku azotu, réznicowanie limfocytéw Th2
i rekrutacj¢ komorek efektorowych zwiazanych z zapaleniem typu 2, takich jak
eozynofile, komérki tuczne i bazofile. Te mechanizmy dzialania moga przyczy-
nia¢ si¢ do obserwowanej poprawy w zakresie zaostrzen i czynnosci ptuc [32],
bedac szansa dla pacjentéw z POChP na poprawe skutecznosci leczenia i podnie-
sienie jakosci ich zycia.

Przeciwciala anty- IL- 5

Jak wspomniano wyzej, wazna role w patogenezie POChP z istniejacym za-
paleniem typu Th2 odgrywa IL- 5. Dojrzewanie eozynofiléw w duzym stopniu
zalezy od IL- 5, IL- 3 i czynnikéw stymulujacych kolonie granulocytéw i ma-
krofagéw, sposréd ktérych IL- 5 wydaje si¢ odgrywaé¢ w tym procesie role naj-
wazniejsza. Istnieje réwniez wrodzona odpowiedZ immunologiczna na czynniki
zewngtrzne wyzwalana przez stymulacje ILC2 do produkgji IL- 5 i IL- 13, co
prowadzi do eozynofilowego zapalenia drég oddechowych. Ta koncepcja za-
réwno nabytej, jak i wrodzonej odpowiedzi immunologicznej moze wyjasniac
wystgpowanie wspomnianego zjawiska w POChP. Dostepnych jest wiele opra-
cowani wykazujacych obecnos¢ wyiszego odsetka IL- 5 i IL- 5SR w plwocinie
chorych i uzasadniajacych je jako potencjalny cel w leczeniu z wykorzystaniem
lekéw biologicznych [37]. W badaniach oceniano skuteczno$¢ benralizumabu
i mepolizumabu.

Benralizumab to przeciwcialo monoklonalne przeciwko receptorowi IL- 5a
[38]. W badaniu fazy 2a (NCT01227278) oceniono wplyw wielokrotnych pod-
skérnych dawek benralizumabu na czesto$é wystgpowania umiarkowanych do
ciezkich zaostrzen u dorostych pacjentéw z POChP z eozynofiliig [34]. Pierwot-
ny punkt kodicowy w tym badaniu nie zostat osiagnicty, poniewaz benralizumab
nie zmniejszyt czgstosci ostrych zaostrzen POChP ani nie przyczynit si¢ do zlta-
godzenia objawéw choroby czy poprawy jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem.
Lek zapewnit jednak klinicznie istotng (2100 ml) poprawe czynnosci pluc, okre-
$long na podstawie FEV, przed i po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela, przy
czym poprawa utrzymywala si¢ do 80. tygodnia, 32 tygodnie po podaniu ostat-

niej dawki. Liczbowa, cho¢ nieistotna statystycznie, poprawa ostrych zaostrzeni
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POChHP, FEV, oraz wynikéw SGRQ specyficznego dla POChP (ang. COPD-spe-
cific Saint George's Respiratory Questionnaire SGRQ-C) i kwestionariusza odde-
chowego przewleklych schorzert oddechowych w formacie standaryzowanym do
samodzielnego wypetniania (ang. chronic respiratory questionnaire self-administe-
red standardised formar CRQ-SAS) byla wicksza u pacjentéw leczonych benrali-
zumabem z wyj$ciowymi stezeniami eozynofiléw we krwi wynoszacymi 2200 ko-
mérek/pl lub 2300/komérek/pl [38]. Niezdolno$¢ benralizumabu do obnizenia
rocznej czgstosci zaostrzen u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej POChP zosta-
fa réwniez ujawniona w dwoéch ostatnich badaniach RCT fazy 3 (GALATHEA
i TERRANOVA). Trwaja natomiast dalsze prace na réznych etapach, aby oce-
ni¢ skuteczno$¢ i bezpieczeristwo benralizumabu w odniesieniu do rocznego
wskaznika zaostrzett POChP i poprawy odpowiedzi klinicznej (NCT04053634,
NCT04098718) [34, 37].

W dwéch randomizowanych, kontrolowanych badaniach placebo fazy
3 oceniono skuteczno$¢ mepolizumabu [100 mg w METREX (NCT02105948),
100 lub 300 mg w METREO (NCT02105961)] podawanego w postaci wstrzyk-
nigcia podskérnego co 4 tygodnie przez 52 tygodnie u pacjentéw z POChP,
u ktérych w wywiadzie wystgpowaly umiarkowane lub ci¢zkie zaostrzenia pod-
czas przyjmowania wziewnej potréjnej terapii podtrzymujacej opartej na GKS.
Pierwszorzegdowym punktem koricowym byta roczna czgsto$¢ umiarkowanych
lub cigzkich zaostrzeri [34, 39]. W badaniu METREX $redni roczny wskaznik
umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen w zmodyfikowanej populacji pacjentéw
z zapaleniem eozynofilowym (462 pacjentéw) wynosit 1,40 na rok w grupie
mepolizumabu w poréwnaniu do 1,71 na rok w grupie placebo. W badaniu
METREO sredni roczny wskaznik umiarkowanych lub cigzkich zaostrzeri wyno-
sit 1,19 na rok w grupie 100 mg mepolizumabu, 1,27 na rok w grupie 300 mg
mepolizumabu i 1,49 na rok w grupie placebo. Wigkszy wplyw mepolizumabu
na roczny wskaznik umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen stwierdzono u pa-
cjentéw z wyzsza liczbg eozynofiléw we krwi podczas badania przesiewowego.
Profil bezpieczenstwa leku byt podobny do profilu bezpieczeistwa placebo [39].
Preparat w dawce 100 mg wiazat si¢ z nizszym rocznym wskaznikiem umiarko-
wanych lub ciezkich zaostrzen niz placebo u pacjentéw z POChP i zapaleniem
eozynofilowym [39], co sugeruje na potencjalng mozliwo$¢ wykorzystania tego
leku biologicznego w tej grupie pacjentéw. W zwiazku z tym kontynuowane
byly dalsze prace nad zastosowaniem mepolizumabu w tej jednostce chorobowe;.
MATINEE (NCT04133909) to randomizowane badanie fazy 3, ktére ocenia-

fo skutecznos¢ i bezpieczeristwo mepolizumabu w dawce 100 mg jako terapii
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wspomagajacej, podawanego podskérnie co 4 tygodnie przez okres 52- 104 ty-
godni w porédwnaniu z placebo, w skojarzeniu z potrdjng terapia wziewna (po-
dwdjne dtugo dzialajace leki rozszerzajace oskrzela plus wziewny kortykosteroid)
u 804 pacjentéw z POChP, zaostrzeniami w wywiadzie i dowodami stanu za-
palnego typu 2 charakteryzujacego si¢ podwyzszong liczba eozynofiléw we krwi.
Pierwszorzgdowy punkt koficowy osiagnicto po dodaniu leku Nucala do wziew-
nej terapii podtrzymujacej, co wykazalo statystycznie istotna i klinicznie znacza-
ca redukeje rocznej czgstosci wystgpowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzeri
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw leczonych przez okres 52- 104 tygodni
[40]. Na tej podstawie w grudniu 2024 roku FDA zaakceptowata wniosek doty-
czacy potencjalnego zastosowania leku Nucala (mepolizumab) jako dodatkowego
leczenia podtrzymujacego u pacjentéw z POChP z zapaleniem eozynofilowym
[41]. Podobny postulat POChP w lutym 2025 roku przyjeta Chiriska Narodowa
Agencja Produktéw Medycznych [40].

Przeciwciala anty- IL- 17

Jak wspomniano wyzej, IL- 17A odgrywa istotng rol¢ zaréwno w poczatko-
wej odpowiedzi zapalnej na narazenie na dym papierosowy, jak i w uszkodzeniu
komérek nablonka pecherzykéw plucnych, ktére sa procesami patologicznymi
zwiazanymi z rozwojem i postgpem POChP. Istnieja dowody na to, ze stgzenie
IL- 17 w surowicy jest podwyzszone u pacjentdw ze stabilng POChP, co koreluje
bezposrednio ze stopniem zaawansowania choroby i odwrotnie proporcjonalnie
z przewidywana wartoscia FEV [37]. Jednakie wstgpne badania nad secuki-
numabem- ludzkim, rekombinowanym przeciwcialem monoklonalnym wiaza-
cym si¢ z ludzka IL- 17A i neutralizujacym jej bioaktywnos¢, nie dostarczyly
zadowalajacych wnioskéw dotyczacych mozliwosci zastosowania tego preparatu
wérdd tych chorych [42].

Skutecznosé i bezpieczenistwo innego przeciwciata monoklonalnego anty- IL-
17A- CNTO 6785 u pacjentéw z objawowa umiarkowang do cigzkiej POChP,
oceniono po raz pierwszy w randomizowanym badaniu fazy 2 (NCT01966549).
Pierwszorzedowym punktem koricowym skutecznoséci byla w nim zmiana w sto-
sunku do wartosci poczatkowej FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela w tygodniu 16. Srednia réznica w pierwotnym punkcie koticowym sku-
tecznosci migdzy CNTO 6785 a placebo nie byta statystycznie istotna. Podobnie
zadne inne punkty konicowe skutecznosci nie wykazaly klinicznie lub statystycz-
nie istotnych réznic migdzy CNTO 6785 a placebo. Wyniki te sugeruja, ze na
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obecny moment mato prawdopodobne jest, aby IL- 17A byla realnym celem
terapeutycznym w tej chorobie [34, 43]. Préby opracowania innych przeciwcial
anty- IL- 17A i anty-IL- 17RA, ktérych celem jest zahamowanie rekrutacji ko-
morek zapalnych, zwlaszcza neutrofiléw, a tym samym zmniejszenie stanu zapal-
nego, nie zostaly jednak zakoriczone [37]. Innymi potencjalnymi kandydatami
ukierunkowanymi na IL- 17A s3 ABT- 122 (bispecyficzna immunoglobulina
o podwdjnej domenie zmiennej IL- 17A i TNE- o), COVA322 (bispecyficz-
ny inhibitor IL- 17A/TNEF- a), ALX- 0761 (bispecyficzne nanoczasteczki anty-
IL- 17A/F), bimekizumab (bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne anty- IL-
17A/F), NI- 1401 (bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne anty-IL- 17A/F)
i SCH 900,117, ale do tej pory nie ma doniesien o skutecznosci ktéregokolwiek
z tych lekéw u pacjentéw z POChP [30]. Rdwniez wspomniane inhibitory TNE-
a wykazaly niewielka skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu POChP. Ograniczeniem
jest fakt, ze wigkszo$¢ prowadzonych z tego zakresu badan jest poswigcona astmie,
a nie POChP. Dodatkowo biorac pod uwagg, ze IL- 17 jest kluczowa dla procesu
obrony gospodarza, neutralizacja aktywnosci tej cytokiny moze prowadzi¢ do po-
waznych powiktari wynikajacych z immunosupresji, mogac zwicksza¢ podatnosé
chorych na infekgje pluc i ryzyko wystapienia zaostrzen [37].

Przeciwciala antyalarminowe

Potencjat do leczenia POChP mogg wykazywa¢ przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciwko alarminom, zwlaszcza przeciwko TSLP i IL- 33.

Tezepelumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne bedace inhibitorem
TSLP, ktérej zwickszona ekspresje wykazano u pacjentéw z POChP w poréw-
naniu ze zdrowymi osobami. Niedawno zakoriczono randomizowane, kontro-
lowane badanie placebo fazy 2a (NCT04039113, COURSE), w ktérym celem
byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tezepelumabu u pacjentéw z umiarko-
wang do bardzo cigzkiej POChP otrzymujacych podtrzymujaca potrdjng terapie
wziewng i majacych 2 lub wigcej udokumentowanych zaostrzett POChP w ciagu
12 miesi¢cy poprzedzajacych wizyte [34, 44]. Objelo ono 333 pacjentéw, po-
grupowanych wedtug poczatkowej liczby eozynofiléw we krwi. Roczna czestos¢
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP w ciagu 52 tygodni wyniosta
1,75 w przypadku tezepelumabu w poréwnaniu z 2,11 w przypadku placebo,
w badaniu nie osiagnicto zatem gléwnego punktu konicowego. Natomiast w ana-
lizach wstegpnie okreslonych podgrup roczna czgstos¢ umiarkowanych lub ciez-

kich zaostrzert POChP w ciagu 52 tygodni wynosita 2,04 w grupie tezepelumabu
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w poréwnaniu z 1,71 w grupie pacjentéw z wyjsciows liczba eozynofiléw wy-
noszacg <150 komoérek/pl, 1,64 w poréwnaniu z 2,47 u pacjentéw z wyjscio-
wa liczbg eozynofiléw 150- 300 komoérek/pl oraz 1,20 w poréwnaniu z 2,24
u pacjentéw wyjsciowy liczba eozynofiléw 2300 komérek/ pl. Tezepelumab byt
dobrze tolerowany, nie zidentyfikowano zadnych probleméw dotyczacych bez-
pieczeistwa. Badanie trwalo 52 tygodnie i objeto réwniez 12- tygodniowy okres
obserwacji po leczeniu. Podsumowujac wyniki, nie zaobserwowano istotnego
zmniejszenia rocznej czesto$ci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP
w przypadku stosowania tezepelumabu. Konieczne sa wigc dalsze badania w celu
oceny skutecznosci tego leku wéréd omawianej grupy chorych, szczegélnie tych
z wyjéciowa liczba eozynofiléw 2150 komérek/ pl [44].

Podobnie jak w przypadku TSLP, réwniez poziomy IL- 33 sa podwyzszone
w prébkach surowicy, plwociny i biopsji oskrzeli u pacjentéw z POChP. Stwier-
dzono réwniez, ze wigksze stezenie IL- 33 w surowicy wiaze si¢ z wezesniejszymi
zaostrzeniami choroby. W badaniu fazy 2 (NCT03546907) u 653 przebada-
nych pacjentéw itepekimab- przeciwcialo monoklonalne anty- IL- 33, liczbowo
zmniejszy} roczng czesto$¢ ostrych zaostrzen POChP (redukeja o 19%), a takze
poprawit FEV| przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (poprawa o 0,00l),
chociaz wynik ten nie osiagnat istotnosci statystycznej. Jak zaobserwowano we
wstepnie okreslonej analizie podgrup byltych i obecnych palaczy, wszystkie poten-
cjalne korzysci w zakresie ostrych zaostrzeri POChP i poprawy FEV | byly bardziej
wyrazne w podgrupie bylych palaczy (z 42% redukcja czgstoéci ostrych zaostrzen
i poprawa 0 0,091 FEV1), co stanowi okoto 55% populacji pacjentéw. Natomiast
pozostate 45%, ktérzy byli obecnymi palaczami, nie odniosto zadnych korzysci
pod wzgledem czestosci ostrych zaostrzent ani FEV | [45]. Trwaja dalsze badania
w réznych fazach majace na celu oceng skutecznosci itepekimabu w odniesieniu
do rocznej czgstosci wystepowania zaostrzeri POChP (NCT04701983- AERIFY-
1 i NCT04751487- AERIFY-2) (przeprowadzane wsréd bytych palaczy) [37].

IL- 33 nalezy do rodziny cytokin IL- 1 i dziala za posrednictwem recep-
tora, ktérym jest blonowa forma/ligand biatka tlumienia rakotwodrczosci 2
(ang. supression of tumorigenicity 2 ST2). Podobnie jak w przypadku IL- 33, po-
ziom rozpuszczalnej formy tego receptora (ang. soluble suppression of tumorige-
nicity 2 s§T2) réwniez moze by¢ wyzszy u pacjentéw z POChP, stad podje-
to probe ukierunkowania leczenia na of IL- 33- ST2 [47, 48]. Astegolimab
to monoklonalne przeciwciato anty- ST2, ktére mogloby ograniczy¢ liczbe za-

ostrzeri choroby, co poddano obserwacji w randomizowanym badaniu placebo
fazy 2a (COPD-ST20P, NCT03615040). Wykazano jednak, ze u pacjentéw
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z umiarkowana do bardzo ci¢zkiej POChP i historig czgstych zaostrzen lecze-
nie tym preparatem nie zmniejszylo znaczaco czgstosci zaostrzen w ciagu 48 ty-
godni w poréwnaniu z placebo. Analiza podgrup oparta na wyjsciowej liczbie
eozynofiléw we krwi, liczbie eozynofiléw w plwocinie, sST2 w surowicy i od-
powiedzi farmakogenomicznej, sugerowala potencjalnie istotny, ale nieistotny
statystycznie, wplyw omawianego preparatu na zaostrzenia u pacjentéw z niz-
sza liczba eozynofiléw we krwi lub plwocinie, wyzszym stezeniem sST2 w suro-
wicy i haplotypem genetycznym zwigzanym ze zwickszona sygnalizacja IL- 33.
W wynikach drugorzednych, poprawa jakosci zycia oceniana za pomoca SGRQ-
-C byla obserwowana w grupie astegolimabu w poréwnaniu z grupa placebo,
z niewielkq nieistotng statystycznie poprawg czynnosci pluc [47]. MEDI 3506
to kolejne przeciwcialo monoklonalne anty-IL-33, ktérego skutecznos¢ i bez-
pieczeristwo u dorostych uczestnikéw z POChP i przewleklym zapaleniem
oskrzeli o nasileniu od umiarkowanego do cig¢zkiego sprawdzono w niedaw-
no zakoficzonym randomizowanym kontrolowanym badaniu placebo fazy 2
(NCT04631016, FRONTIER- 4) [34]. Mimo ze wyniki przytoczonych badan
sa niejednoznacze, o$ 1L33/ST2 wydaje si¢ wazna w patofizjologii POChP, co
potwierdza potrzeb¢ nowych, odpowiednio zaprojektowanych prac w celu do-
ktadnego zbadania skutecznosci lekéw anty- IL- 33 i anty- ST2 w leczeniu tej
jednostki chorobowej [47]. Cho¢ omawiana cytokina nalezy do rodziny IL- 1,
mimo wspomnianych doniesieri o skutecznosci IL- 33 badania wykazuja, ze ukie-
runkowanie leczenia na samg IL- 1 (np. leki MEDI8968, kanakinumab) nie wia-
ze si¢ ze skuteczng terapiag POChP [37].

Przeciwciala anty- IL- 8 i leki anty- CXCR

IL-8, czyli CXCLS8 to kluczowa cytokina mediatorowa dla chemotaksji neu-
trofiléw i monocytéw, ich degranulagji i aktywacji zachodzacej za posrednictwem
receptoréw CXCR1 i CXCR2 podczas reakgji zapalnej [37]. U pacjentéw z PO-
ChP wystepuje wysoki poziom CXCLS i jej receptora w plwocinie i popluczy-
nach pecherzykowo- oskrzelikowych (ang. bronchoalveolar lavage BAL), co po-
twierdza ich kluczowa role w patogenezie choroby i czyni je potencjalnym celem
w leczeniu [37, 48]. Liczba dostgpnych z tego zakresu jest jednak ograniczona.
Wyniki badania pilotazowego 2 fazy u pacjentéw z POChP wykazaly, ze lek ABX-
IL- 8- w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne, przyczynit si¢ do zmniejsze-
nia odczuwanej przez nich dusznosci, ale nie spowodowal poprawy czynnosci

pluc ani ogblnego stanu zdrowia. Sugeruje si¢, ze niepowodzenie kliniczne tego
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preparatu jest prawdopodobnie spowodowane wiazaniem si¢ aktywnej formy
CXCLS8 z proteoglikanami na powierzchni §rédblonka [48]. Blokowanie inte-
rakeji ligand- receptor za pomocg lekéw biologicznych lub malych inhibitoréw
molekularnych majacych na celu zapobieganiu rekrutacji i aktywacji leukocytéw
indukowanej przez chemokiny ma potencjat przezwycigzenia tego problemu [30].
Nie podjcto jednak préb dalszego rozwoju lekéw ukierunkowanych na IL- 8
i brak nowych danych na ten temat.

Innym celem terapeutycznym w leczeniu POChP mégtby natomiast by¢
receptor neutrofilowy CXCR2. Kilka antagonistow CXCR2, takich jak SCH5
27123, SB- 656933, QBM076, AZD5069 i navarixin, zostato zbadanych jako
potengjalne leczenie POChP, ale badania fazy 2, mimo obiecujacych wynikéw,
musialy zosta¢ przerwane z powodu odnotowanych dziatari niepozadanych [30].
Kolejny lek- daniryksyna, w pierwszym klinicznym badaniu (NCT02130193)
przyczynit si¢ do poprawy objawéw oddechowych i stanu zdrowia u przyjmu-
jacych go pacjentéw w poréwnaniu z placebo. Nie zaobserwowano natomiast
réznicy w liczbie zaostrzed migdzy obiema grupami, chociaz wskazuje si¢ na
mozliwo$¢ skrécenia czasu ich trwania [49]. Jednak w kolejnym badaniu fazy 2b
nie wykazano zadnych klinicznie istotnych korzysci w zakresie objawéw POChP
(mierzone za pomoca Evaluating Respiratory Symptoms™:COPD) [35, 50] ani
poprawy jakosci zycia (oceniane za pomoca SGRQ). Eksploracja wielu podgrup
nie zidentyfikowala populacji, ktéra moglaby skorzysta¢ z leczenia daniryksyna,
w przeciwieristwie do wezesniejszego badania, ktére sugerowalo, ze takg grupa
chorych mogliby by¢ aktualnie palacze. Dodatkowo zastosowana terapia wigzata
si¢ z wickszg liczbg zaostrzeri i wyzsza czestoscia wystgpowania zdarzed niepo-
zadanych zwigzanych z zapaleniem pluc, co sugeruje niekorzystny profil korzy-
$ci i ryzyka takiej terapii u pacjentéw z POChP [50]. Kolejne badania nad tym
lekiem (NCT03170232, NCT03250689) zostaly zatem przerwane. Droga do
opracowania skutecznego, ale i bezpiecznego leku z tej grupy zwiazkéw, pozosta-

je zatem otwarta.
Przeciwciata anty- IL- 6

IL- 6 to kolejna prozapalna cytokina powiazana z patofizjologia POChP,
ktéra wplywa na aktywacje, wzrost, réznicowanie i przezycie komérek T, a takze
syntez¢ przeciwcial z komérek B. Ponadto w kilku badaniach wykazano, ze jej
stezenie w BALF, plwocinie indukowanej, wydychanym powietrzu i osoczu jest

podwyzszone u pacjentéw z POChP, zwlaszcza w okresie zaostrzenia choroby.
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Dowody te czynia IL- 6 potencjalnym celem w leczeniu POChP. Jednak pomi-
mo opracowania kilku takich przeciwcial monoklonalnych (tocilizumab, siru-
kumab, siltuximab, olokizumab i klazakizumab), zadnego z nich nie przetestowa-

no jeszcze u pacjentéw z tg jednostka chorobowa [37].
Inhibitory fosfodiesterazy- enzyfentryna, tanimilast

Inhibitory fosfodiesterazy (ang. phosphodiesterase PDE) 3 i 4 oddzialuja na
szereg funkcji oddechowych. PDE3 reguluje stezenie cAMP i ¢cGMP w mie-
$niach gladkich drég oddechowych, co wplywa na $wiatlo oskrzeli, PDE4 nato-
miast oddziatujac na poziom cAMP bierze udziat w aktywagji i migracji komérek
zapalnych oraz w stymulacji blonowego regulatora przewodnictwa zwiazanego
z mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator CFTR).
Podwéjne hamowanie PDE3 i PDE4 wykazalo zwigkszone lub synergistyczne
efekty w poréwnaniu z hamowaniem PDE3 lub PDE4 osobno w zakresie skur-
czu migsni gladkich drég oddechowych i thumienia odpowiedzi zapalnej, co czy-
ni ten podwdjny mechanizm dzialania (schematycznie przedstawiony na rycinie
ponizej) obiecujaca strategia w leczeniu obturacyjnych i zapalnych choréb drég
oddechowych, takich jak POChP, mukowiscydoza i astma [51].

hamowanie PDE3 + hamowanie PDE4

mie$nie gladkie drog : komérki zapalne komérki nablonka oskrzeli
oddechowych [+ C?‘ESZ |
neutrofile 43\‘.{; makrofagi
G fibroblasty (\., |
eozynofile limfoevty

I rozkurcz oskrzeli aktywacja, migracja, proliferacja aktywacja CFTR
komérek funkcia rzesek

rozszerzenie oskrzeli

‘ dziatanie przeciwzapalne ‘

3

‘ oczvszczanie sluzowo- rzeskowe ‘

Rycina 4. Mechanizm dziatania enzyfentryny [52], [opracowanie wlasne]
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Enzyfentryna to nowy, selektywny, podwdjny inhibitor PDE3 i PDE4
o jednoczesnym dzialaniu rozszerzajacym oskrzela i przeciwzapalnym [51],
co odréznia omawiang czasteczke od innych stosowanych w tym wskazaniu le-
kéw, ktore zazwyczaj ukierunkowane sa tylko na jeden z tych parametréw [53].
Struktura chemiczna enzyfentryny, o wzorze sumarycznym C, H, N.O,, zostata

przedstawiona na rycinie ponizej (Rycina 5.).
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Rycina 5. Struktura chemiczna enzyfentryny [53]

W 2024 roku lek ten, podawany bezposrednio do drég oddechowych za
pomoca standardowego nebulizatora strumieniowego (PARI), zostal zatwier-
dzony przez FDA do leczenia podtrzymujacego POChP u pacjentéw doro-
stych [54]. Waznych dowodéw na skuteczno$¢ enzyfentryny (wczesniej lek
RPL554) dostarczyly juz randomizowane badania fazy 2 [53]. W pierwszym
z nich (NCT04027439) oceniono skutecznos¢ tego farmaceutyku podawa-
nego za pomocy inhalatora proszkowego (ang. dry powder inhaler DPI) u pa-

cjentow z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Wykazano,
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ze enzyfentryna podawana 2 razy dziennie przez 7 dni z uzyciem DPI zapewnita
klinicznie znaczace, statystycznie istotne i zalezne od dawki rozszerzenie oskrzeli.
Zaréwno pierwszorzgdowe (szczytowe FEV)), jak i drugorzedowe punkty kon-
cowe funkgji pluc zostaly osiagnicte. Lek byt dobrze tolerowany i wykazywal
profil bezpieczeristwa poréwnywalny do obserwowanego we weczesniejszych ba-
daniach z enzyfentryna do nebulizacji [34, 55]. Réwniez w kolejnym badaniu
(NCT04091360), gdzie preparat podawany byl za pomoca recznego inhalatora
(ang. pressurized metered dose inhaler pMDI), zaobserwowano podobna klinicz-
nie i statystycznie istotng poprawe w zakresie kontroli objawéw i funkeji pluc
w POChP [34, 56]. Decydujace znaczenie mialy natomiast wyniki badan fazy 3
ENHANCE (NCT04535986), ktére obejmowaly 2 powtérzone, randomizowa-
ne, wieloosrodkowe badania (ENHANCE-1 [NCT04542057] i ENHANCE-2
[NCT04778397]). Analizowano w nich skuteczno$¢ enzyfentryny podawanej
poprzez za posrednictwem PARI przez 24 tygodnie [34, 54]. Kwalifikujacy si¢
pacjenci mieli od 40 do 80 lat, (760 i 789 odpowiednio w ENHANCE I i EN-
HANCE 1I) i zdiagnozowang POChP, FEV, po podaniu leku rozszerzajace-
go oskrzela 30-70% wartosci przewidywanej, wskaznik Tiffeneau, tj. stosunku
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do nasilonej pojemnosci
zyciowej (ang. forced expiratory volume in one second % of forced vital capacity
FEV,%/FVC) <0,7, wynik w zmodyfikowanej skali duszno$ci Medical Research
Council >2 i histori¢ palenia tytoniu >10 paczkolat. Nie otrzymywali oni dtugo
dzialajacego leczenia podtrzymujacego lub otrzymywali LABA/LAMA z ICS lub
bez niego. Rozpoczecie lub przerwanie leczenia podtrzymujacego POChP nie
bylo dozwolone, chyba ze bylo to konieczne ze wzgledéw medycznych. Lecze-
nie enzyfentryng spowodowato istotna poprawe FEV  mierzonej jako pole pod
krzywa (ang. area under the curve AUC | ) w stosunku do warto$ci wyjsciowych
w poréwnaniu z placebo (ENHANCE-1- 87 ml; ENHANCE-2- 94 ml) (pierw-
szorzedowy punkt konicowy). Jesli chodzi o drugorzedowe punkty konicowe, wy-
kazano istotng poprawe szczytowej wartosci FEV, w 12. tygodniu od wartosci
poczatkowej w poréwnaniu z placebo (ENHANCE-1, 147 ml ; ENHANCE-2,
146 ml). Wzrost szczytowej wartosci FEV | byt statej wielkosci i statystycznie
istotny w 1. dniu oraz w 6., 12. i 24. tygodniu, co dowodzi trwatosci uzyskanego
efektu [51]. Dane dotyczace zglaszanych przez pacjentéw objawéw i jakosci zycia
byly jednak zréznicowane. Uczestnicy, ktdrzy otrzymywali enzyfentryng, zglosili
znaczace zmniejszenie dusznosci zgodnie ze wskaznikiem dusznoséi przejsciowej
(ang. transition dyspnea index TDI) w poréwnaniu z placebo w obu badaniach

w 24. tygodniu (osiagajac minimalna klinicznie istotng réznice) [57]. Natomiast
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jesli chodzi o $rednie wyniki catkowite E-RS i SGRQ, w badaniu ENHANCE-1
ulegly one istotnej poprawie w poréwnaniu z placebo, z kolei w badaniu EN-
HANCE-2 w 24. tygodniu zaobserwowano poprawe liczbowa, ktéra jednak nie
byla istotna statystycznie [51, 57]. W 24. tygodniu $rednie dzienne zuzycie lekéw
ratunkowych zmniejszylo si¢ w poréwnaniu z placebo w badaniu ENHANCE-1
(-0,45 wdechéw/dobg), a w badaniu ENHANCE-2 odnotowano niewielki spa-
dek liczbowy w poréwnaniu z placebo (-0,14 wdechéw/dobe). W 6., 12. i 24.
tygodniu w obu badaniach w grupie otrzymujacej enzyfentryn¢ obserwowano
mniejsze zuzycie lekéw ratunkowych. W obu badaniach zaobserwowano podob-
na wielko§¢ zmniejszenia czgstosci wystgpowania umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzeni oraz opdznienia w czasie do wystapienia pierwszego umiarkowanego
lub cigzkiego zaostrzenia w ciagu 24 i 48 tygodni leczenia. W badaniu ENHAN-
CE-1 enzyfentryna zmniejszyla roczna czgsto$¢ wystgpowania umiarkowanych
lub cigzkich zaostrzen w ciagu 24 tygodni o 36% i w ciagu 48 tygodni o 44%.
Wykazano takze dtuzszy czas do wystapienia pierwszego zdarzenia w poréwnaniu
z placebo. W przypadku ENHANCE-2 roczna czgsto$¢ wystgpowania umiarko-
wanych lub ci¢zkich zaostrzett POChP zmniejszyla si¢ u pacjentéw przyjmuja-
cych enzyfentryng o 43% oraz réwniez wydluzyt si¢ czas do pierwszego umiarko-
wanego lub cigzkiego zaostrzenia w poréwnaniu z placebo [51]. Dane te zostaly

przedstawione na wykresach ponizej (Rycina 6.).
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Rycina 6. Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP
w ciagu 24 tygodni w badaniu ENHANCE- 1 oraz ENHANCE- 2 [51, opracowanie wlasne]

Lek byt dobrze tolerowany w obu badaniach, przy czym poréwnywalny
odsetek powaznych zdarzen niepozadanych pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia
obserwowano zaréwno w grupach enzyfentryny, jak i placebo. Czestotliwos¢
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przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych pojawiajacych si¢ w trak-
cie terapii byta podobna w obu grupach. Chociaz problemy zotadkowo- jelitowe
sa powszechne w przypadku doustnej terapii PDE4, byly rzadkie w przypadku
omawianego preparatu. Nie zaobserwowano takze wzrostu czgstoéci wystepo-
wania zapalenia pluc, ktére bylo zwiazane z terapiami zawierajacymi ICS [57].
Program ENHANCE dostarczyl wiec dowodéw potwierdzajacych skutecznosé
i bezpieczenistwo enzyfentryny u pacjentéw objawowych z umiarkowana do cigz-
kiej POChP, zgodnie z grupa GOLD B, w tym po dodaniu do obecnej terapii
standardowej: LAMA, LABA i LABA/ICS. Wykazano znaczaca poprawe roz-
szerzenia oskrzeli, zmniejszenie nasilenia objawéw choroby i polepszenie jakosci
zycia pacjentéw. Wyniki te wskazuja, ze enzyfentryna, z nowym mechanizmem
hamowania PDE3 i PDE4, ma szans¢ sta¢ si¢ cennym i uzupelniajacym dodat-
kiem do ograniczonych metod leczenia chorych z POChP [51].

Kolejnym potencjalnym lekiem z grupy inhibitoréw PDE moze oka-
za¢ si¢ tanimilast. Tanimilast (CHF6001) to wdychany PDE4, niesteroidowy
lek przeciwzapalny, ktéry obecnie przechodzi przez fazg 3 badan klinicznych
[NCT04636801 (PILASTER), NCT04636814 (PILLAR)]. Ten nowy zwia-
zek ma potencjalnie zmniejszaé ryzyko zaostrzen u pacjentéw z POChP i prze-
wleklym zapaleniem oskrzeli jako dodatek do potrdjnej terapii podtrzymujacej.
Oproécz tego w badaniu fazy 2 jest obecnie oceniany jego potencjal w leczeniu
astmy [NCT06029595 (TANGO)]. Wyniki wezesnych badan nad rozwojem
tanimilastu wykazaly obiecujace wyniki pod wzgledem farmakodynamiki i sku-
tecznosci, w polaczeniu z korzystnym profilem bezpieczenstwa [34, 58].

Potencjalnym celem terapeutycznym w leczeniu POChP mégltby okaza¢ si¢
wspomniany wyzej blonowego regulatora przewodnictwa zwiazanego z muko-
wiscydozg (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator CFTR). Mo-
dulatory CFTR pracowane przede wszystkim w celu leczenia mukowiscydozy
moga by¢ przydatne w POChP, poniewaz dysfunkcja CFTR wywolana stre-
sem oksydacyjnym zwiazanym z paleniem wiaze si¢ z ostabieniem funkcji ptuc,
a co za tym idzie nasileniem objawéw choroby. Dwa potencjalne leki, ivacaftor
(VX-770) i icenticaftor (QBW251), zostaly ocenione u pacjentéw z POChP.
W pilotazowym badaniu RCT fazy 1 ivacaftor nie doprowadzit do zwigksze-
nia FEV, w poréwnaniu z placebo, ale przyczynit si¢ do zmniejszenia nasile-
nia dolegliwosci odczuwanych przez pacjentéw objawy oraz poziom chlorkéw
w pocie, a takze do poprawy aktywnosci CFTR o okolo 20%, wykazujac przy
tym korzystny profil bezpieczeristwa [30]. W zakoniczonym niedawno badaniu
fazy 2 (NCT03085485) sprawdzono bezpieczeristwo i skuteczno$¢ iwakaftoruu
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pacjentéw z POChOP, przewleklym zapaleniem oskrzeli i nabyta dysfunkcja
CFTR wykrytg za pomocg analizy chlorkéw w pocie. Pierwszorzgdowe punkty
koricowe obejmowaly oceng bezpieczeristwa leku i jego farmakokinetyke, nato-
miast drugorzedowe- pomiary aktywnosci CFTR i wyniki kliniczne. Iwakaftor
byl bezpieczny i tolerowany, a czesto$¢ wystgpowania zdarzeri niepozadanych
byla podobna w obu grupach. Leczenie nie poprawilo jednak st¢zenia chlorkéw
w pocie, catkowitego klirensu Sluzowo-rzeskowego pluc, czynnosci pluc ani ob-
jawow ze strony uktadu oddechowego. Poniewaz uzyskane st¢zenia w surowicy
byly nizsze niz obserwowane w mukowiscydozie przy tej samej dawce leku, ko-
nieczne s dalsze prace dotyczace okreslenia dawki optymalnej, tak aby lepiej
zrozumie¢ potencjalng efektywno$é¢ leczenia modulatorami CFTR w POChP
[34, 59]. Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo réznych dawek leku QBW251 (icen-
ticaftor) zostaly ocenione w badaniu klinicznym (NCT04072887) u pacjentéw
z POChP, przewleklym zapaleniem oskrzeli i historia zaostrzen, po dodaniu go
do potréjnej terapii wziewnej obejmujacej LABA, LAMA i ICS. Chociaz gtéwny
punkt koricowy - poprawa FEV po 12 tyg. nie zostal osiagniety, jego wyni-
ki sugeruja korzysci w licznych drugorzedowych punktach koficowych, w tym
w zakresie czynnosci pluc, nasilenia objawdw i jakosci zycia oraz stgzen fibryno-
genu. Lek byl dobrze tolerowany. Ponadto spéjnos¢ wynikéw sugeruje poten-
cjalng dawke icenticaftoru (300 mg dwa razy dziennie), ktéra moglaby przynies¢
korzysci terapeutyczne wsréd omawianej grupy pacjentéw. Lek byt dobrze tole-
rowany. Potwierdza to, ze CFTR jest potencjalnym celem w leczeniu objawéw
i zaostrzeni u chorych z POChP [34, 60]. W innym badaniu (NCT04268823)
podjcto probe okreslenia czy regulacja CFTR za pomocg QBW251u 0séb z PO-
ChP bedzie skuteczna w zmniejszaniu stanu zapalnego ptuc i ogélnoustrojowego
stanu zapalnego oraz kolonizacji bakteryjnej jako potencjalnych czynnikéw po-
wodujacych niedroznos¢ drég oddechowych, ich zniszczenie, przebudowe i za-
ostrzenia. Ponadto praca ta dostarczyta danych pomocniczych umozliwiajacych
zbadanie zwiazku fenotypu POChP z reakcja w zakresie struktury malych drég
oddechowych, ich funkeji, obcigzenia §luzem i wskaznikéw spirometrycznych,
a takze poprawy ogdlnych objawéw choroby i jakosci zycia [34]. Mimo niejed-
noznacznych wynikéw badan, opisana droga terapeutyczna wydaje si¢ mie¢ dal-
sze uzasadnienie. Po pierwsze, mutacje CFTR sa stosunkowo powszechne, co
sugeruje, ze wielu pacjentéow z POChP bedzie heterozygotycznych pod wzgle-
dem nieprawidlowego genu. Ponadto stan zapalny lub inne stresory oksydacyjne
moga prowadzi¢ do nabytych defektéw CFTR. Wreszcie, poniewaz aktywnos¢
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CFTR moze by¢ w rézny sposéb modulowana, nawet przy prawidlowej funkgji
CFTR omawiane leki moga przynies¢ korzysci u pacjentéw z POChP [61].

INNE POTENCJALNE LEKI

Inhibitory metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej
i elastazy neutrofilowej

Wspomniane weczesniej MMP, zwlaszcza MMP- 9 i MMP- 12 oraz NE,
wytwarzane przez neutrofile i makrofagi, s silnie zaangazowane w szlak zapalny
charakteryzujacy POChP, wywierajac wplyw nie tylko na proteolize, ale takze
na podtrzymywanie i regulacj¢ stanu zapalnego. Sa wi¢c uwazane za obiecujace
cele terapeutyczne w tej jednostce chorobowej [30]. Obecnie istnieje niewiele ba-
dan dotyczacych stosowania inhibitoréw MMP u pacjentéw z POChP. Podczas
gdy V85546- selektywny inhibitor MMP-12, ukonczyl faze 1 badan klinicznych,
AZD1236- podwéjny inhibitor MMP-9/12, okazal si¢ nieskuteczny u pacjen-
téw z umiarkowana do cigzkiej postacia POChP. Zakoriczyta si¢ rowniez faza 1
badan klinicznych (NCT02077465) nad andecaliximabem (GS- 5745)- rekom-
binowanym chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym i jest ono obecnie
badane u pacjentéw z POChP. FP- 025- inhibitor MMP- 12, byl testowany
pod katem skutecznosci u pacjentéw z astma (NCT03858686), ale do tej pory
nie opisano zadnych badan u pacjentéw z POChP [34, 62]. U 0s6b chorych na
POChP, u ktdrych wystgpuje nadmierna ekspresja NE, zablokowanie tego enzy-
mu i przywrdcenie réwnowagi migdzy nim a endogennymi antyproteazami moze
by¢ opcja leczenia [62]. Obecnie na rynku japonskim i koreariskim dostgpny
jest jedynie sivelestat (ONO- 5046) stosowany w leczeniu ostrego uszkodzenia
pluc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej u pacjentéw z ogélnoustrojowa
reakcja zapalna. Istnieje réwniez szereg innych inhibitoréw NE, ktére moglyby
przynies¢ korzysci w leczeniu POChP, takie jak BAY 85- 8501, CHF6333 i lo-
nodestat, ktére obecnie znajduja si¢ na réznych etapach rozwoju klinicznego,
ale nie sa one ukierunkowane konkretnie na t¢ jednostke chorobows [30, 62].
Alvelestat byl poddawany badaniom klinicznym majacym na celu zmniejszenie
uszkodzenia ptuc i spowolnienie postgpu choroby phuc u pacjentéw z o - ATD
(NCT03636347 ASTRAEUS). Jednakze lek ten nie wykazal korzysci klinicz-
nych ani wplywu na biomarkery stanu zapalnego, gdy byt dodawany do tiotro-
pium u pacjentéw z POChP. Ponadto nie mial wplywu na czynnos¢ ptuc, objawy
ze strony ukladu oddechowego ani wynik SGRQ- C po wlaczeniu do terapii
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podtrzymujacej budesonidem/formoterolem [30, 34]. Preparat BAY 85- 8501
wykazywal korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji po podaniu przez 28 dni
pacjentom z rozstrzeniami oskrzeli niezwigzanym z mukowiscydoza [63]. Wplyw
innego, wziewnego inhibitora NE- CHF6333 na aktywno$¢ tego enzymu w wy-
dzielinach drég oddechowych badano u chorych z mukowiscydoza i rozstrzeniem
oskrzeli bez mukowiscydozy [64]. Kolejny zwiazek z tej grupy to POL6014, be-
dacy w fazie rozwoju w leczeniu mukowiscydozy [65].

Tak wiec mimo ze wigkszo$¢ dostgpnych prac dotyczacych inhibitoréw NE
nie dotyczy bezposrednio POChP, istnieje pewien potencjal do wykorzystania
ich réwniez w tej jednostce chorobowej, po przeprowadzeniu dalszych, szerzej
zakrojonych badari. Bowiem skupienie si¢ wylacznie na aktywnosci anty- NE nie
wydaje si¢ wystarczajace, aby zmieni¢ trwajacy stan zapalny w drogach oddecho-
wych w sposéb, ktéry méglby wplynaé na przebieg wynikéw klinicznych. Zasu-
gerowano wiec, ze stosowanie terapii skojarzonej i/lub lekéw wielofunkeyjnych
o whasciwosciach przeciwproteazowych i przeciwzapalnych lub alternatywnie
opracowanie systemu dostarczania tych srodkéw leczniczych drogg oddechows
(umozliwiajacego dziatanie nie tylko na wolng NE, ale takie na forme zwiazana
z pecherzykami zewnatrzkomérkowymi znajdujacymi si¢ w BALF), by¢ skutecz-
niejsza strategia [62].

Innym interesujacym podejsciem rozwazanym w celu regulacji poziomu ak-
tywnosci proteazy i przywrdcenia réwnowagi proteazy- antyproteazy jest posred-
nie modulowanie funkeji NE poprzez hamowanie tych peptydaz, ktdre aktywuja
ten enzym podczas rozwoju w szpiku kostnym. Na przyklad peptydaza dipepty-
dylowa 1 (ang. dipeptidyl- peptidase 1 DPP1), inaczej katepsyna C, jest lizosomal-
na proteaza cysteinowa, ktéra odgrywa kluczows role w aktywacji prozapalnych
proteaz serynowych neutrofili, w tym NE, PR3 i katepsyny G (ang. cathepsin
G CQG) poprzez rozszczepianie N- korficowego dipeptydu podczas dojrzewania
neutrofiliéw Zahamowanie DPP1 moze generowa¢ granulocyty obojetnochion-
ne pozbawione tych aktywnych proteaz, zmniejszajac w ten sposéb ich lokalne
uwalnianie i pézniejsze uszkodzenia. Badania w tej dziedzinie sa do$¢ aktywne,
a szereg inhibitoréw NE znajduje si¢ obecnie na réznych etapach rozwoju kli-
nicznego [60].

Granzym B jest wielofunkcyjna proteaza serynowa, ktéra po uwolnieniu
z cytoplazmatycznych ziarnistosci limfocytéw T CD8+ moze rozpoczaé kaska-
de zaburzenn DNA, ktére powoduja apoptotyczng $mieré komérek docelowych,
takich jak komoérki nablonka oskrzeli, co dalej moze prowadzi¢ do uszkodze-

nia i przebudowy tkanek. Ponadto nasila ona stan zapalny poprzez zwickszenie
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aktywnosci cytokin lub uwalnianie sekwestrowanego czynnika wzrostu. Zatem
stosowanie ukierunkowanych inhibitoréw granzymu B w leczeniu POChP wy-
daje si¢ prawdopodobne [62].

Terapia zastepcza 0, - antytrypsyna

Pacjenci z niedoborem a.- AT (ang. o - antitrypsin deficiency .- ATD)
sa narazeni na zwickszone ryzyko rozwoju POChP i rozedmy pluc, co sprawia,
ze mogliby oni odnies¢ korzysci z leczenia preparatami o, - AT. Wziewna droga
podawania a,- AT wydaje si¢ atrakcyjna, poniewaz daje mozliwo$¢ jej dostarcze-
nia bezposrednio do miejsca choroby w plucach. Dane pokazuja, ze znacznie wyz-
sze lokalne poziomy al1- AT w plynie wyscielajacym nablonek drég oddechowych
uzyskano whasnie w przypadku wyboru tej drogi podania w poréwnaniu z poda-
waniem niekiedy stosowana drogg dozylna [67]. Przeprowadzono randomizowane
badanie fazy 2/3 (NCT01217671) oceniajace bezpieczeristwo i skuteczno$é¢ wdy-
chanej ludzkiej a,- AT u pacjentéw o - ATD i rozedma pluc, w tym u pacjentéw
z cigzka POChP z dominujacym fenotypem rozedmy ptuc, u ktérych wystepuje
szezeg6lne ryzyko zaostrzen i ktérych epizodéw nie mozna odpowiednio kontro-
lowa¢ innymi lekami wziewnymi. Taka terapia prowadzona przez 50 tygodni oka-
zaka si¢ nie mie¢ wplywu na czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia, mogla
natomiast zmieni¢ charakter epizodéw- wykazano bowiem zmniejszenie nasilenia
objawéw, z tendencjg do poprawy wartosci FEV . To sugeruje, ze al- AT moze
mie¢ wplyw przede wszystkim na czgsto$¢ wystgpowania lub nasilenie dusznosci,
ktéra jest gtéwnym objawem zaostrzenia w tej kohorcie pacjentéw [34, 62, 68].
Obecnie trwa badanie fazy 3 (NCT04204252, InnovAATe) oceniajace ten sam
wdychany preparat u pacjentéw z o,- ATD i umiarkowanym lub ci¢zkim ogra-
niczeniem przeplywu powietrza, ale ograniczona liczbg zaostrzed w ciagu ostat-
niego roku. Ma ono na celu sprawdzenie czy omawiany lek moze spowolni¢ lub
zapobiec postgpowi choroby, tym pogorszeniu funkeji ptuc u 0séb, u ktérych jest
ona spowodowana genetycznym niedoborem omawianej glikoproteiny [34, 62].
Opracowanie terapii genowej w celu zwickszenia ekspresji o - AT przy uzyciu réz-
nych systeméw wektorowych lub podawanie o - AT droga przezskérna to intrygu-
jace alternatywne podejscia, ktére sa obecnie badane [62]. W jednej z prac ocenia
si¢ aktualnie bezpieczefistwo, tolerancje i farmakokinetyke o - AT podawanego
podskérnie u uczestnikéw a - ATD (NCT04722887) [34, 62].

Najbardziej rozpowszechniong mutacja zwiazang z chorobg jest forma Z-
mutacja Z genu AAT (ZAAT), prowadzaca do nieprawidtowego faldowania
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i akumulacji o - AT w hepatocytach, gdzie fizjologicznie powstaje wickszos¢ tego
biatka. Tymczasem uwigzienie a - AT w watrobie prowadzi do niskiego jej po-
ziomu we krwi, a to z kolei moze powodowaé niekontrolowany rozwdj stanu
zapalnego i uszkodzenie pluc [69]. W zwiazku z tym podjeto prébe stworzenia
metody leczenia ukierunkowanej na lezacy u podioza choroby defekt faldowa-
nia biatka. Zakoriczono badanie fazy 2 (NCT04474197) oceniajace skutecznosé,
bezpieczenistwo i farmakokinetyke leku VX- 864- korektorze faldowania, u pa-
cjentéw z genotypem ZZ inhibitora proteazy (ang. protease inhibitor ZZ genoty-
pe PiZZ). Zaobserwowano w nim statystycznie istotny wzrost funkcjonalnego
stezenia o,- AT w osoczu w poréwnaniu z placebo, a leczenie bylo ogélnie do-
brze tolerowane. Wyniki potwierdzily wigc skutecznos¢ opracowanej koncepdji,
chociaz nie jest pewne czy skala efektu leczenia przelozy si¢ na istotne korzysci
kliniczne. Wnioski z tego badania moga jednak poméc w opracowaniu kolejnych
strategiach leczenia skupiajacych si¢ na zaburzeniach konformacyjnych zwiaza-
nych z a - ATD, w tym innych ,matych korektoréw czasteczkowych”, by w peni
wykorzysta¢ potencjal, jaki niesie ze soba ta klasa czasteczek [34, 70]. Niedawno
zakoriczono inne badanie majace na celu oceng skutecznosci i bezpieczeristwa
VX- 864 u uczestnikéw z genotypem PiZZ, tym razem w okresie 48 tygodni
(NCT05643495) [34].

Terapia antyoksydacyjna

Poniewaz stres oksydacyjny jest waznym mechanizmem w patofizjologii
POChP, terapie antyoksydacyjne powinny przynosi¢ duze korzysci terapeutycz-
ne. Jednakze antyoksydanty nie s3 rutynowo stosowane w obecnym leczeniu
POChP, co wskazuje, ze obecnie dostgpne srodki z tej grupy nie sa wystarczaja-
co skuteczne. Opracowano kilka klas takich lekéw, a kilka nowych preparatéw
znajduje si¢ w fazie przedklinicznej i klinicznej rozwoju. Rézne podejscia do re-
dukcji stresu oksydacyjnego w POChP zostaly zbadane na modelach zwierzecych
i komérkach POChHP in vitro [takich jak mimetyki antyoksydacyjne- mimetyki
dysmutazy ponadtlenkowej (ang. superoxide dismutase SOD)- AEOL- 10150,
mimetyki peroksydazy glutatnionowej (ang. glutathione peroxidase GPx)- ebse-
len, inhibitory mieloperoksydazy- AZD 5904, inhibitory indukowanej syntazy
tlenku azotu (iNOS)- N(6)-(1-iminoetylo)-L-lizyna (L-NIL), aminoguanidyna-
testowana réwniez u ludzi], jednak brak jest wystarczajacych danych z badan kli-
nicznych [21].
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Antyoksydanty na bazie tiolu, takie jak N- acetylocysteina, karbocysteina
lub erdosteina, maja jedynie umiarkowany wplyw na zmniejszenie zaostrzen i nie
maja wplywu na czynno$¢ pluc ani jako$¢ zycia. Gléwnym problemem przeci-
wutleniaczy opartych na tiolach jest ich szybka inaktywacja przez wysoki poziom
stresu oksydacyjnego w ptucach z POChP, co sklania do poszukiwania bardziej
stabilnych przeciwutleniaczy [21].

Nowe przeciwutleniacze w fazie rozwoju obejmuja m.in. inhibitory ok-
sydazy fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH)
(ang. NADPH oxidases NOX) [21]. NOX to zwiazany z blona kompleks mole-
kularny, ktéry- w zwiazku z generowaniem anionéw ponadtlenkowych- praw-
dopodobnie jest gtéwnym zrédlem reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species ROS) w POChP. Wystepuje w kilku izoformach. Zidentyfikowano
kilka inhibitoréw NOX, natomiast trudnoscig okazato si¢ odkrycie wsréd nich
takich, ktére dziatalyby w sposéb selektywny [21]. Apocynina, odwracalny niese-
lektywny inhibitor NOX, w niektérych badaniach zmniejszyla niektére stezenia
ROS w kondensacie wydychanego powietrza u astmatykéw, pacjentéw z POChP
i zdrowych oséb. Zbadano réwniez wplyw apocyniny na ekspresj¢ IL- 6, IL- 8
i TNF- a in vitro, wykazujac wzrost ekspresji kazdej z tych cytokin w inkubowa-
nych prébkach. Lek ten przyjmowany w nebulizacji zmniejszyt stezenie nadtlen-
ku wodoru w kondensacie wydychanego powietrza u pacjentéw z POChP. Te
odkrycia pokazuja, apocynina moze okaza¢ si¢ obiecujacym Srodkiem lagodza-
cym miejscowe procesy zapalne i poprawiajacym jako$¢ zycia pacjentéw cierpia-
cych na POChP, aczkolwiek obecnie brakuje dalszych badan z tego zakresu [71].
W niedawnym badaniu na myszach poddanych dzialaniu dymu papierosowego
zbadano wplyw apocyniny na chorobe sercowo- naczyniowa zwiazang z POChP.
Osiem tygodni leczenia zmniejszylo naciek neutrofiléw w drogach oddechowych
(0 42%) oraz catkowicie zachowalo funkcje srédblonka i dostgpnosé endotelia-
lenj syntazy tlenku azotu (eNOS) w obliczu oksydacyjnych uszkodzen spowo-
dowanych narazeniem na dym papierosowy. Te efekty utrzymywaly si¢ do 24.
tygodnia. Po uplywie tego okresu leczenie apocyning przyczynilo si¢ do wyrazne-
go zmniejszenia stanu zapalnego drég oddechowych (ograniczenie nacieku ma-
krofagéw, neutrofiléw i limfocytéw) oraz spadku funkgji ptuc (hiperinflacja) oraz
zapobieglo odkladaniu si¢ kolagenu w drogach oddechowych wskutek narazenia
na dym papierosowy. Ograniczenie aktywnosci NOX mogloby zatem spowolni¢
postep POChP i obnizy¢ ryzyko choréb sercowo- naczyniowych w tej grupie pa-
gjentédw [72]. Selektywne inhibitory NOX zatwierdzone do uzytku klinicznego
(poki co nie w POChP) to setanaxib (GKT137831) i isuzinaxib. Inhibicja NOX
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jako strategia terapeutyczna w omawianej jednostce chorobowej musi by¢ zatem
doktadniej zbadana i zweryfikowana [73].

Kolejna potencjalng grupa lekéw sa przeciwutleniacze ukierunkowane na
mitochondria (ang. mitochondria-targeted antioxidant MTA). Mitochondria,
gléwni producenci ROS, wykazuja uposledzong strukture i funkcje w POChP,
co skutkuje zmniejszona zdolnoscig oksydacyjna i nadmierng produkejg ROS.
W ostatnich latach opracowano szereg MTA, ktére sa zdolne do przekraczania
podwdjnej warstwy lipidowej mitochondriéw, oferujac bardziej ukierunkowane
podejscie do redukeji ROS u zrédta. W szczegdlnosci wykazano, ze wywieraja
one wicksze dzialanie ochronne w poréwnaniu z nieukierunkowanymi przeci-
wutleniaczami komérkowymi poprzez bardziej skuteczne hamowanie apoptozy
i oferowanie wigkszej ochrony przed uszkodzeniem mtDNA, co sugeruje, ze sa
obiecujacymi $rodkami terapeutycznymi w leczeniu POChP. Potencjalne leki
mitoQ, mitoTEMPO i mitoTEMPOL, SkQ1 i SkQR1 (nalezg do grupy li-
pofilowych MTA zwiazanych z kationami) s skuteczne in vitro, brak jednak
badan klinicznych dotyczacych POChP (te istniejace dotycza odrebnych jedno-
stek chorobowych). Inne teoretycznie obiecujace preparaty z tej grupy to MTA
na bazie peptydéw, MTA na bazie porfiryny Mn (III) czy MTA zamkniete
w liposomach [74].

Czynnik jadrowy erytrocytéw 2 zwiazany z czynnikiem 2 (ang. nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2 Nrf2) stanowi kluczowy czynnik transkrypcyjny
odpowiedzi antyoksydacyjnej, ktdry chroni komérki przed uszkodzeniem spowo-
dowanym stresem oksydacyjnym poprzez ,regulacje w gére” réznych enzyméw
antyoksydacyjnych i odpowiadajacych im mechanizméw obronnych. Aktywacja
Nrf2 moze zmniejszy¢ stres oksydacyjny, zahamowa¢ reakcje zapalne i zapobiec
starzeniu si¢ komoérek, co sprawia, ze aktywatory Nrf2 sg szeroko badane jako
potengjalne $rodki terapeutyczne w przypadku réznych choréb, w tym POChP.
Istnieje jednak stosunkowo niewiele badari dotyczacych ich specyficznych efek-
téw na starzenie si¢ komoérek nablonka oskrzeli oraz ich roli w hamowaniu po-
stepu POChP za pomocg tych mechanizméw. Zrozumienie roli Nrf2 w regulacji
starzenia si¢ komoérek i reakcji zapalnych ma wigc istotne znaczenie w opraco-
wywaniu nowych strategii leczenia POChP [75]. Na ten moment jednak poten-
cjalne zwiazki, takie jak sulforafan, bardoksolon metylowy czy dimetylofumaran
(BG-12) wykazuja ograniczong skutecznosc lub tez brak jest badar klinicznych
na ich temat. Nie s3 one bowiem specyficzne i maja kilka dziatari niepozadanych
[21]. Biatko Bach 1 to czynnik transkrypcyjny, ktory antagonizuje dziatanie Nrf2.

Tak wigc zmniejszenie ekspresji genu Bach1 (lub wyciszenie genu Bach1l) moze
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by¢ potencjalng strategia terapeutyczng zwickszajaca ekspresje genéw antyoksy-
dacyjnych regulowanych przez Nrf2 i chroniacg zaréwno przed posrednim feno-
typem zapalnym, jak i stresem oksydacyjnym w réznych chorobach przewleklych,
w tym potencjalnie POChP [21, 76]. Opracowanie skuteczniejszych strategii re-
dukeji stresu oksydacyjnego u pacjentéw z POChP jest wigc waznym priorytetem
na przysztos¢ [21].

Inhibitory kinaz biatkowych i antagonisci selektyny

Innym podejsciem terapeutycznym, stabiej udokumentowanym niz prze-
ciwciata monoklonalne przeciwko okreslonym cytokinom, jest skupienie si¢ na
zahamowaniu aktywnosci kinaz biatkowych zaangazowanych w patofizjologie
POChP. Poza tym pewna role¢ przypisuje si¢ takze antagonistom selektyny.

Pierwsza potencjalng grupa lekéw sa inhibitory kinazy biatkowej aktywo-
wanej mitogenem p38 (ang. mitogen-activated protein kinase MAPK). MAPK
znaczaco wplywaja na przewlekly stan zapalny. Podgrupa p38 MAPK sklada
si¢ z czterech izoform (a, B, vy, 8), przy czym sugeruje si¢, ze p38a MAPK ma
istotny wplyw na POChP. Jej st¢zenie wzrasta w komérkach nablonka oskrzeli,
makrofagach oraz limfocytach CD20+i CD8+ w plucach chorych na POChP.
Kilka czynnikéw zewnatrzkomérkowych powoduje aktywacje szlaku p38 MAPK,
co prowadzi do transkrypcji genu zapalnego ze zwigkszong produkcja cytokin
i chemokin, w szczegélnosei IL- 1B, CXCL8 (IL-8) i TNF- a. Dlatego hamo-
wanie p38 MAPK moze by¢ skutecznym leczeniem u pacjentéw z POChP [62].
Na przestrzeni lat zbadano wiele inhibitoréw z tej grupy, takich jak losapimod,
AZD7624, RV568, acumapimod, CHF629SB681323 czy PH797804. Chociaz
cze$¢ z nich wykazala poprawe okreslonych parametréw, jak np. redukcje liczby
zaostrzen, mniej lub bardziej znaczace obnizenie FEV | czy zmniejszenie ekspresji
niekeérych cytokin, co mogloby wskazywaé na potencjalng skuteczno$é, ich za-
stosowanie w praktyce klinicznej wymagatoby potwierdzenia takiej mozliwosci
poprzez rzetelne dowody uzyskane z dalszych prac [62, 77]. Niedawno zakoni-
czono badania fazy 1b nad lekiem PUR1800. Jest to nowa wdychana formuta
suchego proszku iSPERSEO RV1162, inhibitora kinazy o waskim spektrum
dziatania, ukierunkowanego na kinazy p38 MAPK, Src i Syk, bedacego w trakcie
opracowywania w leczeniu zaostrzeri POChP. Oceniono w nim bezpieczeristwo,
tolerancje i farmakokinetyke wdychanych dawek PUR1800 przez 14 dni u pa-
¢jentdw ze stabilng i trwajaca ponad rok POChP stopnia 2/3 (NCT04759807).
Wdychany PUR1800 okazal si¢ bezpieczny i dobrze tolerowany u stabilnych
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pacjentéw z POChP. Potrzebne sa wiec dalsze badania wsréd pacjentéw z za-
ostrzeniami choroby, potwierdzajace stuszno$¢ opracowanej koncepcji [78].
Bierze si¢ réwniez pod uwagg potencjal terapeutyczny inhibitoréw kinazy
fostoinozytydu 3 (ang. phosphoinositide 3-kinase P13K). PI3K katalizuje produk-
cj¢ fosfatydyloinozytolu- 3,4,5- trifosforanu (ang. phosphatidylinositol- 3,4,5- tris-
phosphate PIP3) i odgrywa wazng rol¢ w aktywacji makrofagéw i neutrofiléw.
Poniewaz funkcja PI3K moze by¢ zmieniona w POChP, hamowanie jej izoformy
9, ktdéra odgrywa uznang rol¢ w regulacji transportu neutrofiléw i ich kierun-
kowego przemieszczania si¢, a takze powoduje hiperfosforylacje i ubikwitynacje
deacetylazy histonowej 2, co powoduje zmniejszenie jej aktywnosci, a w konse-
kwencji wrazliwosci na glikokortykoidy, zostala zaproponowana jako mozliwa
strategia terapeutyczna tej choroby [30]. Potencjalne, poddane wstgpnym bada-
niom leki hamujace PI3K w POChP to m.in. CHF6523, AZD8154, RV1729,
GSK045 czy ZSTK474 [62]. Nemiralisib jest silnym i wysoce selektywnym
inhibitorem PI3K$, natomiast wyniki dotyczace jego skutecznosci sa sprzeczne.
Badania wykazaly, ze z jednej strony lek ten méglby zmniejsza¢ stosowanie do-
ustnych glikokortykosteroidéw (ang. oral corticosteroids OCS) u pacjentdéw z za-
ostrzeniem POChP (cho¢ brak jasnych kryteriéw zaprzestania stosowania OCS
mégt podwazaé waznos¢ oceny), z drugiej jednak ocena wplywu preparatu na
czgsto$¢ zaostrzen i czynno$¢ pluc oceniane za pomoca spirometrii i obrazowa-
nia czynnosciowego ukfadu oddechowego przyniosta niejednoznaczne rezultaty.
Uzasadnione s3 wigc dalsze badania w celu potwierdzenia wplywu nemiralisibu
na proces terapeutyczny u pacjentéw doswiadczajacych zaostrzen POChP [79].
Selektyny stanowia rodzing trzech czasteczek adhezji komérkowej: E-, P- 1 L-
selektyny. Biora one udzial w poczatkowej aktywacji i adhezji leukocytéw na
$rédblonku naczyniowym, tak aby umozliwi¢ migracj¢ z krazenia naczyniowego
do otaczajacych tkanek. Selektyny moga réwniez odgrywac rol¢ w stanie zapal-
nym lezacym u podstaw POChP. Ich ekspresja jest zwigkszona w tkance plucnej
pacjentéw z tym schorzeniem, podobnie jak ekspresja ligandu 1 selektyny P na
leukocytach. Ponadto poziomy rozpuszczalnej E- i P- selektyny we krwi, ktére
uwaza si¢ za odzwierciedlajace stan zapalny $rédblonka, koreluja z funkcja ptuc.
Bimosiamose to syntetyczny antagonista pan- selektyny, ktéry dziata antagoni-
stycznie na wszystkie trzy skladowe rodziny selektyny. Wykazat on obiecujace
wyniki w badaniu fazy 2a u pacjentéw z POChP. Po podaniu przez 4 tygodnie
w polaczeniu ze standardowy terapia rozszerzajaca oskrzela, spowodowat ostabie-
nie stanu zapalnego drég oddechowych i niewielkg poprawe funkeji ptuc. Brak
jest jednak aktualnych badai nad tym preparatem [30, 80]. Ponadto, uproleselan,
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specyficzny inhibitor E- selektyny i rivipansel (GMI- 1070), antagonista pan-se-
lektyny, zostaly przetestowane na ludziach, ale jeszcze nie u pacjentéw z POChP
[30, 62]. Opracowanie inhibitoréw interakgji selektyna-ligand in vivo jest jednak
trudne, poniewaz zwiazki o wyjatkowo duzej sile dzialania moga mie¢ niepoza-
dany wplyw na procesy gojenia, a te o stabszej aktywnosci prawdopodobnie nie
beda wplywaé wystarczajaco na patologiczne procesy choréb zapalnych. Sugeruje
si¢, ze klinicznie skuteczny inhibitor powinien hamowa¢ co najmniej dwie selek-

tyny [62].
NOWE KLASY AKTUALNIE STOSOWANYCH LEKOW

Leki rozszerzajace oskrzela stanowia podstawe leczenia objawowego POChP,
nawet jedli istnieje ograniczona mozliwos¢ odwracalnosci obturacji drég odde-
chowych. Na przestrzeni lat nastapifa poprawa skutecznosci istniejacych klas le-
kéw rozszerzajacych oskrzela pod wzgledem sily dziatania, czasu trwania dzialania
i ulepszonych urzadzen do podawania. Ponadto nastapit znaczny postep w roz-
woju inhalatoréw zawierajacych staly dawke zaréwno LABA, jak i LAMA czy
kombinacji leku rozszerzajacego oskrzela z ICS [30].

Niedawno opracowano tzw. ,potréjne inhalatory” zawierajace kombinacje
stalych dawek obu klas lekéw rozszerzajacych oskrzela i ICS w tym samym in-
halatorze [30, 81]. Takie potréjne terapie potwierdzily swoja skuteczno$é¢ w fa-
godzeniu objawéw i zapobieganiu powaznym skutkom choroby, takim jak za-
ostrzenia i $miertelno$¢ u pacjentéw z POChP, w licznych badaniach klinicznych
(ETHOS, IMPACT, KRONOS, TRILOGY i TRIBUTE). Niektére z tych
badant byly w stanie wykaza¢ réwniez zwigkszong redukcje czgstosci zaostrzen
w poréwnaniu z terapiami podwdjnymi (LAMA/LABA lub ICS/LABA). Do-
danie ICS okazalo si¢ szczegblnie korzystne dla pacjentéw z POChP, z jednym
lub wigksza liczbg zaostrzen rocznie (czgste zaostrzenia) i jest obecnie gléwnym
wskazaniem do potréjnej terapii dla tej populacji pacjentéw. Ponadto mozli-
wo$¢ podawania trzech réznych lekéw za pomocy jednego urzadzenia okazala
si¢ zwicksza¢ zgodno$¢ pacjentéw i wzmacniad ich przestrzeganie terapii, co jest
kolejna zaletq takiego postgpu technologicznego. Niemniej jednak taczenie wigk-
szej liczby lekéw w jednym urzadzeniu jest wymagajacym zadaniem obejmuja-
cym wiele potencjalnych probleméw ze wzgledu na zréznicowane whasciwosci
i profile trzech tworzacych go aktywnych czasteczek. W zwiazku z potrzeba
zmniejszenia wewnetrznej ztozonosci technologicznej potrdjnej i podwdjnej tera-

pii naukowcy opracowali koncepcje pojedynczego heterobifunkcyjnego zwiazku
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o dwoch réznych farmakokinetykach wbudowanych w jego strukture. Stad pré-
ba stworzenia MABA, podwdjnego antagonisty receptora muskarynowego/
agonisty receptora P2-adrenergicznego, w ktérym dwa farmakofory LABA
i LAMA s polaczone poprzez wigzania kowalencyjne. Trzy takie zwiazki beda-
ce pojedyncza czasteczka o podwdjnej farmakologii, nalezace do klasy MABA,
osiagnely fazg 2 badani klinicznych: batefenterol (GSK961081), nawafenterol
(AZD8871) i CHF-6366 [82].Stanowia one wazny postep z zakresu lekéw roz-
szerzajacych oskrzela. Biorac pod uwagg ich centralng role w leczeniu POChP,
nadal istnieje zainteresowanie identyfikacja nowych celéw dla preparatéw, kedre
moglyby wywolaé rozszerzenie oskrzeli o dzialaniu wykraczajacym poza efekty
wywolywane przez obecnie stosowane klasy lekéw [30].

Technologie ,,omiczne” w badaniach nad POChP

Tradycyjny poglad na POChP jako chorobe spowodowang paleniem tyto-
niu u 0séb genetycznie podatnych, zostal zakwestionowany przez ostatnie wyniki
badan. POChP mozna zamiast tego rozumie¢ jako potencjalny wynik koficowy
akumulacji interakgji gen-§rodowisko napotykanych przez jednostke w ciagu ca-
fego zycia. Odpowiedzi biologiczne i kliniczne konsekwencje réznych ekspozy-
cji moga si¢ rézni¢ w zalezno$ci od wieku jednostki, w ktérym wystepuje dana
interakcja gen- $rodowisko oraz skumulowanej historii poprzednich interakgji
gen- $rodowisko. Przyszte badania powinny mie¢ na celu zrozumienie skutkéw
dynamicznych interakeji miedzy genami a $rodowiskiem poprzez integracje in-
formacji z ,,omik” podstawowych (np. genomiki, epigenomiki, proteomiki) i kli-
nicznych (np. fenomiki, fizjomiki, radiomiki) z ekspozycjami (eksposom) w cza-
sie, zgodnie z podejsciem okreslanym jako GETomic. W zwiazku z tym POChP
powinno si¢ postrzegaé nie jako pojedyncza chorobe, ale jako zespét kliniczny
charakteryzujacy si¢ rozpoznawalnym wzorcem przewlektych objawéw oraz upo-
$ledzen strukturalnych i czynno$ciowych wynikajacych z interakgji gen- $rodowi-
sko w ciagu calego zycia, ktdre wplywaja na prawidtowy rozwdj pluc, a nastgpnie
ich starzenie sie [83].

Geneza technologii ,,omik” znaczaco przeksztalcita obecne pojmowanie wie-
loaspektowych choréb, takich jak POChP, poprzez zapewnienie kompleksowe-
go profilowania molekularnego ukladéw biologicznych na réznych poziomach,
od DNA, RNA i bialek po metabolity. Nowe technologie ,omiczne”, zwlaszcza
genomika, transkryptomika i metabolomika, rozszerzaja potencjalne mozliwo-
$ci odkrywania mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw patogenezy
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i heterogenicznosci POChP, ktére wplywaja na odpowiedz na leczenie i postep
choroby. Integracja danych multiomicznych pomaga identyfikowaé nowe cele
terapeutyczne i budowa¢ modele predykcyjne w celu indywidualizacji metod
leczenia w oparciu o specyficzne dla pacjenta atrybuty i trajektorie choroby,
pozwalajac na kierowanie spersonalizowanymi interwencjami terapeutycznymi
i podejsciami medycyny precyzyjnej. Ponadto narzedzia biologii systemowej
i bioinformatyki ulatwiaja integracje i analiz¢ zestawéw danych ,,omicznych”,
odkrywajac ztozone interakcje i sieci regulacyjne napedzajace biologic POChP.
Laczac spostrzezenia z zakresu genomiki, transkryptomiki, proteomiki i metabo-
lomiki, naukowcy moga odkry¢ nowe biomarkery, cele terapeutyczne i narzedzia
diagnostyczne w celu poprawy zarzadzania POChP i dalszego rozwoju spersona-
lizowanej medycyny [11].

PODSUMOWANIE

POChP to heterogenna choroba o zlozonej patofizjologii, prowadzaca do
postepujacego ograniczenia wydolnosci oddechowej i znacznego obnizenia ja-
kosci zycia pacjentéw. Obecnie stosowane $rodki, takie jak leki rozszerzajace
oskrzela i kortykosteroidy, oferuja jedynie czesciows ulge w tagodzeniu objawéw,
ale nie s3 w stanie zatrzymac¢ postepu choroby ani skutecznie zmniejszy¢ czgstosci
zaostrzei. Choroba ta stanowi wyzwanie takze dla systemu opieki zdrowotne;.
Osoby cierpiagce na POChP czesto doswiadczajg ograniczeri w codziennym funk-
cjonowaniu, utraty zdolnosci do pracy oraz potrzeby czestych wizyt lekarskich,
hospitalizacji i leczenia w warunkach ambulatoryjnych, co generuje wzrost wy-
datkéw publicznych i duze obciazenie spoleczno- ekonomiczne.

Najwicksza wadq dzisiejszego schematu leczenia POChP jest interwencja far-
makologiczna ,uniwersalna”, oparta gtéwnie na cigzko$ci choroby i objawach, a nie
na patogenezie schorzenia u danej osoby. Aby powstrzymac¢ niepokojacy wzrost
obcigzenia POChP, leczenie tej jednostki chorobowej musi by¢ zaawansowane,
ze szczegblnym uwzglednieniem spersonalizowanej terapii. Z tego wzgledu nowe
i dopiero rozwijajace si¢ leki, ktére czedciowo zostaly przytoczone w niniejszej
pracy, sa niezbedne do skutecznej walki z tg choroba. Rozwdj duzej czeéci no-
wych $rodkéw byt mozliwy w duzej mierze dzigki badaniom molekularnym,
ktére pozwolily na lepsze zrozumienie patogenezy, progresji i heterogenicznosci
POChP i rozwéj koncepcji endotypéw choroby [13]. Pewne kluczowe wnioski,
takie jak identyfikacja szlakéw zapalnych, zarysowanie mechanizméw stresu ok-

sydacyjnego, podkreslenie nieréwnowagi proteaz i antyproteaz oraz rozréznienie
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predyspozycji genetycznych, nie tylko zwickszyly wiedz¢ na temat biologii
POChP, ale takie utorowaly droge przefomowemu rozwojowi ukierunkowa-
nych terapii dostosowanych profesjonalnie do indywidualnych profili pacjentéw.
Medycyna precyzyjna dziala na podstawie rozpoznawania odr¢bnych podtypéw/
endotypéw POChP w oparciu o mechanizmy molekularne, fenotypy kliniczne
i profile biomarkeréw, co otwiera droge do dostosowywania strategii leczenia
dla poszczegdlnych pacjentéw. Warto tutaj zwrdci¢ uwage na potencjalny dalszy
rozwéj biomarkeréw wskazujacych na cigzkos¢ choroby, jej postep i reakcje na
leczenie, ktdre znaczaco ulatwilyby odpowiednig stratyfikacjg chorych z uwzgled-
nieniem tych, ktérzy najprawdopodobniej odniosa korzysci z konkretnych terapii,
a co za tym idzie indywidualizacj¢ schematéw leczenia i optymalizacje wynikéw
terapeutycznych [11]. Cele te w duzej mierze moga zostaé osiagnigte dzigki roz-
wijajacym si¢ technologiom ,omicznym”, zwlaszcza genomice, transkryptomi-
ce i metabolomice. Analiza mechanizméw molekularnych kierujacych POChP
i wplywajacych na jej heterogenicznos¢ pozwala bowiem na identyfikacje nowych
biomarkeréw, wyodrebnianie dokladnych podtypéw choroby, a takze odkrywa-
nie nowych celéw terapeutycznych oraz przewidywanie przebiegu choroby, cha-
rakteru jej progresji i odpowiedzi na zastosowane leczenie, zgodnie z zalozeniami
medycyny spersonalizowanej.

Pierwsza duza i wazna grupa lekéw umozlwiajacych spersonalizowany tera-
pi¢ sa przeciwciala monoklonalne, celujace w okreslone elementy szlaku zapalne-
go w POChP. Dupilumab, ktéry blokuje IL- 4 i IL- 13, wykazat duza skutecz-
no$¢ w poprawie funkgji ptuc i fagodzeniu objawéw choroby oraz zapobieganiu
jej zaostrzeniom, dziatajac przede wszystkim na komérki zwiazane z zapaleniem
typu 2, co doprowadzito do zatwierdzenia tego leku w terapii wspomagajacej
u chorych z zapaleniem eozynofilowym. Podobnie korzysci z leczenia mepolizu-
mabem i benralizumabem, dziatajacymi na IL- 5 i jej receptor, sa wicksze w tej
podgrupie pacjentéw. Rozwiniecie terapii biologicznej dla tych chorych staje si¢
wicc realng szansa na poprawe skutecznosci leczenia i podniesienie jakosci zycia.
Prace nad innymi terapiami, w tym przeciwciatami przeciwko alarminom, wciaz
trwaja i cho¢ wyniki sa obiecujace, wciaz potrzebne sa dalsze analizy w celu oceny
pelnej ich skutecznosei. Niestety gorzej rokujaca jest aktualnie droga do opraco-
wania lekéw biologicznych dzialajacych na rekrutacje i aktywacjg limfocytéw Th1
i Th17 oraz uwalniane przez nie cytokiny, w tym IL- 1, IL- 6, IL- 8 czy IL- 17.
Byloby to natomiast dobra opcja leczenia dla duzej kohorty pacjentéw, ktdrzy
ze wzgledu na odmienny endotyp choroby nie odniosa korzysci z leczenia ukie-

runkowanego na zapalenie typu neutrofilowego. Wszystkie te badania stanowia
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natomiast krok w strong lepszego zrozumienia mechanizméw zapalnych w PO-
ChP i oferujg nadziej¢ na skuteczniejsze leczenie. Kolejng propozycja dla cho-
rych na POChP moga by¢ podwdjne inhibitory PDE, w tym PDE3 i PDE4.
Taki mechanizm dzialania Yaczy w sobie cechy klasycznych lekéw rozszerzajacych
oskrzela, jak i preparatéw przeciwzapalnych, wykazujac przy tym dobry profil
bezpieczeistwa i mniej powaznych dziatai niepozadanych. Enzyfentryna w prze-
prowadzonych badaniach wykazata znaczna poprawe funkeji ptuc i zmniejsze-
nie liczby zaostrzen, co doprowadzito do zatwierdzenia tego preparatu w terapii
wspomagajacej u pacjentéw z POChP. Kolejnym lekiem z takim potencjalem
moze okaza¢ si¢ tanimilast. Istotny okazuje si¢ takze rozwéj juz istniejacych le-
kéw rozszerzajacych oskrzela i kortykosteroidéw, takich jak ,,potréjne inhalatory”
zawierajace kombinacje LABA, LAMA i ICS czy zwiazkéw heterobifunkeyjnych,
faczacych w sobie wlasciwosci LABA i LAMA (MABA).

Poza tym istnieje szereg innych zwigzkéw, kedre w przysztosci moglyby oka-
za¢ si¢ skuteczne w leczeniu POChP. Badania wykazaly, ze modulatory CFTR,
takie jak ivacaftor i icenticaftor maja potencjal w leczeniu POChP, chociaz wy-
niki nie zawsze sg jednoznaczne. Ivacaftor poprawit aktywnos¢ CFTR, zmniej-
szyl nasilenie objawdéw i poziom chlorkéw w pocie, ale nie wplynal na funkcje
ptuc. Icenticaftor z kolei, mimo ze nie poprawit gléwnych parametréw spirome-
trycznych, wykazal korzysci w poprawie jakosci zycia i zmniejszeniu nasilenia
objawdéw. Réwniez niektére leki z grupy inhibitoré6w MMP i NE sa badane pod
katem ich skutecznosci w POChP. Jako ze stres oksydacyjny odgrywa kluczowa
rol¢ w patofizjologii POChP, waznym osiagnieciem byloby takze opracowanie
skutecznych terapii antyoksydacyjnych. Z kolei u pacjentéw z a - ATD, szcze-
gblnie narazonych na rozwéj POChP, korzysci w fagodzeniu objawéw zaostrzeni
i poprawie jakosci zycia moglaby przynieé¢ wdychana o - AT. Dalszej analizy
wymaga natomiast jej wplyw na postep choroby. Biorac pod uwage dokladny
przebieg proceséw patofizjologicznych lezacych u podloza choroby, istnieja row-
niez teoretyczne przestanki o mozliwej skutecznosci inhibitoréw p38MAPK, in-
hibitoréw PI3K czy antagonistéw selektyny w jej leczeniu.

Chociaz liczba dostgpnych opgji terapeutycznych dla pacjentéw z POChP
na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat byla ograniczona, dzigki postgpowi roz-
maitych badan tendencja ta zaczela si¢ zmienia¢. Niewatpliwe wazna zmiana jest
niedawne zatwierdzenie przez FDA do leczenia dwéch waznych preparatéw- du-
pilumabu i enzyfentryny. Réwniez cz¢$¢ badani nad innymi przeciwciatami mo-
noklonalnalnymi, zwlaszcza mepolizumabem czy wdychanym inhibiorem PDE4-

tanimilastem, stwarza obiecujaca perspektywe poszerzenie zakresu lekéw dla
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chorych. Poza tym dynamicznie postgpuje rozwéj prac nad innymi lekami czy to
biologicznymi czy celujacymi w inne elementy patogenezy tego schorzenia. Cho¢
wiele z tych podej$¢ terapeutycznych wykazuje potencjat terapeutyczny, weiaz ist-
nieje potrzeba dalszych badan, aby w pelni okredli¢ mozliwos¢ ich zastosowania
w leczeniu POChP w przysztosci. Niewatpliwie jednak, biorac pod uwage hete-
rogenno$¢ choroby, a takze mozliwos¢ stratyfikacji pacjentéw na okreslone pod-
grupy wedlug odr¢bnych endotypéw POChP, otwiera si¢ droga do opracowania
skutecznych spersonalizowanych terapii, ktére pozwolg na lepsza kontrole obja-

woéw, wplyw na progresje choroby i ostatecznie poprawe jakosci zycia chorych.
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Abstrakt: Mikrodawkowanie psychodelikéw polega na wielokrotnym stosowaniu malych dawek
substangji takich jak: MDMA, dietyloamid kwasu lizergowego (LSD) lub psylocybina, zwykle
przez okres kilku tygodni. Badania nad potencjalem terapeutycznym psychodelikéw majg obecnie
gléwnie charakter obserwacyjny, jednak dostgpne dowody sugeruja, ze substancje te moga wywie-
ra¢ dzialanie terapeutyczne w okreslonych zaburzeniach psychicznych. Celem niniejszego rozdziatu
jest przedstawienie wynikéw uzyskanych podczas stosowania psychodelikéw w leczeniu m.in. de-
presji, leku zwigzanego z chorobg nowotworowa, zaburzed nastroju, przewleklego bélu oraz choro-
by Alzheimera. Istnieje takze wiele krytyki naukowej dotyczacej niskiej jakosci badan klinicznych
nad terapeutycznym zastosowaniem psychodelikéw oraz trudnosci w opracowaniu ujednoliconego
protokolu terapeutycznego, ktdry zapewnialby najlepsze efekty i méglby zosta¢ wdrozony przez
personel medyczny. W obszarze tym wystepuja réwniez wyzwania, takie jak krajowe ograniczenia
posiadania i uzytkowania danych substancji, obawy dotyczace bezpieczeristwa czy trudnosé w stwo-
rzeniu $lepej préby podczas badan. Kwestie te musza zostaé rozwigzane, jesli substancje psychode-
liczne maja zacza¢ na szeroka skale funkcjonowac¢ jako leki.

Stowa kluczowe: mikrodawkowanie, psychiatria, psychodeliki

Abstract: Microdosing of psychedelics involves repeated use of small doses, of substances such as
MDMA, lysergic acid diethylamide (LSD) or psilocybin, usually over a period of several weeks.
Research on the therapeutic potential of psychedelics is currently mainly observational, but the ava-
ilable evidence suggests that these substances can exert therapeutic effects in specific psychiatric di-
sorders. The purpose of this chapter is to present the results obtained from the use of psychedelics in
the treatment of depression, cancer-related anxiety, mood disorders, chronic pain and Alzheimer's
disease, among others. There is also a great deal of scientific criticism of the poor quality of clinical
research on the therapeutic use of psychedelics and the difficulty in developing a standardized the-
rapeutic protocol that would provide the best results and can be implemented by medical personnel.
There are also challenges in the area, such as national restrictions on the possession and use of the
substances in question, safety concerns, or the difficulty of creating a blank during trials. These
issues must be resolved if psychedelic substances are to begin to function as drugs on a large scale.

Keywords: microdosing, psychiatry, psychedelics
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WSTEP

Przez ostatnie lata zwigkszyta si¢ liczba 0sdb cierpiacych na jednostki cho-
robowe o podlozu psychicznym. W 2019 roku jedna na osiem oséb, czyli okoto
970 milionéw ludzi na calym $wiecie, zyla z zaburzeniami psychicznymi, z kté-
rych najczesciej wystepowaly stany lekowe i zaburzenia depresyjne [1]. W 2020
roku liczba os6b dos$wiadczajacych tych probleméw znaczaco wzrosta w zwiazku
z pandemia COVID-19. Wstepne szacunki wskazuja odpowiednio 26-procento-
wy wzrost w przypadku zaburzen lekowych i 28-procentowy wzrost liczby oséb
zmagajacych si¢ z powaznymi zaburzeniami depresyjnymi w ciagu zaledwie jed-
nego roku [2].

Wzrost popularno$ci mikrodawkowania (to dawkowanie, ktére nie powo-
duje zmiany percepgji ani zaburzed funkcjonowania) w celach terapeutycznych
w ostatnich latach otwiera nowe perspektywy w terapii [3-5]. Liczne nieformalne
relacje wskazujg na to, ze mikrodawkowanie zyskuje na znaczeniu, zaréwno jako
forma interwencji terapeutycznej, jak i w celach rekreacyjnych [6-7]. Pomimo ty-
sigcy lat anegdotycznych doniesien, psychodeliki zdobywaja rosnaca popularnos¢
ze wzgledu na ich intensywnie badany potencjat terapeutyczny w leczeniu zabu-
rzeni psychicznych. Stowo ,psychodelik” pochodzi z jezyka greckiego i oznacza
»ujawniajacy umysl”. Substancje psychodeliczne, takie jak wspomniane weze$niej
LSD, dimetylotryptamina (DMT) i psylocybina, od tysiacleci odgrywaly istotna
role spoteczno-kulturowa oraz byly uzywane w celach duchowych, religijnych
i szamanskich w Ameryce Srodkowej i Potudniowej. W latach 60. globalizacja
tych substancji i ich pézniejsze rozprzestrzenianie si¢ poza rodzime kultury do-
prowadzily do wdrozenia surowych przepiséw dotyczacych kontroli narkotykéw
w wielu krajach zachodnich, stygmatyzacji oraz kryminalizacji psychodelikéw.
Ta kontrowersja wcigz trwa i nadal ogranicza badania naukowe i pelng akcepracje
medyczna [8].

Dok}adna ilo$¢, keéra stanowi mikrodawke jest trudna do zdefiniowania i do
tej pory nie ustalono jednolitych kryteriéw [9]. Literatura naukowa nadal zawiera
stosunkowo niewiele badari na temat tej praktyki. Jest to spowodowane m.in.
tym, ze uzycie LSD i psylocybiny w celach naukowych i medycznych dozwolone
jest tylko za specjalnym zezwoleniem wydanym przez Wladze panstwowe [10].
Jednakze wszystko wskazuje na to, ze eksperymentalne badania mikrodawko-
wania beda zintensyfikowane w najblizszych latach. Substancje psychodeliczne
moga takze oferowaé pewne zalety w poréwnaniu z konwencjonalnymi meto-

dami leczenia takie jak nizsze ryzyko uzaleznienia, mniej skutkéw ubocznych,
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dtugotrwale pozytywne efekey [8].

Mikrodawkowanie moze odnosi¢ si¢ do przyjmowania szerokiej gamy sub-
stangji psychodelicznych w bardzo niskich dawkach. Najczesciej mikrodawki do-
tycza LSD i psylocybiny, cho¢ zglaszane jest takze mikrodawkowanie meskaliny,
DMT, amfetaminy i innych substangji [11]. Medyczne mikrodawkowanie rézni
si¢ od innych form stosowania psychodelikéw tym, ze substancje te przyjmowane

sa zwykle regularnie przez dtuzszy czas [12].

WPEYW PSYCHODELIKOW
NA POSZCZEGOLNE ZABURZENIA I CHOROBY

Depresja

Badacze podejmuja si¢ oceny, czy istnieja podstawy naukowe, aby uzna¢
mikrodawkowanie za praktyke pomocng w leczeniu zaburzen afektywnych i bez-
pieczng do wielokrotnego stosowania. Wsréd 14 kontrolowanych badari ekspery-
mentalnych z niskimi dawkami LSD i/lub psylocybiny, prowadzonych na zdro-
wych ochotnikach i osobach chorych zaréwno LSD (10-20 pg), jak i psylocybina
(<1-3 mg) wykazuja subtelny pozytywny wplyw na procesy poznawcze (percepcja
czasu, myslenie konwergencyjne i rozbiezne) oraz na obszary mézgu zwigzane
z nastrojem. Oprocz pozytywnych odczué obserwowano réwniez nasilenie ob-
jawow lekowych i wahania nastroju (od depresyjnego do euforycznego). Niskie
dawki byly dobrze tolerowane przez zdrowych ochotnikéw i wywieraly minimal-
ny wplyw na parametry fizjologiczne. Pomimo braku jednoznacznych dowodéw
na terapeutyczne dzialanie mikrodawkowania w leczeniu depresji, jego wplyw
na procesy poznawcze sugeruje, ze niskie dawki psychodelikéw moga odgrywac
role w terapii poprzez zwickszenie elastyczno$ci poznawczej, co moze prowadzié
do redukeji ruminacji. Dotychczasowe badania byly prowadzone gléwnie na
malych prébach zdrowych oséb. Konieczne sa dalsze badania kliniczne z grupa
kontrolng placebo u pacjentéw z depresja, aby zrozumie¢ terapeutyczng wartos¢
mikrodawkowania w porédwnaniu z terapia pelnymi dawkami psychodelikéw
oraz réznice w dziataniu poszczeg6lnych substangji [13].

Ketamina i esketamina s przyktadami bezpiecznych i dobrze tolerowanych
lekéw o szybkim dziataniu, stosowanych w leczeniu depresji lekoopornej u do-
rostych. Wykazuja réwniez dziatanie zmniejszajace mysli samobdjcze. Mimo to
istniejace leki przeciwdepresyjne dzialajace na uklad monoaminergiczny czesto

okazujg si¢ nieskuteczne. Dlatego konieczne jest opracowanie terapii o szybkim
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i skutecznym dziataniu. Psylocybina, bedaca naturalnym psychoaktywnym al-
kaloidem, wykazuje potencjal jako skuteczny $rodek przeciwdepresyjny. Alkalo-
id ten oddziatuje na wiele receptoréw serotoninowych, szczegdlnie na 5-HT2A.
Wstepne badania sugeruja jej skuteczno$¢ w leczeniu réznych rodzajéw depres;ji.
Dokladny mechanizm dziatania nie jest w pelni poznany, jednak prawdopodob-
nie obejmuje wplyw na uklad serotoninergiczny poprzez aktywacje receptoréw
5-HT2A oraz zmiany w ekspresji genéw. Psylocybina moze réwniez oddzialy-
waé na uklady dopaminergiczny i glutaminergiczny oraz inne receptory, chod
w mniejszym stopniu. Oprécz dzialania na poziomie neuroprzekaznikéw, psy-
locybina oddziatuje na obwody neuronalne i kluczowe obszary mézgu zwigzane
z depresja, takie jak sie¢ domy$lna mézgu oraz cialo migdatowate [14]. Psylocy-
bina moze dziata¢ réwnie dobrze lub nawet lepiej niz escitalopram, lek z grupy
SSRI (ang. selective serotonin reuptake inhibitor). W przypadku psylocybiny efekt
przeciwdepresyjny wystepuje juz dzien po podaniu i utrzymuje si¢ przez okres od
6 do 8 miesiecy [15].

Przy analizie podwdjnie $lepego, randomizowanego badania klinicznego fazy
2, przeprowadzonego na grupie 233 uczestnikéw z depresja lekooporna, obser-
wuje si¢ potwierdzenie obiecujacych efektéw terapeutycznych psylocybiny w le-
czeniu pacjentéw z depresja lekooporna. Grupa ta otrzymala jednorazowa dawke
psylocybiny (25 mg, 10 mg lub 1 mg - dawka dla grupy kontrolnej) w polaczeniu
z terapia psychologiczna. Trzy tygodnie po podaniu, dawka 25 mg psylocybiny,
a w mniejszym stopniu 10 mg, przyczynila si¢ do poprawy wskaznikéw depresji,
leku, nastroju i funkcjonowania zglaszanych przez pacjentéw [16]. Analiza rze-
telnych badan sugeruje, ze psylocybina i DMT moga by¢ pomocne w leczeniu
depresji, jednak potrzebne sa dalsze obserwacje [17].

Optymalna dawka wciaz pozostaje przedmiotem dyskusji. Przeprowadzo-
no przeglad systematyczny oraz metaanalize zaleznosci dawka-efekt majace na
celu ustalenie optymalnej dawki psylocybiny w leczeniu tej jednostki chorobowe;j,
z uwzglednieniem danych z siedmiu badan obejmujacych facznie 489 uczestni-
kéw. Analiza potwierdzila istnienie zaleznosci dawka-efekt, wykazujac, ze zwick-
szenie dawki psylocybiny prowadzi do nasilenia dzialari niepozadanych, takich
jak dyskomfort fizyczny, podwyzszone cisnienie krwi, nudnosci i wymioty, béle
glowy, w tym migrenowe, a takze zwickszone ryzyko wystapienia przedtuzonej
psychozy. Whnioski z analizy wskazuja, ze u 95% badanej populacji nastapito
znaczace zmniejszenie nasilenia objawéw depresji przy nastgpujacych dawkach:
8,92 mg/70 kg w przypadku depresji wtdrnej, 24,68 mg/70 kg w przypadku de-
presji pierwotnej, 36,08 mg/70 kg dla obu grup tacznie. Stwierdzono réwniez
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zalezno$¢, zgodnie z ktdra wyzsza dawka psylocybiny byla zwiazana z wigkszym
zmniejszeniem nasilenia objawéw depresji. Zalezno$¢ ta byta istotna statystycz-
nie (co wyklucza przypadkowos¢ wynikéw) dla wszystkich krzywych, z wyjat-
kiem depresji wtdrnej, gdzie zaobserwowano ksztalt dzwonowaty (maksymalna
skuteczno$¢ przy dawkach srednich) [18].

Na podstawie przedstawionych informacji wylania si¢ obraz psylocybiny
jako obiecujacego $rodka terapeutycznego, wyrdzniajacego si¢ unikalnym mecha-
nizmem dzialania. Niezb¢dne s3 jednak dalsze badania w celu doktadniejszego
zrozumienia jej whasciwosci farmakologicznych i wplywu na aktywnos¢ neuro-
nalng oraz precyzyjnego okreslenia optymalnych dawek dla réznych grup pacjen-
téw, co pozwoli maksymalizowa¢ skuteczno$é¢ leczenia i minimalizowa¢ dzialania

niepozadane [14, 18].
Zaburzenia nastroju i lek

Leki psychodeliczne, takie jak ayahuasca, DMT, LSD, MDMA (3,4-mety-
lenodioksymetamfetamina) i psylocybina, wykazuja znaczacy potencjal terapeu-
tyczny w leczeniu zaburzeri nastroju i lgku (jak réwniez zaburzend neurodege-
neracyjnych, zaburzen zwiazanych z uzywaniem alkoholu i innych substancji)
szczegdlnie u pacjentéw opornych na standardowe terapie lub cierpiacych na
choroby terminalne [8]. Badania wskazuja, ze psylocybina i LSD mogga tagodzi¢
lek i depresje u pacjentéw onkologicznych, a takze redukowa¢ objawy uzaleznie-
nia od alkoholu i tytoniu. Natomiast ayahuasca wykazuje potencjal w poprawie
stanu pacjentéw z depresja lekooporng [19].

Wyniki badan pilotazowych, opublikowane w 2014 roku, sugeruja, ze LSD
podawane w $cisle kontrolowanych warunkach przez personel medyczny w pola-
czeniu z psychoterapia moze by¢ skuteczne w leczeniu lgku. Uzasadniaja one ko-
nieczno$¢ przeprowadzenia dalszych, wigkszych badan kontrolowanych. W tym
eksperymencie oceniano bezpieczenistwo i skutecznos$¢ psychoterapii wspomaga-
nej LSD u 12 pacjentéw z Igkiem zwigzanym z chorobami zagrazajacymi zyciu.
Osmiu uczestnikéw otrzymato dawke 200 mikrograméw (pg) LSD dwukrotnie,
w odstgpach czasowych wynoszacych 2-3 tygodnie. Pozostali uczestnicy (n = 4)
otrzymali najpierw dawke 20 pg LSD, a nastgpnie, po ujawnieniu im rodzaju
leku, przeszli na dawke 200 pg LSD. Po uplywie 2 miesiecy od podania LSD za-
obserwowano istotne statystycznie tendencje w zakresie zmniejszenia leku, mie-
rzonego za pomocg kwestionariusza STAI (State-Trait Anxiety Inventory). Stany

lekowe réwniez ulegly znacznemu zmniejszeniu przy sile efektu wynoszacej 1,2.
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Nie odnotowano powaznych dzialad niepozadanych. Zmniejszenie lgku utrzy-
mywalo si¢ przez okres 12 miesiecy [20].

Dodatkowo efekty terapeutyczne wydaja si¢ pojawia¢ w krétkim czasie,
w poréwnaniu z dziataniem tradycyjnych lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwle-
kowych, ktére zwykle wymagaja tygodni stosowania, zanim ich skutecznos¢ staje
si¢ zauwazalna. Metaanaliza z 2021 roku wykazata, ze poprawa zaréwno depresji,
jak i leku u pacjentéw, ktérym podano psychodeliki, nastgpuje juz w ciagu 24
godzin. Obecnie jedynym innym lekiem o réwnie szybkim dziataniu przeciwde-
presyjnym jest ketamina [21, 22]. Jednak w przeciwiefistwie do ketaminy, ktérej
dzialanie zwykle utrzymuje si¢ od 3 do 14 dni, efekty przeciwdepresyjne i prze-
ciwlekowe psychodelikéw wydaja si¢ trwalsze [22-24].

Analizy podgrup badanych sugeruja takze, ze lepsze efekty terapeutyczne
moga by¢ uzyskiwane przy schematach leczenia z dwiema dawkami substancji
psychodelicznych w poréwnaniu do schematéw z jedng dawka. Jednak zrozu-
miale jest, ze wyzsze dawki srodkéw psychodelicznych wiazaly si¢ ze zwickszona
czgstoscig wystgpowania dziatari niepozadanych. Poniewaz dzialania niepozadane
zwiazane z psychodelikami sa zazwyczaj krétkotrwale, podawanie wickszej dawki
leku podzielonej na kilka sesji moze stanowi¢ bezpieczniejszy i bardziej skuteczny
schemat dawkowania w przysztych badaniach [23].

Chociaz wyniki te s3 obiecujace, nalezy je interpretowaé z ostroznoscia.
Wickszos¢ z tych badari miata charakter otwarty, a jedynie cz¢$¢ stanowity rando-
mizowane, kontrolowane badania kliniczne. Ponadto wiele z tych badan obejmo-
walo niewielka liczbe uczestnikéw i charakteryzowalo si¢ krétkim czasem trwania.
Chociaz pojedyncze lub kilkukrotne dawki tych substancji sa na ogét dobrze
tolerowane przez pacjentéw, brakuje dlugoterminowych badan dotyczacych ich

bezpieczeistwa i skutecznosci [19].
Odczuwanie przewleklego bélu

Przewlekly bél jest czgsto gléwna przyczyna niepelnosprawnosci, zmniej-
szonej produktywnosci, koniecznosci korzystania z opieki zdrowotnej i przedaw-
kowania opioidéw w Stanach Zjednoczonych. W wielu przypadkach bél moz-
na skutecznie ztagodzi¢ za pomoca dostepnych lekéw i kompleksowych terapii
psychologicznych. Jednak w niektérych przypadkach dostgpne metody leczenia
okazujg si¢ nieskuteczne lub nieakceptowalne ze wzgledu na skutki uboczne i po-
tencjalne ryzyko. Wstepne dowody sugeruja, ze psychodeliki mogg by¢ skuteczne
w tagodzeniu bélu i poprawie jakosci zycia u 0séb, u ktérych bél prawdopodobnie
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nigdy nie zostanie catkowicie wyeliminowany [25]. Przez wiele dekad pojawia-
ly si¢ niepotwierdzone naukowo doniesienia i wczesne badania sugerujace, ze
substancje psychodeliczne moga by¢ pomocne w leczeniu migren i chronicznego
bélu. Na podstawie tych doniesieri rozpoczeto pierwsze kontrolowane badania
nad zastosowaniem psylocybiny i LSD w leczeniu tych schorzen [26].

Istniejg silne przestanki sugerujace, ze substancje psychodeliczne, dziatajace
poprzez aktywacje receptordéw serotoninowych w mézgu, moga przynosi¢ trwate
korzysci w leczeniu depresji lekoopornej, leku zwiazanego z koficem zycia oraz
uzaleznieni, gdy sa podawane w dawkach halucynogennych w polaczeniu z psy-
choterapia. Sugerowano, ze podobne protokoly z zastosowaniem duzych dawek
moga by¢ skuteczne w leczeniu przewleklych stanéw bélowych. Jednak do tej
pory opublikowano stosunkowo niewiele badad klinicznych z uzyciem duzych
dawek psychodelikéw w kontekscie leczenia bélu. Mikrodawkowanie tych $rod-
kéw w przewlektym leczeniu bélu zyskalo jeszcze mniej uwagi [27].

Pacjenci cierpiacy na silne béle glowy, takie jak migrena i klasterowy bél
glowy (jednostronny, bardzo silny bél w okolicy oczodotu), ktérzy samodzielnie
stosowali psychodeliki, zglaszaja zar6wno szybka ulgg, jak i dziatanie profilaktycz-
ne LSD oraz psylocybiny [28]. Wstepne dane wskazuja réwniez, ze w tagodzeniu
niektérych rodzajéw bélu (zwhaszcza w przypadku béléw glowy) nie sa konieczne
silne psychodeliczne przezycia, halucynacje czy drastyczne zmiany percepcji. Le-
czenie mniejszymi dawkami psychodelikéw, ktére wywotuja tagodniejsze efekey
psychodeliczne, moze by¢ w tych przypadkach bardziej skuteczne [29].

Pomimo ograniczonej liczby dostepnych danych, istnieja opisy przypadkéw,
w ktdrych ta metoda leczenia wykazata pozytywne efekty. Jednym z argumentéw
przemawiajacych za koniecznoscia dalszych badan sa obserwacje dotyczace trzech
pacjentéw cierpiacych na przewlekly bol neuropatyczny o zréznicowanej etiolo-
gii i charakterze, ktérzy zglaszali nieskutecznos$¢ dotychczas stosowanych lekéw
oraz obnizona jako$¢ zycia. Samodzielne przyjmowanie psylocybiny przez tych
pacjentéw doprowadzito do istotnego zmniejszenia dolegliwosci bélowych oraz
redukgji zaleznosci od tradycyjnych lekéw przeciwbdlowych. Pomimo zréznico-
wania preparatéw oraz niepewnosci co do sity oddziatywania zazytych substanij,
dziatanie przeciwbdlowe u wszystkich trzech pacjentéw wystgpowato przy daw-
kach niewywolujacych doswiadczen psychodelicznych i przy minimalnych skut-
kach ubocznych o charakterze poznawczym lub somatycznym. W niektérych
przypadkach skutecznos¢ fagodzenia bélu i czas trwania efektu zostal zwigkszony
dzigki polaczeniu z ¢wiczeniami funkcjonalnymi. Ponadto w jednym przypad-

ku powtarzane dawkowanie wydawalo si¢ przynosi¢ wicksza ulge, co sugeruje
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mozliwy dlugoterminowy efekt za posrednictwem plastycznosci organizmu [27].
Dodatkowo substancje psychodeliczne cechujg si¢ korzystnym profilem bezpie-
czeristwa, szczegdlnie w poréwnaniu z innymi srodkami przeciwbdélowymi, taki-
mi jak opioidy. Nie wykazujg one réwniez potencjatu uzalezniajacego, w przeci-
wienistwie do opioidéw [28].

Dzialanie psychodelikéw w tym kontekscie polega na aktywacji receptoréw
serotoninowych 5-HT2A, co prowadzi do przerwania nieprawidlowych polaczeri
w obszarach mézgu odpowiedzialnych za przetwarzanie bélu. Dzigki efektom
neuroplastycznosci powstaja nowe, zdrowe polaczenia nerwowe, co moze skutko-
waé dlugotrwalym zfagodzeniem bélu. Proces ten nie jest jednak jeszcze w pelni
poznany, a dostgpne dowody na skuteczno$¢ psychodelikéw sa ograniczone i ni-
skiej jakosci [28]. Przykladowo, LSD (rycina 1.) przenika do mézgu i wiaze si¢
z receptorami, takimi jak podtyp 5-HT2A, aktywujac Sciezki transdukgji sygnatu
w neuronach. Prowadzi to do zmian w ekspresji genéw oraz plastycznosci neuro-

nalnej, w tym do przebudowy synaps i dendrytéw [30].

Psychodelik Poziom molekularny Poziom komérkowy i Sie¢ neuronalna
Receptory serotoninowe obwodowy Regionalna supresja
Plastyczno$¢ neuronalna (sie€ stanu
Szlaki transdukcji sygnatu (przebudowa strukturalna, spoczynkowego)

ekspresja genéw, ...)
tacznoéc funkcjonalna

Rycina 1. Psychodeliki oddzialuja na mézg na wielu poziomach [30]

Z uwagi na obecng epidemi¢ naduzywania opioidéw oraz pilng potrzebe
alternatywnego leczenia, wazne jest przeprowadzanie dalszych badari nad sku-
tecznoscig psychodelikéw w leczeniu przewleklego bélu [28]. Opracowujac pro-
tokoly leczenia, nalezy uwzgledni¢ praktyczne aspekty stosowania tych $rodkéw
w codziennej praktyce medycznej [29]. Konieczne jest réwniez ustalenie, czy
dzialanie psychodelikéw wynika gtéwnie z bezposrednich mechanizméw antyno-
cyceptywnych lub przeciwzapalnych, czy tez ze zwigkszonej tolerangji, akcepracji

oraz poczucia duchowosci, ktére wydaja sie przynajmniej cze$ciowo posredniczyé
wydajq si¢ przy ~ Y
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w efektach terapeutycznych psychodelikéw obserwowanych w zaburzeniach psy-
chicznych, takich jak duza depresja [25].

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest najczgstszg postacia demengji starczej. W zwiazku
ze starzeniem si¢ populacji, choroba ta stanie si¢ jeszcze wigkszym obciazeniem
dla systeméw opieki zdrowotnej oraz spoleczeristwa [31]. Szacuje sie, ze na calym
$wiecie okoto 50 milionéw o0séb cierpi na demencje, a czgsto$¢ jej wystgpowa-
nia w populacji wciaz rosnie [32]. Choroba Alzheimera stanowi okoto 50-70%
przypadkéw [33]. Hipokamp, kluczowa struktura odpowiedzialna za zdolnos¢
uczenia si¢ i przechowywania informacji oraz miejsce neurogenezy, jest jedna
z czg$ci mézgu, ktora w przypadku tej choroby najwczesniej ulega zniszezeniu
i jest na nie szczegdlnie podatna [5]. Dane przedkliniczne wskazuja, ze leczenie
psychodelikami moze spowolni¢ lub odwréci¢ atrofi¢ mézgu, zahamowacé postep
choroby oraz poprawi¢ funkcje poznawcze [34]. Elementem potencjatu terapeu-
tycznego substancji psychodelicznych jest takze ich zdolno$¢ do odwrécenia zani-
ku kory mézgowej, czesto wystepujacego w wielu chorobach neuropsychiatrycz-
nych i neurodegeneracyjnych. Dzialaja one poprzez wplyw na ekspresje genéw
odpowiedzialnych za czynniki neurotroficzne, aktywacj¢ mechanizméw wzrostu
i przezycia neuronéw oraz modulacj¢ ukladu odpornosciowego [35].

Istnieje pilna potrzeba opracowania nowych terapii choroby Alzheimera,
a substancje psychodeliczne majg potencjal do wplywania na funkcjonalne pota-
czenia neuronalne, stymulowania neurogenezy, przywracania plastycznosci mé-
zgu oraz zmniejszania stanu zapalnego [5]. Ponadto ich neurogenne dzialanie
w badaniach 7z vitro i in vivo na zwierzgtach sugeruje silny, korzystny wplyw na
zachowanie, funkcje poznawcze, uczenie si¢ i pamigé [36]. Sa to przekonujace ar-
gumenty za dalszymi badaniami nad ich potencjatem jako lekéw modyfikujacych
przebieg choroby [5]. Substancje psychodeliczne moga fagodzi¢ réwniez objawy
zwiazane z chorobg Alzheimera, takie jak depresja [31].

Rozwijanie badani klinicznych nad substancjami psychodelicznymi oraz
terapiami wspomaganymi psychodelikami w opiece paliatywnej dla chorych na
Alzheimera moze przynies¢ znaczace korzysci tej czeéci pacjentéw [37]. Niektd-
re objawy neurobehawioralne tej choroby (np. zaburzenia nastroju) w duzym
stopniu mogg zosta¢ ztagodzone leczeniem opartym na psychodelikach, podczas
gdy w przypadku innych (np. objawéw psychotycznych i pobudzenia) nie jest
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jeszcze jasne, czy takie leczenie bedzie odpowiednie, co wymaga dalszych badan
klinicznych.

Objawy poznawcze moga utrudniaé pacjentom komunikacj¢ oraz interakcje
spofeczne [38], co prowadzi do wycofania si¢ i izolacji. Zmniejszone zaangazowa-
nie spoleczne moze réwniez zwigkszaé rozwéj choroby Alzheimera, gdyz u oséb
z ograniczonymi lub brakiem wigzi spolecznych obserwuje si¢ wyzsze ryzyko
pogorszenia funkcji poznawczych [39]. Poczucie wigzi spotecznych znaczaco
wplywa na jako$¢ zycia, a substancje psychodeliczne wzmacniajg poczucie wha-
snej tozsamosci, empatig, relacje z innymi, kreatywno$¢ i poczucie sensu zycia —
co moze przynies¢ korzysSci zaréwno pacjentom, jak i opickunom [37].
Dodatkowo psychodeliki stosowane w polaczeniu z muzyka, moga prowadzi¢
do skojarzenia utworu z osobistymi wspomnieniami [40]. Jezeli podobne efekty
wystapig u oséb z chorobg Alzheimera (u ktérych poczucie tozsamosci zanika
wraz z pamigcig autobiograficzng), to zwigkszona zdolno$¢ do przezywania scen
z przesztosci podczas shuchania muzyki moze stanowi¢ nowa metode odzyskania
i odtworzenia wlasnej tozsamosci spotecznej [41].

Dlugoterminowe leczenie psychodelikami w przypadku demencji prawdo-
podobnie obejmuje trzy rézne mechanizmy dziatania: modulacj¢ specyficznych
serotoninergicznych lub psychodelicznych zmian w globalnym transkryptomie
(transkryptom komorki lub tkanki to zbiér wszystkich transkryptow RNA), mo-
dulacje epigenetycznego krajobrazu mézgu (epigenetyka bada dziedziczne zmia-
ny funkeji genomu, ktére nie s3 zwigzane ze zmianami sekwencji DNA) oraz
modulacje¢ neuroinflamacji (stanu zapalnego w mézgu) [36].

Psychodeliki dziatajg jako silni agonisci receptora 5-hydroksytryptaminy
(serotoniny). Receptor 5-HT2A-R wystepuje w wysokich stezeniach w obszarach
moézgu podatnych na demencje, takich jak kora przedczolowa oraz wspomnia-
ny wezesniej hipokamp. Badania na zwierz¢tach sprawdzajace neurobiologiczne
efekty substancji psychodelicznych wykazaly neurogeneze hipokampa przy niz-
szych dawkach i jej thumienie przy wyzszych dawkach, a takze silne whasciwosci
neuroprotekeyjne. Badania przeprowadzone na osobach z depresja i zaburzenia-
mi lekowymi wykazaly, ze juz po podaniu jednej lub dwéch wysokich dawek
psychodelikéw dochodzi do trwalych zmian neuroplastycznych. Substancje te
indukujg plastycznos¢ neuronalng oraz modyfikuja faczno$¢ migdzy réznymi ob-
szarami mézgu [5, 42].

Sugeruje to, ze zaréwno mikrodawki, jak i pelne dawki psychodeliczne
moga pelni¢ potencjalng role w strategiach neuroprotekeyjnych oraz w poprawie

funkeji poznawczych u 0séb we wezesnym stadium choroby Alzheimera, czyli
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w fazie objawéw prodromalnych, przed wystapieniem petnoobjawowej demencji.
Optymalna dawka i czestotliwos¢ podania dla poprawy funkcji poznawczych
nie zostaly jeszcze ustalone. Jednak szybka desensytyzacja receptoréw 5-HT2A
(utrata wrazliwosci receptoréw na kolejne pobudzenia), wywolywana zaréwno
przez psylocybing, jak i LSD, sugeruje, ze codzienne dawkowanie tych substancji
prawdopodobnie nie jest optymalng strategia terapeutyczng. [5].

Substancje psychodeliczne regulujq takze brak réwnowagi neuroprzekazni-
kéw oraz dzialajg na poziomie molekularnym, modulujac szlaki sygnalizacyjne
w przebiegu choroby Alzheimera. Dotyczy to m.in. pobudzania szlaku mTOR
w obszarach mézgu, szczegdlnie narazonych na zanik w chorobie Alzheimera [42].

Ryzyko zwiazane ze stosowaniem substancji psychodelicznych u pacjentéw
obejmuje potencjalne pogorszenie efektéw terapii wspomaganej psychodelika-
mi w miare postgpujacego uposledzenia funkeji poznawczych oraz anosognozji
(braku $wiadomosci choroby) w pézniejszych stadiach choroby. Chociaz cho-
roba Alzheimera nie jest uwazana za chorobe bezposrednio zagrazajaca zyciu, jej
przebieg jest postepujacy i terminalny. Dlatego nalezy rozwazy¢ zastosowanie
substangji psychodelicznych w opiece paliatywnej nad chorymi na Alzheimera,
szczeg6lnie na wezesnym etapie choroby [37].

Pomyslne zastosowanie tych zwiazkéw w leczeniu leku, wspomaganiu pa-
mieci oraz redukeji cierpienia egzystencjalnego u innych pacjentéw daje nadzie-
je na ich skuteczno$¢ réwniez w przypadku demencji [37]. Pomimo doniesiert
o powszechnym rekreacyjnym stosowaniu mikrodawek psychodelikéw w celu
poprawy funkcji poznawczych, istnieje pilna potrzeba przeprowadzenia dlugo-
terminowych badan dotyczacych zaréwno mikrodawek, jak i pelnych dawek psy-

chodelikéw u 0séb z zaburzeniami funkeji poznawczych [5].

KONIECZNOSC DALSZYCH BADAN, PRZECIWWSKAZANIA,
POTENCJALNE NEGATYWNE SKUTKI UBOCZNE

Mimo znaczacego potencjatu terapeutycznego substancji psychodelicznych
istnieje szereg wyzwan zwiazanych z ich stosowaniem w terapii psychodelicznej
[43]. Do najwazniejszych trudnosci naleza: mozliwe skutki uboczne, niewystar-
czajaca jako$¢ praktyki klinicznej (m.in. prowadzenie badari w sposéb nierzetelny),
brak odpowiedniej liczby o$rodkéw badawczych, niedobér wykwalifikowanego
personelu (terapie powinny by¢ prowadzone wylacznie przez doswiadczonych
i odpowiednio przeszkolonych terapeutéw), ograniczone zasoby finansowe na

prowadzenie badan, spoleczne postrzeganie substancji psychodelicznych jako
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niebezpiecznych oraz brak wspélpracy pomiedzy instytucjami badawczymi,
co moze hamowac¢ postep w tej dziedzinie [44].

Po dwéch dekadach odradzajacych si¢ badani psychodelicznych i w duzej
mierze pozytywnych relacji medialnych wiele 0os6b moze oczekiwaé, ze substan-
cje te oferuja jedynie korzysci, takie jak zwigkszone poczucie wigzi spotecznych,
redukcja objawéw leku i depresji, wzmocnienie poczucia sensu zycia oraz pogle-
bienie polaczenia z transcendencja lub wszechswiatem. Jednak doniesienia wska-
zuja na to, iz efekty moga by¢ dla niektérych mieczem obosiecznym. Substancje
te mogg ztagodzi¢ niepokdj lub go zaostrzy¢. Moga leczy¢ objawy zespotu stre-
su pourazowego (ang. post traumatic stress disorder PTSD) lub go wywolywac.
Co waine, efekty te nie zawsze sa przemijajace. Moga utrzymywac si¢ przez ty-
godnie, miesiace, a nawet lata, i pozostaja stosunkowo niezbadane w kontekscie
badan nad substancjami psychodelicznymi [45].

W badaniu dotyczacym dlugotrwalych dziatari niepozadanych po zazyciu
psychodelikéw, obejmujacym 608 uczestnikéw, najczeéciej zglaszane formy
przedtuzajacych si¢ trudnosci obejmowaly uczucie niepokoju i strachu, zmagania
egzystencjalne, rozkaczenie spoleczne, depersonalizacje oraz derealizacje. Okoto
jedna trzecia uczestnikéw doswiadczyta tych probleméw przez okres przekracza-
jacy rok, a co szésty uczestnik zglaszal ich utrzymywanie si¢ przez ponad trzy lata.
Krétszy czas trwania trudnosci byt skorelowany z posiadaniem przez uzytkow-
nika wiedzy na temat przyjmowanej dawki, rodzaju substancji oraz nizszym po-
ziomem trudnosci zglaszanych podczas do§wiadczenia psychodelicznego. Wezszy
zakres trudnosci przewidywano, gdy substancja byta zazywana w obecnosci prze-
wodnika psychodelicznego, ktérym w badaniu okreslano lekarza specjaliste [45].

Rzetelne udowodnienie i ocenienie pozytywnego wplywu tych substancji na
pacjentéw jest trudne. Dotychczasowe badania nad psychodelikami prawdopo-
dobnie nie byly wystarczajaco dobrze zaslepione (uczestnicy lub badacze mogli
si¢ domysla¢, kto otrzymal psychodelik, a kto placebo), co ostabia wiarygodnos¢
wynikéw. Podobnie jak w badaniach nad lekami z grupy SSRI, uczestnicy badan
nad psychodelikami czgsto mogli si¢ zorientowad, czy otrzymali substancje czyn-
na, czy placebo [46]. Jednak efekty terapeutyczne obserwowane w przypadku
psychodelikéw sg znacznie wigksze niz w przypadku SSRI, gdzie efekt placebo
odgrywa znaczna role [23]. Co wigcej, wraz ze wzrostem dawek tych gleboko
psychoaktywnych substancji ro$nie réwniez trudno$¢ w ukryciu stanu leczenia
w klasycznym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu [47].
W przyszlych badaniach konieczne jest opracowanie lepszych metod kontro-

li placebo, np. wykorzystanie pozbawionych wiasciwosci przeciwdepresyjnych
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substangji psychoaktywnych (np. midazolamu). Pozwoli to lepiej oddzieli¢ efekt
samej substancji psychodelicznej od wplywu efektu placebo [23].

Czgé¢ badari stosowala niepsychoaktywne dawki srodkéw psychodelicznych
jako grupe kontrolna. Niekt6rzy badacze uwazaja, ze wywolane przez psycho-
deliki zmiany subiektywne (np. do$wiadczenia mistyczne) sa niezbedne do uzy-
skania pozytywnych efektéw terapeutycznych, podczas gdy inni kwestionuja t¢
zalezno$¢. Problem polega na tym, ze psychodeliki, nawet podawane w znikomej
ilosci, moga wywolywaé pewne efekty. Skutki te, cho¢ mniejsze niz po pelnej
dawce, moga znieksztalca¢ wyniki i w konsekwencji mozliwe jest, ze efekty te-
rapeutyczne sg wicksze, niz si¢ wydaje. W idealnej sytuacji grupa kontrolna po-
winna otrzymywac substancje¢ wygladajaca i dzialajaca identycznie jak badany lek,
lecz pozbawiong jego wlasciwosci leczniczych [23].

W badaniach istnieje réwniez wzgledna nadreprezentacja uczestnikéw, kto-
rzy wezesniej zazywali psychodeliki [48]. Trudnosci z tym zwiazane zostaly wska-
zane na przyklad w metaanalizie pigciu badan, z 2023 roku. Wysoki odsetek ana-
lizowanych w niej pacjentéw chorych na raka stosowal psychodeliki w przesztosci.
Z tego powodu istnieja pewne obawy dotyczace ryzyka stronniczosci. Badania te
wykazaly obiecujace wyniki dla psychodelikéw w poréwnaniu z placebo w kilku
skalach lgku i depresji, jednak odnotowano réwniez wzrost ci$nienia krwi i cze-
stosci akeji serca. We wszystkich analizach wystgpowala takze wysoka heteroge-
niczno$¢, ktdrej badacze nie byli w stanie wyjasni¢ [49]. Ze wzrostem publicz-
nego entuzjazmu wobec terapii psychodelicznych, pojawiaja si¢ réwniez pytania
dotyczace potencjalnej tendencyjnosci wynikéw badan, wynikajacej z optymi-
stycznych oczekiwan badanych [47]. Ponadto istnieje obawa, ze osobiste uzywa-
nie psychodelikéw przez badaczy moze zagrozi¢ obiektywnosci oraz etycznemu
prowadzeniu badan, a takze promowac¢ stronnicze raportowanie wynikéw. [48].

Baza danych dotyczaca psychodelikéw jest weiaz niewielka, jednak dalsze
badania nad ich skutecznoscia w leczeniu zaburzen psychiatrycznych sa uzasad-
nione [50, 51]. Ze wzgledu na rosnaca liczbe 0séb poszukujacych psychodelikéw
w kontekscie terapeutycznym i osobistego rozwoju, istotne staje si¢ zagwaranto-
wanie adekwatnego wsparcia dla jednostek, ktére napotykaja trudnosci w trak-
cie tego procesu. Niedostateczna $wiadomos$¢ pacjentéw dotyczaca zmian, keére
moga zachodzi¢ podczas stosowania psychodelikéw, prowadzi do wzrostu pozio-
mu niepokoju, poczucia wyobcowania oraz poglebienia egzystencjalnej dezorien-
tacji. W zwiazku z tym, badania nad negatywnymi doswiadczeniami zwiazanymi
z uzyciem substancji psychodelicznych, jak réwniez nad skutecznymi strategiami

radzenia sobie z tymi stanami, sg niezbedne. [45].
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ETYCZNE KWESTIE ZWIAZANE Z ZASTOSOWANIEM
PSYCHODELIKOW W TERAPII, STOSUNEK SPOLECZENSTWA

Pomimo znacznego wzrostu liczby badai naukowych potwierdzajacych sku-
tecznos$¢ psychodelikéw w leczeniu réznorodnych schorzeri, substancje te nadal
budza kontrowersje zaréwno wsrdd opinii publicznej, jak i politykéw. Wynika
to w duzej mierze z historycznej stygmatyzacji. Obawy dotycza gléwnie ryzyka
naduzywania tych substancji, ich potencjalu uzalezniajacego, a takze ewentual-
nych przypadkéw zatrué i przedawkowani. Aktualne wyniki wskazuja, ze ryzyko
zatrucia czy przedawkowania jest minimalne. Réwniez wiele obaw dotyczacych
mozliwosci uzaleznienia i probleméw psychicznych nie znajduje potwierdzenia
w badaniach naukowych. Wickszos¢ zglaszanych probleméw pojawia si¢ w sytu-
acjach, gdy psychodeliki sa zazywane poza kontrolowanymi warunkami ekspery-
mentalnymi lub klinicznymi [52]. W badaniu przeprowadzonym przez Indepen-
dent Scientific Committee on Drugs wykazano, ze alkohol jest najbardziej szkodliwa
substancja, uzyskujac wynik 72 w skali oceniajacej szkody zwiazane z uzywaniem
substancji. Natomiast grzyby halucynogenne zawierajace psylocybing zostaly oce-
nione jako najmniej szkodliwe, z wynikiem 5. Oznacza to, ze alkohol jest okoto
14 razy bardziej szkodliwy w poréwnaniu do grzybéw psylocybinowych, co zosta-
Yo przedstawione na wykresie 1. [53]. Owe gatunki grzybéw to gtéwne Zrédto na-
turalnie wystepujacych substancji psychodelicznych [54]. Z tego wzgledu istotne
jest, aby media nie demonizowaly tematu, by nie utrudnia¢ dalszych badai nad
tymi obiecujacymi substancjami. Zatem nalezy wyjasnia¢, ktére z tych uprzedzeni
oparte s3 na anegdotach, a ktére znajduja potwierdzenie w aktualnych badaniach
naukowych [52].

Konsekwencja powyzszych przekonan jest fake, ze substancje te pozostaja
nielegalne w wielu krajach, co znaczaco utrudnia rozwdj badan w tej dziedzi-
nie. Nie mozna jednak przypisaé tej sytuacji wylacznie dzialaniom zwigzanym
z ,Wojna z Narkotykami”. Istotnym czynnikiem byt réwniez przypadek tali-
domidu, leku, ktéry okazal si¢ znacznie bardziej niebezpieczny, niz pierwotnie
zaktadano. W nastgpstwie tego zdarzenia zaostrzono przepisy dotyczace badan
farmaceutycznych. Wyniki badand klinicznych z lat 70. XX wieku nie byly tak
obiecujace, jak oczekiwali zwolennicy, a producenci lekéw stracili zainteresowa-
nie finansowaniem badari nad substancjami psychodelicznymi, po wprowadze-
niu zakazu ich stosowania poza medycyna. Zwolennicy terapii psychodelicznej

twierdza, ze badania w tej dziedzinie zostaly niestusznie przerwane w latach 60.
XX wieku [55].
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Wl Szkoda dla uzytkownikéw (CW 46)
B ;. 06y wyrzadzone innym (CW 54)

Ogolny wskainik szkod

Rycina 2. Wykres 1. Przedstawia uporzadkowane substancje psychoaktywne wedtug ich catkowi-
tych wskaznikéw szkodliwosci. Dodatkowo wizualizuje on, jaka cze$¢ ogdlnej szkodliwosci danej
substancji stanowi zagrozenie dla uzytkownika, a jaka dla otoczenia [53]

Wagi po normalizacji (0-100) sa pokazane w kluczu (skumulowane w sensie sumy wszystkich
znormalizowanych wag dla wszystkich kryteriéw dla uzytkownikéw, 46; i dla wszystkich kryte-
riéw dla innych, 54). CW=waga skumulowana. GHB=kwas hydroksymastowy. LSD=dietyloamid
kwasu lizergowego [53]

Psylocybina od lat byta stosowana w ceremoniach religijnych i leczeniu za-
burzen psychicznych. Jednak powiazanie jej z ruchem kontrkulturowym lat 60.
doprowadzito do tego, ze w 1970 roku rzad Stanéw Zjednoczonych zaklasyfiko-
wal ja jako substancje¢ niebezpieczna. Dopiero w 2004 roku wznowiono badania
nad psylocybina, ktére wykazaly jej obiecujace rezultaty w leczeniu nowotworéw
[54]. Podobnie w potowie XX wicku badania naukowe wyraznie faczyly doswiad-
czenia psychodeliczne z wystgpowaniem psychozy. Fala moralnej paniki w latach
60. XX wicku doprowadzita do wstrzymania tych badar, a oba zjawiska zostaly
oddzielone. W kolejnych dekadach psychiatria zyskata nowy, bardziej naukowy
charakter [56]. Laczenie mistycyzmu z nauka w badaniach nad psychodelikami
moze podwazy¢ wiarygodno$¢ i ograniczy¢ potencjal tej dziedziny. Badania po-
winny opiera¢ si¢ wylacznie na dowodach empirycznych, a nie na subiektywnych
przekonaniach. [57].

Z drugiej strony pacjenci czgsto spotykaja si¢ w mediach z wylacznie pozy-
tywnymi doniesieniami na temat terapii psychodelicznej, co prowadzi do nie-
realistycznych oczekiwan i nadziei na spektakularne efekty terapeutyczne [43].
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Co wigcej, wiadomo, ze psychodeliki, podobnie jak inne leki, wywieraja wplyw
nie tylko poprzez dziatanie chemiczne, lecz takze przez czynniki takie jak otocze-
nie oraz oczekiwania zwiazane z terapia [58]. Dodatkowo hipoteza REBUS (ang.
Relaxed Beliefs Under Psychedelics - przekonania rozluznione pod wplywem psy-
chodelik6w) zaklada, ze psychodeliki ulatwiaja modyfikacj¢ utrwalonych przeko-
nan poprzez zwigkszenie wplywu bodZcoéw sensorycznych na procesy poznawcze.
Innymi stowy, podczas sesji pacjenci stajg si¢ bardziej podatni na sugestie oraz
wrazliwi na otoczenie, co intensyfikuje efekty terapeutyczne. W takich momen-
tach pacjenci sa bardziej podatni na manipulacj¢ w poréwnaniu z innymi forma-
mi interwengji terapeutycznych. Zwickszona podatno$¢ pacjentéw ma istotne
znaczenie etyczne i byla juz w przesztosci wykorzystywana przez niektdrych te-
rapeutéw [59]. Psychodeliki mogg oddziatywaé na osobowos¢ i przekonania, co
wykracza poza standardows terapi¢ psychiatryczna. Dlatego kluczowe jest, aby
cele terapii byly zgodne z oczekiwaniami pacjenta [60]. Lekarze maja obowiazek
dziata¢ w sposéb bezpieczny i etyczny. [52].

Poglad, ze substancje te po prostu ,otwieraja umyst”, jest kwestionowany
przez cz¢$¢ badaczy. Uwaza sieg, ze doswiadczenia psychodeliczne sa interpretowa-
ne przez pacjenta w kontekscie jego kultury oraz przekonan, co moze prowadzi¢
zaréwno do pozytywnych, jak i negatywnych skutkéw. W tym kontekscie na-
lezy ponownie podkresli¢ ogromna odpowiedzialno$¢ spoczywajaca na terapeu-
cie [58]. Biorac to pod uwagg, we Frangji niedawny zakaz stosowania ayahuasca
byl motywowany obawami rzadowymi dotyczacymi potencjalnego uzycia tego
psychodelicznego naparu przez tzw. grupy ,kultowe” do manipulacji psycholo-
gicznych i ,prania mézgu” [61]. Chociaz zasadno$¢ tych obaw jest dyskusyjna,
domniemana zdolnos¢ psychodelikéw do zwigkszania akceptacji watpliwych
twierdzen o prawdzie oraz wplyw charyzmatycznych przywédcéw ma istotne im-
plikacje etyczne, ktére wymagaja szczegbtowej analizy [58].

Zwigkszona podatno$¢ ludzi na sugestie pod wplywem psylocybiny sprawia,
ze terapeuta musi by¢ niezwykle ostrozny [43]. W stanie Oregon psylocybina
zostata dopuszczona do uzytku. Mimo iz celem legalizacji byta pomoc osobom
zmagajacym si¢ z chorobami psychicznymi i uzaleznieniami, przepisy prawne
pozwalaja niemal kazdemu na samodzielne korzystanie z niej pod nadzorem oséb
bez wyksztalcenia medycznego lub psychologicznego. Takie podejscie budzi wat-
pliwosci natury etycznej i naraza na ryzyko osoby szczeg6lnie wrazliwe. Nale-
zy unika¢ nadmiernego entuzjazmu wobec psychodelikéw, gdyz konieczne jest

zachowanie szczegblnej ostroznosci. Lekcewazenie kwestii etycznych oraz brak

259



M. ZIMON, J. BOGACZ, M. GOLEBIOWSKI, N. JANKOWSKA, T. BOROWSKI

badan klinicznych fazy 3 moga skutkowaé podejmowaniem ryzykownych decyzji
politycznych, ktére moga zaszkodzi¢ pacjentom [60].

W kontekscie stosowania psychodelikéw nalezy rozwazy¢ szereg kwestii
etycznych, w tym: uzyskanie $wiadomej zgody pacjentéw, zapewnienie ochrony
osobom, ktére moga doswiadczy¢ intensywnych reakcji emocjonalnych, zagwa-
rantowanie rownego dostepu do terapii, réznicowanie pomig¢dzy zastosowaniem
klinicznym a nieklinicznym tych substancji oraz mozliwo$¢ wykorzystania psy-
chodelikéw w celach samodoskonalenia i poprawy zdolnosci indywidualnych
[62]. Szczegdlnie istotna jest kwestia $wiadomej zgody. Ze wzgledu na silne
dziatanie psychodelikéw, konieczne jest dokladne poinformowanie pacjentéw
o potencjalnym ryzyku oraz skutkach leczenia. Pacjenci powinni by¢ swiadomi
mozliwo$ci wystapienia zaréwno ostrych, jak i dlugoterminowych zmian emocjo-
nalnych, poznawczych i percepcyjnych. Chociaz doswiadczenia psychodeliczne
czgsto prowadza do pozytywnych rezultatéw i korzystnych zmian u wielu oséb,
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia réwniez negatywnych doswiadczeni
[60]. W zwiazku z tym pacjenci bioracy udzial w aktualnych badaniach, jak
réwniez ci, ktérzy w przysztosci zostang objeci opieka medyczna, musza by¢ od-
powiednio poinformowani o mechanizmach dzialania psychodelikéw oraz ich
wplywie na proces leczenia, aby mogli swiadomie wyrazi¢ zgode na udzial w te-
rapii. Konieczne jest réwniez wdrozenie dodatkowych srodkéw bezpieczenstwa
majacych na celu ochrong pacjentéw przed potencjalnym ryzykiem zwigzanym
ze stosowaniem substancji psychodelicznych w terapii [59].

PODSUMOWANIE

Mikrodawkowanie psychodelikéw, czyli przyjmowanie bardzo malych da-
wek substancji takich jak LSD, psylocybina czy DMT, zyskuje coraz wigksze
zainteresowanie jako potencjalna metoda leczenia szeregu schorzen. Gléwne
wnioski z dotychczasowych badart nad mikrodawkowaniem substancji psycho-
delicznych wskazuja, ze jest to obiecujaca, ale wciaz eksperymentalna metoda
leczenia, ktéra wymaga dalszej ewaluacji i obserwacji. Mozliwe korzysci ptynace
z mikrodawkowania obejmuja m.in. fagodzenie objawéw depresji i leku, popra-
we nastroju, zwickszenie poczucia dobrostanu, redukcje bélu, spowolnienie po-
stepu choroby Alzheimera i poprawe funkcji poznawczych.

Niezbedne sa jednak rygorystyczne badania z udzialem wigkszej liczby
uczestnikow i dhuzszym okresem obserwacji, aby w petni zrozumie¢ potencjalne

260



MIKRODAWKOWANIE PSYCHODELIKOW...

korzysci i ryzyko mikrodawkowania. Istotne jest tez opracowanie spéjnych pro-
tokotéw dawkowania i monitorowanie skutkéw tej prakeyki.

Mikrodawkowanie wiaze si¢ réwniez z pewnymi wyzwaniami. Istnieje ry-
zyko wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci, lek i bezsennosc.
W niektérych przypadkach moga réwniez wystapi¢ dtugotrwale problemy psy-
chologiczne. Kluczowe jest, aby terapia odbywala si¢ jedynie pod okiem wykwa-
lifikowanego personelu po wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Kwestie etyczne,
takie jak uzyskanie $wiadomej zgody, ochrona pacjentéw przed potencjalnymi
szkodami oraz zagwarantowanie réwnego dostepu do leczenia, musza by¢ staran-
nie rozwazone, aby zapewni¢ bezpieczne i odpowiedzialne prowadzenie terapii.

Wciaz nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy mikrodawkowanie
psychodelikéw rzeczywiscie stanie si¢ czgscig rutynowej prakeyki psychiatrycznej.
Chociaz dostgpne wyniki badan wskazuja na pewne obiecujace efekty, trudno
je uznaé za wystarczajace bez dalszych, dobrze zaprojektowanych badan klinicz-
nych na wigkszych grupach pacjentéw. Réwnie istotne sa zagadnienia natury
prawnej i etycznej, ktdre moga wplywaé na tempo wdrazania tego typu terapii.
Przyszto$¢ mikrodawkowania zalezy wiec nie tylko od wynikéw badan, ale réw-
niez od stopnia akceptacji spotecznej i regulacyjne;j.
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Abstrakt: Zaburzenia odzywiania sa jednymi z najbardziej ztozonych zaburzeri psychicznych. Sta-
nowia powazny problem zdrowia publicznego, charakteryzujacy sie wysokim ryzykiem powikla
zdrowotnych i $miertelnosci. Tradycyjne metody terapii, w tym psychoterapia poznawczo-beha-
wioralna lub farmakoterapia, moga by¢ niewystarczajace lub niedostepne dla wielu pacjentéw. Roz-
woéj sztucznej inteligencji emocjonalnej (EAI) otwiera nowe mozliwoéci w diagnostyce i leczeniu
zaburzerl odzywiania, oferujac bardziej spersonalizowane i innowacyjne podejécia terapeutyczne.
Celem pracy jest opisanie potencjalu zastosowania sztucznej inteligencji emocjonalnej (EAI) w te-
rapii anoreksji i bulimii. Wykonano przeglad pismiennictwa. Wykorzystano dwie bazy naukowe:
Google Scholar i PubMed. Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: anoreksja nervosa, bulimia
nervosa, Al, EAI, artificial intelligence. Podczas wyszukiwania artykuléw znaleziono 100 artyku-
16w za pomoca Google Scholar i 24 za pomocg PubMed. Wyszukiwano artykuly z lat 2014-2024.
W trakcie wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen jezykowych. Selekcja badar zostala przepro-
wadzona samodzielnie na podstawie subiektywnej zgodnosci z tematem badania Sztuczna inteligen-
¢ja emocjonalna moze zosta¢ waznym narzedziem diagnostycznym i terapeutycznym dla zaburzert
odzywiania. Wyréznia si¢ zdolnoscig do rozpoznawania, interpretowania i reagowania na emocje
uzytkownikéw. Kluczowe zalety sztucznej inteligencji emocjonalnej to dostepnos¢, mozliwos¢ do-
stosowania interwencji w czasie rzeczywistym oraz redukcja stygmatyzacji zwiazanej z tradycyjnymi
formami terapii. Algorytmy uczenia maszynowego znajdujg réwniez zastosowanie w czatbotach
oferujacych psychoedukacje oraz moga zosta¢ wykorzystane do wezesnego wykrywania rozwoju lub
nawrotu zaburzeri odzywiania dzigki modelom predykeyjnych. Wykorzystanie EAI w terapii zabu-
rzei odzywiania ma potencjal znaczaco zwigkszy¢ skuteczno$¢ i dostgpnos¢ leczenia. Polaczenie
innowacyjnych technologii z holistycznym podejéciem moze stanowi¢ przyszto$¢ terapii, wymaga-
jac jednoczesnie dalszych badani w celu potwierdzenia bezpieczenistwa i efektywnosci tych narzedzi.

Stowa kluczowe: Sztuczna inteligencja, Choroby Metaboliczne i Zaburzenia Odzywiania, Leczenie
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Abstract: Eating disorders are among the most complex mental disorders. They represent a serious
public health issue, characterized by a high risk of health complications and mortality. Traditional
treatment methods, including cognitive-behavioral therapy or pharmacotherapy, may be
insufficient or inaccessible for many patients. The development of emotional artificial intelligence
(EAI) opens up new possibilities in the diagnosis and treatment of eating disorders, offering
more personalized and innovative therapeutic approaches. The aim of this study is to describe
the potential application of emotional artificial intelligence (EAI) in the therapy of anorexia and
bulimia. literature review was conducted using two scientific databases: Google Scholar and
PubMed. The following keywords were used: anorexia nervosa, bulimia nervosa, Al, EAI, artificial
intelligence. The search yielded 100 articles from Google Scholar and 24 from PubMed. Articles
published between 2014 and 2024 were considered. No language restrictions were applied during
the search. The selection of studies was conducted independently based on subjective relevance
to the research topic. motional artificial intelligence (EAI) can become a crucial diagnostic and
therapeutic tool for eating disorders. It stands out for its ability to recognize, interpret, and respond
to users' emotions. Key advantages of EAI include accessibility, real-time intervention adjustments,
and the reduction of stigma associated with traditional forms of therapy. Machine learning
algorithms are also used in chatbots providing psychoeducation and can aid in the early detection
of the development or recurrence of eating disorders through predictive models. The use of EAI in
eating disorder therapy has the potential to significantly enhance the effectiveness and accessibility
of treatment. Combining innovative technologies with a holistic approach may represent the future
of therapy, while also requiring further research to confirm the safety and efficacy of these tools.

Keywords: Artificial Intelligence, Nutritional and Metabolic Diseases, Therapeutics

WSTEP

Wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation,
WHO), zdrowie psychiczne to stan samopoczucia psychicznego, ktéry pozwala
ludziom skutecznie funkcjonowaé w stresie, rozwijaé umiejetnosei i uczy¢ sie,
pracowaé zawodowo oraz angazowaé si¢ w zycie spofeczne i budowanie relagji
miedzyludzkich. Jest to kluczowy element dobrostanu jednostki, majacy rzeczy-
wisty wplyw na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia. Zdrowie psychiczne
moze by¢ wzmacniane lub ostabiane przez szereg czynnikéw, na przyklad spo-
fecznych, biologicznych czy genetycznych. Szczegélnie narazone na rozwiniecie
probleméw psychicznych sa osoby znajdujace si¢ w trudnej sytuacji zyciowej, ta-
kie jak te doswiadczajace ubdstwa, przemocy czy niepelnosprawnosci. Czynniki
te mogg przyczynia¢ si¢ do powstawania zaburzeri psychicznych, obnizenia po-
czucia wlasnej wartosci i pogorszenia zdolnosci radzenia sobie z wyzwaniami dnia
codziennego. W 2019 roku na calym $wiecie 970 milionéw ludzi zmagato si¢
z zaburzeniami psychicznymi. Najczgsciej diagnozowane byly zaburzenia lgkowe
i depresja, ktdre znaczaco wplywaja na zdolno$¢ do normalnego funkcjonowania

i moga prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych [1].
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Zaburzenia odzywiania (ZO) definiuje si¢ jako nieprawidlowe zachowa-
nia zywieniowe wyst¢pujace z nadmiernym skupieniem na biezacej masie ciala,
ktére negatywnie wplywaja na zdrowie fizyczne. ZO mogg przebiega¢ jako po-
wazne choroby psychiczne, charakteryzujace si¢ wysokim wskaznikiem zacho-
rowalnosci i §miertelnosci [2]. Do zaburzen odzywiania nalezy mi¢dzy innymi
anoreksja psychiczna, bulimia psychiczna, zespét kompulsywnego objadania
si¢ czy zaburzenie unikania lub ograniczania przyjmowania pokarméw. ZO to
grupa schorzeri prowadzaca do powaznych powiktan zdrowotnych i zaburzeni
funkcjonowania organizmu [3].

Anoreksja psychiczna (Anorexia Nervosa, AN) to zaburzenie odzywiania
polegajace na znacznym ograniczeniu ilo$¢ spozywanego pokarmu w odniesieniu
do dobowego zapotrzebowania energetycznego, prowadzace do utraty masy ciala.
Osoby z AN odczuwaja lek zwiazany ze zwigkszeniem masy ciala, czgsto maja
znieksztalcong percepcje wlasnego ciala [4,5].

Anoreksja psychiczna wystepuje w dwoch typach [5]:

*  typ restrykeyjny - kontrola masy ciata dokonywana jest poprzez znacz-
ne ograniczenie ilosci przyswajanych kalorii lub nadmierng aktywnos¢
fizyczna,

*  typ przeczyszczajacy - polega na spozyciu wigkszej, niz typowej dla oso-
by z AN, ilosci pokarmu i nastgpnym wykonaniu czynnosci przeczysz-
czajacych tj. prowokowanie wymiotéw czy spozycie $rodkéw przeczysz-
czajacych lub moczopednych.

Zartocznos¢ psychiczna (Bulimia Nervosa, BN) jest zaburzeniem odzywia-
nia polegajacym na wystgpowaniu epizodéw obzarstwa, po ktérych osoba podej-
muje si¢ wybranych metod kompensacyjnych, aby zapobiec przyrostowi masy
ciala [6]. Epizody olbrzymiego glodu typowe dla BN charakteryzuja si¢ spozywa-
niem porcji wigkszych, niz te, ktére wigkszos¢ ludzi zjadtaby w podobnym czasie
i okolicznosciach oraz catkowita utratg kontroli nad regulacja porcji. Osoby z BN
zazwyczaj majg prawidlowa wartos¢ BMI (ang. Body Mass Index), niemniej jed-
nak w przebiegu choroby réwniez pojawia si¢ Ik przed zwigkszeniem masy ciala,
co skutkuje podjeciem si¢ metod kompensacyjnych majacych na celu niwelo-
wanie skutkéw obzarstwa [7]. Do metod kompensacyjnych stosowanych przez
bulimikéw nalezy [7,8]:

*  prowokowanie wymiotéw,
e stosowanie $rodkéw przeczyszczajacych i/lub moczopednych, srodkéw

farmaceutycznych majacych wspiera¢ proces odchudzania, lekéw do-

stepnych na recepte np. hormonéw tarczycy lub insuliny,
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*  wykonywanie lewatyw oraz inne metody wymuszania defekacji,
*  kompulsywna aktywnos¢ fizyczna mogaca skutkowad urazami.

Anoreksja dotyczy okoto 1-4% kobiet w Europie, a bulimia blisko 1-2%
kobiet. W przypadku mezczyzn ZO szacuje si¢ zachorowalno$¢ na poziomie
0,3-0,7%. Warto doda¢, ze problem ZO jest niedoszacowany w przypadku
plci meskiej [9].

ZO to grupa schorzeri ktérej przebieg jest zwiazany z poczuciem wstydu
[10]. Z tego wzgledu metody lecznicze, terapeuryczne oraz profilaktyczne z za-
kresu zdrowia publicznego z wykorzystaniem narzedzi sztucznej inteligencji, tj.
Emotional Artificial Intelligence moga przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci zycia
0s6b mierzacych si¢ z tymi zaburzeniami [11].

Wykorzystanie sztucznej inteligencji w psychologii i psychoterapii

Objetos¢ Sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence, Al) zrewolucjo-
nizowala wiele sektoréw gospodarki, w tym réwniez ochrong zdrowia. Dzigki za-
awansowanym algorytmom uczenia maszynowego (ang. Machine Learning, ML)
Al jest w stanie realizowa¢ skomplikowane zadania, ktére dotychczas byly zare-
zerwowane wylacznie dla ludzi [12]. Wspélczesna medycyna coraz czgsciej wdra-
za rozwigzania oparte na Al, dostrzegajac ich potencjal w diagnostyce, terapii
oraz analizie danych medycznych. Jednakze specjalisci zajmujacy si¢ zdrowiem
psychicznym wprowadzaja technologie Al do swojej praktyki w znacznie wol-
niejszym tempie [13]. Specjalisci zdrowia psychicznego koncentruja si¢ w swojej
pracy zawodowej przede wszystkim na bezposrednim kontakcie z pacjentem. Ich
gléwnym celem jest zrozumienie potrzeb pacjenta, budowanie z nim relacji oraz
uwazna obserwacja jego emocji i zachowan. Dodatkowo, informacje gromadzo-
ne w trakcie pracy z pacjentem czesto przybieraja postaé notatek sporzadzanych
przez specjalistg, a takze subiektywnych relacji pacjenta dotyczacych jego do-
$wiadczen i samopoczucia [14,15].

Opicka zdrowotna w obszarze zdrowia psychicznego moze znaczaco sko-
rzysta¢ na zastosowaniu Al, szczeg6lnie w zakresie diagnozowania oraz glebszego
zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw choréb psychicznych. Wyko-
rzystanie technik Al stwarza mozliwo$¢ opracowania ulepszonych narzedzi do
wstepnej diagnostyki, a takze tworzenia zaawansowanych modeli ryzyka. Dzigki
nim mozliwe jest okre$lenie predyspozycji pacjentéw do wystapienia okreslonych
zaburzeni oraz oszacowanie prawdopodobieristwa ich rozwoju, co pozwala na

wezesniejsze wdrozenie dziatari profilaktycznych [16].
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Sztuczna inteligencja, wykorzystujac algorytmy ML, moze stanowi¢ prze-
fom w opiece psychologicznej. Algorytmy ML to technika bazujaca na metodach
statystycznych i probabilistycznych, do tworzenia systeméw zdolnych do dosko-
nalenia si¢ na podstawie analizy danych. Dzigki temu mozliwe jest skuteczniej-
sze przewidywanie, klasyfikowanie oraz interpretowanie informacji, co znajduje
szczegblne zastosowanie w badaniach nad zdrowiem psychicznym [17]. Dzigki
swoim zaawansowanym mozliwosciom ML umozliwia analizowanie ogrom-
nych zbioréw danych i wzorcéw zachowan. Co wigcej, technologia ta pozwala
na poréwnywanie setek, a nawet tysiecy zmiennych jednoczesnie, co znaczaco
zwicksza precyzje wnioskowania i diagnozowania ze wzgledu na fake, ze anali-
za manualna wykonywana przez czlowieka, nie przyniostaby poréwnywalnych
rezultatéw. Warto podkresli¢, ze mechanizmy ML znalazly juz zastosowanie
w medycynie do przewidywania optymalnych metod leczenia na podstawie indy-
widualnych cech pacjenta oraz kontekstu terapii. Ich rola w personalizacji opieki
zdrowotnej nieustannie ro$nie, otwierajac nowe perspektywy takze w dziedzinie
zdrowia psychicznego [11].

W ostatnich latach nastapit dynamiczny rozwéj interwencji cyfrowych w ob-
szarze e-zdrowia, co otworzylo nowe mozliwosci w diagnostyce, terapii oraz profi-
laktyce zaburzen psychicznych. Rozwdj tych technologii moze przyczynié si¢ do
eliminowania barier w dostepie do opieki zdrowotnej, a takze wspiera¢ skuteczne
leczenie i zapobieganie wielu schorzeniom z zakresu zdrowia psychicznego [18].

Narzedzia oparte na Al znajduja coraz szersze zastosowanie w psychologii,
oferujac m.in. wezesne wykrywanie choréb psychicznych, planowanie terapii,
analiz¢ emocjonalng oraz stale monitorowanie stanu pacjentéw korzystajacych
z ustug e-zdrowia. Dzigki temu Al moze wspiera¢ specjalistow w podejmowaniu
trafnych decyzji klinicznych i optymalizowa¢ proces leczenia [19]. Monitorowa-
nie stanu pacjentéw w wykorzystaniem Al polega na zdolnosci wykorzystanych
narzedzi do do rejestrowania zmian emocjonalnych pacjentéw w czasie. Istnie-
je mozliwo$¢ otrzymania informacji zwrotnej od Al, wytworzonej na podstawie
analizy wzorcéw jezykowych i zachowan. Drzigki temu mozliwe jest wczesne
wykrywanie niepokojacych sygnaléw oraz dostosowywanie strategii terapeutycz-
nych w sposéb bardziej dynamiczny i spersonalizowany [20].

Zapotrzebowanie na wezesne diagnozowanie i leczenie zaburzenn zdrowia
psychicznego znaczaco wzrosto podczas pandemii COVID-19. Zaobserwowano
wtedy globalny znaczny wzrost stresu, Ieku i objawéw depresyjnych. Dodatkowo,
wiele 0s6b unika korzystania z pomocy psychologicznej lub psychoterapeutycz-

nej, co prowadzi do braku odpowiedniego wsparcia. Dzigki rozwojowi Al oraz
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wykorzystaniu algorytméw ML powstaly réznorodne aplikacje wspierajace zdro-
wie psychiczne, a takze chatboty oferujace wsparcie emocjonalne i psychoeduka-
¢je. Aplikacje dedykowane zdrowiu psychicznemu sa cennym narzedziem, umoz-
liwiajacym uzytkownikom dostep do spersonalizowanych strategii interwencji
psychologicznych. Al moze zosta¢ instruowane do symulowania roli psychologa
lub psychoterapeuty, zapewniajac uzytkownikom porady wskazéwki i rekomen-
dacje majacych na celu poprawe ich stanu psychicznego. Chatboty i aplikacje do
poradnictwa psychologicznego wykorzystuja techniki przetwarzania jezyka natu-
ralnego oraz modelowania zachowar, co pozwala na generowanie spersonalizo-
wanych interwencji terapeutycznych dostosowanych do indywidualnych potrzeb
uzytkownikéw [21].

Takie rozwiazanie moze okazaé si¢ odpowiednie w przypadku wezesnych
interwengji, skierowanych do oséb, ktére z réznych powodéw nie chcg lub nie
maja mozliwo$ci odbycia tradycyjnej wizyty stacjonarnej u specjalisty. Interwen-
c¢je oparte na Al maja potencjal, aby sprosta¢ rosnacemu zapotrzebowaniu na
ushugi psychologiczne, oferujac elastyczne i dostosowane do indywidualnych po-
trzeb rozwiazania dla réznych grup uzytkownikéw [11, 22].

Al moze réwniez znalezé zastosowanie w psychologii jako narzedzie do sy-
mulowania ztozonych interakgji spotecznych, co pozwala na doglebne zrozumie-
nie skomplikowanych zachowar ludzkich i relacji spotecznych. W przesztosci
badania tego typu byly przeprowadzane manualnie, co wigzalo si¢ z ogranicze-
niami dotyczacymi wielkosci préby oraz subiektywnoscig oceny badaczy. Dzigki
Al mozliwe staje si¢ znaczne poszerzenie skali badan oraz zwigkszenie obiektyw-
nosci analiz [23]. Po udoskonaleniu systeméw wzorcéw dialogowych, Al zosta-
fa nauczona rozpoznawania oraz generowania wzorcoéw jezykowych zwiazanych
z okreslonymi stanami psychicznymi, takimi jak depresja, we wspSpracy ze spe-
cjalistami zdrowia psychicznego. Ocena skutecznoséci symulacji zostala przepro-
wadzona metoda walidacyjna, polegajaca na poréwnaniu rozméw generowanych
przez Al z rozmowami pacjentéw. Wyniki wskazaly na wyrazna pokrewnos¢
miedzy wzorcami jezykowymi. Opracowane systemy dialogowe stanowiag cenny
zas6b, ktéry moze wspieraé proces diagnozowania w obszarze psychologii klinicz-
nej [21].

Warto nadmieni¢, ze Al oraz ML wiaza si¢ z pewnymi ograniczeniami oraz
kwestiami etycznymi. Cho¢ zostaly przyjete z entuzjazmem, wciaz wymagaja
dalszego udoskonalania oraz poprawy jakosci stosowanych rozwiazan. Narzedzie
opracowane na ich podstawie powinny by¢ stosowane jako uzupetnienie i wspar-
cie dla pracy wykwalifikowanych specjalistéw, a nie ich substytut. Aby skutecznie
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rozwija¢ technologie Al w dziedzinie zdrowia psychicznego i przezwyciezy¢ po-
tencjalne ograniczenia, niezbedne jest dokladne zrozumienie ich zastosowari na

kazdym etapie $ciezki pacjenta [11,18].

Zastosowanie Emotional Artificial Intelligence w
psychologii i psychoterapii

EAI (ang. Emotional Artificial Intelligence), znana réwniez jako afektywne
obliczenia (ang. Affective Computing) to interdyscyplinarna dziedzina sztucznej
inteligencji, ktéra zajmuje si¢ mierzeniem, symulowaniem, klasyfikowaniem oraz
reagowaniem na ludzkie emocje i stany afektywne. EAI jest narzedziem faczacym
informatyke, inzynierie, psychologie, fizjologic i filozofi¢, umozliwiajac ludzka
interakcje pomiedzy cztowiekiem a maszyna [24,25,20].

Inteligencja emocjonalna jest kluczowym elementem interakcji migdzyludz-
kich i spolecznych. Obejmuje ona zdolnos¢ rozpoznawania, rozumienia i ade-
kwatnego reagowania na emocje wlasne, jak i innych oséb. W zwiazku z dyna-
micznym rozwojem sztucznej inteligencji, rozpoczeto proces integracji inteligencji
emocjonalnej w systemach Al, co otwiera nowe mozliwosci w zakresie interakeji
miedzy cztowiekiem a maszyna [27]. Rozpoznawanie emocji przez EAI polega na
identyfikacji i interpretacji ludzkich uczu¢ na podstawie mimiki twarzy, mikro-
ekspresji, wzorcéw mowy i sygnatéw fizjologicznych. Do zaprogramowania sys-
teméw EAI zastosowano techniki ML, w tym metody glebokiego uczenia, w celu
opracowania jak najbardziej zaawansowanych modeli rozpoznawania emocji [28].
Polaczenie sztucznej inteligencji i psychologii pozwala na tworzenie zaawansowa-
nych systeméw interpretujacych ludzkie emocje w réznych sytuacjach, miejscach
i warunkach [29].

Systemy EAI znajduja szerokie zastosowanie w psychologii i psychoterapii,
gléwnie ze wzgledu na zdolno$¢ interpretacji i zrozumienia ludzkich emocji. Roz-
woéj EAL jest tozsamy z rozwojem telemedycyny, ktéry nastapil w okresie pande-
mii COVID-19 w latach 2020-2021 [30].

Ponadto, systemy EAI maja zdolno$¢ przyswajania informacji konteksto-
wych dotyczacych sytuacji problemowych uzytkownikéw, takich jak wskazéwki
sytuacyjne. Zintegrowanie tych umiejetnosci czyni z EAI narzedzie, ktére w spo-
s6b realistyczny odwzorowuje emocjonalne reakcje cztowieka, co ma kluczowe
znaczenie dla efektywnych interakeji miedzy czlowiekiem a maszyna [31]. Dane
wykorzystywane przez algorytmy EAI to wzorce mowy, twarze, mowa ciala, mi-

kroekspresje twarzy (sugerujace np. rado$¢ czy niezadowolenie), gestykulacja,
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informacja zamieszczane na mediach spolecznosciowych oraz parametry fizjolo-
giczne tj. tetno, rytm oddychania, ruchy galek ocznych, potliwos¢ [32]. Mecha-
nizmy EAI zostaly zaprogramowane w taki sposéb, aby reagowa¢ na uzytkow-
nikéw w sposéb empatyczny, co jest szczegdlnie istotne w kontekscie zaburzeri
zdrowia psychicznego. Treéci wyraznie nacechowane emocjonalnie sa tworzone
z uzyciem modeli generatywnych wykorzystujacych wariacyjne autoenkodery
czy generatywne sieci przeciwstawne [29]. EAI potrafi identyfikowaé i oceniaé
psychofizyczne aspekty danej osoby, jednak nie posiada subiektywnej swiadomo-
$ci emodji, ktére zostala nauczona rozpoznawaé. Z tego wzgledu, narzedzia takie
jak aplikacje czy chatboty majace na celu poprawe zdrowia psychicznego operuja-
ce na EAI i ML powinny by¢ stale monitorowane przez psychologéw lub by¢ sto-
sowane jako uzupelnienie tradycyjnego poradnictwa terapeutycznego [11,18,33].

Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na potencjalne niescistosci w danych analizo-
wanych przez EAI moze dochodzi¢ do blednej interpretacji emocji czy do nieod-
powiedniego a nawet niesprawiedliwego traktowania uzytkownikéw. W zwiazku
z tym, administratorzy oraz personel medyczny korzystajacy z EAI w poradnic-
twie psychologicznym powinni pracowaé na reprezentatywnych i zréznicowa-
nych zbiorach danych, nieustannie monitorowaé pacjentéw korzystajacych ze

wsparcia EAI oraz eliminowad ewentualne niescistosci w procesie analizy [29].
CEL PRACY

Celem pracy jest opisanie potencjalu zastosowania sztucznej inteligencji

emocjonalnej (EAI) w terapii zaburzeri odzywiania, takich jak bulimia i anoreksja.
METODOLOGIA

Przeprowadzono przeglad literatury. Uwzgledniono prace naukowe poru-
szajace tematyke wykorzystania sztucznej inteligencji oraz sztucznej inteligen-
¢ji emocjonalnej w leczeniu anoreksji i bulimii. Wyszukiwanie przeprowadzo-
no w dwéch bazach naukowych: Google Scholar i PubMed, w pazdzierniku
2024 roku. Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: anoreksja nervosa, buli-
mia nervosa, Al, EAI, artificial intelligence. Wickszos¢ artykuléw pochodzi z lat
2014-2024. Podczas wyszukiwania artykuléw znaleziono 100 artykutéw za po-
moca Google Scholar i 24 za pomoca PubMed. Ostatecznie wybrano 31 arty-
kutéw naukowych. Pozostale artykuly zostaly wykorzystane do wprowadzenia

do tematu badawczego i nie sa poswigcone problemowi badawczemu. W trakcie
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wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen jezykowych, jednak wickszos¢ wy-
branych artykuléw zostata napisana w jezyku angielskim lub polskim. Selekcja
badan zostala przeprowadzona samodzielnie na podstawie subiektywnej zgod-
nosci z tematem badania. Na poczatek zapoznano si¢ z abstraktami i stowami
kluczowymi, a nastgpnie przeprowadzono analize tresci artykuléw, dokonujac
ostatecznego wyboru.

DYSKUSJA

Osoby z AN lub BN, niezaleznie od tego czy zostaly formalnie zdiagno-
zowane, moga podejmowac kroki zmierzajace do poprawy swojego stanu zdro-
wotnego. Wynika to z poziomu samoswiadomosci, ktdra jest integralng czescia
tych zaburzen, biorac pod uwagg jej role w rozwoju i utrzymywaniu si¢ choroby.
Charakterystyczng cecha ZO jest ich egosyntoniczny charakter - pacjenci z AN
lub BN moga postrzega¢ te zaburzenia jako integralng cz¢$¢ swojej osobowosci.
Dodatkowo, osoby z BN i AN czgsto sa $wiadome swojej chorob, co sprawia, ze
moga napotyka¢ trudnosci w uzyskaniu odpowiedniego leczenia [3,33,34].

Chatboty oraz aplikacje, ktére wykorzystuja EAI oraz algorytmy ML moga
stanowi¢ cenne narzedzia wspierajace osoby z BN i AN. Algorytmy ML pozwala-
ja na personalizacj¢ opcji terapeutycznych oferowanych przez te programy, pod-
czas gdy aspekt EAI umozliwia symulacje ludzkiej interakcji pomigdzy pacjentem
a specjalista zdrowia psychicznego [11]. Takie rozwigzanie moze by¢ szczegdlnie
pomocne dla oséb, ktére traktuja swoja chorobe jako zrédlo wstydu i unikaja
bezposredniego kontaktu z druga osoba [35]. Znaczng zaletg aplikacji i chatbo-
téw terapeutycznych jest mozliwos¢ zapewnienia emocjonalnego wsparcia w cza-
sie rzeczywistym. Uzytkownicy niektdrych z tych narzedzi moga otrzymaé cen-
ne informacje na temat odpowiednich dziataii w przypadku pogorszenia stanu
zdrowia psychicznego. Na przyklad, tworzone chatboty maja na celu oferowanie
osobom z AN i BN, psychoedukacji oraz nauki umiej¢tnosci radzenia sobie z za-
burzonym postrzeganiem wlasnego ciala i samej choroby [11].

Opiceka cyfrowa w zakresie e-zdrowia stata si¢ integralng czescia wspdlcze-
snej medycyny, szczegdlnie od czaséw pandemii COVID-19. Interwencje cy-
frowe pozwalaja na monitorowanie i umiej¢tne zarzadzanie zdrowiem w wymia-
rze fizycznym i psychicznym, co jest kluczowym elementem leczenia AN i BN
[36]. ZO to grupa choréb zwiazana z barierami w dostepie do opieki zdrowotnej.
Oproécz poczucia wstydu, do czynnikéw utrudniajacych dostep do leczenia na-

lezy takze lek przed stygmatyzacja i stereotypami, ograniczenia finansowe oséb

275



M. SZYMANSKA, K. HANYS, K. JAROS, K. WAWRZYNIAK

chorych oraz niewystarczajaca dostgpno$¢ specjalistycznej opieki. Dostgpne ba-
dania wskazuja, ze wigkszo$¢ 0séb z ZO potrzebuje kilku lat, aby zaakceptowacé
fakt choroby, a kolejne lata uplywaja, zanim podejma decyzj¢ o poszukiwaniu
leczenia [37]. Opisane opdznienia w podejmowaniu decyzji o leczeniu przez pa-
cjentéw negatywnie wplywaja na przebieg kliniczny ZO. Dost¢pne badania su-
geruja, ze krdtszy czas trwania objawéw ZO jest powigzany z bardziej efektywna
terapia i wigkszymi szansami na pelny powrét do zdrowia [38]. Z tego wzgledu
istnieje pilna potrzeba integracji metod leczenia na odleglos¢, kedre sg szerzej do-
stepne i fatwiejsze do wdrozenia. Zaoferowanie osobom z AN i BN terapii opartej
na e-zdrowiu, w polaczeniu z odpowiednio zaprogramowanymi systemami EAI
i ML, moze poméc przetamac bariery w dostepie do zdrowia psychicznego i zna-
czaco zwickszy¢ szanse na ich powrét do zdrowia [18,38].

Warto zaznaczy¢, ze badania poréwnujace skuteczno$¢ terapii stacjonarnych
i zdalnych wykazaly, iz obie formy terapii przynosza poréwnywalng poprawe
w zakresie objawéw ZO. Oznacza to, ze terapie wirtualne, wspierane metodami
telekonferencji, stanowig realng opcj¢ leczenia dla 0séb z AN i BN, kt6re wyma-
gaja leczenia ambulatoryjnego [39,40,41].

EAI odnosi si¢ do technologii stuzacych do rozpoznawania, interpretowania
i reagowania na ludzkie emocje z wykorzystaniem sztucznej inteligencji. Odpo-
wiednio wdrozona, moze znaczaco wspomdc pracg psychologéw i psychotera-
peutdw, bedac istotnym komponentem postgpowania leczniczego [25]. Dzigki
swoim mozliwosciom, EAI moze stanowi¢ wsparciem dla specjalistéw zdrowia
psychicznego umozliwiajac monitorowanie stanu emocjonalnego pacjentéw oraz
wezesne wykrywanie niepokojacych objawéw [19].

Monitoring stanu pacjentéw moze odbywac si¢ poprzez analize¢ wpiséw czy
wiadomosci zamieszczanych przez pacjentéw w réznych aplikacjach (np. me-
diach spolecznosciowych), a nast¢pnie informowanie odpowiedniego personelu
o potencjalnych zagrozeniach dla zdrowia psychicznego. W przypadku ZO moze
to obejmowaé wykrycie zwigkszonego ryzyka nawrotu choroby lub zaostrzenia
objawéw. [30].

Obecnie prowadzone sa badania majace na celu oceng mozliwosci opraco-
wania dlugoterminowych modeli predykeyjnych dla zachowan zwigzanych z AN
i BN z wykorzystaniem EAI i ML. Do stworzenia tych modeli wykorzystywane sa
zbiory danych, ktére obejmuja posty zamieszczane w réznych aplikacjach mobil-
nych, dane z neuroobrazowania oraz odpowiedzi udzielone w kwestionariuszach
i ankietach. Wstgpne wyniki sugeruja, ze mozliwe jest stosowanie EAI i ML jako
metode badan przesiewowych ZO [11].
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WNIOSKI

Zaburzenia odzywiania stanowia powazny problem zdrowia publicznego,
a tradycyjne metody leczenia moga nie by¢ wystarczajaco dostgpne dla wielu
pacjentéw. Wykorzystanie sztucznej inteligencji emocjonalnej (EAI) w terapii
tych zaburzed ma potencjal, by znaczaco zwigkszy¢ skutecznosé¢ i dostgpnosé le-
czenia. EAI, dzigki swojej zdolnosci do rozpoznawania i reagowania na emocje,
moze stanowi¢ skuteczne narzedzie diagnostyczne i terapeutyczne, oferujac sper-
sonalizowane interwencje. Wsrdd zalet EAI wymienia si¢ dostgpnos¢, mozliwos¢
dostosowania terapii w czasie rzeczywistym oraz zmniejszenie stygmatyzacji, kté-
ra czgsto towarzyszy tradycyjnym formom leczenia. Dodatkowo, zastosowanie
algorytméw uczenia maszynowego umozliwia tworzenie chatbotéw do psycho-
edukacji oraz identyfikacj¢ wezesnych sygnatéw rozwoju lub nawrotéw zaburzer.
Polaczenie innowacyjnych technologii z holistycznym podejséciem moze stanowié
przysztos¢ terapii, jednak wymaga to dalszych badai w celu potwierdzenia bez-
pieczenistwa i efektywnosci tych narzedzi.
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Abstrakt: Bl przewlekly jest swiatowym problemem zdrowotnym, ktéry dotyka az 20% dorostych.
Znaczaco obniza jako$¢ zycia pacjentéw wplywajac na dezorganizacje na wielu plaszczyznach. Gdy
leczenie zachowawcze bélu przewleklego jest nieskuteczne, stosuje si¢ inwazyjne metody neuromo-
dulacyjne. Do najczesciej wykorzystywanych technik zalicza si¢ stymulacje nerwéw obwodowych
(PNS), stymulacje rdzenia kregowego (SCS) oraz stymulacje mézgowia (DBS). Mechanizm ich
dzialania polega na generowaniu lub przekazywaniu impulséw elektrycznych, ktére ograniczaja
przekaznictwo w aferentnych szlakach nocyceptywnych. Skuteczno$¢ tych metod wykazano w le-
czeniu bélu neuropatycznego, bélu nowotworowego czy zespotu bélu pooperacyjnego. Popular-
no$¢ inwazyjnej neuromodulacji rosnie, natomiast wystepuja ograniczenia takie jak koszt, wymoég
rygorystycznej selekeji pacjentéw i ryzyko powiklan. Rozwéj technologiczny umozliwia jednak
coraz lepsze dostosowanie parametréw stymulacji do pacjenta, zwickszy¢ precyzje leczenia bdlu
oraz bezpieczeristwo. Dalsze badania moga w przysztosci pozwoli¢ leczy¢ wigksza grupe pacjentéw
z zespolami bélowymi, co czyni inwazyjne metody neurostymulacyjne kluczowym elementem me-
dycyny bélu.

Stowa kluczowe: bdl przewlekly, gleboka stymulacja mézgu, neuromodulacja, stymulacja nerwéw
obwodowych, stymulacja rdzenia kregowego

Abstract: Chronic pain is a global health issue affecting up to 20% of adults. It considerably reduces
patients' quality of life by causing disorganization across multiple aspects of daily functioning.
When conservative treatments for chronic pain are ineffective, invasive neuromodulation techniques
are employed. The most commonly used methods include peripheral nerve stimulation (PNS),
spinal cord stimulation (SCS), and deep brain stimulation (DBS). Their mechanism of action
involves generating or transmitting electrical impulses that reduce signal transmission in afferent
nociceptive pathways. The efficacy of these methods has been demonstrated in the treatment of
neuropathic pain, cancer-related pain, and post-operative pain syndromes. Although the popularity
of invasive neuromodulation is increasing, limitations such as high costs, the need for rigorous
patient selection, and the risk of complications remain. However, technological advancements are
enabling better customization of stimulation parameters to individual patients, thereby enhancing
the precision and safety of pain treatment. Future research may further expand the treatment
options for a larger group of patients with pain syndromes, making invasive neurostimulation
methods a crucial component of pain management.

Keywords: chronic pain, deep brain stimulation, neuromodulation, peripheral nerves stimulation,
spinal cord stimulation
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WSTEP

Zgodnie z aktualng definicja Migdzynarodowego Towarzystwa Badania
Bélu (ang. International Association for the Study of Pain, IASP), bdl to przy-
kre doznanie czuciowe i emocjonalne, zwigzane lub przypominajace doznanie
zwiazane z aktualnie wystepujacym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Bl
przewlekly jest definiowany jako bdl nawracajacy lub utrzymujacy si¢ co naj-
mniej 3 miesiace [1]. Wysoka powszechnos¢ wystepowania bélu przewleklego
w populacji sprawia, ze stanowi on istotny problem zdrowotny o skali globalnej.
Szacuje sig, ze 20% dorostych cierpi z powodu bélu przewlektego oraz 10% jest
diagnozowanych kazdego roku [2, 3]. Geneza bédlu jest ztozona. Do najczest-
szych przyczyn naleza problemy z kregostupem, choroby reumatyczne i choroby
nowotworowe [4]. Z powodu bélu przewleklego, wiele oséb cierpi na depresje,
niezdolno$¢ do pracy, dezorganizacje relacji interpersonalnych czy mysli samo-
bojcze [2].

Leczenie bélu przewleklego obejmuje wiele réznorodnych metod terapeu-
tycznych. W pierwszej kolejnosci stosuje si¢ metody zachowawcze, takie jak
farmakoterapia, fizjoterapia czy psychoterapia. W przypadku nieskutecznosci
leczenia zachowawczego lub wystgpowania dziala niepozadanych, zastosowa-
nie znajduja metody inwazyjne, takie jak blokady w obrebie ukladu mig$niowo-
szkieletowego i ukladu nerwowego, zabiegi neurodestrukcyjne (neuroliza che-
miczna, kriolezja, termolezja), dokanalowe podawanie lekéw, zabiegi operacyjne
oraz techniki neuromodulacji inwazyjnej. Wsréd tych ostatnich technik wyréz-
nia si¢ stymulacj¢ nerwéw obwodowych, stymulacje¢ rdzenia kregowego oraz sty-
mulacje mézgowia [5, 6]. Procedury neuromodulacyjne polegaja na implantagji
elektrod, ktére generuja i przekazuja impulsy elektryczne o odpowiednich para-
metrach. Ich dzialanie modyfikuje sygnaly nerwowe w strukturach ukladu ner-
wowego odpowiedzialnych za transmisje i odbiér bodzcéw bélowych. W efekcie
prowadza do zmniejszenia intensywnosci odczuwanego bélu oraz poprawy jako-

$ci zycia pacjentéw.
STYMULACJA NERWOW OBWODOWYCH

Stymulacja nerwéw obwodowych (ang. Peripheral nerve stimulation, PNS)
to metoda polegajaca na wszczepieniu, podskérnie, w poblizu nerwu obwo-
dowego lub bezposrednio do nanerwia odpowiedniego nerwu, elektrody, kté-

ra przekazuje impuls elektryczny odpowiedzialny za modulacje aferentnych
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szlakéw nocyceptywnych [5]. PNS zostato po raz pierwszy opisane w 1967 roku
w leczeniu neuropatii ogniskowej [7]. Elektrody byly wéwczas implantowane
z zastosowaniem otwartej techniki chirurgicznej, polegajacej na ich umieszcze-
niu w poblizu lub przylegle do nerwu. Wiazalo si¢ to z licznymi powiktaniami,
w tym m.in. jatrogennym uszkodzeniem nerwu [8]. W 1999 roku opracowano
technike przezskérng w leczeniu neuralgii potylicznej przy uzyciu przewodéw
stymulatora rdzenia kregowego (SCS), natomiast systemy SCS mialy wysokie
wskazniki przemieszczania i peknie¢ elektrod. W ostatnich latach technika PNS
zyskala popularnos¢, co jest zwiazane z postgpem technologicznym oraz rosna-
cg liczbg badan klinicznych potwierdzajacych jej skutecznos¢. Do zastosowania
w praktyce klinicznej Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzito sys-
temy PNS obejmujace m.in. urzadzenia StimRouter, StimQ PNS, NALU (ang.
Nalu Medical, Inc, Carlsbad, CA) oraz SPRINT PNS (ang. SPR Therapeutis, Inc;
Cleveland, OH) [7].

Jeden z mechanizméw dzialania PNS opisuje teoria bramki bélu (ang. Gaze
Control Theory), zaproponowana przez Melzacka i Walla w 1965 roku [9]. Méwi
ona o tym, ze aktywacja grubych wiékien A-beta o niskim progu pobudliwosci
nienocyceptywnej, poprzez impuls elektryczny, prowadzi do pobudzenia hamu-
jacych interneuronéw rogéw tylnych, ktére ostabiaja lub blokuja przewodzenie
bodzcéw bolowych we widknach A- delta oraz typu C, hamujac w ten sposéb
transmisj¢ sygnatu bélowego z rdzenia kregowego do wyzszych pigter osrodkowe-
go ukladu nerwowego [9, 10, 11].

Badania kliniczne wykazaly, ze przezskérna stymulacja nerwéw obwodo-
wych (PNS) jest skuteczna dla réznych zespotéw bélowych, takich jak neuropatia
obwodowa, bél poamputacyjny, bdl kregostupa, bél miednicy i bél barku, a tak-
ze w przypadku migreny. Randomizowane badania kontrolne, ktére obejmowaly
pacjentéw z bélami neuropatycznymi o zréznicowanej etiologii, wykazaly zna-
czaca redukeje bolu po 3 miesigcach terapii PNS [7].

W badaniach nad stymulacja nerwéw potylicznych (ang. Occipital Nerve
Stimulation, ONS), w ktérych elektrody implantowano obustronnie w okolice
nerwéw potylicznych wickszych unerwiajacych tyt glowy, uczestniczylo ponad
60 pacjentéw z bdlami klasterowymi. Poprawe kliniczng zglosito ponad 50%
badanych.

W przypadku stymulacji zwoju skrzydtowo-podniebiennego (ang. Sphe-
nopalatine Ganglion Stimulation, SPGS) stymulator umieszcza si¢ ponizej kosci
jarzmowej, natomiast koniec elektrody lokalizuje si¢ w poblize zwoju skrzydto-

wo-podniebiennego. Badania nad ta technika stymulacji wykazaly skuteczno$¢
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wynoszaca 80% w przerywaniu napadéw béléw klastrowych glowy u 5 na 7 pa-
cjentoéw oraz obnizenie dolegliwosci bélowych u 5 na 10 pacjentéw z przewlekla

migrena [12, 13].
STYMULACJA RDZENIA KREGOWEGO

Stymulacja rdzenia kregowego (ang. Spinal Cord Stimulation, SCS) to naj-
powszechniejsza technika neurostymulacji [8]. Cechuje si¢ ona wigksza inwazyj-
noscia i mniejsza precyzja niz PNS, natomiast jest bardziej efektywna w leczeniu
bélu o szerokim zakresie. Podobnie jak PNS, jej mechanizm opiera si¢ czesciowo
na teorii bramkowania bélu [7].

Pierwsze odnotowanie klinicznego zastosowania SCS mialo miejsce
w 1967 roku i od tego momentu zauwazalny jest staly rozwéj tej dziedziny [14].
Badania wskazuja, ze cho¢ poczatkowe koszty zwiazane z implantacja stymula-
tora rdzenia kregowego sa wysokie, to terapia ta moze by¢ oplacalna w dtuzszej
perspektywie. Dlatego kluczowe znaczenie ma odpowiedni dobér pacjentéw, po-
niewaz nie u wszystkich jest ona skuteczna [15]. Statystyki pokazuja, ze kazdego
roku wszczepia si¢ §rednio 50,000 neurostymulatoréw rdzenia kregowego [14].

Elektrode wszczepia si¢ w przestrzeni zewnatrzoponowa, w ktdrej generowa-
ne jest pole elektryczne stymulujace rogi tylne rdzenia krggowego. Powoduje to
stymulacje wi6kien A-beta, ktére ze wzgledu na duza $rednice maja niski prég
pobudliwosci, a przez to dochodzi do zahamowania przewodzenia bodzcéw bé-
lowych przez wiékna A-delta i C [14].

W badaniu PROCESS, ktére jest jednym z najwazniejszych badan kli-
nicznych, wykazano, ze skuteczno$¢ SCS byka znacznie wyzsza niz w przypadku
konserwatywnego leczenia medycznego (ang. comservative medical management,
CMM). Wyniki zebrano po 6, 12 i 24 miesiacach. We wszystkich punktach cza-
sowych SCS okazalo si¢ skuteczniejsze niz CMM wzgledem neuropatycznego
bélu konczyn dolnych oraz poprawy jakosci zycia.

Badania wykazaly réwniez, ze terapia SCS jest najskuteczniejsza w pierw-
szych miesigcach, a w dhuzszej perspektywie czasu obserwuje si¢ potencjalng ten-
dencj¢ do zmniejszania efektywnosci dzialania przeciwbdlowego. Wynika¢ to
moze ze wzrostu tolerancji na stymulacje lub z progresji choroby [14, 16].

Neurostymulatory wszczepia si¢ na réznych wysokosciach kregostupa, w za-
leznosci od dolegliwosci bélowych. Stymulacja w odcinku szyjnym stosowana jest
w leczeniu bélu przewlektego karku, kofczyn gérnych oraz zespotéw bélowych

twarzy. Charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscia i poziomem bezpieczeristwa.
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Podobne cechy posiada stymulacja w odcinku piersiowym na poziomie Th8-Th9,
ktéra wykorzystuje si¢c w leczeniu bélu krzyza, kofczyn dolnych oraz bélach
trzewnych, neuralgii popétpascowej, neuralgii miedzyzebrowej, dusznicy bole-
snej i zapaleniu trzustki. Ryzyko przemieszczenia elektrody jest niewielkie, ze
wzgledu na maly ruchomos¢ tego odcinka kregostupa. Stymulacja w odcinku
ledZzwiowym na poziomie L1 obejmuje stymulacj¢ stozka rdzeniowego i ogona
koniskiego w leczeniu bélu miednicy, krzyza, krocza oraz stép [8].

Wraz z postgpem technologicznym opracowano rézne metody stymulacji
rdzenia kregowego. W konwencjonalnej SCS wykorzystuje si¢ impulsy dwufa-
zowe o zréwnowazonym tadunku i niskiej czestotliwosci od 30 do 100Hz. Taka
stymulacja redukuje bél, zast¢pujac go parestezja, czyli uczuciem mrowienia. Sty-
mulacja o wysokiej czgstotliwosci (ang. High-Frequency SCS, HF10) wykorzystu-
je stymulacj¢ o czestotliwosci 10kHz. Metoda ta nie wywoluje uczucia parestezji,
natomiast wymaga zuzycia duzej iloéci energii [8, 17]. Randomizowane badanie
kontrolowane (ang. SENZA-RCT) wykazalo wyzsza skuteczno$¢ terapii HF10
nad konwencjonalna stymulacja rdzenia kregowego w leczeniu zaréwno béléw
kregostupa, jak i koriczyn dolnych. Po 12 miesiacach u pacjentéw, poddanych
tej pierwszej terapii, zaszta wyrazna poprawa w zakresie niepelnosprawnosci. Opi-
sywana powyzej terapia HF10 nie tylko wplynela na redukcje dolegliwosci bélo-
wych, ale réwniez poprawita jako$¢ zycia w wielu aspektach. Efekty zostaly przed-
stawione w skalach i wskaznikach oceny klinicznej, takich jak ODI (ang. Oswestry
Disability Index), GAF (ang. Global Assessment of Functioning) oraz SE-MPQ-2
(ang. Short-Form McGill Pain Questionnaire-2) [18, 20]. Kolejna zaawansowana
metoda jest Stymulacja Wybuchowa (ang. Burst Spinal Cord Stimulation, Burst
SCS), ktéra polega na dostarczaniu impulséw elektrycznych w seriach, ktére
nasladuja fizjologiczna transmisj¢ sygnaléw w uktadzie nerwowym. Kazda seria
skfada si¢ z 5 impulséw o czgstotliwosci 5S00Hz, po ktérych nastepuje przerwa.
Dzialanie Burst SCS wplywa na modulacj¢ bodzcéw bélowych, a takze przetwa-
rzanie emocjonalne bélu. Podobnie jak w HF10, bdl ulega redukeji bez wywoty-
wania nieprzyjemnych parestezji, co zwigksza komfort pacjenta [19, 21].

Wszczepienie stymulatora ma stosunkowo niewielki charakter inwazyjny
ze wzgledu na odwracalno$¢ zabiegu. Kluczowym elementem przed implan-
tacjg elektrody jest szczegblowa diagnostyka obrazowa, obejmujaca rezonans
magnetyczny lub tomografi¢ komputerowa. Celem tych badan jest ocena wa-
runkéw anatomicznych oraz identyfikacja ewentualnych nieprawidtowosci.

Do powiklan zwiazanych z terapig SCS zalicza si¢ mozliwe przemieszczenia
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lub uszkodzenia elektrod, ktérych ryzyko jest zmniejszane wraz z powstawaniem

nowych urzadzen [8].
STYMULACJA MOZGOWIA

Gleboka stymulacja moézgu (ang. Deep Brain Stimulation, DBS) to rzad-
ka metoda stymulagji, stosowana w przypadkach, gdy inne terapie medyczne
i techniki neuromodulacji w leczeniu bélu przewleklego nie sg efektywne [5, 22].
Poczatkowo DBS wykorzystywano w leczeniu bélu somatogennego, a kierunek
stymulacji obejmowal gtéwnie struktury osrodkowego ukladu nerwowego, od-
grywajace istotng role w modulacji bélu, takie jak istota szara okotowodociagowa
(ang. Periaqueductal Gray, PAG), istotg szara okotokomorowa (ang. Periventricu-
lar Gray, PVG) oraz wzgbrze czuciowe (ang. Sensory Thalamus, ST). Stymulacja
PAG i PVG byla wykorzystywana w celu leczenia bdlu nocyceptywnego, nato-
miast stymulacje ST byla stosowana gléwnie w terapii bélu neuropatycznego. Po-
step technologiczny obejmujacy m.in. rozwdj obrazowania, precyzyjne celowanie
oraz poprawe bezpieczefistwa implantacji elektrod, umozliwit identyfikacje wigk-
szej liczby celéw neurostymulacji, co znacznie zwigkszyto mozliwosci leczenia
bélu przewleklego [22, 23].

Elektrody wszczepia si¢ w docelowe struktury mézgowia, a nastgpnie la-
czy z przedtuzeniem zewnegtrznym, ktére z kolei podlaczane jest do przenosne-
go zewnetrznego stymulatora [22]. Do regionéw stanowiacych cel anatomicz-
ny wszczepienia elektrod zaliczamy: jadro brzuszne tylno-boczne wzgdrza (ang.
Ventral Posterolateral Nucleus, VPL), jadro brzuszne tylno-przysrodkowe wzgé-
rza (ang. Ventral Posteromedial Nucleus, VPM), istota szara okolokomorowa
(PVG), istota szara okolowodociagowa (PAG), tylna cz¢$¢ podwzgdrza, toreb-
ka wewnetrzna, jadro pétlezace (ang. Nucleus Accumbens, Nacc) oraz przednia
kora zakretu obreczy (ang. Anterior Cingulate Cortex, ACC). Natomiast ostatecz-
ne miejsce umieszczenia elektrody wymaga mapowania neuronowego, ktérego
celem jest minimalizacja ryzyka dzialaii niepozadanych oraz maksymalizacja
skutecznosci leczenia.

Do najczgstszych metod, ktdre stanowia element oceny skutecznosci terapii
zalicza si¢ testowa stymulacje, podczas ktérej pacjent powinien odczuwad zmniej-
szenie bolu. Stymulacja ta jest przeprowadzana przy uzyciu tymczasowych elek-
trod, ktére lekarzowi oraz pacjentowi umozliwiaja monitorowanie reakcji w real-
nym czasie. Druga metoda jest rejestracja aktywnosci neuronalnej, ktéra pozwala

na analiz¢ sygnaléw elektrycznych generowanych przez neurony pod wplywem
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bodzcéw stymulujacych. Umozliwia ona monitorowanie reakeji w czasie rzeczy-
wistym oraz jest wykorzystywana réwniez do oceny lokalizacji stymulowanych
struktur nerwowych [24, 25].

Powiklania chirurgiczne zwiazane z gleboka stymulacja mézgu (DBS) sa
niewielkie. W 0.3% przypadkach obejmuja krwotoki prowadzace do niepetno-
sprawnosci, a w 0.1% moga prowadzi¢ do zgonu. Dane te pokazuja, ze powikla-
nia w tej terapii sa bardzo rzadkie, natomiast nie mozna ich wykluczy¢. Mozliwe
sa réwniez infekcje okotooperacyjne w miejscu implantacji elektrody lub wpro-
wadzenia stymulatora, co moze doprowadzi¢ do koniecznosci usunigcia urzadze-

nia. Ponadto istnieje ryzyko erozji skéry w poblizu implantu [24].
PODSUMOWANIE

Inwazyjne metody neuromodulujace stanowig istotng role w leczeniu pacjen-
téw z przewleklymi zespotami bélowymi, szczegélnie w przypadkach, gdy meto-
dy zachowawcze, takie jak farmakoterapia, fizjoterapia czy psychoterapia okazuja
si¢ nieskuteczne. Stymulacja elektryczna struktur osrodkowego i obwodowego
ukladu nerwowego umozliwia skuteczne hamowanie oraz modulacje transmisji
nocyceptywnej, co znaczaco zmniejsza dolegliwosci bélowe oraz poprawia jakos¢
zycia pacjentow. Istotnym aspektem terapii neuromodulujacych jest mozliwa
redukgcja farmakoterapii, zwlaszcza lekéw opioidowych, ktérych przyjmowanie
wiaze si¢ z wicloma dzialaniami niepozadanymi. Do najczestszych metod za-
licza si¢ stymulacj¢ nerwéw obwodowych, stymulacje rdzenia kregowego oraz
stymulacj¢ mézgowia. Stosowane sg w leczeniu bélu neuropatycznego, bélu no-
wotworowego czy zespotu bélu pooperacyjnego. Pomimo wysokiej skutecznosci
i znaczacemu rozwojowi w tej dziedzinie, ich wykorzystanie wiaze si¢ z ograni-
czeniami, takimi jak wysoki koszt, powiklania pooperacyjne czy wczesniejsza se-
lekcja pacjentéw. Inwazyjna neuromodulacja pozostaje obiecujacym elementem
przysztosci medycyny bélu. Przysztos¢ tej dziedziny zalezy od dalszych badan kli-
nicznych i doskonaleniu technologii, po to by bezpieczniej i z wigksza precyzja

pomaga¢ pacjentom tym, u ktérych metody zachowawcze zawiodly.
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Abstrakt: Swierzbiaczka guzkowa (tac. prurigo nodularis - PN) to przewlekta, zapalna choroba der-
matologiczna charakteryzujaca sie intensywnym $wiadem oraz obecnoscig twardych guzkéw na
skérze. W ostatnich latach nastapil postgp w zrozumieniu patogenezy PN, w tym roli kluczowych
cytokin: IL-4, IL-13 i IL-31, co otworzylo nowe mozliwosci terapeutyczne. Przed wprowadzeniem
lekéw biologicznych, leczenie PN opieralo si¢ gléwnie na stosowaniu emolientéw, miejscowych
glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwhistaminowych czy fototerapii, ktdre mialy na celu ztagodze-
nie $wiadu i zmniejszenie stanu zapalnego skéry. Celem niniejszej pracy jest analiza nowoczesnych
metod leczenia PN, ze szczegdlnym uwzglednieniem dupilumabu i nemolizumabu, ktére wykazaly
obiecujace wyniki w badaniach klinicznych. Dupilumab, pierwszy zatwierdzony lek biologiczny do
leczenia PN, jest inhibitorem receptoréw IL-4 i IL-13, z kolei nemolizumab blokuje receptor IL-31.
Oba leki znaczaco redukujg $wiad i zmiany skérne w przebiegu PN, dzigki czemu stanowia bez-
pieczna alternatywe dla pacjentéw, kedrzy nie reagujg na leczenie tradycyjne. W pracy oméwiono
takze serlopitant, aprepitant, nalbufing i vixarelimab, ktdre znajduja si¢ w fazie badan klinicznych.
Whioski z analizy wskazuja, Ze nowoczesne terapie, takie jak dupilumab i nemolizumab, mogg po-
prawic jako$¢ zycia pacjentow z PN, a ich dalszy rozwdj i badania kliniczne sg niezbedne do pelnego
zrozumienia ich potencjalu terapeutycznego.

Stowa kluczowe: swierzbiaczka guzkowa, dupilumab, nemolizumab, innowacyjne
leczenie

Abstract: Prurigo nodularis (PN) is a chronic inflammatory skin disease characterized by intense
itching and hard nodules on the skin. In recent years, there has been progress in understanding
the pathogenesis of PN, including the role of key cytokines: IL-4, IL-13, and IL-31, which has
opened new therapeutic possibilities. Before the introduction of biologic agents, the treatment
of PN primarily relied on emollients, topical glucocorticoids, antihistamines, and phototherapy,
aimed at alleviating pruritus and reducing skin inflammation. This work aims to analyze modern
treatment methods for PN, with particular emphasis on dupilumab and nemolizumab, which
have shown promising results in clinical trials. Dupilumab, the first approved biological drug for
treating PN, is an inhibitor of IL-4 and IL-13 receptors, whereas nemolizumab blocks the IL-31
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receptor. Both drugs significantly reduce itching and skin lesions associated with PN, making
them a safe alternative for patients who do not respond to traditional treatments. The work also
discusses serlopitant, aprepitant, nalbuphine, and vixarelimab, which are currenty in clinical
trials. The conclusions from the analysis indicate that modern therapies, such as dupilumab and
nemolizumab, can improve the quality of life for patients with PN. Their further development and
clinical research are essential for fully understanding their therapeutic potential.

Keywords: prurigo nodularis, dupilumab, nemolizumab, innovative treatment

WPROWADZENIE

Swierzbiaczka guzkowa (prurigo nodularis, PN) to przewlekla, zapalna der-
matoza charakteryzujaca si¢ obecnoscig licznych, intensywnie swedzacych, wy-
niostych guzkéw skérnych. PN obniza jako$¢ zycia pacjentéw, prowadzac do
zaburzeni snu, depresji i stanéw lekowych [1, 2]. PN jest zaliczana do choréb
rzadkich, a jej rozpoznanie opiera si¢ gléwnie na ocenie klinicznej oraz szcze-
gélowym wywiadzie chorobowym, ale w niektérych przypadkach wykonuje si¢
biopsje skéry w celu réznicowania z innymi dermatozami zapalnymi [3].

Dane epidemiologiczne wskazuja na istotne réznice w cz¢stosci wystgpowa-
nia PN w réznych populacjach. W Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze cho-
roba dotyka od 18 do 72 o0s6b na 100 000 mieszkaricéw rocznie [4]. W Europie
zapadalno$¢ wynosi od 0,16 do 11,1 na 10 000 oséb [3]. W Polsce obserwuje si¢
tendencj¢ wzrostowa — w latach 2016-2018 liczba przypadkéw PN zwickszyta
si¢ z 5,82 do 6,52 przypadkéw na 100 000 mieszkaricéw. Ponadto badania prze-
prowadzone w Polsce wskazuja na czgste trudnosci diagnostyczne, co sugeruje, ze
rzeczywista liczba przypadkéw moze by¢ niedoszacowana [5]. Choroba czedciej
wystepuje u kobiet niz u mezczyzn, a najwicksza liczbe przypadkéw odnotowuje
si¢ w populacji os6b w wieku $rednim i starszym [6, 7].

Wsréd czynnikéw ryzyka PN wymienia si¢ atopowe zapalenie skéry, prze-
wlekly stres, infekcje wirusowe, cukrzyce typu 2, przewlekla chorobe nerek oraz

choroby sercowo-naczyniowe [3, 8].
Objawy kliniczne

Gléwnym objawem PN jest przewlekly, intensywny $wiad, prowadzacy do
kompulsywnego drapania i powstawania charakterystycznych guzkéw skérnych.

Zmiany skérne sg najczesciej symetrycznie rozmieszczone na konczynach i tuto-

wiu, a ich liczba moze wynosi¢ od kilku do kilkuset (Rycina 1).
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Rycina 1. Lokalizacja oraz charakterystyczny obraz zmian skérnych
w przebiegu $wierzbiaczki guzkowej [9]

Opréez $wiadu, grudek i guzkéw, pacjenci czgsto zglaszaja dodatkowe ob-

jawy, takie jak:

*  Zmiana zabarwienia skdéry — przebarwienia lub odbarwienia, szczegdl-
nie u pacjentéw o ciemniejszym fenotypie skory

*  Krwawienie i strupienie - wynik intensywnego drapania prowadzacy do
uszkodzen skéry, wtornego krwawienia oraz powstawania strupéw

*  Boél-spowodowany przewleklym draznieniem i uszkodzeniem skéry na
skutek drapania

*  DPieczenie i ktucie — objawy o charakterze neuropatycznym w obrebie
zmian skdrnych, czesto towarzyszace $wiadowi

e Suchos¢ skéry — czesty objaw wspélistniejacy, mogacy nasila¢ $wiad

i predysponowa¢ do dalszego podraznienia oraz uszkodzen naskérka
Przewlekly $wiad i jego nastgpstwa majg istotny wplyw na jako$¢ zycia pa-

cjentdw, przyczyniajac si¢ do zaburzeni snu, przewleklego zmeczenia oraz trudno-

$ci w funkcjonowaniu spotecznym (2, 4, 7].
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Znaczenie wczesnej diagnostyki

PN to ztozone schorzenie dermatologiczne wymagajace interdyscyplinarne-
go podejscia diagnostycznego i terapeutycznego. Wezesne rozpoznanie i wdro-
zenie odpowiednich metod leczenia moga znaczaco poprawi¢ jako$¢ zycia pa-
cjentéw. W ostatnich latach pojawily si¢ nowe opcje terapeutyczne, takie jak
dupilumab i nemolizumab, ktére daja nadziej¢ na skuteczniejsze kontrolowanie

objawéw i $wiadu u pacjentéw z PN.
PATOMECHANIZM SWIERZBIACZKI GUZKOWE]

Patogeneza PN obejmuje zlozone interakcje migdzy uktadem odpornoscio-
wym, nerwowym i bariera skérna (Rycina 2).

UKLAD
ODPORNOSCIOWY

®0 —
6 —,

UKLAD NERWOWY

@O CYTOKINY
nasilony PROZAPALNE
stan zapalny ..@
zwiekszona aktywnosé zwigkszona wrazliwosé
mediatoréw zapalnych ¢ obwodowych neuronéw
w tym komérek czuciowych
Th2, Th17, Th22, na substancje
eozynofili oraz bazofili wywotujgce swiad
/— (pruritogeny)
CYKL
SWEDZENIE-
-\ DRAPANIE./
\/
SKORA

przebudowa skory
i tworzenie guzkow

Rycina 2. Patomechanizm $wierzbiaczki guzkowej — interakeje miedzy ukladem odpornosciowym,
nerwowym oraz skéra [opracowanie wlasne w programie BioRender
(Created in BioRender. Gliwa, D. (2025) https://BioRender.com/siq74q7) na podstawie [10]]
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Kluczowym elementem choroby jest przewlekly stan zapalny o podtozu im-
munologicznym, kt6ry prowadzi do strukturalnych zmian w skérze, nadwrazli-
wosci neuronéw czuciowych oraz utrwalenia patologicznego cyklu swiad-drapa-
nie [10, 11].

W PN dochodzi do nadmiernej aktywacji limfocytow T (gtéwnie Th2, Th17
i Th22), co powoduje wzrost ekspresji cytokin prozapalnych, takich jak IL-4, IL-
13 i IL-31. IL-4 i IL-13 nasilaja reakcje zapalna, aktywujac eozynofile i bazofile
oraz prowadzac do remodelowania skéry, co sprzyja powstawaniu twardych guz-
kéw. Z kolei IL-31 petni kluczowa role w patogenezie swiadu, oddziatujac bezpo-
$rednio na receptory neuronalne w skérze i prowadzac do nadmiernej aktywacji
pruriceptoréw, co zwigksza odczuwanie $wiadu [10, 11, 12].

Dodatkowo, w skérze pacjentéw z PN obserwuje si¢ wzrost gestosci wi6-
kien nerwowych oraz ich nadwrazliwo$¢ na pruritogeny, takie jak substancja P
i peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (CGRP). W efekcie impulsy $wiadowe
s intensyfikowane, a pacjenci do§wiadczaja uporczywego, przewleklego $wiadu,
keéry sktania do kompulsywnego drapania. Drapanie pobudza komérki tuczne
do uwalniania histaminy i prostaglandyn, co nasila stan zapalny i podtrzymuje
cykl $wiad-drapanie [8, 10, 13].

Nastepstwem przewlektego drapania jest uszkodzenie skéry, co prowadzi do
przerostu naskérka, nadmiernego rogowacenia oraz przebudowy skéry z wiék-
nieniem, skutkujac powstawaniem charakterystycznych, twardych guzkéw. Do-
datkowo, zaburzenia bariery skérnej, w tym zmniejszona produkcja filagryny i li-
pidéw naskérka, sprzyjaja penetracji alergenéw i patogenéw, co jeszcze bardziej
nasila odpowiedZ immunologiczng [10, 14, 15].

Coraz wigcej badan wskazuje, ze dysbioza mikrobiomu skéry moze réwniez
odgrywac istotng rol¢ w PN. Nieprawidtowa kompozycja bakterii oraz ich wplyw
na uklad odpornosciowy moga zaostrzaé stan zapalny, co sugeruje potencjalne
korzysci z probiotykoterapii i modulacji mikroflory skérnej. W szczegélnosci,
u pacjentéw z PN obserwuje si¢ zmniejszona réznorodnos¢ mikrobiologiczna
skéry oraz wzrost populacji bakterii prozapalnych, co moze sprzyja¢ utrzymywa-
niu przewlektego stanu zapalnego [10, 14, 15].

Ponadto, czynniki srodowiskowe, takie jak przewlekle podraznienie mecha-
niczne skéry, ekspozycja na alergeny kontaktowe oraz infekcje, moga dodatkowo
zaostrza¢ stan zapalny i wzmacnia¢ cykl $wiad-drapanie [10, 14, 15].

Zrozumienie mechanizméw patogenezy PN jest kluczowe dla opracowania
skutecznych terapii celowanych. W szczeg6lnosci blokowanie szlakéw IL-4, IL-13
i IL-31 stanowi obiecujaca strategi¢ terapeutyczna, prowadzaca do zmniejszenia
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stanu zapalnego oraz redukeji $wigdu. Wyniki badan klinicznych nad lekami bio-
logicznymi, takimi jak dupilumab i nemolizumab, wskazuja na ich skutecznos¢

w przerwaniu tego patologicznego cyklu i poprawie jakosci zycia pacjentéw.
TRADYCYJNE METODY LECZENIA SWIERZBIACZKI GUZKOWE]

Leczenie PN stanowi wyzwanie kliniczne, poniewaz nie istnieje jedno uniwer-
salne podejécie terapeutyczne, a wybdr strategii terapeutycznej powinien uwzgled-
nia¢ cigzkos¢ objawdw oraz indywidualng odpowiedz pacjenta na leczenie.

Dotychczas stosowane terapie koncentruja si¢ na fagodzeniu swigdu, hamo-
waniu stanu zapalnego i ograniczaniu kompulsywnego drapania, ktére prowadzi
do utrwalenia zmian skérnych. Obecnie leczenie PN mozna podzieli¢ na cztery
stopnie, poczawszy od terapii miejscowej, poprzez leczenie ogélnoustrojowe, az
po nowoczesne terapie biologiczne (Rycina 3) [15, 16, 17, 18].

Emolienty stanowia podstawowy element terapii na kazdym etapie leczenia,
pomagajac odbudowac¢ bariere skérna i redukowad sucho$¢, co moze przyczyniaé

si¢ do zmniejszenia $wiadu i podraznienia.

Ogélna zasada na kazdym etapie: stosuj emolienty
. Podejécie interdyscyplinarne: leczenie choroby podstawowej, w przypadkach podejrzenia
czynnikow psychologicznych - wspotpraca ze specjalistami lub innymi pracownikami medycznymi
+ Indywidualizacja terapii: Kolejno$¢ w schemacie nie jest obowigzkowa; terapie mogg byc taczone,
a niektdre etapy pominiete, jesli to konieczne.
W stopniu IIl wybér terapii zalezy od potrzeby leczenia komponentu neuropatycznego lub zapalnego.

Stopien IV
Antagonista receptora NK1R
Antagonisty receptoréw
opioidowych p
Dupilumab
Nemolizumab
Stopien 111 (Talidomid)
Gahape"tyna' Cyklosporyna
pregabalina
n Antydepresanty Metotreksat
Stopien |l

Kapsaicyna miejscowa
Kortykosteroidy doogniskowo
Fototerapia UV

Stopien |

Kortykosteroidy miejscowe
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
Leki przeciwhistaminowe H1

Rycina 3. Schemat leczenia §wierzbiaczki guzkowej wedlug IFSI na rok 2020
(opracowanie wlasne w programie Canva na podstawie [15, 16])
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Leczenie objawowe

Leczenie objawowe PN obejmuje terapie majace na celu redukcje swiadu
oraz zahamowanie progresji zmian skérnych.

Miejscowe kortykosteroidy sa standardem terapii PN — redukuja $wiad
i hamuja stan zapalny. Ich dtugotrwale stosowanie wiaze si¢ jednak z ryzykiem
dziatari niepozadanych, takich jak atrofia skéry, teleangiektazje oraz tachyfilaksja,
co ogranicza mozliwo$¢ dlugoterminowego stosowania [14, 18, 19].

Alternatywa dla kortykosteroidéw sa miejscowe inhibitory kalcyneuryny
(takrolimus, pimekrolimus), ktére wykazuja dzialania przeciwzapalne i immuno-
modulujace, jednoczesnie nie powodujac atrofii skéry. Ich skuteczno$é w reduk-
cji $wiadu jest nizsza niz kortykosteroidéw, co ogranicza ich zastosowanie jako
monoterapii [14, 18, 19].

Leki przeciwhistaminowe H1 (np. hydroksyzyna, doksepina) sa czesto sto-
sowane w celu poprawy jakosci snu u pacjentéw cierpiacych na nocny $wiad,
jednak ich wplyw na tagodzenie tego objawu w przebiegu PN jest ograniczony,
poniewaz patomechanizm choroby nie jest bezposrednio zwiazany z histaming
[14, 18, 19].

U pacjentéw opornych na leczenie miejscowe stosuje si¢ kapsaicyne —
substancje¢ dzialajaca poprzez desensytyzacje receptoréw bdlowych (TRPV1),
co zmniejsza odczuwanie $wigdu. Terapia ta wymaga regularnego stosowania
i moze powodowa¢ poczatkowe pieczenie skéry, co niekiedy ogranicza jej stoso-

wanie przez pacjentéw [14, 18, 19].
Fototerapia

Fototerapia, szczegdlnie UVB i PUVA, jest jedng z metod skutecznego le-
czenia PN, poniewaz zmniejsza aktywno$¢ limfocytéw T, hamuje wydzielanie
cytokin prozapalnych i wplywa na zakoriczenia nerwowe w skorze [18, 20].

Badania wykazaly, ze fototerapia skutecznie redukuje $wiad i zmniejsza wiel-
ko$¢ guzkéw skérnych, co moze wynikaé z jej wplywu na transmisj¢ impulséw
$wigdowych. Regularno$¢ sesji terapeutycznych jest jednak kluczowa, co moze
stanowi¢ ograniczenie dla pacjentéw [18, 20].

Dlugotrwale stosowanie fototerapii wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem efek-
téw ubocznych, takich jak fotostarzenie, przebarwienia oraz zwickszone ryzyko
nowotwordw skory, co wymaga indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzy-
ka przed wdrozeniem tej metody [18, 20].
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Leki immunosupresyjne

W przypadkach umiarkowanych do cigzkich, ktére nie reaguja na leczenie
miejscowe i fototerapig, stosuje si¢ terapie systemowe, takie jak cyklosporyna
i metotreksat [6].

Cyklosporyna, inhibitor kalcyneuryny, hamuje aktywno$¢ limfocytéw T
i zmniejsza wydzielanie cytokin prozapalnych, co prowadzi do redukeji $wiadu
i stanu zapalnego. Jej stosowanie jest jednak ograniczone ze wzgledu na nefrotok-
syczno$¢ oraz ryzyko nadcis$nienia tgtniczego [6, 14, 20].

Metotreksat, antagonista kwasu foliowego, dziala immunosupresyjnie
i przeciwzapalnie, hamujac proliferacj¢ komérek zapalnych. Jednak jego stosowa-
nie wigze si¢ z ryzykiem hepatotoksycznosci i mielosupresji, co wymaga Scistego
monitorowania pacjentow [6, 14, 20].

Ograniczenia dotychczasowych metod

Braki w dostgpnych terapiach PN sprawiaja, ze skuteczne i dlugotrwale le-
czenie choroby wciaz stanowi wyzwanie. W konsekwencji coraz wigksze znacze-
nie zyskuja metody celowane na mechanizmy patogenetyczne tej dermatozy. Ich
zastosowanie umozliwia personalizacj¢ leczenia zgodnie z profilem immunolo-

gicznym pacjenta.

ZATWIERDZONE NOWOCZESNE TERAPIE BIOLOGICZNE
W LECZENIU SWIERZBIACZKI GUZKOWE]

W kontekscie badan klinicznych i oceny skutecznosci terapii PN kluczo-
we znaczenie ma stosowanie obiektywnych narzedzi pomiaru nasilenia objawow
oraz ich wplywu na jako$¢ zycia pacjentéw. Najczesciej wykorzystywane skale
oceny to VAS (Visual Analog Scale) — skala wizualno-analogowa, stosowana do
oceny intensywnosci $wiadu lub bélu, gdzie pacjent zaznacza stopieni nasilenia
objawéw na linii o dhugosci 10 cm: 0 oznacza brak $wiadu, a 10 jego maksymalne
natezenie, WI-NRS (Worst Irch Numeric Rating Scale) - skala numeryczna oce-
niajaca nasilenie najsilniejszego $wiadu doswiadczanego w ciagu ostatnich 24 go-
dzin, dzialajaca na podobnej zasadzie jak VAS oraz PN-IGA (Prurigo Nodularis
Investigator’s Global Assessment) — skala stosowana przez lekarzy do oceny stopnia
nasilenia zmian skérnych oraz ich wplywu na jakos¢ zycia pacjentéw [20, 21].

W ostatnich latach istotnym przelomem w terapii PN bylo zatwierdzenie
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dupilumabu i nemolizumabu — nowoczesnych lekéw biologicznych celowanych
w kluczowe szlaki zapalne zaangazowane w patogeneze choroby. Oba leki wy-
kazaty wysoka skutecznos¢ w redukeji $wiadu i zmian skérnych oraz zwigksze-
niu komfortu zycia pacjentéw, co potwierdzaja wyniki badan klinicznych. Ich
wprowadzenie do prakeyki klinicznej stanowi istotny postgp w leczeniu PN,
zwlaszcza u pacjentdw, u ktérych standardowe metody terapeutyczne okazaly
sie nieskuteczne.

Dupilumab — badania PRIME i PRIME 2

Dupilumab to monoklonalne przeciwcialo blokujace receptor IL-4 (IL-
-4Ray), co prowadzi do zahamowania szlakéw sygnalizacyjnych IL-4 i IL-13 - klu-
czowych mediatoréw odpowiedzi zapalnej typu 2, ktdre odgrywaja istotng role
w patogenezie PN (Rycina 4) [4].

IL-4Ra IL-13Ra1

Anty-IL4Ra i anty-IL13

Rycina 4. Mechanizm dzialania dupilumabu [opracowanie wlasne w programie BioRender

(Created in BioRender. Gliwa, D. (2025) https://BioRender.com/7y5%hjp)]

W 2022 roku amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita
dupilumab jako pierwsza terapi¢ biologiczng przeznaczona do leczenia PN. De-
cyzja ta byla oparta na wynikach dwéch kluczowych badan klinicznych fazy 3 —
PRIME oraz PRIME2, ktére mialy charakter randomizowanych, podwéjnie za-
$lepionych, kontrolowanych préb klinicznych [4].
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Badanie PRIME (NCT04183335) obejmowato 151 pacjentéw, a PRIME2
(NCT04202679) — 160 pacjentdw, ktérzy zostali losowo przydzieleni do gru-
py otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie lub placebo przez
24 tygodnie. Gléwnym punktem koricowym byta poprawa $wiadu, oceniana za
pomoca skali WI-NRS, natomiast kluczowe punkty drugorzedowe obejmowaty
redukgje liczby guzkéw do <5 oraz poprawe jakosci zycia pacjentow [4].

Wyniki obu badan potwierdzily znaczna skuteczno$¢ dupilumabu w reduk-
¢ji $wiadu oraz liczby zmian skérnych w poréwnaniu do placebo (Rycina 5).
W badaniu PRIME 60% pacjentéw leczonych dupilumabem osiagnelo co naj-
mniej 4-punktowg redukcje w WI-NRS po 24 tygodniach, podczas gdy w grupie
placebo byto to jedynie 18,4% (p < 0,001). W badaniu PRIME2 odpowiednie
wartoséci wyniosty 57,7% dla dupilumabu i 19,5% dla placebo (p < 0,001) [4].

W badaniu PRIME 48% pacjentéw leczonych dupilumabem osiagnelo wy-
nik IGA PN-S 0 lub 1 (czysta lub prawie czysta skéra), w poréwnaniu do 18,4%
w grupie placebo (p < 0,001). Podobne wyniki odnotowano w badaniu PRIME?2,
gdzie wskazniki te wyniosly odpowiednio 44,9% i 15,9% (p < 0,001) [4].

Profil bezpieczeristwa dupilumabu odpowiadal wezesniejszym obserwacjom
klinicznym. W badaniach PRIME i PRIME2 najcz¢séciej zglaszanymi dziatania-
mi niepozadanymi byly zapalenie spojéwek (2,7% pacjentéw w PRIME i 3,9%
w PRIME2) oraz infekcje wirusowe (5,2% w grupie dupilumabu vs. 0% w gru-
pie placebo w PRIME2) [4].

Badania PRIME i PRIME2 potwierdzily skutecznos¢ dupilumabu w lecze-
niu PN, wykazujac jego istotny wplyw na redukcje $wiadu oraz poprawe zmian
skérnych. Lek ten wykazuje wysoki potencjal terapeutyczny w leczeniu PN wsréd
pacjentéw, u ktérych standardowe metody leczenia byly nieskuteczne.

Obecnie prowadzone sa badania kliniczne oceniajace dlugoterminowa sku-
teczno$¢ i bezpieczeristwo dupilumabu w leczeniu PN, ktére rekrutuja pacjentéw
z roznych grup wiekowych i w réznych warunkach klinicznych [4].

Jednym z badan jest CLEAR PN (NCT06087627) — badanie nieinterwen-
cyjne, ktérego celem jest opisanie ditugoterminowego leczenia dupilumabem,
ocena bezpieczenistwa terapii oraz wplywu na jako$¢ zycia pacjentéw w rutynowej
praktyce klinicznej [22].

Kolejnym badaniem jest GLOBOSPIN (NCT05991323) — obserwacyjne
badanie rzeczywistej skutecznosci dupilumabu u pacjentéw z PN. Jego celem
jest ocena dlugoterminowych efektéw terapii w warunkach codziennej prakeyki
klinicznej, co pozwoli na weryfikacje wynikéw badan rejestrowych w rzeczywistej

populacji pacjentéw [23].
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Rycina 5. Odsetek pacjentédw, u kedrych uzyskano redukcje wyniku WI-NRS o 24 punkty w cza-
sie, w zaleznosci od wizyty, do 24. tygodnia w badaniach PRIME (a) i PRIME2 (b), *p<0,05,

**p<0,01, ***p<0,001, test Cochran-Mantel-Haenszel zostal zastosowany do analizy zaleznosci
miedzy pacjentem a zastosowang terapia (Oznaczenia w jezyku polskim przedtumaczono i opra-

cowano graficznie wlasnorecznie w programie PowerPoint na podstawie oryginalnych materialéw

anglojezycznych) [4]

Dodatkowo, prowadzone jest badanie NCT06293053, ktére koncentruje
si¢ na populacji pediatrycznej. Ma ono na celu ocen¢ farmakokinetyki i bez-

pieczefistwa dupilumabu u pacjentéw w wieku od 6 miesi¢cy do 18 lat z PN,

co moze poszerzy¢ wskazania do stosowania leku w tej grupie wickowej [24].
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Rekrutacja pacjentéw do tych badan podkresla znaczenie dupilumabu
jako kluczowej terapii w PN oraz potrzebe dalszej oceny jego dlugoterminowej

skutecznosci.
Nemolizumab — badania OLYMPIA 1 i OLYMPIA 2

Nemolizumab to rekombinowane przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi IL-31 (IL-31RA) (Rycina 6), kedry pelni kluczowa role
w patogenezie przewleklego swiadu. Na podstawie wynikéw badan klinicznych,
w tym OLYMPIA 1 i OLYMPIA 2, FDA zatwierdzita nemolizumab w 2024
roku do leczenia przewlektego $wiadu (PN) [25].

Anty-IL31RA

Rycina 6. Mechanizm dzialania nemolizumabu [opracowanie wlasne w programie
BioRender (Created in BioRender. Gliwa, D. (2025) https://BioRender.com/vx1w2fj)]

Jednym z kluczowych badani dotyczacych nemolizumabu bylo badanie kli-
niczne fazy 3, znane jako OLYMPIA 1 (NCT04501666). Objelo ono 286 pa-
cjentéw z umiarkowang i cigzka postacig PN. Po 16 tygodniach terapii 58,4% pa-
¢jentéw leczonych nemolizumabem uzyskalo co najmniej 4-punktowa redukeje
w skali PP-NRS (Peak Pruritus Numerical Rating Scale), w poréwnaniu do 16,7%
w grupie placebo (p < 0,001). Ponadto, 26,3% pacjentéw w grupie nemolizuma-
bu osiagneto poprawe w skali IGA (Investigator Global Assessment), w poréwna-
niu do 7,3% w grupie placebo (p < 0,001) [26].
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Rycina 7. Odpowiedz na leczenie dla gléwnych punktéw konicowych (w grupie zakwalifikowanej
do badania); dwa gléwne punkty koricowe obejmowaly: odpowiedz dotyczaca $wiadu —
zdefiniowang jako redukcja o >4 punkty w Skali Numerycznej Maksymalnego Swiadu (PP NRS,
Peak Pruritus Numerical Rating Scale), ktérej zakres wynosi od 0 do 10, gdzie wyzsze wartosci
wskazuja na wigksze nasilenie $wiadu, odpowiedz w skali Globalnej Oceny Badacza (IGA) —
zdefiniowanej jako uzyskanie wyniku 0 (skéra czysta) lub 1 (prawie czysta) w skali IGA (zakres
wynikéw od 0 do 4), przy czym redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej musi wynosi¢
co najmniej 2 punkty w 16. tygodniu badania; panel A przedstawia odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali odpowiedz dotyczaca $wigdu w kolejnych wizytach podczas badania klinicznego, panel B
pokazuje odsetek pacjentéw spelniajacych kryteria odpowiedzi w skali IGA na kolejnych wizytach
(Oznaczenia w jezyku polskim przettumaczono i opracowano graficznie wlasnorecznie w progra-
mie PowerPoint na podstawie oryginalnych materialéw anglojezycznych) [25]
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Kolejne badanie kliniczne fazy 3, OLYMPIA 2 (NCT04501679), przepro-
wadzone na 274 pacjentach, wykazalo podobne wyniki. Po 16 tygodniach terapii
56,3% pacjentéw leczonych nemolizumabem osiagnelo istotng poprawe w skali
PP-NRS, podczas gdy w grupie placebo odsetek ten wynidst 20,9% (p < 0,001).
Dodatkowo, 37,7% pacjentéw w grupie leczonej nemolizumabem osiagneto wy-
nik 0 lub 1 w skali IGA, w poréwnaniu do 11% w grupie placebo (p < 0,001)
(Rycina 7) [25].

W badaniach klinicznych nemolizumab wykazal korzystny profil bezpie-
czenistwa. Najczgéciej zglaszane dziatania niepozadane obejmowaly infekcje gér-
nych drég oddechowych, béle glowy oraz fagodne reakcje skérne. Nie odnoto-
wano istotnych zdarzeri niepozadanych, ktére moglyby stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjentéw, co potwierdza bezpieczestwo dlugoterminowego stosowania
nemolizumabu w terapii PN [25, 26].

Obecnie prowadzone sa badania kliniczne oceniajace dlugoterminowa sku-
teczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania nemolizumabu w terapii PN.

Jednym z nich jest badanie NCT05052983, ktérego celem jest ocena trwa-
fosci odpowiedzi terapeutycznej oraz bezpieczeristwa stosowania nemolizumabu
przez 24 tygodnie u pacjentéw z PN. Analiza skutecznosci leczenia obejmuje
zaréwno nasilenie $wiadu, jak i poprawe zmian skérnych, co umozliwi doktad-
niejsza ocen¢ dlugoterminowego dziatania leku [27].

Drugie badanie, NCT04204616, to dlugoterminowa obserwacja pacjentéw
przyjmujacych nemolizumab, majaca na celu oceng jego skutecznosci i profilu
bezpieczefistwa podczas przewleklej terapii. Badanie to stanowi istotny element
weryfikacji wplywu leku na jako$¢ zycia [28].

Badania OLYMPIA 1 i OLYMPIA 2 potwierdzily wysoka skutecznos¢ ne-
molizumabu w redukcji $wiadu oraz poprawie zmian skérnych u pacjentéw z PN.
Lek ten wykazuje potencjal jako innowacyjna terapia, szczegdlnie u pacjentéw,
u keérych standardowe metody terapeutyczne byly nieskuteczne. Rekrutacja pa-
cjentéw do tych badari podkresla rosnace zainteresowanie nemolizumabem jako
potengcjalnym standardem leczenia PN oraz koniecznos¢ dalszych analiz nad jego

dtugoterminowym bezpieczefistwem i skutecznoscia.
INNOWACYJNE TERAPIE W FAZIE BADAN KLINICZNYCH
Obecnie trwaja badania nad strategiami terapeutycznymi celujacymi w me-

chanizmy neuroimmunologiczne odpowiedzialne za przewlekly $wiad i stan za-

palny. Wsréd najbardziej obiecujacych lekéw znajduja si¢ serlopitant, aprepitant,
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nalbufina i vixarelimab. Ich zastosowanie moze znaczaco zmieni¢ podejscie do
leczenia PN, oferujac pacjentom skuteczniejsze i lepiej tolerowane terapie, ktére

w wickszym stopniu redukuja $wiad oraz poprawiaja stan skéry.
Serlopitant i aprepitant (120-150 stéw)

Wsréd innowacyjnych substancji badanych w terapii PN znajduja si¢ ser-
lopitant i aprepitant — antagonisty receptora dla neurokininy 1 (NK1R), ktére
blokujg dziatanie substancji P, kluczowego mediatora $wiadu i stanu zapalnego
(Rycina 8) [21, 29].

Antagonista receptora
dla neurokininy 1 (NK1R)

Rycina 8. Mechanizm dzialania serlopitantu i aprepitantu [opracowanie wlasne w programie
BioRender(Created in BioRender. Gliwa, D. (2025) https://BioRender.com/051y306)]

Serlopitant, jako selektywny antagonista NK1R, hamuje dzialanie substancji
P, ograniczajac przewodzenie sygnatéw $wigdowych zaréwno w osrodkowym, jak
i obwodowym ukladzie nerwowym. Jego skuteczno$¢ oceniano w randomizowa-
nym, kontrolowanym badaniu klinicznym fazy 2 (TCP-102), przeprowadzonym
w Niemczech na 128 pacjentach z umiarkowang i cigzka postacig PN. Pacjenci
przyjmowali serlopitant w dawce 5 mg lub placebo doustnie raz dziennie przez
8 tygodni. Wyniki badania wykazaly istotng redukeje swigdu u 0séb leczonych
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serlopitantem. Srednie wartoéci skali VAS w 4. i 8. tygodniu byly odpowiednio
nizsze o 1 (p =0,02) i 1,7 (p < 0,001) w grupie serlopitantu. Efeke terapeutyczny
obserwowano juz po 2 tygodniach od rozpoczecia terapii, co sugeruje szybkie
dzialanie leku. Ponadto, 54,4% pacjentéw leczonych serlopitantem odnotowa-
Yo znaczna poprawe, podczas gdy w grupie placebo odsetek ten wynidst 28,9%,
co podkresla jego skuteczno$¢ w redukeji swiadu. Najezesciej zglaszanymi dzia-
faniami niepozadanymi byly zapalenia nosogardzieli, biegunka oraz zmeczenie.
Wigkszo$¢ miata charakter fagodny lub umiarkowany, a powazne dziatania nie-
pozadane wystapily jedynie u trzech pacjentéw [21].

Aprepitant, podobnie jak serlopitant, dziata poprzez blokade receptora NK1,
jednak wyniki badan klinicznych nie potwierdzily jego skutecznosci w redukgji
$wigdu u pacjentéw z PN. W randomizowanym, kontrolowanym badaniu kli-
nicznym fazy 2 APREPRU (NCT00821652) z udziatem 58 pacjentéw z umiar-
kowana lub ci¢zka postaciag PN oceniano wplyw aprepitantu podawanego w daw-
ce 80 mg/dobe¢ przez 4 tygodnie. Redukeja $wiadu w skali VAS wyniosta 1,5
punktu (20%) w grupie aprepitantu, natomiast w grupie placebo 1,1 punktu
(14,5%), co nie osiagnelo istotnosdci statystycznej. Po kolejnych 4 tygodniach
nastapit wzrost intensywnosci swiadu o 3,8% w grupie leczonej aprepitantem,
podczas gdy w grupie placebo nie zaobserwowano zmian. Dodatkowo, aprepi-
tant nie wplywal istotnie na regresj¢ zmian skérnych ani poprawe jakosci zycia
pacjentéw [29].

Oba badania podkreslajg istotng role substancji P i receptora NK1 w pato-
genezie PN. Cho¢ serlopitant wykazat skutecznos¢, aprepitant nie spetnit oczeki-
wari jako terapia przeciw$wiadowa. Badania nad inhibitorami NK1R sa kluczowe

dla opracowania skutecznych terapii, ktére poprawia jakos¢ zycia pacjentéw z PN.
Nalbufina

Nalbufina to syntetyczny opioid o mieszanym mechanizmie dzialania —
jest agonista receptoréw K oraz cze$ciowym agonista/antagonista receptoréw p
(Rycina 9). Dzigki tym whasciwosciom wykazuje potencjal w lagodzeniu $wia-
du, co czyni jg interesujacg opcja terapeutyczng dla pacjentéw z PN. Mecha-
nizm jej dzialania polega na modulacji transmisji sygnaléw pruritogennych
i bélowych w ukladzie nerwowym, co skutkuje zmniejszeniem intensywnosci
$wiadu [30, 31].
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Receptor Receptor
opioidowy K opioidowy p
(KOR) (MOR)

Agonista KOR
i czesSciowy agonista/
antagonista MOR

Rycina 9. Mechanizm dziatania nalbufiny [opracowanie whasne w programic BioRender
(Created in BioRender. Gliwa, D. (2025) https://BioRender.com/kchrwar)]

W badaniu NCT02174419 (faza 2) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeistwo
nalbufiny u pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka postaciag PN. Pacjenci zostali lo-
sowo przydzieleni do grup otrzymujacych nalbufing w dawce 81 mg lub 162 mg
dwa razy dziennie albo placebo. Wyniki wykazaly, ze 44,4% pacjentéw otrzymu-
jacych nalbufing w dawce 162 mg osiagneto co najmniej 30% redukeje $wiadu
w skali WI-NRS, w poréwnaniu do 27,3% w grupie 81 mg i 36,4% w grupie
placebo. Dodatkowo, 33,3% pacjentéw przyjmujacych wyisza dawke osiagne-
fo co najmniej 50% redukeje intensywnosci $wiadu, co potwierdza skutecznosé
leku, w tagodzeniu objawéw PN [30].

Najczgéciej zglaszane dziatania niepozadane obejmowaly nudnosci, zawroty
glowy, béle glowy oraz zmeczenie, jednak wigkszo$¢ miata charakter fagodny lub
umiarkowany. W badaniu odnotowano pojedyncze powazine dziatanie niepoza-
dane, jednakze nie byto ono bezposrednio zwiazane z terapia [30].

Nalbufina stanowi obiecujaca opcje terapeutyczng dla pacjentéw z przewle-
klym, opornym na leczenie $wigdem, wykazujac skutecznos¢ przy jednoczesnie
korzystnym profilu tolerangji. Konieczne sg dalsze badania kliniczne, aby oceni¢
dtugoterminowe bezpieczeristwo i skuteczno$¢ stosowania nalbufiny w leczeniu

PN [30].
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Vixarelimab

Vixarelimab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne, ktére blokuje receptor
onkostatyny M (OSMR-f) (Rycina 10). Poprzez hamowanie szlakéw IL-31 i on-
kostatyny M, vixarelimab zmniejsza $wiad, stan zapalny oraz przebudowe skéry,

co czyni go potengjalnie skutecznym lekiem w leczeniu PN [32].

Anty-OSMRp

Rycina 10. Mechanizm dzialania vixarelimabu [opracowanie wlasne w programie BioRender

(Created in BioRender. Gliwa, D. (2025) https://BioRender.com/xgp4ebj)]

W badaniu klinicznym fazy 2a (NCT03816891) oceniano skutecznos¢
i bezpieczenistwo vixarelimabu u 50 pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka posta-
cig PN. Po 8 tygodniach terapii pacjenci przyjmujacy vixarelimab odnotowali
$rednia redukcje $wiadu o 50,6%, w poréwnaniu do 29,4% w grupie placebo
(p = 0,03). Ponadto, 52,2% pacjentéw leczonych vixarelimabem osiagnelo istot-
na klinicznie poprawe (redukeja o co najmniej 4 punkty w skali WI-NRS) [32].

Vixarelimab korzystnie wplynal na zmiany skérne — u 30,4% pacjentéw
uzyskano wynik 0 lub 1 w skali PN-IGA, wskazujacy na czysta lub prawie czy-
sta skore (Rycina 11). Dodatkowo, u pacjentéw odnotowano znaczacg poprawe
jakoci snu, ze spadkiem utraty snu o 56,3% w poréwnaniu do 30% w grupie
placebo (p = 0,02) [32].
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Pacjent 1 otrzymujacy vixarelimab
Dzien 1 Tydzien 4 Tydzien 8

WI-NRS = 8-43

WI-NRS =3
PN-IGA = 4 PN-IGA =3 PN-IGA =1

WI-NRS = 1-67

Pacjent 2 otrzymujacy vixarelimab
Dzien 1 Tydzien 4

Tydzien 8

WI-NRS = 9-29 WI-NRS = 0-86
PN-IGA = 4 PN-IGA = 1 PN-IGA = 2

Pacjent otrzymujacy placebo
Dzien 1 Tydzien 4 Tydzieri 8

WI-NRS = 9:57
PN-IGA = 4 PN-IGA = 4 PN-IGA = 4

WI-NRS = 8 WI-NRS = 8-33

Rycina 11. Reprezentatywne zdjecia przedstawiajace regresj¢ guzkow od dnia 1
do tygodnia 8 u pacjentow leczonych vixarelimabem i placebo (Oznaczenia w jgzyku polskim
przettumaczono i opracowano graficznie wlasnorgcznie w programie PowerPoint
na podstawie oryginalnych materiatow anglojezycznych) [31]

310



OD SWIADU DO ULGI - NOWOCZESNE TERAPIE W LECZENIU SWIERZBIACZKI...

Podobnie jak inne leki biologiczne, vixarelimab wiazal si¢ z pewnymi dziala-
niami niepozadanymi. W badaniu 91,3% pacjentéw zglosito przynajmniej jed-
no dzialanie niepozadane, najczeéciej infekcje gornych drég oddechowych, béle
glowy oraz reakeje skérne, takie jak pokrzywka. Wickszo$¢ dziatari miata charak-
ter fagodny lub umiarkowany, a nie odnotowano powaznych zdarzei niepozada-
nych ani przypadkéw $miertelnych zwiazanych z terapig [32].

Wyniki badai potwierdzajg skuteczno$¢ vixarelimabu w redukcji objawéw
PN oraz wskazujg na jego korzystny profil bezpieczeristwa. Dalsze badania sa
konieczne, aby oceni¢ dlugoterminowe bezpieczeristwo i skuteczno$é tego leku

w kontekscie przewleklego stosowania [32].
EKSPERYMENTALNE LEKI OCZEKUJACE NA WYNIKI

Oprécz zatwierdzonych terapii szereg innowacyjnych lekéw znajduje sig
w réznych fazach badan klinicznych. Ponizej, w Tabeli 1, przedstawiono terapie
systemowe i miejscowe, ktdre s3 obecnie oceniane pod katem skutecznosci i bez-

pieczefistwa w leczeniu PN, a ich wyniki s wciaz oczekiwane [33].

Tabela 1. Eksperymentalne leki w badaniach klinicznych nad $wierzbiaczka guzkowa
— oczekujace na wyniki [33]

Lek Mechanizm dzialania i cel terapeutyczny
Leczenie systemowe

Tralokinumab Przeciwcialo monoklonalne anty-I1L13
Benralizumab Przeciwcialo monoklonalne anty-IL5Ra
Barzolvolimab Inhibitor KIT (kinazy tyrozynowej komérek tucznych)
Abrocitinib Inhibitor JAK1

Tofacitinib Inhibitor JAK1 i JAK3

Upadacitinib Inhibitor JAK1

Baricitinib Inhibitor JAK1 i JAK2

Povorcitinib Inhibitor JAK1

Leczenie miejscowe

Palmitoiloetanoloamid (PEA) Amg;ciljzt:o?:iﬁ-d(ﬁ endokannabinoidowego (CB2)
Ruxolitinib Inhibitor JAK1 i JAK2
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PODSUMOWANIE

PN pozostaje wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycznym, mimo poste-
pu w zrozumieniu jej patogenezy. Przewlekly charakter choroby, jej wplyw na ja-
ko$¢ zycia pacjentdw oraz ograniczona skutecznoé¢ tradycyjnych metod leczenia
wskazuja na pilng potrzebe dalszych badari nad jej mechanizmami oraz nowocze-
snymi terapiami celowanymi.

W ostatnich latach rozwéj terapii biologicznych, takich jak dupilumab
i nemolizumab, otworzyl nowe perspektywy w leczeniu PN, oferujac pacjentom
skuteczniejsze i bardziej ukierunkowane metody terapeutyczne. Jednak nadal
brakuje jednoznacznych biomarkeréw diagnostycznych, co utrudnia wezesne
rozpoznanie i indywidualizacj¢ terapii. Nie wszystkie przypadki PN odpowiadaja
na dostgpne leczenie biologiczne, co wskazuje na koniecznoé¢ identyfikacji no-
wych celéw terapeutycznych oraz lepszego zrozumienia heterogennosci klinicznej
tej choroby.

Dalsze badania powinny skupi¢ si¢ na dlugoterminowej skutecznosci i bez-
pieczenistwie terapii biologicznych, zwlaszcza w kontekscie ich wplywu na ukfad
immunologiczny oraz potencjalnych dzialan niepozadanych. Istnieje réwniez
potrzeba dalszych prac nad alternatywnymi strategiami terapeutycznymi, keére
moga stanowi¢ opcje dla pacjentéw opornych na leczenie pierwszego wyboru.

Postgp w badaniach nad PN umozliwi lepsze réznicowanie jej fenoty-
péw, co pozwoli na personalizacje terapii i dobér najskuteczniejszego leczenia.
Kluczowe pozostaje réwniez monitorowanie dlugoterminowego wplywu no-
wych lekéw na uklad odpornosciowy oraz ich interakeji z innymi schorzeniami
wspdlistniejacymi.

Ze wzgledu na wyzwania w leczeniu PN i jej istotny wplyw na jako$¢ zycia
pacjentéw, konieczne jest kontynuowanie badan nad nowymi terapiami. Dalszy
postep moze przynies¢ skuteczniejsze, spersonalizowane terapie, ktére oprécz fa-

godzenia objawdw, wplyna na przebieg choroby i rokowanie pacjentéw.
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Abstrakt: Celem niniejszej pracy jest zaprezentowanie aktualnych mozliwosci terapeutycznych oraz
przyszlych perspektyw w leczeniu tradziku odwréconego (Hidradenitis Suppurativa, HS). HS to
przewlekta, zapalna choroba skory charakteryzujaca si¢ nawracajacymi, bolesnymi guzkami i rop-
niami, ktdre moga prowadzi¢ do powstawania przetok oraz blizn. Schorzenie to najczesciej dotyczy
okolic bogatych w gruczoly apokrynowe, takich jak pachy, pachwiny, okolica posladkowa czy pier-
siowa i znaczaco obniza jako$¢ zycia pacjentdw zaréwno pod wzgledem fizycznym, jak i psychicz-
nym. Pomimo postepéw w zrozumieniu patogenezy HS, skuteczne leczenie nadal stanowi wyzwa-
nie. W niniejszym artykule dokonano przegladu aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizméw
chorobowych oraz dostgpnych metod terapeutycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych
lekéw testowanych w badaniach klinicznych. Oméwiono najnowsze strategie leczenia, w tym te-
rapie biologiczne, inhibitory cytokin prozapalnych oraz innowacyjne podejécia farmakologiczne,
ktére moga zrewolucjonizowad terapi¢ HS.

Stowa kluczowe: dermatologia, HS, IL-17, leczenie biologiczne, tradzik odwrécony

Abstract: The aim of this paper is to present current therapeutic options and future perspectives in
the treatment of acne inversa (Hidradenitis Suppurativa, HS). HS is a chronic, inflammatory skin
disease characterized by recurrent, painful nodules and abscesses that can lead to the formation of
skin tunels and scars. The disease most often affects areas rich in apocrine glands, such as the axilla,
groin, gluteal or breast area, and significantly reduces the quality of life of patients, both physically
and psychologically. Despite progress in understanding the pathogenesis of HS, effective treatment
remains a challenge. This article reviews the current state of knowledge on the disease mechanisms
and available therapeutic methods, with particular emphasis on new drugs tested in clinical trials.
The latest treatment strategies are discussed, including biological therapies, proinflammatory
cytokine inhibitors and innovative pharmacological approaches that may revolutionize the
treatment of HS.

Keywords: dermatology, HS, IL-17, biologic therapy, hidradenitis suppurativa
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WPROWADZENIE

Skéra cztowieka to najbardziej widoczny organ, dlatego kazda choroba z nig
zwiazana jest szczegélnie dotkliwa nie tylko w wymiarze somatycznym, ale takze
psychicznym i estetycznym. HS jest choroba zapalng powodujaca znaczne zmia-
ny skérne, ktére objawiaja si¢ ciaglym bélem wywolanym przez powstajace guz-
ki, ropnie i przetoki wydzielajace ropg. Obszary skéry objete chorobg obejmuja
okolice odbytniczo-genitalne, pachowe, pachwinowe oraz podpiersiowe. Charak-
ter objawéw HS sprawia, ze choroba ta ma znaczacy wplyw na zycie pacjentdéw,
z ktérych wigkszos¢ to osoby mlode lub w $rednim wieku. Poczatek objawéw
wystepuje miedzy okresem dojrzewania a 40 rokiem zycia, przy czym najcze-
$ciej przypada na druga lub trzecig dekade zycia. Czgstos¢ wystepowania HS glo-
balnie szacuje si¢ na poziomie 1% [1], natomiast w Polsce wynik ten oceniono
na 1,6%, z czego szanse na wystapienie HS u kobiet sa wyzsze i wynosza 3,6
do 1 [2,3]. Te dane pokazuja, jak istotng jednostka chorobows jest HS, nie tylko
dla indywidualnych pacjentéw, ale réwniez dla ogétu spoleczeristwa w wymiarze
ekonomiczno-spolecznym. Dlatego wazne jest, aby HS bylo odpowiednio rozpo-
znawane i leczone oraz aby kontynuowa¢ i rozwija¢ metody terapii tej jednostki

chorobowe;j.
PATOGENEZA HS

Patogeneza HS jest zlozona i wieloczynnikowa. Zrozumienie przyczyn tej
jednostki chorobowej byto przedmiotem wielu badan, ktére pozwolily przyblizy¢
patomechanizm HS. Jednakze mimo ciaglego poszerzania wiedzy na temat tej
choroby nalezy kontynuowa¢ prace nad jej poznaniem, poniewaz mechanizm pa-
togenezy nie zostal jeszcze w pelni wyjasniony. HS jest klasyfikowane jako prze-
wlekla choroba autozapalna, w ktérej wazng role odgrywaja zmiany genetyczne
oraz epigenetyczne. Kolejnym istotnym czynnikiem jest wplyw réwnowagi hor-
monalnej, mikrobioty oraz elementéw stylu zycia, takich jak palenie wyrobéw
tytoniowych czy nadwaga [4].

Na podstawie badan histologicznych wykazano, ze zjawiskiem podstawo-
wym prowadzacym do HS jest hiperkeratoza mieszkowa, wystepujaca gléwnie
w miejscach wyprzeniowych skéry bogatych w gruczoty apokrynowe. Hiperkera-
toza prowadzi do okluzji, czego konsekwencja jest gromadzenie si¢ foju i torbielo-
wata ekspansja mieszka wlosowego. We wezesnych fazach choroby gromadzenie

si¢ bakeerii, w tym bakterii beztlenowych, doprowadza do miejscowego stanu
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zapalnego mieszka. Nastepnie torbielowato poszerzone mieszki wlosowe moga
pekaé, co powoduje rozprzestrzenianie si¢ stanu zapalnego oraz migracje komé-
rek i cytokin w odpowiedzi na zapalenie mieszka. Widoczne na skérze guzki
zapalne sa objawem naplywu komoérek ukladu odpornosciowego do skéry wha-
$ciwej, wynikajacego z masywnego rozpadu kolejnych torbielowatych mieszkéw
wlosowych. Przewlekly stan zapalny doprowadza, w wyniku odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu, do tworzenia si¢ ropy, zniszczenia tkanek, tuszczycowe-
go pogrubienia naskérka i autoreaktywnosci. Konsekwencja tych zjawisk jest
powstanie pasm proliferujacych keratynocytéw, ktére tworza blizny i przetoki
w skérze [1].

Patofizjologia

Mechanizm immunologiczny w HS jest ztozony i obejmuje szeroki zakres
odpowiedzi ze strony komérek oraz ich cytokin. Wsréd najwazniejszych wymienia
si¢ dziatanie czynnika martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor - TNF)
oraz komérki pomocnicze T CD4+ (Th17) wydzielajace IL-17, ktérych poziomy
wedlug badan koreluja ze stopniem zaawansowania choroby [5]. Kolejng istotng
grupe stanowia interleukina 1P (IL-1B) oraz odpowiedz ze strony limfocytéw B,
makrofagéw i neutrofili [6, 7]. Mieszki wlosowe, ktére ulegly okluzji, zaczynaja
wydziela¢ alarminy. Jednoczesnie bakterie, ktére przeniknely do mieszka i zostaly
tam uwi¢zione, wydzielaja wzorce molekularne zwigzane z patogenami (ang. pa-
thogen-associated molecular patterns - PAMP). Sa to pierwsze sygnaly zwiastujace
proces chorobotwérczy HS. Obecne w mieszku makrofagi i komérki dendrytycz-
ne, szczegdlnie wrazliwe na alarminy i PAMP, zostaja pobudzone do uwalniania
cytokin prozapalnych, w tym TNF-a i IL-1P. Te mediatory nastgpnie aktywuja
lokalne keratynocyty, fibroblasty oraz komérki srédblonka do wydzielania che-
mokin oddzialujacych na komérki ukladu immunologicznego, promujac ich
przemieszczanie do skéry wokét ogniska zapalnego. Kolejnym dziataniem TNF-a
jest regulacja proporcji Th17 do limfocytéw T regulatorowych na korzys¢ Th17
[8]. Dodatkowo IL-1B stymuluje fibroblasty, czego skutkiem jest produkcja me-
taloproteinazy macierzy pozakomérkowej (MMP) [9, 10]. Uszkodzenia powstate
w przebiegu HS sa zasiedlane gléwnie przez limfocyty T typu T17 oraz T1, ktére
charakteryzuja si¢ wysoka produkejg cytokin IL-17A i IL-17F oraz interferonu
gamma (IFN-y). Limfocyty te s3 cz¢sciowo odpowiedzialne za produkcje TNF-a
[8]. Gléwnym efektorem dla IL-17 w skérze sa keratynocyty, ktére po pobudze-
niu zaczynaja wydziela¢ chemokiny, MMP, bialka przeciwdrobnoustrojowe oraz
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specyficzne cytokiny, takie jak G-CSF, IL-36 oraz IL-1B. Waznym aspektem
w HS jest réwniez wplyw innych cytokin, takich jak TNF-o, kt6ry wzmacnia
efekty dziatania IL-17, potegujac reakcje organizmu na stan zapalny w mieszkach
wlosowych [11]. IL-17 dodatkowo dziala jako inhibitor réznicowania keraty-
nocytéw, co zwiazane jest z tworzeniem przetok w przebiegu HS [12]. IL-17,
stymulujac makrofagi do produkgji IL-1p, ktéra jest pirogenem, poglebia proces
zapalny, zwigkszajac odpowiedZ immunologiczna. Jednoczesnie badania wykazu-
ja> ze IL-1P jest gtéwnym mediatorem stanu zapalnego w HS [13,14].

Rola genéw

Genetyka w HS odgrywa istotng role, poniewaz az do 40% chorych posia-
da co najmniej jednego cztonka rodziny z tym samym rozpoznaniem [15]. We-
dtug badan dziedziczenie HS podlega ztozonemu dziedziczeniu poligenicznemu,
a wspélczynnik dziedzicznosci HS szacuje si¢ na poziomie 70% [16]. Y-sekre-
taza jest kluczowym enzymem w procesie odpowiedzi immunologicznej oraz
w dojrzewaniu i homeostazie komérek mieszkéw wlosowych. Zmiany w funkgji
y-sekretazy maja réwniez wplyw na wystgpowanie HS poprzez oddzialywanie
na szlak sygnalowy Notch, odpowiedzialny m.in. za homeostaz¢ epidermalna,
réznicowanie komoérek skéry oraz funkcjonowanie gruczotéw tojowych [17,18].
Mutacje w genach takich jak PSENEN, PSEN1, NCSTN, ktére sa odpowie-
dzialne za wytwarzanie y-sekretazy, w badaniach zostaly powiazane z rodzinnym
HS o atypowym lub ci¢zkim przebiegu [19,20].

Rola mikrobioty

Mikrobiom skéry oraz ukladu pokarmowego wykazuje zwiazek z zachoro-
walnoscia oraz przebiegiem HS [21]. Badania wskazuja, ze na aktywno$¢ choroby
wplywa zmniejszona bioréznorodno$¢ gatunkéw bakterii wystepujacych na ské-
rze, w szczegdlnosci gatunkéw Peptoniphilus i Porphyromonas [22]. W rezulta-
cie tej dysbiozy dochodzi do nadregulacji nablonkowych peptydéw przeciwdrob-
noustrojowych oraz nastgpczej aktywacji inflamasoméw za posrednictwem
sygnalizacji receptora Toll [23]. Ponadto substancje wydzielane przez bakterie
zawieraja krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe, takie jak octany, propioniany
oraz maslany, mogace aktywowa¢ receptory szlakéw weglowodoréw aromatycz-
nych oraz szlaki GP130, ktére maja wplyw na powstawanie procesu zapalnego

[24]. Podobne zmniejszenie réznorodnosci mikrobioty zostato zaobserwowane
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w ukfadzie pokarmowym. Zmiany w wydzielaniu krétkotaricuchowych kwaséw
tuszczowych oraz modulacje proceséw zapalnych zachodzace w ukladzie pokar-
mowym u os6b z HS wykazuja podobiefstwo do zmian dysbiotycznych na ské-
rze [24]. Kwestig sporng pozostaje, czy mikrobiom jest przyczyna choroby, czy
jednak to stan zapalny powoduje dysbioze, ktéra nastgpnie tylko poglebia proces
zapalny [25]. Jedna z hipotez zaklada niespecyficzne hamowanie receptora Toll
w monocytach i makrofagach wywolane podaniem antybiotykéw jako ich gtéw-
ny mechanizm dzialania w tej chorobie, pomijajac ich zdolnosci bakteriobdjcze.
Ta teoria pomijataby wplyw mikrobiomu jako sprawcy HS, jednak wyjasniataby
skuteczno$¢ terapii antybiotykami w przypadku stanu zapalnego wywolanego
bakteriami opornymi na antybiotyki oraz w chorobie jatowej [26, 27].

Rola stylu zycia

Wplyw czynnikéw stylu zycia, takich jak otylos¢ oraz uzywanie wyrobéw
tytoniowych, na zachorowalnos¢ i przebieg HS jest znaczacy [28]. Badania wska-
zuja, ze ryzyko wystapienia HS u otylych pacjentéw jest nawet od 3 do 4-krotnie
wigksze niz w populacji kontrolnej oraz wéréd pacjentéw pediatrycznych [29,
30]. Choroba metaboliczna, ktérej jedna ze skladowych jest otylos¢, jest zwiagzana
z HS. Wedlug badan chorzy na HS maja o 87% wicksze szanse na diagnozg cho-
roby metabolicznej w poréwnaniu z resztag populacji [31]. Pacjenci z wysokim
indeksem BMI klasyfikuja si¢ wyzej w skali Hurley'a, statystycznie posiadaja wie-
cej obszaréw ciala zajetych chorobg oraz zglaszaja wigeej zaostrzen niz pacjenci
z niskim indeksem BMI [32]. Az do 80% pacjentéw z HS jest palacych lub zgla-
sza palenie papieroséw w przesztosci, a u 0séb palacych wystapienie objawéw HS
jest szybsze o 4 do 5 lat w poréwnaniu z populacja kontrolna [33, 34]. Palenie
tytoniu wydaje si¢ réwniez korelowa¢ z otyloscia: 75% palaczy tytoniu, u ktérych

zdiagnozowano HS, cierpi na otylos¢ [35].

SKALE KLINICZNE STOSOWANE W OCENIE NASILENIA
I ODPOWIEDZI NA LECZENIE U PACJENTOW Z HS

Skala Hurley'a stanowi pierwszy, najbardziej znany, najczesciej stosowany
i cytowany sposéb oceny tradziku odwréconego, ktéry nadal pozostaje prefe-
rowanym narzedziem w praktyce klinicznej. Wprowadzona przez Hurley'a
w 1989 roku, klasyfikacja ta umozliwia stratyfikacje pacjentéw z HS w oparciu
o charakterystyke zmian chorobowych oraz ich rozleglos¢ [36].
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Tabela 1. Skala Hurley’a [36]

Stopient Opis kliniczny

Hurley I Przejsciowe zmiany zapalne niepowodujace bliznowacenia.

Oddzielne zmiany obejmujace nawracajace ropnie z tworzeniem tuneli i blizno-

Hurley II waceniem; wystepuja pojedyncze lub mnogie zmiany rozdzielone prawidlowo
wygladajaca skora.
Hurley IIT Zlewajace si¢ zmiany z tworzeniem tuneli, bliznowaceniem i stanem zapalnym.

Warto pamigtad, ze klasyfikacja Hurley'a dotyczy konkretnego obszaru ciala,
a nie calego pacjenta. Przyjelo si, ze jesli pacjent ma zmiany w réznych miejscach
ciala na réznych poziomach Hurley'a, to najcigzszy stopieri okresla kategorie ca-
fego pacjenta. Ta zasada ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz umozliwia
calo$ciowa ocen¢ zaawansowania choroby i wasciwe dostosowanie strategii tera-
peutycznej [37].

Physician's Global Assessment for Hidradenitis Suppurativa (HS-PGA) jest
systemem klasyfikacji, ktéry przyporzadkowuje pacjentéw do szesciu kategorii
ciezkosci choroby na podstawie zaledwie czterech elementéw stwierdzanych pod-
czas badania fizykalnego: liczby ropni, liczby drazacych przetok, liczby guzkéw
zapalnych oraz obecnosci/nicobecnosci guzkéw niezapalnych. Dzigki temu jest
narzedziem szybkim i fatwym w zastosowaniu, jednak w znacznym stopniu zalezy
od umiejetnosci klinicysty w rozréznianiu podstawowych zmian chorobowych
wystepujacych w tradziku odwréconym [37, 38].

Kliniczna Odpowiedz w Tradziku Odwréconym (ang. Hidradenitis Suppu-
rativa Clinical Response- HiSCR) to narzedzie do oceny skutecznosci leczenia,
oparte na tych samych elementach co skala HS-PGA. Nie stuzy do okreslenia
stopnia cigzko$ci choroby w danym momencie, ale mierzy poprawe (lub jej brak)
u pacjenta miedzy dwoma punktami w czasie. Na tej podstawie pacjenci sa dzie-

leni na dwie kategorie:

1. Reagujacy na leczenie (ang. responders), u ktorych wystapita redukcja
co najmniej 50% ropni i guzkéw zapalnych wzgledem wartosci poczat-
kowej, bez wzrostu liczby ropni lub przetok. Taka odpowiedz na lecze-
nie mozna okregli¢ jako HiSCR50. Z racji na wielko$¢ redukcji zmiany
mozemy dodatkowo wyrézni¢: HISCR75 (275% redukeji zmian zapal-
nych), HiSCR90 (290% redukcji zmian zapalnych).

2. Niereagujacy na leczenie (ang. non-responders), u ktérych prég 50% re-

gresji zmian nie zostal osiagniety.
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Gléwnym ograniczeniem skali HiSCR jest fakt, ze zostata opracowana i za-
twierdzona tylko dla pacjentéw, ktérzy na poczatku choroby maja co najmniej
trzy ropnie lub guzki zapalne oraz maksymalnie 20 przetok zawierajacych wy-
dzieling. Wystapienie nowej przetoki lub ropnia wystarczy, by zakwalifikowaé
pacjenta jako niereagujacego na leczenie [39-41].

Migdzynarodowy system oceny nasilenia tradziku odwréconego (IHS4)
jest to formula, ktéra opiera si¢ na tych samych elementach co skala HiSCR,
czyli: liczba guzkéw zapalnych, liczba ropni, liczba przetok i przedstawia sig

W postaci wzoru:

[HS4 = (liczba guzkéw) + 2 x (liczba ropni) + 4 x (liczba przetok
z wydzieling).

Wynik IHS4 umozliwiajg okreslenie zaawansowania choroby: 0-3 punktéw —
postac tagodna, 4-10 punktéw — posta¢ umiarkowana, 11 i wigcej — postaé cigz-

ka [42].
AKTUALNE METODY LECZENIA KONWENCJONALNEGO HS

Do obecnych metod leczenia HS, nie wliczajac leczenia biologicznego, nale-
z3 antybiotykoterapia, sterydoterapia, retinoidy oraz leczenie chirurgiczne. Kaz-
da z terapii oferuje pewne korzysci, ale zawiera réwniez swoje ograniczenia oraz
mozliwe powikfania. Dlatego bardzo wazne jest, aby wybdr Sciezki terapeutycz-
nej w przypadku HS byt odpowiednio dostosowany do potrzeb kazdego pacjenta.

Antybiotykoterapia jest jedna z pierwszych linii leczenia HS niezaleznie
od stopnia zaawansowania choroby. Wedtug polskich wytycznych antybiotyki
mozna stosowaé zardbwno miejscowo, jak i systemowo. Jedynym antybiotykiem
do stosowania miejscowego jest klindamycyna, zalecana w tagodnej (IHS4 1-3)
postaci HS, w formie 1% masci dwa razy na dobe. W terapii ogdlnoustrojowe;j
antybiotykami z wyboru s3 klindamycyna, tetracykliny lub terapia taczona klin-
damycyna oraz ryfampicyna. Takie leczenie systemowe jest zalecane w umiar-
kowanej (IHS4 4-10) i cigzkiej postaci (IHS4 >11) choroby. W przypadku sta-
nu zapalnego powstalego w wyniku ostrych zaostrzeni oraz w leczeniu opornych
guzkéw i przetok wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD)
zalecaja stosowanie doogniskowych iniekgji z acetonidu triamcynolonu w dawce

10-40 mg/ml w celu szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego.
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W przypadku retinoidéw zalecenia wskazuja na ich pozytywne dzialanie
we wezesnych fazach choroby (Hurley I do II) oraz w postaci folikularnej HS.
Stosowanymi preparatami sa acytretyna lub etretynat. Przed wlaczeniem retino-
idéw nalezy pamicta¢ o badaniu aktywnosci enzyméw watrobowych, stezeniu
lipidéw oraz o dziataniu teratogennym tych lekéw [43]. Rezorcynol jest $rod-
kiem zluszczajacym do miejscowego stosowania przez pacjentéw z HS. Dziala
keratolitycznie, antyseptycznie oraz zapobiega $wiadowi, co pozwala na redukcje
objawéw bezposrednio utrudniajacych zycie pacjentom, takich jak bdl czy $wiad.
Rezorcynol zalecany jest od poczatku choroby w fazie niezapalnej (Hurley I)
az do tagodnej postaci zapalnej choroby (IHS 1-3). Jednakze w przypadku za-
ostrzeni zaleca si¢ podjecie préby opanowania tego stanu poprzez zwigkszenie cze-
stotliwosci stosowania leku (z raz dziennie na dwa razy dziennie), ze stopniowg
redukcja dawki w zaleznosci od tolerancji i osiagnigtego efektu [44].

Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby zaleca si¢ dzialania nie-
farmakologiczne. Redukcja masy ciala, regularna pielegnacja skéry oraz za-
przestanie palenia tytoniu moga znaczaco poprawié stan pacjenta, poniewaz
wykazano zwiazek pomiedzy tymi czynnikami ryzyka a zachorowalnoscia
oraz postgpem choroby.

Przebieg HS zwiazany jest réwniez z przewleklym bélem, dlatego wazne
jest, aby ten aspekt choroby zostal odpowiednio uwzgledniony podczas terapii,
co bedzie skutkowaé poprawa jakosci zycia pacjentéw. W zaleznosci od stopnia
nasilenia bélu zaleca si¢ stosowanie NLPZ oraz lekéw opioidowych. Dodatkowa
korzyscia ze stosowania NLPZ jest ich dzialanie przeciwzapalne. W HS zaleca si¢
stosowanie tych lekéw w standardowych schematach dawkowania [44]. W przy-
padku leczenia ostrego bélu nalezy stosowaé leki opioidowe, takie jak kodeina
i hydrokodon, w standardowych schematach dawkowania, jednakze ich wyko-
rzystanie powinno by¢ ograniczone do przypadkéw opornych na inne metody
leczenia ze wzgledu na ryzyko powiklari i dziatanie uzalezniajace tych lekéw.

Farmakoterapia w HS ma swoje ograniczenia i czasami nie przynosi zado-
walajacego efektu terapeutycznego. W takich przypadkach leczenie chirurgiczne
jest opcja, ktéra moze rozwiaza¢ problemy niepoddajace si¢ innym metodom
terapii HS. Metody chirurgiczne w HS to: chirurgiczne usuwanie poszczegélnych
zmian oraz chirurgiczne wycigcie nieodwracalnie uszkodzonej tkanki. W przy-
padku pierwszej metody mozna wykona¢ nacigcie i drenaz, elektrochirurgic lub
usuniecie zmiany laserem CO,. Nacinanie i drenaz sg wykorzystywane gtéwnie
w celu szybkiego tagodzenia objawdw i zapobiegania ewentualnemu rozprze-

strzenianiu si¢ bakterii, jednakze ta metoda charakteryzuje si¢ bardzo wysokim
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wspdtczynnikiem nawrotéw [45]. Laser CO2 pozwala na odparowanie guzkéw,
ropni oraz przetok przy jednoczesnym oszczedzeniu zdrowych tkanek. Metoda ta
ma niski odsetek nawrotéw (11,8%) [46]. W przypadku pacjentéw z HS w stop-
niu Hurley II i III zaleca si¢ wycigcie obszaru gruczotéw apokrynowych z margi-
nesem zaj¢tej choroba skéry oraz tkanki pod nia. W zaleznosci od radykalnosci
procedury i sposobu rekonstrukeji powstaltych ran, stopied nawrotowosci zmian
waha sie od 39% do nawet 0% [47-49].

NOWE KIERUNKI W TERAPII HS — BADANIA KLINICZNE
Adalimumab

Adalimumab byt piewszym lekiem biologicznym zatwierdzonym przez
Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tradziku odwréconego. Adalimumab to w pelni ludzkie, re-
kombinowane przeciwcialo monoklonalne IgG1 o wysokim powinowactwie do
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a). Lek ten jest stosowany z powodze-
niem w leczeniu réznych choréb autoimmunologicznych, takich jak reumato-
idalne zapalenie staw6w, zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa, tuszezyca,
tuszczycowe zapalenie stawéw, choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace
zapalenie jelita grubego [50]. W leczeniu HS adalimumab zostal zatwierdzony
do podawania podskérnego wedtug schematu: 160 mg w dniu 0, 80 mg w dniu
15, a nastepnie od dnia 29 — 40 mg co tydzied lub 80 mg co dwa tygodnie [51].

Zatwierdzenie adalimumabu przez FDA zostalo w gléwnej mierze doko-
nane na postawie wynikéw badan PIONEER I oraz PIONEER II. W badaniu
wziclo udzial lacznie 633 pacjentéw w 101 osrodkach w 14 krajach, ktérych
losowo przydzielono do otrzymywania placebo lub adalimumabu (PIONEER
I: odpowiednio 154 pacjentéw i 153 pacjentéw; PIONEER II: po 163 pacjen-
téw w kazdej grupie), z umiarkowang do cigzkiej postaci zapalenie gruczotéw
potowych (catkowita liczba ropni i guzkéw zapalnych >3) oraz niewystarczajaca
odpowiedz na doustne leczenie antybiotykami).

Badania fazy 3 trwaly 36 tygodni i obejmowaly dwa podwédjnie $lepe okre-
sy kontrolowane placebo: 12-tygodniowy (okres 1) i 24-tygodniowy (okres 2).
W okresie 1 pacjenci zostali losowo przypisano (1:1) do grupy otrzymujacej co
tydzieni adalimumab 40 mg lub placebo przez 12 tygodni. W okresie 2 pacjenci
leczeni wezesniej adalimumabem byli ponownie przydzielani do dalszego lecze-

nia, a osoby z grupy placebo przechodzily na adalimumab (w badaniu PIONEER
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I) lub pozostawaly na placebo (w badaniu PIONEER II). W pierwszym okresie
badari znacznie wigcej pacjentéw otrzymujacych adalimumab osiagnelo pierwot-
ny punkt koricowy skutecznosci (HiSCR) w 12. tygodniu niz w grupie place-
bo (PIONEER I: 41,8% vs. 26,0%, P=0,003; PIONEER II: 58,9% vs. 27,6%,
P<0,001). W badaniu PIONEER II adalimumab wykazal takze lepsze wyniki
w drugorzedowych punktach koncowych, takich jak redukeja liczby ropni i guz-
kéw zapalnych (P=0,01) oraz zmniejszenie bélu o 30% (P<0,001). Wsréd pa-
cjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng w 12. tygodniu, skutecznosé le-
czenia stopniowo malata. W drugim okresie badari nie stwierdzono istotnych
réznic w skutecznosci migdzy pacjentami przyjmujacymi adalimumab co tydzien,
co dwa tygodnie lub placebo — niezaleznie od ich wczesniejszej odpowiedzi na
leczenie. W grupie pacjentdw, ktdrzy poczatkowo otrzymywali placebo, 41,4%
(PIONEER I) i 15,9% (PIONEER II) uzyskalo odpowiedz kliniczng w 36. ty-
godniu po przejéciu na adalimumab. Podsumowujac, w obu badaniach fazy 3
wyniki w 12. tygodniu potwierdzily skutecznos¢ zastosowania adalimumabu
w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego HS, a wigkszo$¢ dziatari niepozadanych
byla fagodna lub umiarkowana, bez dowodéw na zwickszone ryzyko powaznych
dziatari niepozadanych w przypadku adalimumabu w poréwnaniu z placebo.
W 12. tygodniu odsetek pacjentéw, ktdrzy osiagneli odpowiedz kliniczna, byt
znaczaco wyzszy w grupie otrzymujacej adalimumab niz w grupie placebo [52].

Secukinumab

Secukinumab to przeciwcialo monoklonalne, ktére selektywnie atakuje IL-
-17A. Jest to pierwszy inhibitor IL-17 zatwierdzony zaréwno przez EMA, jak
i FDA do leczenia umiarkowanego do ci¢zkiego HS u dorostych z niewystarcza-
jaca odpowiedzia na konwencjonalng terapig systemowa. Pacjencie przyjmuja lek
w dawce 300 mg co 4 tygodnie, z opcja zwickszenia czgstotliwosci do podawania
leku co 2 tygodnie w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie [53].

Oceny efektéw selektywnego hamowania IL-17A przez Sekukinumab do-
konano w badaniach SUNSHINE oraz SUNRISE. Byly to identyczne wielo-
osrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione ba-
dania fazy 3 przeprowadzone w 219 o$rodkach w 40 krajach. Badania objely
grupe 1084 pacjentéw, ktérzy cierpieli na posta¢ umiarkowana do ciezkiej HS
(zdefiniowang jako >5 zmian zapalnych obejmujacych >2 rézne obszary anato-
miczne) przez co najmniej 1 rok. W obu badaniach pacjenci zostali losowo przy-

dzieleni (1:1:1) do otrzymywania podskérnego secukinumabu w dawce 300 mg
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co 2 tygodnie, podskdrnego secukinumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie lub
podskérnego placebo.

W badaniu SUNSHINE 45% pacjentéw przyjmujacych secukinumab
co 2 tygodnie odnotowalo poprawe, w poréwnaniu do 34% pacjentéw w gru-
pie placebo (p = 0,0070). Secukinumab przyjmowany co 4 tygodnie réwniez
wykazal lepsze wyniki niz placebo, ale réznica nie byla statystycznie istotna
(p = 0,042). W badaniu SUNRISE 42% pacjentéw przyjmujacych secukinumab
co 2 tygodnie oraz 46% pacjentéw przyjmujacych go co 4 tygodnie uzyskato
poprawe, w poréwnaniu do 31% pacjentéw w grupie placebo, co wigcej po-
prawa utrzymywala si¢ do 52. tygodnia badania. Nie zgloszono zadnych zgo-
néw zwigzanych z badaniem, a profil bezpieczeristwa secukinumabu byl zgodny
z weze$niejszymi wynikami badani, bez nowych nieoczekiwanych efektéw ubocz-
nych. Podsumowujac, leczenie secukinumabem wykazato skuteczno$¢ w re-
dukeji objawéw zapalenia gruczoléw potowych, zwlaszcza w dawce podawanej
co 2 tygodnie [54]. Mimo udowodnionej skutecznosci secukinumabu, nadal
istniejg niewyjasnione kwestie dotyczace optymalnych dawek, czynnikéw wply-
wajacych na skuteczno$é, mozliwego schematu leczenia oraz dtugoterminowych
konsekwencji terapii u pacjentéw z HS. Aby lepiej zrozumieé te aspekty, pro-
wadzone s3 obecnie cztery badania kliniczne: NCT04179175, NCT05921994
(ANIMA), NCT06444087 (SPECTRA) oraz NCT05583604. Ich zakoniczenie
planowane jest na lata 2026 - 2027 [55].

Bimekizumab

Bimekizumab to przeciwcialo monoklonalne ukierunkowane na interleuki-
n¢ 17A 1 17F — kluczowe mediatory stanu zapalnego w patogenezie HS. Lek ten
zostal juz zatwierdzony do leczenia tuszezycy, tuszczycowego zapalenia stawéw
oraz osiowego zapalenia stawéw kregostupa. Obecnie oczekuje na zatwierdzenie
przez FDA w leczeniu tradziku odwréconego, cho¢ w Europie uzyskat juz do-
puszczenie do obrotu w tym wskazaniu w 2024 r. [56].

W badaniach BE HEARD Ii II (N = 1014 pacjentéw) - identycznie za-
projektowanych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo, wieloosrodkowych badaniach fazy 3, pacjenci z umiarkowana do ci¢z-
kiej postaci HS zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:2:2:1 do otrzymywa-
nia podskérnego bimekizumabu w dawce 320 mg co 2 tygodnie przez 48 tygo-
dni, bimekizumabu w dawce 320 mg co 2 tygodnie do 16. tygodnia, nastepnie
co 4 tygodnie do 48. tygodnia, bimekizumabu w dawce 320 mg co 4 tygodnie do
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48. tygodnia lub placebo do 16. tygodnia, nastgpnie bimekizumabu w dawce 320
mg co 2 tygodnie. W obu badaniach odnotowano wyzszy odsetek odpowiedzi
w poréwnaniu z placebo - w badaniu BE HEARD I: 138 z 289 pacjentéw (48%)
w grupie bimekizumabu w poréwnaniu z 21 z 72 pacjentéw (29%) w grupie
placebo (iloraz szans 2,23; 97,5% CI 1,16-4,31; p = 0,0060); w badaniu BE
HEARD II: 151 z 291 pacjentéw (52%) w zestawieniu z 24 z 74 (32%) w grupie
placebo (OR 2,29; 97,5% CI 1,22-4,29; p = 0,0032). Dodatkowo, w badaniu
BE HEARD II efekt terapeutyczny uzyskano takze w grupie otrzymujacej bime-
kizumab co 4 tygodnie — 77 z 144 pacjentéw (54%) osiagneto HiSCR50 w po-
réwnaniu do 24 z 74 pacjentéw (32%) w grupie placebo (OR 2,42; 97,5% CI
1,22-4,80; p = 0,0038). Odpowiedzi na leczenie utrzymywaly si¢ lub poprawiaty
az do 48. tygodnia. Powazne dziatania niepozadane zgloszono u 40 pacjentéw
(8%) w BE HEARD I oraz u 24 pacjentéw (5%) w BE HEARD II podczas
48-tygodniowego leczenia bimekizumabem. Najczgstsze dziatania niepozadane
obejmowaly zapalenie gruczotéw potowych w obu badaniach. W BE HEARD
I czgsto wystgpowaly réwniez zakazenia koronawirusem i biegunka, natomiast
w BE HEARD II — drozdzyca jamy ustnej i bél glowy. Podsumowujac, pier-
wotny wynik HiSCR50 by}t znaczaco wyzszy w grupie otrzymujacej bimekizu-
mab co 2 tygodnie niz w grupie placebo w 16. tygodniu w obu badaniach, przy
czym odpowiedzi utrzymywaly si¢ i poprawialy do 48. tygodnia. W badaniach
BE HEARD I i Il bimekizumab wykazat zaréwno klinicznie istotng poprawe ob-
jawow choroby, jak i korzystne zmiany w wynikach zglaszanych przez pacjentéw,
w tym w zakresie jakosci zycia (DLQI) oraz odczuwanego bélu skéry (HSSDD).
Dane te potwierdzaja, ze bimekizumab jest obiecujaca nowa opcja terapeutyczna

dla pacjentéw z umiarkowana do cigzkiej postacia HS [57].
Brodalumab

Brodalumab jest przeciwcialem monoklonalnym dopuszczonym przez FDA
do leczenia dorostych pacjentéw z umiarkowana do cigzkiej postacia tuszczycy
plackowatej, u ktérych wezesniejsze leczenie miejscowe i systemowe okazalo si¢
nieskuteczne. Jest to ludzkie przeciwcialo IgG2, ktdre — w odrdznieniu od innych
inhibitoréw IL-17, takich jak ixekizumab i secukinumab — nie wiaze si¢ bez-
posrednio z interleuking IL-17A, lecz blokuje jej receptor - IL-17RA. Receptor
ten jest wspélnym punktem dziatania kilku interleukin z rodziny IL-17, w tym
IL-17A, IL-17C, IL-17E i IL-17F. Poprzez jego blokade brodalumab hamuje ak-
tywacje szeregu procesoéw zapalnych zaleznych od IL-17, m.in. produkeje cytokin,
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chemokin i enzyméw takich jak IL-6, IL-8, COX-2, metaloproteinazy macierzy
(MMP), czynnik NF-kB oraz GM-CSF. Ze wzgledu na ten mechanizm dziatania
brodalumab staje si¢ przedmiotem zainteresowania réwniez w leczeniu innych
schorzen zapalnych, takich jak tradzik odwrécony [58].

Opis przypadku dotyczy 50-letniego mezcezyzny z 20-letnia historia tradziku
odwrdconego oraz 15-letnig historig tuszczycy dloni i stép, oporng na miejscowe
leczenie. Pacjent miat prawidlowe BMI i byt umiarkowanym palaczem. Klinicz-
nie stwierdzono ci¢zky posta¢ HS (Hurley III, IHS4 = 56) z licznymi ropnia-
mi, guzkami i przetokami w okolicy pachwin, posladkéw i krocza. Dodatkowo
stwierdzono zmiany luszczycowe na dloniach i stopach oraz silny bél (VAS 10)
i znaczne pogorszenie jakosci zycia (DLQI 28). Wezesniejsze leczenie antybioty-
kami, chirurgia i terapiami biologicznymi (etanercept, infliksimab, adalimumab)
przyniosto jedynie przejsciowa poprawe. Zdecydowano si¢ na terapi¢ brodalum-
abem (210 mg w postaci zastrzykéw podskdérnych w tygodniach 0, 1 i 2, a na-
stepnie 210 mg co drugi tydzien) w polaczeniu z acytretyna. Zmiany tuszczycowe
ustapily szybko, a acytretyna zostala odstawiona po 24 tygodniach. Objawy HS
stopniowo si¢ poprawialy — w 12. tygodniu pacjent osiagnal odpowiedz HiSCR,
a IHS4 spadt do 10 w 48. tygodniu, z istotng redukcjg bélu (VAS 3) i poprawa
jakosci zycia (DLQI 8). W 136. tygodniu uzyskano niemal catkowita remisje
objawow HS (IHS4 = 5, VAS = 1, DLQI = 4). Leczenie bylo dobrze tolerowane,
bez dziatai niepozadanych. Historia pacjenta wskazuje na fake, iz w przysztosci
brodalumab moze stanowi¢ wartosciowa alternatywe terapeutyczng w leczeniu
ciezkiego HS, szczegdlnie u pacjentéw opornych na inne terapie biologiczne [59].

W celu oceny skutecznosci brodalumabu dokonano retrospektywnego prze-
gladu grupy 8 pacjentéw z HS leczonych tym lekiem. U wszystkich pacjentéw
wezesniej odnotowano niepowodzenie co najmniej jednej terapii biologicznej:
adalimumab (n = 8), infliksimab (n = 5), ustekinumab (n = 2), guselkumab
(n = 1) oraz anakinra (n = 1). U jednego pacjenta nieskuteczne okazaly si¢ az
cztery rézne leki biologiczne, u dwéch — trzy terapie, u kolejnych dwéch — dwie,
natomiast u trzech pacjentéw niepowodzenie dotyczyto jedynie adalimumabu.
U siedmiu pacjentéw zaobserwowano poprawe kliniczng w 16. tygodniu, a je-
dynie u jednego stwierdzono pierwotne niepowodzenie leczenia. Trzy osoby do-
$wiadezyly wtérnego braku skutecznosci. Szesciu pacjentéw otrzymywato dodat-
kowe leczenie — gtéwnie antybiotyki i metforming. Wszyscy pacjenci pozostajacy
na brodalumabie przyjmuja jednoczesnie antybiotyki. Warto$¢ wskaznika jako-
$ci zycia DLQI przed terapia wynosila $rednio 20,6, a po 16 tygodniach spadia
do 16,8, co odpowiada sredniej redukgji o 3,9 punktu (23%). U czterech oséb
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redukcja DLQI przekroczyta 4 punkty. Nie odnotowano zadnych powaznych
dzialari niepozadanych, zakazei drozdzakowych ani przypadkéw nieswoistego
zapalenia jelit [60].

Sonelokimab

Sonelokimab (wczesniej okreslany jako M1095) to nowoczesne, tréjwar-
to$ciowe nanocialo (Nanobody”®), ktére jednoczesnie wiaze interleukiny IL-17A
i IL-17F oraz ludzka albuming surowicy. Dzigki wigzaniu albuminy mozliwe jest
zwickszenie stezenia leku w miejscach obrzgku zapalnego, co moze poprawiaé
jego skutecznos$¢ terapeutyczna. Nanociala stanowia nowa klase bialek terapeu-
tycznych opartych na przeciwcialach jednodomenowych, ktére zawieraja wylacz-
nie taricuch cigzki, co nadaje im niewielki rozmiar, wysoka stabilno$¢ i dobra
przenikalno$¢ do tkanek [61].

W pazdzierniku 2023 r. ogloszono wyniki fazy II, randomizowanego, po-
dwdjnie zaslepionego badania klinicznego MIRA z udzialem 234 pacjentéw.
Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa sonelokimabu u oséb
z umiarkowanym do cigzkiego HS. Uczestnikéw losowo przydzielono do jed-
nej z czterech grup terapeutycznych: sonelokimabu w dawce 120 mg, sonelo-
kimabu w dawce 240 mg, placebo lub adalimumabu. Gléwnym punktem koni-
cowym bylo osiagniecie HiSCR75 w 12. tygodniu leczenia. Znaczaco wigkszy
odsetek pacjentéw otrzymujacych sonelokimab w dawce 120 mg (43,3%) i 240
mg (34,8%) osiagnat HISCR75 w poréwnaniu z placebo (14,7%), przy réznicy
29% na korzy$¢ sonelokimabu 120 mg (p = 0,0002). W kolejnych tygodniach
(do tygodnia 24.) utrzymywano co 4-tygodniowe leczenie podtrzymujace, ktdre
pozwolito na dalsza poprawe, m.in. w zakresie catkowitego ustgpowania guzkéw
zapalnych, ropni i kanaléw drenazowych, a takze w subiektywnych ocenach jako-
§ci zycia i bolu skéry. Warto zaznaczy¢, ze lepsze wyniki osiagnigto w grupie 120
mg réwniez w HiSCR90 (37,9% vs. 27,6% dla dawki 240 mg). Sonelokimab
wykazal korzystny profil bezpieczeristwa, zgodny z dotychczas znanymi whasci-
wosciami inhibitoréw IL-17, bez nowych sygnaléw dotyczacych bezpieczeristwa.
Na podstawie tych wynikéw, sonelokimab zostal zakwalifikowany do dalszego

rozwoju w fazie I1I [62].
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CJM112

CJM112 to nowe, w petni ludzkie monoklonalne przeciwciato klasy IgG1/x
skierowane przeciwko interleukinie 17A (IL-17A), wykazujace wysokie powi-
nowactwo zaréwno do IL-17A, jak i heterodimeru IL-17AF. Dzi¢ki swojemu
mechanizmowi dziatania CJM112 skutecznie blokuje szlak zapalny zalezny od
IL-17, odgrywajacy kluczowa role w patogenezie choréb autoimmunologicznych.
Preparat ten wykazal juz uzyteczno$¢ klinicznag w badaniu typu First-in-Hu-
man (FIH) przeprowadzonym u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej postacia
tuszezycy, co potwierdza jego potencjal terapeutyczny [63].

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy 11, ktérego celem byla ocena skutecznosci, bezpieczenistwa,
tolerangji, farmakokinetyki i farmakodynamiki CJM112 u pacjentéw z umiar-
kowana do cigzkiej postacia HS. W badaniu uczestniczyto 66 pacjentéw, losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo lub CJM112. Terapia trwata 16
tygodni, po czym nastapil 16-tygodniowy okres obserwacji. Pacjenci w grupie
leczonej otrzymywali CJM112 w dawce 300 mg podskérnie raz w tygodniu przez
5 tygodni, a nastgpnie co 2 tygodnie do konca 16. tygodnia. Gléwnym celem
badania byla ocena poprawy wedlug skali HS-PGA, definiowanej jako spadek
o co najmniej 2 punkty w 16. tygodniu. Wyniki wykazaly, ze w grupie otrzymu-
jacej CJM112 odpowiedz terapeutyczna osiagneto 32,3% pacjentéw, w poréw-
naniu do 12,5% w grupie placebo. CJM112 mial profil bezpieczenistwa zblizony
do placebo. Najczgéciej zglaszane dziatania niepozadane to zapalenie nosogardla,
nudnosci, biegunka i béle glowy, z nieco czgstszym wystgpowaniem zapalenia
nosogardla i nudnosci w grupie leczonej [64].

Spesolimab

Spesolimab (BI-655130) to humanizowane, wysoko swoiste i silnie wiaza-
ce przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1, skierowane przeciwko receptorowi
interleukiny 36 (IL-36R). Charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem (stala
dysocjacji: 24 pM), korzystnymi wlasciwosciami biofizycznymi oraz brakiem re-
aktywnosci funkcjonalnej z IL-36R innych gatunkéw. Czysto$¢, jednorodnos¢
i rozpuszczalnos¢ spesolimabu sg poréwnywalne do innych przeciwcial monoklo-
nalnych, a jego interakcje z bialkami surowicy sa minimalne. W maju 2023 r.
spesolimab zostal zatwierdzony przez FDA do leczenia uogélnionej tuszczycy

krostkowej, co dodatkowo potwierdza jego potencjal kliniczny. W kontekscie
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hidradenitis suppurativa (HS) spesolimab budzi zainteresowanie jako potencjal-
ny $rodek terapeutyczny, poniewaz u pacjentéw z HS wykazano podwyzszone
poziomy IL-36 w skérze i surowicy [65].

W fazie II badania klinicznego PoCC (NCT04762277), ktére objeto 52
pacjentéw z 25 o$rodkéw w 12 krajach, oceniano skutecznos¢ i bezpieczenistwo
spesolimabu w leczeniu HS. Pacjentéw losowo przydzielono w stosunku 2:1
do grupy leczonej spesolimabem (3600 mg dozylnie w pierwszych trzech tygo-
dniach, nastgpnie 1200 mg podskérnie co 2 tygodnie) lub placebo, przez okres
12 tygodni. Gtéwnym punktem koricowym byta zmiana liczby ropni i guzkéw
zapalnych w 12. tygodniu. Sredni spadek wyniést — 38,8% w grupie spesolimabu
i—34,7% w grupie placebo, co oznacza niewielka réznice miedzy grupami. Mimo
to spesolimab wykazal pewng przewage — zaobserwowano wicksza redukgje licz-
by przetok drenujacych w grupie aktywnie leczonej: 67% pacjentéw miato ich
mniej w tygodniu 12 w poréwnaniu z 39% w grupie placebo. U czeéci pacjentéw
(25%) liczba przetok spadta do zera, w poréwnaniu do 7% w grupie placebo. Do-
datkowo, u pacjentéw leczonych spesolimabem zaobserwowano wigksza poprawe
kliniczna w skali IHS4 (9,0 w zestawieniu z 4,9 w grupie placebo), lepsze wyniki
w HiSCR50 (31% w poréwnaniu z 18%), oraz mniejszy odsetek rzutéw choroby
(9% do 18%). Poprawie ulegly takze wskazniki jakosci zycia, cho¢ réznice byly
umiarkowane. Leczenie spesolimabem bylo ogdlnie dobrze tolerowane — naj-
czestsze dziatania niepozadane obejmowaly zakazenia, reakcje w miejscu podania,
béle glowy i zapalenie nosogardla. Wszystkie zdarzenia mialy charakter fagod-
ny lub umiarkowany. Podsumowujac, spesolimab wykazal obiecujacy potencjal
jako przyszta opcja terapeutyczna w leczeniu HS, szczegélnie ze wzgledu na jego
wplyw na redukcj¢ przetok drenujacych i korzystny profil bezpieczeristwa [66].

Povorcitinib

Povorcitinib (INCB054707) to doustny, maloczasteczkowy, selektywny
inhibitor kinazy JAKI, nalezacy do klasy lekéw ukierunkowanych na szlak sy-
gnatowy JAK-STAT. Jego dziatanie polega na hamowaniu aktywnosci JAK1, co
prowadzi do modulacji odpowiedzi immunologicznej poprzez zmniejszenie eks-
presji cytokin prozapalnych [67].

W 2. fazie randomizowanego, wieloosrodkowego badania, kontrolowanego
placebo ocenie poddano skuteczno$¢ i bezpieczenistwa povorcitinibu. W badaniu
wziclo udziat 209 pacjentéw z HS, ktérych przydzielono losowo do otrzymywa-
nia povorcitinibu w dawce 15, 45 lub 75 mg lub placebo przez 16 tygodni (15
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mg, n = 52; 45 mg, n = 52; 75 mg, n = 53; placebo, n = 52). 16-tygodniowa tera-
pi¢ ukonczyto 83,3% pacjentéw. Leczenie povorcitinibem znaczaco zmniejszyto
liczbe ropni i guzkéw zapalnych w poréwnaniu z placebo (zmiana najmniejszych
kwadratéw (SE) od wartosci poczatkowej wynosita 5,2 (0,9), —6,9 (0,9) i —6,3
(0,9) dla povorcitinibu 15, 45 i 75 mg, w poréwnaniu do —2,5 (0,9) dla place-
bo). W 16. tygodniu poprawg kliniczna zaobserwowano u wigkszej liczby pacjen-
téw przyjmujacych povorcitinib (okoto 44—48%) niz w grupie placebo (28,8%).
Podczas badania liczbowo nizszy odsetek pacjentéw leczonych povorcitinibem
dos$wiadczyt >1 zaostrzenia (15 mg, 25,0%; 45 mg, 21,6%; 75 mg, 17,0%) w po-
réwnaniu z placebo (41,2%). Zdarzenia niepozadane wystapily u okoto 60% pa-
cjentéw w grupie leczonej oraz 65,4% w grupie placebo. Povorcitinib przyczynit
si¢ takze do poprawy jakosci zycia pacjentéw, zmniejszajac odczuwany bol skéry,
$wiad oraz uczucie zmeczenia. Badanie wykazuje na skutecznos¢ povorcytynibu
w leczeniu HS, nie wykazujac przy tym zadnych dowodéw na zwigkszong cze-

sto$¢ wystepowania zdarzeri niepozadanych w zaleznosci od dawki [68].
Upadacytynib

Upadacytynib to doustny, selektywny inhibitor kinazy Janus (JAK), cha-
rakteryzujacy si¢ wyzsza preferencyjnoscia wobec JAK1 w poréwnaniu z in-
nymi izoformami tej kinazy. Mechanizm dziatania upadacytynibu polega na
hamowaniu szlakéw sygnatowych za posrednictwem JAK-STAT, co prowadzi
do zmniejszenia ekspresji cytokin prozapalnych i modulacji odpowiedzi immu-
nologicznej [69].

W fazie 2 randomizowanego, podwéjnie zaslepionego badania, kontrolowa-
nego placebo (NCT04430855) poddano analizie skuteczno$¢ i bezpieczenistwo
zastosowania upadacytynibu w leczeniu HS. Badanie przeprowadzono w 28
o$rodkach w 3 krajach (Stany Zjednoczone, Kanada i Japonia) pomigdzy 14 lipca
2020 r. a 16 lutego 2022 r. Pacjenci w liczbie szes¢dziesigciu o$miu, zostali przy-
dzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej raz dziennie upadacytynib w daw-
ce 30 mg (n = 47) lub placebo (n = 21). Po 12 tygodniach pacjenci otrzymujacy
placebo przeszli do zaslepionego przyjmowania upadacytynibu w dawce 15 mg,
a pacjenci otrzymujacy upadacytynib 30 mg kontynuowali przypisane leczenie
do 48. tygodnia. W 12. tygodniu znacznie wigkszy odsetek pacjentéw otrzymu-
jacych upadacytynib osiagnal HiSCR50 w poréwnaniu z wezesniej okreslonym
wskaznikiem placebo (38,3% w pordéwnaniu z 25,0%). W 12. tygodniu lecze-
nia odsetek pacjentéw osiagajacych HiSCR50 po przyjmowaniu upadacytynibu
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w dawce 30 mg nadal wzrastal az do 40. tygodnia. W grupie placebo 19 pa-
cjentéw (90,5%) w 12. tygodniu zmienilo terapi¢ na upadacytynib w dawce
15 mg. U tych pacjentéw poprawa (osiagni¢cie HISCR50) nastapita juz w ciagu
pierwszych 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia upadacytynibem i utrzymywala si¢
az do 40. tygodnia. Podsumowujac, leczenie upadacytynibem wykazalo popra-
we i trwalg kontrolg zmian i bélu u dorostych z postacig umiarkowang do cigz-
kiej HS, co wskazuje na mozliwo$¢ wykorzystania inhibitoréw JAKI jako realna
opgje terapeutyczna w leczeniu HS [70].

DYSKUSJA

HS stanowi powazny problem medyczny i spoleczny, dotykajac okoto 1%
populacji globalnej i 1,6% populacji w Polsce, z wyraing przewaga wystgpowa-
nia u kobiet. Schorzenie znaczaco obnizajaca jako$¢ zycia pacjentéw, stanowi
wyzwanie dla wspélczesnej medycyny, zaréwno w aspekcie diagnostycznym, jak
i terapeutycznym.

Ostatnie lata przyniosty znaczacy postgp w zrozumieniu mechanizméw
immunologicznych lezacych u podstaw HS, co z kolei umozliwito opracowa-
nie nowych strategii terapeutycznych. Terapie biologiczne, ukierunkowane na
konkretne szlaki zapalne, wykazuja obiecujace wyniki w kontrolowaniu objawéw
choroby oraz poprawie jakosci zycia pacjentéw.

Adalimumab, jako pierwszy lek biologiczny zatwierdzony przez FDA do
leczenia HS, stanowi wazny punkt odniesienia dla nowszych terapii. Wyniki ba-
dad PIONEER 1 i II wykazaly, ze po 12 tygodniach leczenia 41,8% (PIONE-
ER 1) i58,9% (PIONEER II) pacjentéw osiagneto odpowiedz klinicznag HiSCR
w poréwnaniu do 26,0% i 27,6% w grupach placebo. Warto jednak zauwazy,
ze skuteczno$¢ adalimumabu wykazuje tendencje malejaca w dhuzszej perspek-
tywie czasowej, co wskazuje na potrzeb¢ opracowania strategii terapeutycznych
o bardziej trwalym dzialaniu.

Nowe strategie terapeutyczne koncentrujg si¢ na hamowaniu szlaku IL-
17, ktéry odgrywa kluczowa role w patogenezie HS. Secukinumab, selektywnie
blokujacy IL-17A, wykazal skuteczno$¢ w badaniach SUNSHINE i SUNRISE,
szczegblnie w schemacie podawania co 2 tygodnie (45% pacjentéw osiagneto
poprawe w poréwnaniu do 34% w grupie placebo). Obserwacje te potwierdzaja
znaczenie IL-17A w patogenezie HS i wskazuja na potencjal terapeutyczny ukie-
runkowania na ten szlak. Bimekizumab, hamujacy zaréwno IL-17A, jak i IL-

-17F, wykazal jeszcze lepsze wyniki w badaniach BE HEARD 1 i 11, z odsetkiem
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odpowiedzi HiSCR50 wynoszacym 48% i 52% w poréwnaniu do 29% i 32%
w grupach placebo. Szczegélnie godne uwagi jest utrzymywanie si¢, a nawet po-
prawa wynikow leczenia przez 48 tygodni, co moze $wiadczy¢ o przewadze po-
dwdjnego hamowania IL-17A/F nad selektywnym blokowaniem IL-17A. Wyniki
te potwierdzaja znaczenie interleukiny 17 w patogenezie tradziku odwréconego.
Jak przedstawiono w przegladzie patofizjologii, IL-17 wplywa na keratynocyty,
pobudzajac je do wydzielania chemokin, metaloproteinaz, biatek przeciwdrob-
noustrojowych i specyficznych cytokin (G-CSF, IL-36, IL-1p), a takze hamuje
réznicowanie keratynocytéw, przyczyniajac si¢ do tworzenia przetok.

Sonelokimab, reprezentujacy nowa klas¢ nanociat tréjwartosciowych, wyka-
zat w badaniu MIRA imponujace wyniki - 43,3% pacjentéw osiagneto HiSCR75
w poréwnaniu do 14,7% w grupie placebo. Ten wyzszy odsetek HiSCR75 (w po-
réwnaniu do standardowo raportowanego HiSCR50) sugeruje, ze jednoczesne
blokowanie IL-17A/F oraz zwigkszone st¢zenie leku w miejscach zapalenia moze
prowadzi¢ do lepszej odpowiedzi kliniczne;.

Spesolimab, ukierunkowany na receptor IL-36, wykazal umiarkowang sku-
teczno$¢ w zmniejszaniu liczby ropni i guzkéw zapalnych, natomiast znaczaco
wplynal na redukcje przetok drenujacych - u 67% pacjentéw ich liczba zmniej-
szyla si¢, w poréwnaniu do 39% w grupie placebo. Jest to istotna obserwacja,
biorac pod uwagg, ze przetoki sa jednym z najbardziej uciazliwych objawéw HS,
znaczaco wplywajacych na jakos¢ zycia pacjentéw.

Inhibitory JAK (povorcitinib i upadacytynib) reprezentuja obiecujace po-
dejécie terapeutyczne w leczeniu HS. Povorcitinib znaczaco zmniejszyt liczbe rop-
ni i guzkéw zapalnych, z odpowiedzia kliniczng u 44% pacjentéw w poréwnaniu
do 28,8% w grupie placebo. Podobnie upadacytynib osiagnat 38,3% HiSCR50
w poréwnaniu do 25,0% w grupie placebo, z poprawa utrzymujacg si¢ do 40.
tygodnia. Wyniki te wskazuja, ze hamowanie szlaku JAK-STAT moze by¢ sku-
teczng strategia w leczeniu HS.

Wprowadzenie terapii biologicznych do leczenia HS stanowi istotny krok
naprzéd w pordéwnaniu do tradycyjnych metod terapeutycznych. Szczegélnie
obiecujace efekty przynosza inhibitory IL-17, zwlaszcza te oddzialujace jedno-
czesnie na IL-17A i IL-17F, wykazujac skutecznos¢ w tagodzeniu objawéw oraz
poprawie komfortu zycia pacjentéw. Z uwagi na wieloczynnikowa patogeneze
HS - obejmujaca aspekty genetyczne, immunologiczne, mikrobiologiczne oraz
zwiazane ze stylem zycia — konieczne jest zastosowanie wielowymiarowego po-

dejécia terapeutycznego. Dalsze badania powinny skupiaé si¢ na identyfikacji
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podtypéw pacjentéw, bezposrednim poréwnywaniu skutecznosci dostgpnych te-
rapii oraz dlugoterminowej analizie ich bezpieczeristwa.
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CONCIZUMAB W PROFILAKTYCE
KRWAWIEN W PRZEBIEGU HEMOFILII A1 B
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Hemofilia jest to dziedziczne, wrodzone zaburzenie krzepnigcia krwi, u podstawy kedre-
go lezy mutacja w genach kodujacych czynniki krzepnigcia: VIII (hemofilia A) lub IX (hemofilia
B). Objawia si¢ wystgpowaniem czgstych i trudnych do opanowania krwawien, mogacych wystapi¢
samoistnie lub po urazie. Podstawa w opiece na pacjentami z hemofilia, od dlugiego czasu jest
terapia zastgpcza koncentratami czynnikéw VIII lub IX przez cale zycie. Jej skutecznosé moga
ogranicza¢ przeciwciala (inhibitory) neutralizujace te czynniki. To sklonito badaczy do poszuki-
wania innych mozliwosci terapeutycznych dla pacjentéw z tymi inhibitorami. Jedna z alternatyw
jest zastosowanie srodkéw omijajacych inhibitory (np. rekombinowany, aktywowany czynnik VII),
jednak one réwniez posiadaja swoje ograniczenia. W $wiecie intensywnie rozwijajacej si¢ nauki,
duza role odgrywa obecnie terapia niezastgpcza hemofilii. Przykladem jest concizumab (Alhemo®),
czyli lek zatwierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Admini-
stration-FDA) do rutynowej profilaktyki krwawienl u pacjentéw w wieku 212 lat z hemofilig A lub
B, z inhibitorami czynnikéw VIII lub IX. Jego nowatorski mechanizm dzialania polega na hamo-
waniu funkeji inhibitora szlaku czynnika tkankowego (ang. Tissue Factor Pathway Inhibitor-TFPI)
Wykazal on zadowalajaca skutecznos$é w redukeji czgstosci krwawiend i dobry profil bezpieczedstwa
u pacjentéw w badaniach klinicznych. W trakcie tych badan przeanalizowano rézne aspekty tej
profilaktyki. Jak przy wielu terapiach, wystepuja tez pewne ograniczenia, ktore nalezy uwzglednié,
aby méc w pelni ocenié jej potencjal.

Stowa kluczowe: concizumab, hemofilia, krwawienia, TFPI

Abstract: Haemophilia is a hereditary, congenital blood clotting disorder, which is caused by
a mutation in the genes encoding coagulation factors: VIII (haemophilia A) or IX (haemophilia
B). It manifests itself in the occurrence of frequent and difficult to control bleedings, which can
occur spontaneously or after trauma. The basis for the care of patients with haemophilia has long
been replacement therapy with concentrates of factors: VIII or IX throughout life. Its effectiveness
can be limited by antibodies (inhibitors) neutralizing these factors. This has prompted researchers
to look for other therapeutic options for patients with these inhibitors. One of the alternatives is
the use of agents that bypass these inhibitors (e.g. recombinant, activated factor VII), but they
also have their limitations. In the world of rapidly developing science, non-replacement therapy
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for hemophilia currently plays an important role. An example is concizumab (Alhemo®), a drug
approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for routine prophylaxis of bleeding in
patients aged 212 years with haemophilia A or B with factor VIII or IX inhibitors. Its innovative
mechanism of action involves inhibiting the function of the tissue factor pathway inhibitor (TFPI).
It has demonstrated satisfactory efficacy in reducing the frequency of bleeding and a good safety
profile in patients in clinical trials. During these studies, various aspects of this prophylaxis were
analyzed. As with many therapies, there are also certain limitations that must be taken into account
in order to fully assess its potential.

Keywords: bleeding, concizumab, haemophilia, TFPI

WPROWADZENIE

Hemofilia jest choroba krwi zaliczana do grupy osoczowych skaz krwo-
tocznych. To wrodzone zaburzenia krzepnigcia spowodowane niedoborem lub
brakiem jednego z dwéch bialek krzepniecia w osoczu: czynnika VIII (FVIII)
w hemofilii A, kodowanego przez gen F8 oraz czynnika IX (FIX) w hemofilii
B, kodowanego przez gen F9. Obie postaci hemofilii sa sprz¢zone z chromoso-
mem X i dotykaja gléwnie mezczyzn. Kobiety sa zazwyczaj nosicielkami mutagji
i moga mie¢ obnizony poziom FVIII lub FIX, co czesto wiaze si¢ z fagodnymi
objawami [1]. Szacuje si¢, ze czgsto$¢ wystgpowania hemofilii A wynosi 7/100
tys. 0sob, a hemofilii B 1/100 tys. FVIII i FIX sa elementami ztozonej kaskady
biatek krzepnigcia, ktora koriczy si¢ utworzeniem skrzepu fibrynowego w okre-
Slonym miejscu krwawienia. Hemostaza jest inicjowana po naruszeniu srédblon-
ka naczyri krwiono$nych, umozliwiajac czynnikowi tkankowemu (TF) kontake
i aktywacje¢ FVII [1, 2]. Wyrdznia si¢ trzy stopnie cigzkosci hemofilii: tagodna,
umiarkowang i ci¢zka. Nasilenie objaw6w zalezy od stezenia czynnikéw w osoczu.
Najwazniejszym z objawéw sa krwawienia (zewngetrzne lub wewngtrzne), kedre
w postaci tagodnej i umiarkowanej najczeéciej wystepuje po urazie. W cigzkiej
hemofilii (FVIII lub FIX <1 j.m./dl) dochodzi do samoistnych lub pourazowych
krwawien, czgsto obejmujacych stawy i inne tkanki, w tym tych zagrazajacych
zyciu lub funkcjonowaniu narzadéw. Gléwnym powiklaniem sa nawracajace
krwawienia do stawdw, prowadzace do artropatii hemofilowej, ktéra powoduje
przewlekly bél i stopniowa utrate ich funkeji [1-3]. Do najgrozniejszych krwa-
wien u 0s6b z hemofilia nalezy krwawienie wewnatrzczaszkowe, ktére jest gtéwna
przyczyna zgondw w tej grupie pacjentéw. Réwnie niebezpieczne jest krwawienie
do tylnej $ciany gardla oraz dna jamy ustnej, poniewaz moze prowadzi¢ do zabu-
rzeft oddychania. W badaniach laboratoryjnych u chorych dotknigtych ta cho-
robg zauwazalne moze by¢ wydluzenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT),
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zwlaszcza w przebiegu cigzkiej hemofilii, najczgéciej przy prawidlowym czasie
protrombinowym (PT).

Aby zminimalizowa¢ ryzyko krwawieri, u oséb z ciezka lub umiarkowang
hemofilia od najmlodszych lat stosuje si¢ profilaktyke z wykorzystaniem kon-
centratéw czynnikéw krzepniecia. Leczenie substytucyjne odgrywa kluczowa role
w zapobieganiu krwawieniom u oséb z hemofilia, przyczyniajac si¢ do zmniej-
szenia $miertelnosci i ryzyka przewleklej artropatii. Polega na podawaniu kon-
centratéw FVIII lub FIX — zaréwno doraznie w przypadku wystapienia krwawie-
nia, jak i profilaktycznie, zgodnie z ustalonym schematem, aby im zapobiega¢ [2,
4]. Mimo ze udowodniono wysoka skuteczno$¢ wspomnianej terapii zaréwno
w zapobieganiu krwawieniom, jak i w ostrych krwotokach, pozostaje wyzwa-
nie jakim jest zwalczanie wytwarzanych przeciwcial neutralizujacych podczas jej
stosowania [2, 5]. Przeciwciala neutralizujace anty-FVIII lub anty-FIX, cz¢sciej
nazywane inhibitorami, s3 wytwarzane w konsekwencji stosowania terapii substy-
tucyjnej, gléwnie u chorych, ktérzy wezesniej nie byli leczeni (dotyczy to od 25%
do 40% pacjentéw) [6]. W przypadku obecnosci inhibitoréw, zwlaszcza przy
wysokich mianach, terapia zastgpcza czynnikami krzepnigcia nie jest skuteczna
w przywracaniu hemostazy. W ostatnich latach opracowano nowe bioinzynie-
ryjne czasteczki czynnika VIII i IX, o poprawionej farmakokinetyce. Niekt6re
z tych czasteczek stanowia ulepszong wersje wezesniej stosowanych terapii, pod-
czas gdy inne sa zupelnie nowymi produktami. Zastosowanie technologii fuzji
i koniugacji, takich jak fuzja z albuming lub fragmentem Fc immunoglobulin
oraz koniugacja z glikolem polietylenowym, doprowadzito do opracowania kilku
preparatéw FVIIIL i FIX o wydtuzonym okresie péttrwania (ang. extended half-life-
EHL). Produkty te zostaly zatwierdzone do leczenia i profilaktyki krwawieri u pa-
cjentéw z wrodzong hemofilia A i B [7, 8]. Leczenie ostrych krwawiert wymaga
zastosowania alternatywnych srodkéw hemostatycznych, ktére omijaja hamujace
dzialanie przeciwcial, takich jak rekombinowany, aktywowany czynnik VII oraz
aktywowany koncentrat kompleksu protrombinowego. Jednak ostatecznie maja
wiele wad: ich skuteczno$¢ jest czgsto nieoptymalna, niespdjna i nieprzewidywal-
na, stosowanie ich wiaze si¢ z ryzykiem zakrzepicy, a ich aktywno$¢ hemostatycz-
na nie moze by¢ fatwo monitorowana.

W zwiazku z tym, aby wypelni¢ luke terapeutyczna, opracowano kilka no-
wych czasteczek, z ktérych wszystkie sa dostarczane podskérnie oraz zapewniaja
skuteczna profilaktyke pomimo obecnosci inhibitoréw [9]. Na ich czele stanat
emicizumab, czyli humanizowane bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne, kté-

re poprawia funkcj¢ hemostatyczna, nasladujac funkcje kofaktora aktywowanego
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czynnika VIII [10]. Innowacyjne terapie moga przywroci¢ réwnowage hemosta-
zy poprzez celowane dzialanie na naturalne inhibitory kaskady krzepnigcia, takie
jak antytrombina, inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI) oraz aktywowa-
ne biatko C [9, 11-13]. Wreszcie, w tym dynamicznie rozwijajacym si¢ obszarze
terapeutycznym pojawil si¢ nowoczesny lek jakim jest concizumab. Niniejsza
praca podsumowuje dotychczasowa wiedz¢ na temat concizumabu, majac na

celu oceng jego roli w nowoczesnym podejsciu do leczenia hemofilii
CONCIZUMAB

Przetomowa terapia dla pacjentéw z hemofilia A i B okazuje si¢ nowy lek
concizumab (Alhemo®), ktéry w grudniu 2024 roku zostal zatwierdzony przez
Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do stosowania w regularnej
profilaktyce w celu zapobiegania lub zmniejszenia czgstotliwosci epizodéw krwa-
wienia u dorostych oraz dzieci w wieku 12 lat i starszych z hemofilia A z inhibi-
torami czynnika VIII lub hemofilia B z inhibitorami czynnika IX [14]. Jest to
humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG4, skierowane przeciwko inhibi-
torowi szlaku czynnika tkankowego (TFPI). Wiaze si¢ z domeng Kunitza-2 TFPI,
uniemozliwiajac jego interakeje z aktywowanym czynnikiem X. Mechanizm jego
dzialania polega na ostabieniu dziatania hamujacego TFPI pod wplywem con-
cizumabu, co pozwala aktywowanemu czynnikowi X (FXa), powstajacemu
w wyniku aktywnos$ci kompleksu FVIIa/TF, na intensyfikacje produkeji trom-
biny i inicjacj¢ tworzenia skrzepu poprzez zewnatrzpochodny szlak krzepnigcia.
Mechanizm dzialania concizumabu zostal schematycznie przedstawiony na ryci-
nie 1. [15, 16]. Concizumab jest podawany raz dziennie we wstrzyknieciu pod-
skérnym  przy uzyciu jednorazowego, wielodawkowego pena. Pierwszego dnia
pacjenci otrzymuja dawke nasycajaca wynoszaca 1mg/kg m.c., a nastepnie od
dnia drugiego 0,2mg/kg m.c. Po 8 tygodniach dawka moze zosta¢ zmodyfiko-
wana (zwickszona lub zmniejszona) na podstawie okreslonego w badaniu kon-
trolnym stezenia leku w osoczu [14]. Leczenie powinno rozpoczaé si¢ w stanie
bezkrwawienia. Przed rozpoczeciem profilaktyki concizumabem nalezy przerwaé
stosowanie $srodkéw omijajacych (leczenie rFVIIa powinno zosta¢ zakoriczone co
najmniej 12 godzin wczesniej, a terapia aPCC co najmniej 48 godzin wczesniej)
[15, 16]. Farmakokinetyka concizumabu zostala szczegélowo przeanalizowana
w badaniach klinicznych, obejmujacych pacjentéw z hemofilia A i B, zaréwno
z inhibitorami, jak i bez nich. Jako przeciwcialo monoklonalne klasy IgG4, con-

cizumab charakteryzuje si¢ specyficzna, nieliniowa kinetyka, obejmujaca powolna
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absorpcje, dlugi okres péttrwania (od 39h do 195h) i zaleznos¢ farmakokinetyki
od masy ciata pacjenta [15-17]. Concizumab wykazuje umiarkowana objgtos¢
dystrybugji, ograniczona gléwnie do przestrzeni wewnatrznaczyniowej, a gléwna
droga jego eliminacji jest degradacja biatkowa [15, 16]. Do najczestszych dziatari
niepozadanych zglaszanych przez pacjentéw podczas stosowania terapii conci-
zumabem zalicza si¢ reakcje nadwrazliwosci z wystgpujacym w miejscu podania

rumieniem, wysypka oraz $wigdem [14].

concizumab
1gG4

Rycina 1. Schematycznie przedstawiony mechanizm dzialania concizumabu [15, 16]

BADANIA NAD CONCIZUMABEM

Concizumab zostat szeroko przebadany zaréwno w badaniach przedklinicz-
nych jak i klinicznych. Niezwykly potencjat leku, jaki wykazano przedklinicznie,
skfonito naukowcéw do przetestowania go nastgpnie u ludzi. Przyktadowo, w ba-
daniach na modelach krélikéw z hemofilia wywotang przeciwcialami przeciwko
czynnikowi VIII krzepnigcia, concizumab wyraznie zmniejszat u nich utrate krwi
i czas krwawienia po urazie. Ponadto, juz wtedy wykazano, ze lek wykazywal
skuteczno$¢ zaréwno po podaniu dozylnym jak i podskérnym [18]. W innych
badaniach, przeprowadzonych na makakach jawajskich, skupiono si¢ bardziej na
farmakokinetyce concizumabu. Jak wykazano, lek ten po podaniu podskérnym
miat wysoka biodostepno$¢ wynoszaca powyzej 90 % i stosunkowo niski klirens
oraz osiagnal stan stacjonarny po tygodniu. Badania te nie tylko potwierdzily po-
tencjalng skutecznos¢ tego przeciwciata monoklonalnego podawanego podskér-
nie, ale takze pokazaly, ze bardzo dobrze si¢ on wchlania, jest stosunkowo wol-
no eliminowany z organizmu i moze wywiera¢ dlugotrwaly efeke [19]. Z kolei,
w jednym z badan in vitro, wykorzystujacym lini¢ komérkowa pochodzacy z ko-
moérek zyly pepowinowej (przypominajaca ludzkie komérki $rédblonka) udo-
wodniono role concizumabu w neutralizowaniu dziatania TFPI [20]. W trakcie
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badan przedklinicznych na zwierzgtach naukowcy doszli takze do innych klu-
czowych wnioskéw takich jak ten, ze concizumab jest bardziej odpowiedni do
profilaktyki krwawien, a w przypadku leczenia ostrego krwawienia bardziej sto-
sowne jest zastosowanie rekombinowanego czynnika VIla (tFVIIa). Poza tym nie
wykazano w tych badaniach efektu synergistycznego przy taczonym stosowaniu
concizumabu i rFVIIa. Jednak ogélnie potwierdzono dobra skuteczno$¢ conci-
zumabu w zmniejszaniu krwawienia i jego wysokie bezpieczefistwo u zwierzat.
Obiecujace rezultaty tych badan sklonity naukowcéw do rozpoczecia fazy klinicz-
nej z udziatem ludzi [21-23] Na poczatku, celem bylo zbadanie bezpieczeristwa
concizumabu u pacjentéw z hemofilia A lub B. Jak si¢ okazalo byl on dla nich
bezpieczny, a wyst¢pujace dziatania niepozadane byly gléwnie o stopniu fagod-
nym lub umiarkowanym, co wykazano w badaniach pierwszej fazy o nazwach:
explorerl i explorer3. W badaniu explorerl brali udziat zaréwno pacjenci z he-
mofilig A lub B jak i zdrowi ochotnicy. Lek byl im podawany dozylnie (w daw-
kach 0,5-9000 pg/kg m.c.) lub podskérnie (w dawkach 50-3000 pg/kg m.c.).
Z kolei w badaniu explorer3 brali udzial pacjenci z hemofilig A (bez inhibitoréw
czynnika VIII), ktérych podzielono na grupy otrzymujace rézne dawki podawa-
nego podskérnie concizumabu (0,25 mg/kg m.c., 0,5 mg/kg m.c., 0,8 mg/kg
m.c.) lub placebo. Tak jak wspomniano, byt on dla nich bezpieczny, a dodatko-
wo zauwazono, ze dla wickszej dawki leku, wskazniki krwawienia u pacjentéw
byly bardziej obnizone [17, 24]. Z kolei w innym badaniu fazy 1- explorer2
badano rol¢ concizumabu w stymulowaniu generowania trombiny u pacjentéw
z hemofilia A (z inhibitorem czynnika VIII i bez niego) lub B oraz u zdrowych
ochotnikéw. W tym celu do prébek osocza chorujacych na hemofilie pacjentéw,
dodano concizumab w réznych stezeniach, a zdrowym ochotnikom podawano
go podskérnie co drugi dzien w dawce 0,25 mg/kg m.c. (przez 15 dni). Na-
stepnie poziomy trombiny w prébkach osocza pacjentéw chorych jak i prébkach
zdrowych ochotnikéw pobranych po podaniu podskérnym leku, mierzono za
pomoca testu generacji trombiny Ogdlnie rzecz biorac lek powodowat zwick-
szenie generowania trombiny, a efekt ten byl silniejszy przy wyzszych stezeniach
concizumabu [25]. Explorer4 i explorer5 sa badaniami 2 fazy, ktére jako kolejne
analizowaly bezpieczeristwo concizumabu, ale takze bardziej skupily si¢ na jego
skutecznosci w obnizaniu wskaznika krwawienia u pacjentéw chorujacych na
hemofili¢ A lub B z inhibitorami czynnikéw VIII lub IX (explorer4) oraz u pa-
cjentow z cigzka hemofilia A bez inhibitora czynnika VIII (explorer5). W obu
badaniach, lek byt dobrze tolerowany i bezpieczny oraz wykazywat skutecznos¢

w redukowaniu szacunkowej rocznej czestosci krwawien u pacjentéw (byla ona
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troche nizsza w badaniu explorer4) [26]. Te obiecujace rezultaty spowodowaly,
ze lek byl dalej intensywnie badany w badaniach fazy 3: explorer7 i explorer8.
Oba skupialy si¢ na dokladnej ocenie skutecznosci concizumabu wyrazajacej sie
w redukgji liczby epizodéw krwawienia u pacjentéw z hemofilia A lub B z inhi-
bitorami czynnikéw VIII lub IX (explorer 7) lub bez inhibitoréw (explorer8).
Ponadto, badania te rekrutowaly pacjentéw juz od 12 roku zycia. Poréwnywano
w nich grupy pacjentéw z hemofilig otrzymujacych profilaktyke concizumabem
z grupami nieotrzymujacej jej i leczonymi na zadanie. Jak si¢ okazalo, lek skutecz-
nie redukowat czgsto$¢ krwawien u pacjentéw i byl lepszy od braku profilakeyki
(leczenia doraznego). Mimo chwilowego wstrzymania obu badad z powodu nie-
$miertelnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u trzech pacjentéw (jeden w explo-
rer7 i dw6ch w explorer8), w analizie bezpieczeristwa po zmodyfikowaniu dawki
podskérnie podawanego concizumabu i wznowieniu badar, okreslono, ze lek
byl ogélnie bezpieczny i nie powodowal powaznych dzialari niepozadanych [27,
28]. Dwa ponizsze podrozdziaty dotycza kolejno dwéch najbardziej kluczowych
i reprezentatywnych badani klinicznych sposréd wymienionych powyzej: explo-
rer4 i explorer7. Obecnie trwa réwniez inne badanie 3 fazy- explorer10, ktére
ocenia skuteczno$¢ profilakeyki concizumabem u dzieci z hemofilig A lub B (z lub
bez inhibitoréw czynnikéw VIII lub IX) w wieku ponizej 12 roku zycia [29].

Explorer4

Explorer4 jest to wielosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie fazy 2,
ktére mialo na celu oceni¢ skutecznos$¢ raz dziennie stosowanego podskérnie
concizumabu w prewencji krwawiert samoistnych lub pourazowych u pacjentéw
z hemofilig A lub B z inhibitorami (czynnika VIII lub IX). W badaniu brato
udziat facznie 26 pacjentéw, ktérych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
profilaktyke concizumabem (9 pacjentéw z hemofilia A i 8 pacjentéw z hemofilia
B) lub do grupy otrzymujacej leczenie na zadanie rekombinowanym czynnikiem
Vlla (7 pacjentéw z hemofilia A i 2 pacjentéw z hemofilia B). Zakwalifikowa-
no do niego me¢zczyzn w wieku >18 lat chorujacych na hemofili¢ typu A lub B
z obecnoscia inhibitoréw (czynnika VIII lub IX) o wysokim mianie, ktdrzy do-
$wiadezyli co najmniej 6 leczonych epizodéw krwawienia w ciagu 24 tygodni lub
12 leczonych epizodéw krwawienia w ciagu 52 tygodni poprzedzajacych badanie
przesiewowe. Pacjentom poddanym profilaktyce podano najpierw dawke nasy-
cajacg concizumabu wynoszaca 0,5 mg/kg m.c. , a nastgpnie raz dziennie 0,15
mg/kg m.c. Tym pacjentom, u ktérych w ciagu ostatnich 12 tygodni profilaktyki
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concizumabem doszlo do >3 samoistnych epizodéw krwawienia, dawke zwick-
szono do 0,2 mg/kg m.c. Gléwnym punktem koricowym tego badania byla osza-
cowana roczna czestosci krwawien spontanicznych lub pourazowych, gdzie liczbe
epizodéw okreslono w analizie pierwotnej po 24 tygodniach stosowania leku.
Z kolei do drugorzedowych punktéw koricowych zaliczaly si¢: bezpieczenistwo,
odpowiedZz immunologiczna na lek, a takze bezpieczedstwo leczenia rekombi-
nowanym czynnikiem VIla po wcze$niejszym zastosowaniu concizumabu, ktére
okreslano na podstawie liczby dziatari niepozadanych w czasie 24 godzin od po-
dania czynnika. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, wskaznik oszacowanej rocznej
czgstosci krwawieni u pacjentdéw w grupie profilakeyki concizumabem byt nizszy
i wynosit 4,5, w poréwnaniu z grupa leczona na zadanie rekombinowanym czyn-
nikiem Vlla, gdzie wskaznik ten w przyblizeniu wynosit 20 i byt poréwnywalny
z warto$ciami sprzed wlaczenia do badania. Procent krwawieri spontanicznych
i pourazowych w grupie z concizumabem byt podobny, a najczgstszg ich loka-
lizacja byly stawy. Nie odnotowano w tej grupie zadnych powaznych epizodéw
krwawien o stopniu cigzkim. W kwestii bezpieczenistwa, profilaktyka concizu-
mabem byta dobrze tolerowana u pacjentéw i odnotowano nieliczne, gtéwnie
fagodne dziatania niepozadane takie jak: siniaki, krwiaki w miejscu wstrzyknigcia,
zapalenie nosogardta oraz zakazenie gérnych drég oddechowych. Poza tym, u pa-
gjentdw z grupy leczonej concizumabem, nie zarejestrowano zadnych skutkéw
ubocznych, w ciagu 24 godzin po podaniu rekombinowanego czynnika VIla
w leczeniu krwawienia przelomowego. W kwestii immunogennosci concizuma-
bu, u trzech pacjentéw wykryto przeciwciata przeciwko lekowi, jednak ich miana
nie byly wysokie i nie spowodowaly istotnych zmian we wzorcach krwawienia,
ani nie doprowadzily do wystapienia dzialan niepozadanych. Hemostatyczng ak-
tywno$¢ leku odzwierciedlaly réwniez wyniki badari krwi pacjentéw. W ich oso-
czu wykryto gléwnie podwyzszone poziomy protrombiny 1 i 2 oraz D-dimeréw,
czego nie zauwazono w przypadku grupy leczonej na zadanie rekombinowanym
czynnikiem VIla [26, 30].

Explorer7

Explorer 7 jest to prospektywne, wielosrodkowe, otwarte badanie fazy 3
oceniajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ podskérnej profilaktyki concizumabem
u pacjentéw z hemofiliag A lub B (z obecnoscia inhibitoréw czynnikéw: VIII i IX).
W badaniu brato udziat 133 mezczyzn z hemofilia A (80 pacjentéw) lub B (53

pacjentéw) w wieku 212 lat. Sposrdd nich, losowo przydzielono 52 pacjentéw do
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grupy nieotrzymujacej profilaktyki (grupa pierwsza-19 pacjentéw) lub do grupy
otrzymujacej profilaktyke concizumabem (grupa druga- 33 pacjentéw). Pozo-
stalych mezczyzn przydzielono nielosowo do dwéch grup otrzymujacych profi-
laktyke concizumabem w ramach ogdlnej oceny bezpieczefistwa leczenia. Kryte-
riami wlaczenia do badania byly: wiek minimalny 12 lat, masa ciala minimum
25 kg oraz wczesniejsze leczenie preparatami omijajacymi inhibitory czynnikéw
krzepnigcia. Przed wlaczeniem do badania pacjenci byli leczeni: na zadanie $rod-
kami omijajacymi inhibitory czynnikéw krzepnigcia (mezczyzni z grupy 1 i 2),
concizumabem w badaniu explorer4 (mezczyzni z grupy 3) oraz na zadanie lub
profilaktycznie srodkami omijajacymi (mezezyzni z grupy 4). Pacjentom z grupy
otrzymujacej concizumab podawano poczatkowo dawke nasycajaca 1,0 mg/kg
m.c. w pierwszym dniu a nastgpnie dawka podtrzymujacg 0,25 mg/kg m.c. od
dnia drugiego. Leczenie to zostalo, jednak wstrzymane przez komisj¢ ds. bezpie-
czenistwa ze wzgledu wystapienie nie§miertelnego incydentu zakrzepowo-zatoro-
wego u jednego pacjenta. Badanie pézniej wznowiono i wprowadzono modyfi-
kacje dawki podtrzymujacej z 0,25 mg/kg m.c. do 0,2 mg/kg m.c. raz dziennie.
Dawka nasycajaca si¢ nie zmienita. Nast¢pnie po 4 tygodniach oceniono stezenie
substangji leczniczej w osoczu. Na podstawie tego, u niektérych pacjentéw zmie-
niono dawke concizumabu: zwigkszano do 0,25 mg/kg m.c. (przy osoczowym
stezeniu <200 ng/ml) lub zmniejszano do 0,15 mg/kg m.c. (przy osoczowym
stezeniu >4000 ng/ml). Badanie skupialo si¢ przede wszystkim na ocenie sku-
tecznosci concizumabu w redukowaniu liczby epizodéw krwawienia u pacjentéw
z ciezka i umiarkowanie ciezka postacia hemofilii A lub B (z obecnoscia inhi-
bitoréw czynnikéw: VIII lub IX) oraz poréwnaniem tego z brakiem profilak-
tyki. Pierwszorzegdowym punktem konicowym byla oszacowana $rednia roczna
czgstos$¢ leczonych krwawient spontanicznych oraz pourazowych, ktdrg okreslono
w analizie pierwotnej wtedy, gdy wszyscy pacjenci z grupy 1 ukoriczyli 24 tydzien
udzialu w badaniu oraz gdy wszyscy pacjenci z grupy 2 byli leczeni concizuma-
bem przez co najmniej 32 tygodnie. Do drugorzedowych punktéw kodcowych
nalezaly z kolei: bezpieczeristwo oraz zmiana w funkcjonowaniu fizycznym, bélu
ciala, witalnosci, zdrowiu psychicznym i innych domenach ocenianych w 36-ele-
mentowej ankiecie zdrowotnej (SF-36v2) od rozpoczecia podawania concizuma-
bu do 24 tygodnia profilaktyki. W analizie skuteczno$ci wykazano, ze doszto do
ponad 85 % redukeji leczonych krwawient spontanicznych i pourazowych w gru-
pie otrzymujacej profilaktyka concizumabem w poréwnaniu do grupy z brakiem
profilaktyki. Oszacowana $rednia roczna czgsto$¢ krwawien u pacjentéw z ran-

domizowanej grupy otrzymujacej profilaktyke lekiem wynosita 1,7. Natomiast
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w grupie pacjentéw nieotrzymujacych profilakeyki i leczonych na zadanie lekami
omijajacymi $rednia ta wynosita 11,8. Z kolei catkowita mediana rocznej czgsto-
$ci krwawiert w grupach otrzymujacych lek wynosita 0 w poréwnaniu z grupa
bez profilaktyki, gdzie warto$¢ ta wynosita 9,8. W kontekscie bezpieczeristwa,
do najczestszych dzialan niepozadanych, ktére wystapily u chorych poddanych
profilaktyce concizumabem nalezaly kolejno: béle stawowe (u 10% pacjentéw),
rumien pojawiajacy si¢ w miejscu wstrzykniecia (u 7% pacjentéw) i zakazenie
gérnych drég oddechowych (u 6% pacjentéw). U jednego pacjenta z grupy ran-
domizowanej otrzymujacej profilaktyke tak jak wspomniano wystapit powazny
incydent zakrzepowo-zatorowy, ktéry spowodowal u niego przerwanie leczenia.
U niektérych pacjentéw wykryto réwniez przeciwciala neutralizujace concizu-
mab, jednak jak zaobserwowano, nie mialo to wplywu na wzorce krwawienia,
farmakodynamike oraz farmakokinetyke leku. Ponadto, zauwazono, ze wyzsze
stezenie concizumabu w osoczu wigzalo si¢ z wyzszymi poziomami d -dimeréw
oraz fragmentéw protrombiny 1 i 2 u pacjentéw. Tej zaleznosci nie zarejestrowa-
no w przypadku pozioméw fibrynogenu, antytrombiny i plytek krwi. Leczenie
doprowadzito takze do obnizenia st¢zenia wolnego inhibitora szlaku czynnika
tkankowego w osoczu, $rednio z 88,3 ng/ml przy rozpoczeciu leczenia do 10,7
ng/ml w 24 tygodniu leczenia. W przypadku grupy nieotrzymujacej profilakeyki
poziomy tego inhibitora w osoczu byly podobne na poczatku i w 24 tygodniu
badania. W ankiecie zdrowotnej SF-36v2 nie bylo znaczacej réznicy w wynikach
dotyczacych bélu ciala i funkcjonowania fizycznego migdzy obiema grupami.
Wyniki w innych domenach dotyczacych jakosci zycia pacjentéw (np. ogdlny
stan zdrowia, witalno$¢, zdrowie psychiczne) wyraznie faworyzowaly profilak-
tyke concizumabem. Ponadto, w kwestionariuszu preferencji pacjenta, zdecy-
dowana wickszo$¢ wskazaka, ze woli concizumab od poprzedniego leczenia [16,
27, 31].

PODSUMOWANIE

Hemofilia jest to choroba dziedziczna, spowodowana mutacja w obrebie ge-
néw kodujacych czynniki krzepniecia: VIII (hemofilia A) lub IX (hemofilia B).
Moze mie¢ ona rézny przebieg, od tagodnego do cigzkiego, a ten ostatni charak-
teryzuje si¢ bardzo cz¢stymi i nawracajacymi krwawieniami spontanicznymi lub
pourazowymi, a nawet krwotokami zagrazajacymi zyciu jeli nie s3 odpowiednio
leczone. Od dlugiego czasu podstawowym leczeniem u pacjentéw z hemofilia
jest terapia zastgpcza czynnikami: VIII lub IX (podawanymi w infuzji dozylnej),
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ktéra jak najbardziej moze przynosi¢ pozytywne efekty. Jednak problem zaczyna
si¢ wtedy, gdy u pacjentéw produkowane sa znaczne ilosci przeciwciat (inhibito-
ré6w) przeciwko tym czynnikom, znacznie ostabiajac ich dzialanie. Kolejng opcja
sa wowczas $rodki omijajace te inhibitory: rekombinowany aktywowany czynnik
Vlla oraz aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny. Maja one, jednak
szereg ograniczen, takich jak niepewna, nieprzewidywalna skuteczno$¢ profilak-
tyki, zwigkszone ryzyko powiklan zakrzepowych, brak mozliwosci tatwego moni-
torowania ich aktywnosci hemostatycznej oraz do$¢ wysoki koszt [2, 16]. Dlatego
tez skupiono si¢ pézniej na alternatywnym podejsciu w leczeniu hemofilii, czyli
hamowaniu funkgji inhibitoréw: antytrombiny oraz inhibitora szlaku czynnika
tkankowego, ktdre naturalnie hamuja proces krzepnigcia. Na horyzoncie pojawit
si¢ wéwczas wlasnie concizumab, bedacy przeciwcialem monoklonalnym skie-
rowanym na TFPI. Badania zaréwno przedkliniczne jak i kliniczne potwierdzity
skutecznos¢ i bezpieczeristwo profilaktycznego, podskérnego podawania conci-
zumabu. Ten sposéb podawania stanowi zdecydowanie duze udogodnienie dla
pacjentéw. Zgodnie z tymi badaniami, lek ten skutecznie redukowal czgstos¢
krwawien u pacjentéw z hemofilia A lub B, zaréwno z inhibitorami czynni-
kéw VIII lub IX jak i bez nich. Profilaktyka ta znacznie przewyzszala pod tym
wzgledem leczenie dorazne krwawien np. rekombinowanym czynnikiem VIla.
W kwestii bezpieczenistwa, lek ten oczywiscie réwniez bardzo dobrze si¢ spraw-
dzil u pacjentéw, a jesli wystgpowaly dzialania niepozadane to byly one gléwnie
fagodne. Pacjenci w trakcie leczenia concizumabem prezentowali takze wyzsze
poziomy D-dimeréw oraz fragmentéw protrombiny 1 i 2 oraz nizszy poziom
TFPI, $wiadczac o wigkszej aktywnosci ukladu krzepniecia. Przeciwciata prze-
ciwko lekowi, pojawiajace si¢ u niektérych pacjentéw nie wplywaly generalnie
na jego skutecznos¢ ani wystapienie dodatkowych dziatan niepozadanych. Poza
tym, w badaniach poruszano takze takie kwestie jak wplyw profilaktyki na jakosé¢
zycia pacjentéw i obciazenie pacjentéw leczeniem oraz preferencje pacjentéw do-
tyczace leczenia. Wplyw na jakos$¢ zycia byt oceniany w badaniu explorer7 przy
pomocy kwestionariusza ogdélnego SF-36v2 oraz kwestionariusza specyficznego
dla hemofilii Haem-A-QoL. Zebrane od pacjentéw wyniki wyraznie wskazy-
waly na poprawg jakosci zycia w poréwnaniu z brakiem profilakeyki concizuma-
bem. Malo inwazyjna droga podania leku, podskérna, przemawiata za nizszym
obcigzeniem pacjentéw leczeniem w poréwnaniu np. ze §rodkami omijajacymi
podawanymi dozylnie. Poza tym wigkszo$¢ pacjentéw zglaszata preferencje w sto-

sunku do profilaktyki concizumabem w poréwnaniu z ich poprzednim leczeniem

(16, 27].
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Obiecujace rezultaty tych badan spowodowaly, ze lek Concizumab (Alhe-
mo°) zostal ostatecznie zatwierdzony 20.12.2024 przez FDA do rutynowej pro-
filaktyki w celu zapobiegania lub zmniejszania cz¢stosci krwawienia u pacjentéw
w wieku >12 lat z hemofilig A lub B z inhibitorami czynnikéw VIII lub IX [14].
Jest to na pewno duzy krok w kierunku poprawy sytuacji pacjentéw zaréwno do-
rostych jak i réwniez dzieci z t3 choroba, kt6rzy stabo reagowali na inne formy le-
czenia. Na rynku znajduje si¢ takze inny podawany podskérnie lek- emicizumab
(Hemlibra®), ktérego dopuszczono do profilakeyki krwawied u pacjentéw (doro-
stych i pediatrycznych) z hemofilia A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich
[32]. Jestto réwniez przeciwcialo monoklonalne, ktérego rola polega z kolei na
wigzaniu i faczeniu aktywowanego czynnika IX i czynnika X, nasladujac w ten
sposob funkeje kofaktoryczng aktywowanego czynnika VIII [2, 33] Concizumab
moze mie¢ nad nim przewage na pewno pod wzgledem szerszego zastosowania
(concizumab moze by¢ stosowany takze u pacjentéw z hemofilia B). Jednak na
ten moment badania bezposrednio poréwnujace concizumab i emicizumab pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa s ograniczone, wigc na takie analizy
z pewnoscia trzeba jeszcze poczekaé Obecnie bardzo intensywnie rozwija sig
réwniez terapia genowa hemofilii. Przykladem jest zatwierdzony valoctocogene
roxaparvovec (Roctavian®) oparty na wektorze AAV5 (Adeno Associated Virus
5) i przeznaczony do leczenia dorostych, chorujacych na cigzka hemofili¢ A, bez
wykrytych wezesniej przeciwcial anty-AAVS5. Jest on podawany w pojedynczej
dawce dozylnie, umozliwiajac produkcje prawidtowego czynnika VIII w watro-
bie. Terapia genowa ma jednak swoje ograniczenia takie jak: niska skutecznos¢
lub jej brak w pewnych grupach pacjentéw (jak np. dla Roctavianu®, pacjenci
z wykrytymi przeciwcialami anty-AAV5), niepewnos$¢ odnosnie trwalosci uzy-
skanych efektéw leczenia, mozliwa toksyczno$é wobec watroby oraz wysoki koszt
terapii [2, 34].

Podsumowujac, profilaktyka concizumabem moze by¢ bardzo korzystnym
rozwiazaniem dla pacjentéw z hemofilia (A lub B), zaréwno z inhibitorami od-
powiednich czynnikéw krzepnigcia jak i bez nich. Przemawiaja za tym: jego no-
watorski mechanizm dzialania (niezaleznos¢ od czynnikéw VIII i IX), tatwosé
podawania, dobry profil bezpieczenistwa oraz dobra skuteczno$¢ w ograniczaniu
liczby epizodéw krwawienia. Istnieja jednak pewne ograniczenia tej profilakty-
ki, ktére nalezy wziaé pod uwage. Po pierwsze, profilaktyka ta moze si¢ okazaé
niewystarczajaca w przypadku cigzkich krwawien okolooperacyjnych. W takich
sytuacjach bedzie pojawiac si¢ prawdopodobnie konieczno$¢ zastosowania dodat-

kowych srodkéw hemostatycznych. Moze si¢ to tez wtedy wiazaé ze zwigkszonym
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ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych. Pacjenci powinni by¢ na pewno
monitorowani pod katem tych powiklari (obserwacja objawéw oraz badania pa-
rametréw krzepniecia). Pewnym ograniczeniem moze by¢ takze brak specyficz-
nych, rutynowych testéw laboratoryjnych za pomoca, ktérych mozna by byto
bezposrednio monitorowac efekt concizumabu, szczegdlnie dla ukierunkowania
postgpowania okolooperacyjnego [2]. Problemem, z ktérym mozna si¢ spotkaé
jest réwniez pojawienie si¢ w organizmie przeciwcial przeciwko lekowi. W ba-
daniach nie wykazano istotnych zmian we wzorcach krwawienia, ani nie zaobser-
wowano dodatkowych dziataii niepozadanych w zwiazku z wystgpowaniem tych
przeciwcial u pacjentéw. Na pewno konieczne jest jednak zachowanie czujno-
$ci pod tym katem. Mimo tych ograniczeni, concizumab jest bardzo skuteczny
w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A lub B zaréwno z inhibitorami
odpowiednich czynnikéw krzepnigcia, jak i bez nich. Na chwile obecna ko-
nieczna jest jeszcze dtugoterminowa ocena jego efektéw oraz dokladne zbadanie

mozliwo$ci whaczenia go u pacjentéw ponizej 12 roku zycia.
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Abstrakt: Szczepionka to preparat, ktory pozwala uzyska¢ odpowiedZ immunologiczng po-
dobna do naturalnej odpornosci, ktdra organizm uzyskalby po przebytym zakazeniu czy cho-
robie, a gtéwnym jej celem jest ochrona organizmu przed cigzkim przebiegiem choroby i jej
powiktaniami. Szczepionki sa wigc wazna czescia historii medycyny, dzigki nim medycy zdo-
fali uchroni¢ miliony istnien przed $miercia. Niestety w Polsce zmniejsza si¢ wyszczepialnos¢,
wedhlug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego (PZH — PIB), liczba uchylen od
szczepien w 2021 roku przekroczyta 61 tysiecy, z tendencja wzrostowa. Ta tendencja si¢ utrzy-
muje i posiada roézne przyczyny, takie jak wptyw dezinformacji czy brak zaufania do systemu
opieki zdrowotnej. W celu poprawy tego zjawiska w 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) wprowadzita 10-letnig strategi¢ ,,Jmmunization Agenda 2030" (A Global Strategy to
Leave No One Behind), ktora stawia szczepienia na pierwszym miejscu do uzyskania petne-
go dobrostanu fizycznego 1 psychicznego. Jej zalozenia maja na celu obnizenie $miertelnosci,
zachorowalno$ci oraz cigzkiego przebiegu chordb, dla ktorych istnieja szczepienia, poprzez
poprawe dostgpnosci do szczepien na catym $wiecie oraz zwigkszenie liczby wprowadzanych
nowych preparatow na rynek. Mozliwe, ze przyczyni si¢ to takze rozwoju oraz zwigkszenia
zasiggu dziatalnosci opieki zdrowotnej, dzigki wickszej dostepnosci do wysokiej jakosci prepa-
ratow oraz osiagniecia powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego. Aby wypetni¢ wymienione
wyzej cele w 2023 roku w Republice Korei odbyto si¢ na Globalne forum badan nad szczepion-
kami i szczepieniami (GVIRF). Podczas tego spotkania zostaty podsumowane btedy popetnio-
ne w pandemii COVID-19 oraz zdecydowano o rejestracji nowych szczepionek: szczepionce
przeciw RSV dla starszych i cigzarnych, szczepionce przeciw nowemu wirusie dengi, oraz
szczepionce przeciw COVID-19, ktora wezesniej byta uzytkowana na podstawie zezwolenia
na stosowanie jej w naglych wypadkach. W niniejszym rozdziale autorzy przedstawia prze-
szto$¢, a takze nowe techniki w tej dziedzinie.

Stowa kluczowe: nowe techniki, odpowiedz immunologiczna, szczepionka
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Abstract: A vaccine is a preparation that allows an immune response similar to the natural
immunity that the body would have after an infection or disease, with the main purpose of
protecting against the severity of the disease and its complications. Vaccines are therefore an
important part of medical history; thanks to them, medics have managed to save millions of lives
from death. Unfortunately, in Poland, vaccination coverage is declining; according to the National
Institute of Public Health (PZH - PIB), the number of vaccination evasions in 2021 exceeded 61
000, with an upward trend. This trend is continuing and has various causes, such as the impact
of misinformation or lack of trust in the health system. In order to improve this in 2020, the
World Health Organisation (WHO) introduced the 10-year strategy, ‘Immunization Agenda
2030’ (A Global Strategy to Leave No One Behind), which puts vaccination at the forefront of
achieving complete physical and mental wellbeing. It aims to reduce mortality, morbidity and
severity of diseases for which vaccination exists by improving access to vaccination worldwide
and increasing the number of new formulations brought to market. It is also likely to contribute
to the development and expansion of healthcare coverage, through greater accessibility to quality
preparations and the achievement of universal health coverage. To fulfil the above-mentioned goals,
the Global Vaccine and Immunization Research Forum (GVIRF) was held in the Republic of
Korea in 2023. At this meeting, the mistakes made in the COVID-19 pandemic were summarised
and it was decided to register new vaccines: an RSV vaccine for the elderly and pregnant women,
a vaccine against the new dengue virus, and a vaccine against COVID-19, which had previously
been used under emergency authorisation. In this chapter, the authors will present past as well as
new techniques in this field.

Keywords: immune response, new techniques, vaccine

WSTEP

Historia szczepien to proces, ktéry siega znacznie dalej niz wynalezienie
pierwszej szczepionki przeciw ospie. Obejmuje ona réwniez rozwdj nowocze-
snych technologii szczepionkowych, w tym innowacyjnych szczepionek opar-
tych na mRNA. Poczatki tej historii siegaja XVIII wieku, kiedy to Edward Jen-
ner opracowal pierwsza skuteczng szczepionke przeciw ospie prawdziwej. Jego
badania wykazaly, ze osoby, ktére przeszly krowianke, nabywaly odpornos¢
na ospe. To odkrycie stalo si¢ fundamentem dla dalszego rozwoju szczepien.
Po wynalezieniu szczepionki przeciw ospie prawdziwej zaczely powstawad szcze-
pionki na inne choroby zakazne, takie jak wicieklizna, t¢zec czy blonica. Histo-
ria szczepionek ma réwniez swojg ciemng strong, na przyklad tragedi¢ zwiaza-
na z wadliwg szczepionka BCG, ktéra miata miejsce w Liibecku w Niemczech
w 1930 roku. W wyniku tej katastrofy 77 noworodkéw zmarlo po otrzymaniu
skazonej szczepionki BCG, zawierajacej ludzka Mycobacterium tuberculosis. Po
tym zdarzeniu twércy BCG Albert Calmette i Camille Guérin, zostali zwolnieni
z odpowiedzialnosci, a wing poniosly osoby, ktére odpowiadaly za wprowadze-
nie skazonej szczepionki i zostaly oskarzone o zaniedbanie. Wydarzenie to pod-

kreslito koniecznos¢ wprowadzenia $cistych standardéw w obrocie materiatami
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zakaznymi. Tragedia ta byla takze wainym przypomnieniem o odpowiedzial-
nosci naukowcéw, gdyz eksperymentalne terapie moga zaszkodzi¢ niewinnym
osobom. Mimo kontrowersji, BCG pozostaje istotnym narzedziem w leczeniu
raka pecherza moczowego, stanowiac pierwszorzgdowa terapie w przypadkach
nieinwazyjnego raka pecherza.

Kolejne dekady XX wieku byly okresem intensywnego rozwoju szczepionek.
W latach 40. i 50. XX wieku rozpoczeto masowe szczepienia przeciwko polio,
co doprowadzito do niemal catkowitego wyeliminowania tej choroby w wielu
cze$ciach $wiata. Przefomem w historii szczepie bylo opracowanie szczepionek
opartych na nowoczesnych technologiach, takich jak szczepionki wektorowe
oraz mRNA. Szczepionki przeciw COVID-19, ktére powstaly w rekordowym
czasie, stanowig przyklad najnowszych osiagnie¢ w tej dziedzinie, wykorzystu-
jacych zaawansowana biotechnologic. Istnieja jednak wyzwania, takie jak opér
wobec szczepionek oraz problemy z dostgpnoscia w krajach o niskich dochodach.
W przysztosci rozwéj nowych technologii oraz zwigkszenie dostgpnosci szczepio-

nek mogg przyczyni¢ si¢ do dalszej eliminacji wielu groznych chordb.[1,2]
RODZAJE SZCZEPIONEK
Szczepionki oparte na mRNA

Szczepionki mRNA to jedna z najnowoczesniejszych technologii, ktéra zy-
skata ogromna popularnos$¢ podczas pandemii COVID-19. Ich dziatanie polega
na dostarczeniu do komérek organizmu materiatu genetycznego (mRNA), kodu-
jacego biatko patogenu — na przyklad biatko kolca (spike) wirusa SARS-CoV-2.
Organizm zaczyna wytwarza¢ to biatko, co wywoluje odpowiedz immunologicz-
na. W ten sposéb uktad odpornosciowy ,uczy si¢” rozpoznawaé i zwalczaé pato-
gen w przypadku przyszlego kontakeu.

Zalety:

*  Szybka produkcja i mozliwo$¢ tatwej modyfikacji w odpowiedzi na
zmieniajace si¢ warianty patogenow.
*  Wysoka skuteczno$¢, co potwierdzily szczepionki przeciw COVID-19.

Szczepionki wektorowe (oparte na wirusach)

Szczepionki wektorowe wykorzystuja zmodyfikowanego wirusa (czg-

sto pozbawionego zdolnosci do replikacji), ktéry pelni role nosnika materiatu
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genetycznego patogenu do komérek organizmu. W rezultacie komérki zaczyna-
ja produkowa¢ biatka charakterystyczne dla patogenu, co stymuluje odpowiedz
immunologiczna.

Przyktad: Szczepionki przeciw COVID-19 opracowane przez firmy takie
jak AstraZeneca oraz Johnson & Johnson. W tych szczepionkach wektorem jest
adenowirus.

Zalety:

*  Skuteczno$¢ wobec niektdrych patogendéw.

*  Mozliwo$¢ stosunkowo latwej produkcji na duzg skale.
Szczepionki subunitowe (czgsciowe)

Szczepionki subunitowe zawieraja jedynie wybrane fragmenty patogenu,
najczesciej biatka odpowiedzialne za wywolywanie odpowiedzi immunologicznej.
Zazwyczaj s to biatka znajdujace si¢ na powierzchni patogenu, ktére organizm
rozpoznaje jako obce.

Przyktady: szczepionka przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B
(HBV) oraz szczepionki przeciw grypie.

Zalety:

*  Nizsze ryzyko powiklan w poréwnaniu do tradycyjnych szczepionek

zywych.
*  Wysoki poziom bezpieczenistwa, poniewaz nie zawieraja catego patogenu

Szczepionki inaktywowane i zywe atenuowane

Szczepionki inaktywowane zawieraja martwe formy patogenéw, ktére zo-
staly zabite lub zneutralizowane. Cho¢ nie s3 zdolne do wywotania choroby, na-
dal potrafia pobudzi¢ uklad odpornosciowy do dzialania. Przyklad: szczepionka
przeciw poliomyelitis (IPV).

Szczepionki Zywe atenuowane zawieraja ostabione formy patogenéw. Cho¢
nadal sg zywe, zostaly zmodyfikowane tak, by nie wywolywaly choroby, ale sku-
tecznie stymulowaly odpowiedz immunologiczna. Przyklad: szczepionka skoja-
rzona przeciw odrze, $wince i rézyczce (MMR).

Zalety:

*  Szczepionki zywe atenuowane czgsto zapewniaja dugotrwala odpor-

no$¢, poniewaz organizm reaguje na caly patogen.

365



D. HAMERLA, W. JAKIELA, A. KISZKA, J. KANCEREK, S. TRYBUS

*  Szczepionki inaktywowane sa bardzo bezpieczne, poniewaz nie zawiera-

ja Zywego patogenu i nie moga wywola¢ choroby.
Szczepionki toksoidowe

Szczepionki toksoidowe zawierajg toksyny wytwarzane przez bakeerie, kt6re
zostaly inaktywowane, tak aby nie wywolywaly choroby. Uktad odpornosciowy
uczy si¢ rozpoznawac i neutralizowaé toksyne, a nie samg bakeerie.

Przyklad: szczepionki przeciw tgzcowi, blonicy i krztuscowi.

Zalety:

e Dobrze tolerowane przez organizm.
*  Skuteczne w zapobieganiu chorobom bakteryjnym wywolywanym
przez toksyny. [3-5]
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono rodzaje szczepionek [2]

JAK POPRAWIC SKUTECZNOSC SZCZEPIONEK:

Ewolugje technologii stosowanej w rozwoju szczepionek dzieli si¢ ja na trzy
podejscia: empiryczne, nowoczesne i nowg fale technologii. Podejscie empirycz-
ne obejmuje uzycie calych mikroorganizméw, ich ostabianie, inaktywacje oraz

szczepionki podjednostkowe. Nowoczesne podejscie wprowadzito postep dzigki
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koniugacji chemicznej, technologii rekombinowanego DNA oraz wirusologii od-
wrotnej. Nowa fala technologii obejmuje biokoniugacje, wektory wirusowe, bio-
logi¢ syntetyczna, samowzmacniajace si¢ mRNA oraz nowe adiuwanty i moduly
dla antygenéw blonowych.

Warto skupi¢ si¢ na nowoczesnych adiuwantach szczepionkowych, ktére
odgrywaja kluczows rol¢ w poprawie skutecznosci szczepionek, zwlaszcza tych
opartych na biatkach lub innych podjednostkach, ktére nie zawsze indukuja silng
odpowiedz immunologiczng. Adiuwanty to substancje dodawane do szczepionek
w celu wzmocnienia sily i trwalosci odpowiedzi immunologicznej na antygen,
co zapewnia lepsza ochrong przed patogenami. Tradycyjne adiuwanty, takie jak
sole aluminium, stosowane w wielu szczepionkach, nie zawsze okazuja si¢ wy-
starczajaco skuteczne w obliczu nowych wyzwarn zdrowotnych. W zwiazku z tym
istnieje rosnace zapotrzebowanie na opracowanie nowych, bardziej zaawansowa-
nych adiuwantéw, ktére moglyby wspoméc szczepionki w walce z chorobami
stanowigcymi wspdlczesne zagrozenie, takimi jak wirusy o zmiennych profilach
immunologicznych czy choroby nowotworowe.

Nowe adiuwanty majg na celu zwigkszenie skutecznosci szczepionek w trud-
nych warunkach, np. takich jakie panuja u 0séb starszych, ktére czgsto majq osta-
biony uklad odpornosciowy. Nanoczastki moga dostarczaé antygeny w sposéb
bardziej precyzyjny i skuteczny, umozliwiajac ich lepszg prezentacje uktadowi
odporno$ciowemu. Badania koncentruja si¢ na opracowaniu no$nikéw nanocza-
steczkowych, ktére pozwolg na dostarczenie szczepionki bezposrednio do miejsc,
gdzie odpowiedz immunologiczna jest szczegdlnie potrzebna, na przyklad do
wezkéw chlonnych. Adiuwanty oparte na nanotechnologii moga réwniez przy-
czyni¢ si¢ do dtuzszego utrzymania odpowiedzi immunologicznej, co jest istotne
w przypadku choréb wymagajacych dlugoterminowej ochrony. Rosnie takze za-
interesowanie biomimetycznymi adiuwantami, ktére nasladuja naturalne mecha-
nizmy obronne organizmu, co moze prowadzi¢ do uzyskania bardziej ztozonej
odpowiedzi immunologicznej. Jednym z obiecujacych obszaréw badawczych jest
wykorzystanie nanoczasteczkowych adiuwantéow do opracowania szczepionek
przeciwko chorobom tropikalnym, ktére wciaz stanowia powazne zagrozenie
zdrowotne w wielu czgsciach §wiata, takim jak malaria, denga czy wirus Zika.

Kolejna obiecujaca dziedzing jest wykorzystanie mikrobiomu w rozwoju
adiuwantéw. Badania wskazuja, ze mikrobiom, czyli zbiér mikroorganizméw
zamieszkujacych organizm ludzki, odgrywa kluczowa role w modulowaniu

odpowiedzi immunologicznej. Innowacyjne adiuwanty mogg wykorzystywacé
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interakcje z mikrobiomem w celu zwigkszenia skutecznosci szczepionek, co sta-
nowi nowy i ekscytujacy kierunek w tej dziedzinie.[6—8]

Do poprawy skutecznosci szczepionek moge przyczynic si¢ takze liposomy
jako no$niki w szczepionkach. Liposomy to nanostruktury lipidowe, ktére moga
petni¢ role no$nikéw antygenéw w szczepionkach, umozliwiajac ich stabilnos¢
oraz kontrolowane uwalnianie. Dodatkowo moga réwniez dziata¢ jako adiuwan-
ty, wspomagajac uktad odporno$ciowy i zwigkszajac odpowiedz immunologicz-
na. Szczepionki liposomowe moga fatwo dostosowaé si¢ do réznych rodzajéow
antygendéw, co czyni je obiecujaca platforma produkeji szczepionek. Tradycyj-
nie szczepionki podawane sa droga iniekcji, co moze wigzaé si¢ z bélem i stre-
sem dla pacjentéw. Istnieja jednak metody podania liposomowych szczepionek
w sposob minimalnie inwazyjny lub nieinwazyjny, takie jak doustne, donosowe
oraz transdermalne.

Zalety szczepionek liposomowych:

*  Bezpieczedistwo i biokompatybilnos¢: Liposomy sa uznawane za bez-
pieczne i dobrze tolerowane przez organizm, co czyni je obiecujacymi
no$nikami w szczepionkach.

*  Zwicgkszenie efektywnosci: Dzigki whasciwosciom adiuwantowym, lipo-
somy moga poprawic¢ skuteczno$¢ szczepionek, nawet przy stosunkowo
niskich dawkach antygenéw.

*  Szerokie zastosowanie: Liposomy moga stuzy¢ do dostarczania réz-
nych rodzajéw antygenéw, w tym bialek, peptydéw oraz kwaséw
nukleinowych.

Pomimo obiecujacych wynikéw, szczepionki liposomowe wciaz napotykaja
wyzwania, takie jak trudnosci w masowej produkeji, koniecznos¢ optymalizacji
formulagji oraz zapewnienia dtugoterminowej stabilnosci. Kolejnym problemem
jest przejécie z fazy badan laboratoryjnych do produkeji komercyjnej, co wymaga
wspdlpracy z przemystem farmaceutycznym oraz innymi instytucjami. Istnieje
réwniez potrzeba dalszych badand nad popraws transportu szczepionek do od-
powiednich komérek i tkanek oraz opracowaniem nowych technologii podania.

Szczepionki liposomowe moga odegraé istotng role w przyszlych strategiach
szczepien, szczegdlnie dzigki fatwiejszej aplikacji — na przyklad w warunkach te-
renowych czy w krajach rozwijajacych si¢ — oraz wickszej akceptacji ze strony
pacjentéw, ktérzy moga preferowaé mniej inwazyjne metody podania.

Cho¢ szczepionki naleza do najwickszych osiagnig¢ medycyny, nadal bra-

kuje skutecznych preparatéw przeciw wielu chorobom, a mechanizmy dziatania

368



INNOWAC]JE WYKORZYSTYWANE W DZIEDZINIE SZCZEPIEN

tych juz dost¢pnych czesto nie sa w pelni poznane. Tradycyjnie opracowywanie
szczepionek opierato si¢ na badaniach empirycznych, w ktérych preparaty two-
rzono na podstawie ogdlnych zasad i licznych testéw. Wspoélczesna medycyna
precyzyjna koncentruje si¢ natomiast na projektowaniu szczepionek dostosowa-
nych do indywidualnych cech biologicznych pacjenta, takich jak genotyp czy
profil odpowiedzi immunologicznej, co pozwala na skuteczniejszg i bezpieczniej-
sza ochrong przed chorobami.

Wykorzystanie sztucznej inteligencji (Al) i uczenia maszynowego odgrywa
kluczows role w analizie duzych zbioréw danych, identyfikowaniu wzorcéw oraz
przewidywaniu odpowiedzi na szczepionki w réznych populacjach. Al moze réw-
niez przyspieszy¢ proces projektowania nowych szczepionek, umozliwiajac oceng
ich skutecznosci i bezpieczeistwa jeszcze przed rozpoczeciem badan klinicznych.
Tworzenie szczepionek czgsto wymaga integracji danych pochodzacych z réznych
pozioméw biologicznych, co wiaze si¢ z wyzwaniami dotyczacymi kompatybilno-
$ci danych, budowy odpowiednich baz danych oraz prowadzenia analiz w spos6b
zrozumialy i mozliwy do zastosowania w praktyce klinicznej.

Nowe podejscie do wakeynologii uwzglednia indywidualne réznice w odpo-
wiedzi immunologicznej u réznych pacjentéw, a takze specyficzne cechy mikro-
organizméw, ktére moga stosowad rézne strategie unikania odpowiedzi immuno-
logicznej. Dzigki precyzyjnej medycynie mozliwe jest opracowanie szczepionek,
ktére beda skuteczniejsze w réznych grupach ludzi, biorac pod uwage takie
czynniki jak réznice genetyczne, wiek, ple¢, stan zdrowia czy $rodowisko. On-
tologia moze takie przyczyni¢ si¢ do rozwoju szczepionek przeciwko nowotwo-
rom, umozliwiajac lepsze zrozumienie molekularnych mechanizméw raka oraz
identyfikacj¢ odpowiednich antygenéw nowotworowych, ktére moglyby zostaé
wykorzystane w szczepionkach terapeutycznych.

W przypadku choréb infekcyjnych, dzigki lepszemu zrozumieniu mecha-
nizméw immunologicznych, mozliwe jest projektowanie bardziej efektywnych
szczepionek, ktdre beda skuteczniejsze w zwalczaniu choréb o zmiennym profilu

odpornosci, takich jak HIV czy malaria.[9,10]
SZCZEPIONKI W ROZNYM OKRESIE ZYCIA
Chociaz szczepienia stanowia kluczowe narzedzie w zapobieganiu choro-

bom zakaznym, u niektérych dzieci odpowiedz na szczepionki bywa ostabiona
lub zmniejszona, co moze prowadzi¢ do wigkszej podatnosci na infekeje.
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Jednym z waznych zagadnieni jest rola mikrobioty w ksztaltowaniu odpo-
wiedzi immunologicznej niemowlat. Zmiany w skladzie mikrobioty moga mie¢
wplyw na to, jak uklad odpornosciowy rozpoznaje i reaguje na szczepionki.
Na przyktad, réznice w mikrobiomie mi¢dzy dzie¢mi karmionymi piersia a tymi,
ktére byly karmione sztucznie, moga prowadzi¢ do odmiennych odpowiedzi
immunologicznych, co z kolei moze wplywa¢ na skutecznos¢ szczepionek. Kar-
mienie piersia sprzyja rozwojowi bardziej zréznicowanej mikrobioty, co popra-
wia zdolno$¢ ukladu odpornosciowego do reagowania zaréwno na patogeny,
jak i na szczepionki.

Niemowl¢ta urodzone droga naturalng maja bardziej zréznicowany mi-
krobiom, ktéry rozwija si¢ w wyniku kontaktu z bakteriami obecnymi w kanale
rodnym matki. Pordd przez cesarskie cigcie moze zakl6ci¢ ten proces, prowa-
dzac do zmiany skfadu mikrobiomu i potencjalnych réznic w odpowiedziach
immunologicznych, w tym na szczepionki. Zwraca si¢ réwniez uwage na role
antybiotykéw w ksztattowaniu mikrobioty niemowlat, co moze wplynaé na ich
zdolnos$¢ do skutecznego reagowania na szczepionki. Antybiotyki, szczegélnie
stosowane w pierwszych miesiacach zycia, moga zaburzy¢ réwnowage mikrobio-
mu, co z kolei moze obnizy¢ efektywno$¢ odpowiedzi immunologicznej. Cho¢
antybiotyki sa niezbedne w leczeniu infekgji, ich wplyw na mikrobiote moze
prowadzi¢ do diugofalowych konsekwencji zdrowotnych, w tym zmniejszonej
skutecznosci szczepionek.

Odpowiedzi immunologiczne niemowlat na szczepionki moga by¢ mniej
intensywne w poréwnaniu do odpowiedzi u starszych dzieci czy dorostych,
co wynika z niedojrzatosci uktadu odpornosciowego w pierwszych miesiacach zy-
cia. Z tego powodu niemowleta wymagaja szczegdlnej uwagi przy projektowaniu
szczepionek, aby odpowiedzi immunologiczne byly odpowiednio wzmocnione.

Istnieje mozliwos$¢ wykorzystania mikrobioty jako naturalnych adiuwantéw,
ktére moglyby wspomaga¢ odpowiedZ immunologiczna na szczepionki. Zamiast
polega¢ wylacznie na chemicznych adiuwantach, takich jak aluminium, istnieje
potencjat w wykorzystaniu naturalnych sktadnikéw mikrobiomu do wspierania
odpowiedzi na szczepionki. Badania nad mikrobiomem w kontekscie szczepieri
sa wciaz w poczatkowej fazie, ale sugeruja, ze dalsze zrozumienie roli mikrobio-
ty w procesie immunizacji mogloby prowadzi¢ do opracowania nowych metod
wzmocnienia odpowiedzi immunologicznych.

Podsumowujac, kluczowa role w ksztaltowaniu odpowiedzi immunologicz-
nych na szczepionki odgrywaja mikrobiota, dieta, sposéb porodu oraz wczesna
interwencja medyczna. Zrozumienie tych czynnikéw i ich wplywu na rozwéj
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uktadu odpornosciowego niemowlat jest istotne dla poprawy skutecznosci szcze-
pionek oraz zapobiegania chorobom zakaznym w populacjach dziecigcych.

Istnieje kilka kluczowych czynnikéw wplywajacych na niski poziom szcze-
pielt wéréd dorostych. Jednym z gtéwnych probleméw jest brak motywacji do
szczepienia, ktéry czesto wynika z przekonania, ze szczepienia sa mniej istotne
w dorostym zyciu, zwlaszcza jesli osoba czuje si¢ zdrowa i nie postrzega siebie
jako narazona na choroby zakazne. W zwiazku z tym wiele oséb nie dostrzega
pilnej potrzeby regularnego szczepienia, traktujac je jako obowiazek wyltacznie
w dziecinstwie.

Pomimo dostgpnych informacji, wiele 0séb nie zdaje sobie sprawy z powaz-
nych konsekwencji zdrowotnych, jakie moga wynika¢ z choréb, ktérym mozna
zapobiec, takich jak grypa, pneumokoki czy ospa wietrzna. Czgsto wynika to
z przekonania, ze ryzyko zakazenia jest niewielkie lub ze choroby te maja fagod-
niejszy przebieg u dorostych. W efekcie nie postrzegaja szczepionek jako istotnego
elementu dbania o zdrowie. Nalezy szczegélnie podkresla¢ znaczenie komunika-
¢ji i edukacji w zakresie szczepien. Istotne jest, aby wiadomosci o szczepionkach
byly jasne, dostgpne i wiarygodne, przekonujac dorostych, ze korzysci plynace ze
szczepienia zdecydowanie przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Z wicekiem ukfad odpornosciowy ulega oslabieniu, zaréwno pod wzgledem
szybkosci reakeji, jak i efektywnos$ci w rozpoznawaniu nowych patogenéw. Skut-
kuje to wigcksza podatno$cig oséb starszych na infekcje oraz cigzszym przebie-
giem wielu chordéb zakaznych. Przykladem moga by¢ choroby takie jak grypa,
zapalenie pluc czy COVID-19, ktére w tej grupie wiekowej czgsto prowadza do
powaznych powiklari, a nawet $mierci. W tym kontekscie szczepienia stanowia
kluczowy element ochrony zdrowia senioréw.

Mimo dostepnosci szczepionek, wskazniki ich stosowania wsréd oséb star-
szych weciaz pozostaja niezadowalajaco niskie. Zwigkszenie akceptacji szczepieni
w tej grupie wickowej stanowi jedno z wyzwan, ktdre nalezy pokonad. Seniorzy
czegsto majag watpliwosci co do bezpieczeristwa szczepionek, zwlaszcza w kon-
tekécie ewentualnych skutkéw ubocznych w przypadku istniejacych choréb
przewlektych. Dodatkowo starsze osoby moga napotyka¢ trudnosci logistyczne
zwiazane z dostgpem do szczepien, takie jak problemy z dotarciem do punktu
szczepien, a takze kwestie mobilnosci i transportu. Te problemy, w polaczeniu
z obawami dotyczacymi skutecznosci szczepionek u oséb starszych, sprawiaja,
ze wdrozenie szczepien w tej grupie jest bardziej skomplikowane niz w innych

populacjach.[11-14]

371



D. HAMERLA, W. JAKIELA, A. KISZKA, J. KANCEREK, S. TRYBUS

HPVIHBV

Mimo dostepnosci skutecznych i bezpiecznych szczepionek przeciwko HBV
od ponad 40 lat, wskazniki nowych zakazen wciaz pozostaja wysokie, co stanowi
powazne zagrozenie dla zdrowia, prowadzac do przewleklego zapalenia watroby,
marskosci oraz raka watroby. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) stawia so-
bie cel zmniejszenia liczby przypadkéw HBV 0 90% w ramach "Immunization
Agenda 2030". Cho¢ tradycyjne szczepionki odgrywaja kluczowa role, napotyka-
my na wyzwania zwiazane z wielodawkowym schematem szczepien oraz zmniej-
szong skutecznoscia u dorostych. Nowe szczepionki z ulepszonymi adiuwantami,
alternatywnymi antygenami oraz innowacyjnymi metodami podawania majg po-
tencjal przezwycigzenia tych trudnosci. Istotnym krokiem w kierunku powszech-
nej immunizagji jest rozwdj i walidacja szczepionek dwudawkowych dla dzieci,
co moze zwigkszy¢ pokrycie szczepieniami i przyczyni¢ si¢ do realizacji celu glo-
balnej eliminacji HBV.

Szczepionka przeciwko HPV jest jednym z najwazniejszych narzedzi pre-
wencyjnych w redukgji ryzyka zachorowan na nowotwory zwiazane z infekcjami
tym wirusem, takie jak rak szyjki macicy, rak odbytu, rak gardfa oraz inne nowo-
twory narzadéw plciowych. HPV jest odpowiedzialny za znaczng czgé¢ przypad-
kéw tych nowotworéw, a szczepionka stanowi skuteczng metode zapobiegania.
Wprowadzenie szczepionek przeciwko HPV do publicznych programéw immu-
nizacyjnych w wielu krajach przyczynito si¢ do spadku zachorowalnosci na te ro-
dzaje raka, zwlaszcza w krajach o wyzszym poziomie dochodéw, gdzie programy
szczepien sg szeroko dostepne.

Pomimo dostgpnosci szczepionek przeciwko HPV, globalny zasigg szcze-
piei wciaz pozostaje niewystarczajacy, szczegblnie w krajach rozwijajacych sie.
Istnieje kilka barier, ktére utrudniaja osiagniccie pelnego zasiegu szczepieniami
na calym $wiecie. Naleza do nich: ograniczony dostep do szczepionek, brak edu-
kacji zdrowotnej, spoleczne uprzedzenia oraz rosnaca dezinformacja na temat
bezpieczenistwa szczepionek.

W kontekscie strategii zwigkszania globalnego zasiegu szczepiert wazne jest:
zwickszenie dostgpnosci szczepionek w krajach o niskich i $rednich dochodach,
gdzie dostep do takich szczepionek jest ograniczony; dostosowanie programéw
szczepien do réznych grup wiekowych — w wielu krajach szczepienia sg skiero-
wane gléwnie do dziewczat, a rosnace znaczenie ma rozszerzenie programéw
o chlopcéw, aby zapewni¢ pelng ochrone przed HPV i zwigzanymi z nim no-
wotworami; wprowadzenie nowych technologii, ktére umozliwia fatwiejsza
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produkcje i dystrybucje¢ szczepionek przeciwko HPV w skali globalnej; oraz dzia-
fania edukacyjne i informacyjne.

Nalezy podkresli¢ znaczenie wspdlpracy miedzynarodowej w zakresie szcze-
pieni przeciwko HPV, zwlaszcza role organizacji migdzynarodowych, takich jak
WHO, w promowaniu globalnych inicjatyw zdrowotnych oraz zwigkszaniu do-
stepnosci szczepionek w krajach o niskich dochodach. WHO i inne organizacje
dzialajace w obszarze zdrowia publicznego daza do wprowadzenia szczepionki
przeciwko HPV do programéw immunizagji dzieci na calym $wiecie, co mogloby
znaczaco zmniejszy¢ liczbe zachorowan na nowotwory zwiazane z HPV. [15,16]

IMMUNIZATION AGENDA 1A2030

»~Agenda Immunization 2030” skupia si¢ na opracowaniu zintegrowanego
podejscia do szczepient przez cale zycie, majacego na celu zapewnienie powszech-
nego dostepu do szczepionek oraz eliminacje nieréwnosci w dostgpie do immuni-
zacji na catym $wiecie. Dokument podkresla réwniez koniecznos¢ uwzglednienia
réznych grup wiekowych, kultur i lokalnych wyzwan przy projektowaniu strate-
gii szczepieni, aby osiagna¢ cele globalnego programu immunizacji do 2030 roku.
Catkowite koszty zwiazane z produkgja, dystrybucja i administracja szczepionek
dla 194 krajéw na calym $wiecie mogg siggna¢ setek miliardéw dolaréw, aby
zrealizowad cele szczepien przeciwko 14 patogenom: wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu B, Hib, HPV, japoriskiemu zapaleniu mézgu, odrze, zapaleniu opon
moézgowych typu A, Streptococcus pneumoniae, rotawirusowi, rézyczce, z6ltej
febrze, blonicy, t¢zcowi, krztuscowi oraz gruzlicy. Chociaz koszty beda wysokie,
inwestycje te przyczynia si¢ do zapobiegania chorobom zakaznym, zmniejszenia
obciazenia systeméw opieki zdrowotnej w przysztosci oraz poprawy ogélnego sta-
nu zdrowia publicznego na calym $wiecie. Kraje, w ktérych dostepnos¢ szczepio-
nek jest ograniczona, to m.in. niektére paristwa Afryki Subsaharyjskiej, takie jak
Nigeria, Czad, Somalia i Sudan, gdzie dost¢p do podstawowej opieki zdrowotnej
jest utrudniony z powodu konfliktéw, niestabilnosci politycznej i ubdstwa. Do
tej grupy nalezy réwniez Syria, Jemen, Afganistan i Republika Srodkowoafrykan-
ska, gdzie konflikty zbrojne powaznie utrudniaja dostep do szczepien dziecigcych.
Ponadto, kraje o niskich dochodach w innych cz¢sciach $wiata, takie jak niektére
paristwa Azji Potudniowej (np. Nepal, Bangladesz) czy Ameryki Srodkowej (np.
Honduras), borykaja si¢ z brakiem odpowiedniej infrastruktury zdrowotnej oraz
trudnosciami w dostarczaniu szczepionek do odleglych wiosek.
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Aby osiagna¢ pelna immunizacje, konieczne jest zwigkszenie wysitkéw na
rzecz dostosowania programéw szezepien do lokalnych warunkéw, co obejmuje
m.in. poprawe infrastruktury, logistyki oraz finansowania w krajach rozwijaja-
cych sie. Nalezy takze zwigkszy¢ role innowacji technologicznych w produkgji
i dystrybucji szczepionek. W kontekscie szybko zmieniajacych si¢ patogenéw
i pojawiajacych si¢ nowych choréb zakaznych, konieczny jest rozwdj szybszych
metod produkgji szczepionek, ktére beda mogly by¢ szybko dostosowane do no-
wych zagrozen zdrowotnych, takich jak epidemie wirusowe. Kolejnym waznym
aspektem jest edukacja zdrowotna i poprawa komunikacji spotecznej. Zwigksze-
nie $wiadomosci na temat korzysci plynacych ze szczepieni, szczegdlnie w obliczu
dezinformacji i oporu wobec szczepien, jest kluczowe dla podniesienia wskazni-
kéw szczepien. W tym kontekscie zaleca si¢ wigksze zaangazowanie lokalnych
spofecznoséci w kampanie informacyjne i edukacyjne, ktére moga przyczynic sig
do poprawy akceptacji szczepionek. Istotne jest takze wzmocnienie globalnej
wspblpracy w zakresie monitorowania choréb zakaznych oraz szybszego reago-
wania na epidemie. Wspélpraca miedzynarodowa, zaréwno na poziomie rzado-
wym, jak i w ramach organizacji pozarzadowych, jest niezbedna do skuteczne-
go stawienia czota globalnym zagrozeniom zdrowotnym, takim jak pandemia
COVID-19. [17-21]

Forum w 2021 roku odbywalo si¢ w kontekscie trwajacej pandemii
COVID-19, co skutkowalo duzym naciskiem na szybki rozwdj i dystrybucje
szczepionek przeciwko COVID-19, a takze na wyzwania zwiazane z produkcja,
dostepnoscia i globalng dystrybucja tych szczepionek. Podczas dyskusji Global-
nego Forum Badad nad Szczepionkami i Szczepieniami, ktére mialo miejsce
w 2023 roku, zgromadzili si¢ eksperci z réznych organizacji migdzynarodowych,
takich jak Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), Narodowy Instytut Zdrowia
(NIH), GAVI oraz Fundacja Billa i Melindy Gateséw, a takze przedstawicie-
le przemyshu farmaceutycznego i organizacji pozarzadowych. Wymieniono si¢
wiedza na temat innowacji w produkgji szczepionek, strategii immunizacyjnych
i wyzwan zwiazanych z globalng dystrybucja. W 2023 roku omawiano réwniez
kontynuacj¢ i rozwdj wspétpracy migdzynarodowej w kontekscie przysztych za-
grozen zdrowotnych, z naciskiem na wzmocnienie zdolnosci wezesnego wykry-

wania epidemii oraz szybszego opracowywania i dystrybucji szczepionek. [22,23]
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono cele do zrealizowania przez
,,Jmmunization Agenda 20307[34]

DYSKUSJA

Zjawisko hesytancji szczepionkowej polega na opdznianiu przyjmowania
szczepionek lub catkowitej odmowie ich przyjecia, mimo ich dostgpnosci oraz
uznanej skutecznosci i bezpieczeristwa w zapobieganiu chorobom zakaznym. Po-
zostaje jednym z najwickszych wyzwan zdrowia publicznego na $wiecie, stanowiac
przeszkodg w realizacji globalnych celéw zdrowotnych, takich jak eliminacja cho-
r6b zakaznych. Hesytancja szczepionkowa to nie tylko kwestia dostgpu do szcze-
pionek, ale réwniez obawy dotyczace ich bezpieczeistwa, dezinformacja i brak
zaufania do systemdw ochrony zdrowia. Wspélczesne wyzwania zdrowotne, takie
jak rosnaca liczba przypadkéw niecheci do szczepien, zmieniajace si¢ priorytety
zdrowia publicznego oraz wplyw mediéw spotecznosciowych na opini¢ publicz-
na, dodatkowo komplikuja sytuacje. Problem ten staje si¢ coraz bardziej widocz-
ny zaréwno w krajach rozwinigtych, jak i rozwijajacych si¢, wywierajac istotny
wplyw na postep w zwalczaniu chordb, ktérym mozna skutecznie zapobiegad
dzigki szczepieniom — takich jak odra, polio czy gruzlica. Nieche¢ do szczepieni
moze by¢ szczegdlnie nasilona w grupach spotecznych, ktére sa juz w jakis sposéb
marginalizowane lub maja ograniczony dostep do rzetelnych informacji na temat

zdrowia. Nalezy podja¢ wysitki w zakresie edukacji publicznej, aby rozwiaé mity
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dotyczace szczepien i dostarczy¢ rzetelnych informacji na temat ich bezpieczen-
stwa i korzysci zdrowotnych. Nalezy réwniez stawia¢ na bardziej zindywidualizo-
wane podejscie w komunikacji, aby lepiej dotrze¢ do réznych grup ludzi, w tym
do tych, ktérzy mogg by¢ bardziej podatni na dezinformacje.[24,25]

Pandemia COVID-19 stanowila dramatyczne przypomnienie o tym,
jak wazna role w ochronie zdrowia publicznego odgrywaja szczepionki. W cia-
gu zaledwie kilku miesi¢cy opracowano szczepionki, ktére okazaly si¢ skuteczne
w walce z nowym patogenem, co jest wynikiem szybkiego rozwoju nowych tech-
nologii oraz poglebiania wiedzy o patogenach i funkcjonowaniu ukladu odpor-
no$ciowego. Prace nad szczepionkami COVID-19 stanowily réwniez podstawe
dla rozwoju nowych technologii, ktére moga zosta¢ wykorzystane w walce z in-
nymi powaznymi wyzwaniami zdrowotnymi, takimi jak oporno$¢ na antybiotyki,
choroby przewlekle czy nowotwory.

Szczepionki staly si¢ nowym kierunkiem badan jako narzedzia prewencyjne
w leczeniu uzaleznieni, szczegdlnie uzaleznienia od nikotyny, kokainy i innych
substancji. W badanich osoby zaszczepione przeciwko nikotynie wykazywaly
znacznie wyzsze poziomy specyficznych przeciwcial w poréwnaniu do grupy pla-
cebo, co sugeruje, ze te szczepionki mogg skutecznie stymulowaé uklad odpor-
nosciowy do neutralizacji nikotyny we krwi, ograniczajac tym samym jej dzia-
fanie uzalezniajace. Wskazuje to na potencjal szczepionek jako innowacyjnego
podejscia do leczenia uzaleznien, szczegblnie w polaczeniu z innymi metodami
terapeutycznymi, takimi jak terapia behawioralna czy leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia. Zauwazono réwniez, ze dalszy rozwdj szczepionek przeciw uzalez-
nieniom, zwlaszcza w kontekscie uzaleznienia od nikotyny, moze stanowié¢ wazny
element w globalnej walce z chorobami zwiazanymi z paleniem tytoniu, ktére sa
gléwna przyczyna zgonéw na $wiecie. [26,27]

Szczepionki doustne, ktére moga by¢ przyjmowane w formie zywnosci,
stanowig obiecujacg alternatywe dla tradycyjnych metod szczepien, szczegdlnie
w krajach rozwijajacych si¢, gdzie trudnosci w dostepie do szczepionek sa po-
waznym problemem zdrowotnym. Jadalne szczepionki mogg przyczynic si¢ do
zmniejszenia czgstosci wystgpowania chordb, takich jak zapalenie watroby, szcze-
gblnie w regionach o niskich dochodach. Majg réwniez potencjal, aby wpisa¢
si¢ w Agende na 2030 rok, odnoszac si¢ do kwestii zréwnowazonego rozwoju,
obejmujacych zaréwno problem niedozywienia, jak i niski poziom immunizacji
dzieci w krajach rozwijajacych sie.

Nieche¢ do szezepieni jest szczegdlnie nasilona w krajach o niskich docho-

dach, gdzie problemy z dostgpem do opieki zdrowotnej, w tym szczepionek,
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sa bardziej odczuwalne. W 2022 roku okoto 14,3 miliona dzieci na calym $wie-
cie nie otrzymalo pierwszej dawki szczepionki DTP, a wiele dzieci nie zostato
zaszczepionych przeciwko innym chorobom, takim jak polio czy odra. Problemy
te wynikaja z przerw w dostawach szczepionek, niedostatecznej infrastrukeury
zdrowotnej oraz trudnosci logistycznych zwiazanych z dotarciem do odleglych
i trudnodostgpnych regionéw. Koszty operacyjne zwiazane z dotarciem do ta-
kich obszaréw, jak transport, przechowywanie szczepionek w odpowiednich wa-
runkach czy wynajem pojazd6éw, sa znacznie wyzsze, co utrudnia realizacjg pro-
graméw szczepien. Zjawisko to jest szczegdlnie widoczne w krajach dotknietych
konfliktami, wojnami i kryzysami humanitarnymi. [28-30]

Zgodnie z raportami, dane z 2023 roku wskazuja, ze globalne wskazniki
szczepien pozostaja ponizej pozioméw sprzed pandemii COVID-19. W szcze-
gblnosci wskazniki szczepienia dzieci pierwsza i trzecia dawka szczepionki DTP
oraz pierwsza dawka szczepionki przeciwko odrze (MCV1) nadal nie osiagaja
poziomu 90%, co oznacza, ze nie udalo si¢ osiagna¢ optymalnych wskaznikéw,
ktére byly typowe przed wybuchem pandemii.

W obliczu tych wyzwan konieczne jest podejmowanie dziatai na poziomie
migdzynarodowym, aby odbudowa¢ zaufanie spoteczne do szczepien, zwlaszcza
w regionach zmagajacych si¢ z niestabilnoscia polityczng oraz silnymi ruchami
antyszczepionkowymi. Istotne bedzie réwniez usprawnienie systeméw dystrybu-
¢ji szczepionek oraz monitorowanie ich dostgpnosci w trudno dostgpnych regio-
nach, szczegdlnie w krajach o nizszych dochodach. W tym kontekscie kluczo-
wa role moga odegra¢ organizacje migdzynarodowe, takie jak WHO, UNICEEF,
GAVI, oraz inne instytucje zajmujace si¢ zdrowiem publicznym. Ponadto, roz-
woéj nowych form szczepionek, takich jak szczepionki doustne, ktére moga by¢
fatwiej dostgpne w krajach rozwijajacych sig, stanowi obiecujaca alternatywe,
zwlhaszcza w regionach z trudnym dostgpem do opieki zdrowotne;j.

Réwniez w kontekscie dorostych, infrastruktura i mechanizmy dostarcza-
nia szczepionek sa mniej rozwinigte w poréwnaniu do szczepieri pediatrycznych.
Wigkszos¢ programéw szczepieri koncentruje si¢ na dzieciach, natomiast badania
nad efektywnymi metodami wdrazania szczepieni dla dorostych sa wciaz ograni-
czone. Dodatkowo, nieréwnosci w dostepie do szczepionek w wielu krajach zwia-
zane z ograniczonymi zasobami finansowymi oraz trudnosciami logistycznymi
stanowia powazng przeszkod¢ w dotarciu do najbardziej potrzebujacych.

Wszystkie te dzialania musza by¢ wspierane przez odpowiednia polityke

zdrowotng, ktéra bedzie uwzglednial specyficzne potrzeby krajéw o réznych
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poziomach rozwoju, z naciskiem na zréwnowazony rozwdj i zapewnienie doste-
pu do innowacji zdrowotnych na caltym $wiecie.

Podsumowujac, cho¢ w ostatnich latach poczyniono pewne postepy w za-
kresie szczepien, nadal istnieje wiele wyzwan, ktére nalezy pokona¢, aby zapewni¢
globalna sprawiedliwo$¢ zdrowotna i skutecznie przeciwdziataé chorobom, kté-
rym mozna zapobiegaé dzigki szczepieniom. Szczepienia pozostaja kluczowym
narzedziem zdrowia publicznego, a ich skuteczna realizacja wymaga wspélnego
zaangazowania rzadéw, organizacji migdzynarodowych, spolecznosci lokalnych
i lideréw opinii- lekarzy, naukowcéw czy oséb publicznych.[23,29,31,32]

PODSUMOWANIE

Szczepienia maja dhuga i bogata historie, ktéra rozpoczela si¢ od prostych
odkry¢ w XVIII wieku, a dzi§ obejmuje nowoczesne, zaawansowane technologie.
Przez caly czas szczepienia odgrywaja wazna role w walce z chorobami zakaznymi
na calym $wiecie, przynoszac ogromne korzysci zdrowotne i spoteczne. Wyzwa-
nia, takie jak op6r wobec szczepien czy nieréwnosci w dostepie do nich, wymaga-
ja dalszego zaangazowania w rozwdj nowych technologii oraz polityki zdrowotnej.

Rozwéj nowoczesnych adiuwantéw otwiera droge do skuteczniejszych
szczepionek, ktére moga odegra¢ kluczowa role w walce z wieloma groznymi
chorobami oraz nowotworami.

Integracja ontologii z danymi biomedycznymi oraz postgpy w technologii
beda mialy kluczowe znaczenie dla opracowywania bardziej spersonalizowa-
nych szczepionek. Oczekuje sig, ze te innowacje umozliwia nie tylko tworzenie
nowych szczepionek, ale takze lepsze monitorowanie i dostosowanie szczepieri
do indywidualnych potrzeb pacjentéw.

Nieche¢ do szczepient stanowi powazne wyzwanie, ktére wymaga zro-
zumienia wieloaspektowych przyczyn tego zjawiska oraz podjecia dziataii na
réznych frontach, aby poprawi¢ wskazniki szczepied i zminimalizowaé ryzy-
ko epidemii choréb, ktérym mozna zapobiec dzigki wdrozeniu odpowiednich
programéw szczepien.

Pilnie potrzebne jest przyspieszenie programéw szczepieni na calym $wiecie,
szczeg6lnie w kontekscie odbudowy po pandemii COVID-19. Nalezy kontynu-
owa¢ dzialania majace na celu zwigkszenie dostgpnosci szczepionek, zwlaszcza
w krajach dotknictych konfliktami, a takze przeciwdziata¢ dezinformacji oraz
budowa¢ zaufanie do szczepieni. Jest to kluczowe dla osiagniecia globalnych ce-

16w zdrowia publicznego i zapewnienia ochrony przed chorobami zakaznymi
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w przysztosci. Cho¢ programy szczepient stanowia istotny element walki z choro-
bami zakaznymi, dotarcie do trudnodostgpnych populacji wiaze si¢ z wysokimi
nakladami finansowymi. Zwigkszenie efektywnosci tych programéw wymaga
uwzglednienia specyfiki terenédw trudno dostgpnych oraz opracowania rozwigzan
logistycznych, ktére pozwola obnizy¢ koszty, przy jednoczesnym zachowaniu wy-
sokiej jakosci realizacji szczepien. [2,5,7,15,24,32,33]
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LECZENIE I PRZELOMY
W LECZENIU ZAKAZENIA HIV

Liwia Olejniczak, Alicja Dubiel, Natalia Ostrowska, Paulina Piech

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

Abstrakt: Wirus HIV (ang. human immunodeficiency virus) zostal po raz pierwszy wyizolowany
w 1983 roku, jednakze juz kilka lat wezesniej nastapit wzrost zakazen oportunistycznych, niezwia-
zanych ze znanymi dotychczas chorobami prowadzacymi do uposledzenia odpowiedzi immuno-
logicznej. Zakazenie ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci jest choroba przewlekla,
powodujaca postepujace uposledzenie odpornosci osoby zakazonej. Obecnie rozpowszechnione
leki przeciwwirusowe pozwalajq na zahamowanie namnazania si¢ wirusa, zapobieganie rozZwojowi
choréb oportunistycznych i przedluzenie czasu przezycia. Poszukuje si¢ nowych terapii genowych,
ktére umozliwialyby eliminacje wirusa z organizmu. W niniejszym rozdziale oméwiono metody
terapii zakazenia HIV, z uwzglednieniem réznych strategii leczenia antyretrowirusowego. Przedsta-
wiono réwniez innowacyjne podejscia, takie jak pozyskiwanie indukowanych pluripotencjalnych
komérek macierzystych iPSC (ang. induced Pluripotent Stem Cells) opornych na HIV-1 od pa-
cjentéw poddawanych terapii antyretrowirusowej oraz zastosowanie nowego leku — lenakaparwiru.

Stowa kluczowe: HIV, indukowane pluripotencjalne komoérki macierzyste, lenakapawir, terapia
antyretrowirusowa

Abstract: HIV 7he Human Immunodeficiency Viruswas first isolated in 1983; however, opportunistic
infections, unrelated to previously known diseases leading to impaired immune response, had
already increased a few years earlier. Human Acquired Immunodeficiency Virus infection
is a chronic disease; it causes progressive impairment of the infected person's immune response.
Currently, widespread antiviral drugs make it possible to inhibit the multiplication of the virus,
prevent the development of opportunistic diseases and prolong survival. New gene therapies
are being sought to eliminate the virus from the body. This chapter discusses therapies for HIV
infection, including various antiretroviral treatment strategies. Innovative approaches such as
the derivation of HIV-1-resistant iPSCs induced Pluripotent Stem Cells from patients undergoing
antiretroviral therapy and the use of the new drug lenacaparvir are also presented.

Keywords: antiretroviral therapy, HIV, induced pluripotent stem cells, lenacapavir
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WSTEP

Pierwotnym rezerwuarem wirusa HIV byly malpy afrykanskie. Okoto 100
lat temu doszto do przekroczenia bariery migdzygatunkowej i zakazenia cztowie-
ka. W latach 70. XX wieku wirus przedostat si¢ do Ameryki i Europy z powo-
du ufatwionej migracji ludnosci [1]. Na poczatkowym etapie epidemii w USA
wickszo$¢ przypadkéw zachorowari odnotowano wéréd mezezyzn homoseksual-
nych. Wtedy w $rodkach masowego przekazu temu nowemu zespotowi choro-
bowemu nadano nazwe¢ GRID (ang. gay related immune deficiency). 27 czerwca
1982 r. podczas sympozjum, ktére miato miejsce w Waszyngtonie, zostala wy-
brana nazwa AIDS (ang. acquired immunodeficiency syndrome) — zespét nabyte-
go uposledzenia odpornosci [2,3,4]. Tego samego roku pojawily si¢ doniesienia
o nowych przypadkach AIDS u kobiet oraz dzieci majacych mniej niz dwa lata
[5]. W Polsce pierwsze przypadki zakazeri HIV rozpoznano w 1985 r. [6]. HIV
nalezy do rodziny retrowiruséw. Atakuje przede wszystkim komorki ukladu od-
porno$ciowego znajdujace si¢ we krwi, szpiku kostnym oraz o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym. Zakazenie wirusem jest przenoszone przez kontake z krwia cho-
rego, kontakty seksualne, wertykalnie z matki na dziecko w trakcie ciazy, porodu
czy karmienia piersia [1].

BIOLOGIA WIRUSA HIV

Obecnie nie wyrdznia si¢ juz grup ryzyka, lecz jedynie zachowania, ktére
moga prowadzi¢ do zakazenia wirusem HIV. Naleza do nich ryzykowne kontakty
seksualne, uzywanie wspdlnych igiel i/lub strzykawek podczas iniekeji substancji
psychoaktywnych, a takze dzielenie si¢ akcesoriami do podania ich donosowo, ta-
kimi jak stomki czy banknoty. Ponadto ryzyko zakazenia niesie za sobg przypad-
kowe zaktucie lub skaleczenie ostrymi przedmiotami zanieczyszczonymi krwia
osoby zakazonej [1]. Aktualnie klasyfikuje si¢ dwa rodzaje wirusa HIV: HIV-1
i HIV-2. HIV-1 jest dominujacym wariantem wirusa na skale globalna. Nato-
miast HIV-2 jest rzadziej spotykany i zazwyczaj ogranicza si¢ do regionéw za-
chodniej Afryki oraz potudniowej Azji [7]. Jego mechanizm dziatania polega na
wykorzystaniu komérek gospodarza do wiasnej reprodukeji. Wbhudowuje on swoj
material genetyczny bezposrednio w DNA zakazonej osoby, co sprawia, ze pozo-
staje w jej organizmie na state. HIV atakuje komorki ukladu odpornosciowego,
takie jak limfocyty, makrofagi, fagocyty, granulocyty, przeciwciata oraz komérki
NK (ang. natural killer). Cecha charakterystyczng tych komoérek jest obecnos¢ na
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ich blonie czasteczki CD4 kluczowej dla ich funkcjonowania. W szczegdlnosci
makrofagi, limfocyty T oraz komérki dendrytyczne, ktére odgrywaja kluczows
role w odpowiedzi immunologicznej i przeciwnowotworowej, posiadaja t¢ struk-
turg. Czasteczka CD4 odgrywa istotng role¢ w komunikacji miedzy komorka-
mi, co pozwala organizmowi skutecznie zwalczaé patogeny. To wlasnie ona jest
gléwnym celem HIV. Przykaczanie si¢ wirusa do komérek gospodarza odbywa sie
dzigki biatku gp120 oraz koreceptorowi CCR5 [8,9]. HIV nalezy do jednonicio-
wych retrowiruséw RNA, co oznacza, ze po wniknigciu do organizmu wstrzykuje
swoj material genetyczny do komérki gospodarza. W jej wnetrzu enzym wyko-
rzystuje odwrotng transkryptaze, aby przeksztalci¢ swoje RNA w DNA, ktére
nast¢pnie wbudowuje w genom zakazonej komérki [9]. Podstgpnosé wirusa HIV
ujawnia si¢ réwniez w momencie aktywacji komoérek uktadu odpornosciowego.
Gdy organizm inicjuje produkcje¢ bialek niezbednych do obrony przed zagroze-
niem, kazda odpowiedZ immunologiczna sprzyja replikacji wirusa. Aktywowane
komérki odpornosciowe, podejmujac walke z infekcja, nieswiadomie staja si¢
zrédlem nowych czastek HIV, ktére nastgpnie uwalniajg si¢ z blony komérkowej
i infekuja kolejne komérki [10,11]. Dodatkowo wirus HIV podczas replikacji
czgsto popetnia bledy w kopiowaniu swojego materiatu genetycznego. Skutkuje
to powstawaniem mutacji i nowych odmian wirusa. Cho¢ wszystkie te warianty
nadal naleza do HIV, moga rézni¢ si¢ pod wzgledem zachowania oraz specyficz-
nego rodzaju komorek, ktére atakuja. Zjawisko to okresla si¢ mianem tropizmu

wirusowego [11].
WIRUS HIV- OBJAWY

Szacuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych okolo 1,2 miliona 0séb zyje z za-
kazeniem wirusem HIV, jednak wielu z nich nie jest tego $wiadomych, gtéwnie
z powodu braku widocznych objawéw klinicznych. Badania wskazuja, ze niemal
jedna na osiem oséb zakazonych nie ma wiedzy o swoim statusie serologicznym.
Cho¢ w Polsce liczba 0s6b zakazonych HIV jest zdecydowanie nizsza i wynosi
okoto 34 000, to pomimo szerokiego dostepu do testéw diagnostycznych oraz
intensywnej edukacji zdrowotnej, kazdego roku rejestruje si¢ nowe przypadki
zakazen oraz zgony zwiazane z AIDS [9].

W naturalnym przebiegu zakazenia HIV wyréznia si¢ nastgpujace stadia
kliniczne:

Pierwsza faza, okreslana jako ostra choroba retrowirusowa, pojawia si¢ zwy-
kle w ciagu 2—4 tygodni po kontakcie z materialem zakaznym i przedostaniu si¢
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wirusa do organizmu. W tym czasie pacjent moze odczuwad takie dolegliwosci
jak goraczka, béle stawéw i migéni, nudnosci, wymioty oraz charakterystyczna
plamisto-grudkowa wysypka, obejmujaca tuléw, twarz oraz dlonie. Rzadziej wy-
stepuja bole glowy, gardla czy brzucha, a takze utrata apetytu i biegunka. U oko-
o 40% zakazonych dochodzi do powigkszenia weztéw chlonnych. Ten etap za-
kazenia trwa $rednio okolo dwéch tygodni [12]. W przebiegu ostrej choroby
retrowirusowej chorzy maja bardzo duza liczbe kopii wirusa we krwi, ich plyny
fizjologiczne sa wysoce zakazne [1].

Druga faza, znana jako stadium bezobjawowe, charakteryzuje si¢ catkowi-
tym brakiem symptoméw klinicznych. Moze trwa¢ od okolo roku do nawet kil-
kunastu lat, w zaleznosci od indywidualnych predyspozycji organizmu i dzialania
uktadu odpornosciowego [1].

Trzecia faza to przetrwala uogélniona limfadenopatia, ktérej gtéwnym ob-
jawem jest powickszenie weztéw chlonnych — co najmniej w dwéch okolicach
ciala (z wylaczeniem pachwin). Mimo ich wyraznej obecnosci podczas badania
fizykalnego, wezly pozostaja niebolesne i s ruchome wzgledem podloza. W tym
okresie pacjenci czgsto do$wiadczajg przewlektego zmeczenia, nawracajacych in-
fekgji skéry, gardta, ukladu oddechowego oraz przewodu pokarmowego [13].

Czwarta faza to objawowe stadium zakazenia HIV. W tym czasie pojawia
si¢ szeroki zakres dolegliwosci, w tym przewlekla goraczka (utrzymujaca si¢ dtu-
zej niz miesiac), péipasiec, béle neuropatyczne spowodowane uszkodzeniem
nerwdw, zakazenie listerioza, grzybice blon sluzowych i skéry, maloplytkowos¢,
a takze zapalenia narzadéw miednicy mniejszej, szczegdlnie u kobiet [1,13].

Ostatnia, piata faza, to pelnoobjawowe AIDS, ktdre wiaze si¢ z zakazeniami
oportunistycznymi, czyli chorobami, ktére u zdrowych oséb przebiegaja tagod-
nie lub bezobjawowo. W tym stadium czgsto rozwijajg si¢ cigzkie infekeje, takie
jak kandydoza, toksoplazmoza, cytomegalia, grzybice czy zapalenie pluc. Osoby
z AIDS sa takze bardziej narazone na nowotwory, w tym migsaka Kaposiego,
raka szyjki macicy oraz chloniaki [1,13].

4. DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA HIV

Dzigki zglebieniu biologii wirusa HIV oraz mechanizméw patogenetycz-
nych zwiazanych z zakazeniem mozliwe stalo si¢ opracowanie testéw umozliwia-
jacych jego wykrycie. Obecno$¢ wirusa mozna stwierdzi¢ posrednio, analizujac
reakcje ukladu odpornosciowego na patogen, co obejmuje oznaczanie swoistych
przeciwcial oraz oceng liczby limfocytéw T CD4+ i CD8+. Alternatywna metoda
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jest bezposrednie wykrywanie materialu wirusowego, takiego jak RNA HIV
czy biatko p24 [14].

Testy EIA ang. enzyme immunoassay

Opieraja si¢ one na wiazaniu przeciwcial pacjenta z biatkami HIV osadzo-
nymi na fazie stalej (np. studzienki plytek titracyjnych, plastikowe kulki, mem-
brany). Nastepnie dodawany jest znacznik immunoenzymatyczny (przeciwciato
lub antygen z enzymem), ktéry po reakgji z substratem powoduje widoczne zmia-
ny fizyczne, takie jak zmiana koloru, fluorescencja czy luminescencja. Zmiany te
sa analizowane przez odpowiednie urzadzenia pomiarowe — spektrofotometry,
fluorometry, luminometry [15]. Specyficznos¢ testu wynika z selektywnego wia-
zania antygenu z przeciwcialem. W niektérych przypadkach moga wystepowacé
reakcje nieswoiste, dlatego dodatnie wyniki wymagaja potwierdzenia. Diagno-
styke laboratoryjna HIV rozpoczeto w 1985 roku wraz z wprowadzeniem testéw
EIA T generacji, w ktérych stosowano antygeny z hodowli wirusa i zwierzece
przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko ludzkim IgG [16].Udoskona-
lone testy II generacji zastapily pelne biatka ich rekombinowanymi fragmenta-
mi, co zwigkszylo czulo$¢ testéw oraz ograniczyto reakcje nieswoiste wynikajace
z obecnosci ludzkich biatek w hodowlach komérkowych. Dzigki temu znaczaco
wzrosta swoisto$¢ badari [17].W testach III generacji zamiast zwierzecych prze-
ciwciat reagujacych z ludzkimi IgG zastosowano enzymatycznie znakowane an-
tygeny HIV, tworzac ,antigen sandwich” [18]. Zmiana ta zwigkszyta swoistos¢
testu oraz skrécita okienko serologiczne. Dzigki mozliwosci wykrywania nie tylko
przeciwcial IgG, ale rowniez przeciwcial anty-HIV klasy IgM, ktére pojawiaja si¢
jako pierwsze po zakazeniu, testy III generacji pozwalaja na wezesniejsze rozpo-
znanie infekcji — nawet o trzy tygodnie szybciej niz testy poprzedniej generacji
[19].Dalszy rozwdj testéw EIA doprowadzit do stworzenia testéw IV generacji,
ktére umozliwiaja wykrycie zakazenia az o 7 dni weze$niej niz testy I1I generacji.
Ich innowacyjnos¢ polega na zastosowaniu w fazie statej monoklonalnego prze-
ciwciala anty-p24, co pozwala jednoczesnie identyfikowad zaréwno przeciwciata
anty-HIV, jak i biatko p24 wirusa obecne we krwi 0séb zakazonych przed sero-
konwersja. Dzi¢ki temu mozliwe jest wykrycie infekgji jeszcze przed pojawieniem

si¢ przeciwcial na podstawie obecnosci p24 [20,21].
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Szybkie testy diagnostyczne

Obecnie w Stanach Zjednoczonych Biuro Kontroli Lekéw i Zywnosci
ang. Food and Drug Administration zatwierdzilo cztery szybkie testy diagnostycz-
ne wykrywajace przeciwciata anty-HIV. Zostaly one wlaczone do rutynowej dia-
gnostyki. Testy te pozwalaja na identyfikacje przeciwciat anty-HIV w réznych
probkach: surowicy i osoczu (Reveal G-2 Rapid HIV-1 antibody test, Mul-
tispot HIV-1/HIV-2 rapid test), surowicy, osoczu oraz pelnej krwi (Uni-Gold
Recombigen HIV test), a takie w pelnej krwi, surowicy, osoczu i §linie
(OraQuick Advance rapid HIV 1/2 test) [14]. Podobnie jak testy EIA, szybkie
testy petnig funkcje wstgpnych badan przesiewowych. W przypadku uzyskania
wyniku pozytywnego konieczne jest jego potwierdzenie metoda Western Blot.
Charakteryzuja si¢ one wysoka czuloscig i swoistoscia, zblizong do testéw EIA.
Ich najwicksza zaletg jest mozliwos¢ uzyskania rezultatu w zaledwie kilka minut
i natychmiastowego przekazania go osobie badanej juz podczas pierwszej wizyty.
W zaleznosci od przeprowadzonego wywiadu, w przypadku wyniku negatywnego
sugeruje si¢ powtdrzenie badania po uplywie czterech tygodni. Szybkie testy zna-
lazly szerokie zastosowanie zwlaszcza w sytuacjach, gdy konieczne jest blyskawicz-
ne zdiagnozowanie oséb mogacych stanowi¢ potencjalne zrédto zakazenia, np.
w przypadku ekspozycji zawodowej. Dzigki temu mozliwe jest szybkie wdrozenie
profilaktyki poekspozycyjnej [22].

Western Blot

Test Western Blot (WB) polega na selektywnym wiazaniu przeciwcial skie-
rowanych przeciwko réznym antygenom wirusowym. Biatka HIV, wczesniej roz-
dzielone elektroforetycznie, unieruchomione na filtrze, wiaza si¢ z przeciwciatami,
a wizualizacja zachodzi w sposéb immunoenzymatyczny, ukazujac si¢ w postaci
prazkéw. Wynik pozytywny okredla si¢ na podstawie obecnosci przeciwcial dla
co najmniej trzech produktéw dwéch genéw HIV: gag i env [23]. Podobnie jak
testy EIA, Western Blot bazuje na swoistym wiazaniu antygen-przeciwcialo, jed-
nak w przeciwieristwie do EIA umozliwia identyfikacj¢ konkretnych biatek HIV,
przeciwko ktérym wykryto przeciwciata. Jest to kluczowe dla potwierdzenia wia-
rygodnosci wyniku. Aby unikna¢ bledéw wynikajacych z reakgji krzyzowej, test
uznaje si¢ za pozytywny tylko wtedy, gdy wykryte zostana przeciwciala przeciwko
co najmniej dwém réznym antygenom HIV. Praktyka wykazala, ze nie tylko licz-

ba, ale i rodzaj wykrytych antygenéw maja znaczenie. Najbardziej swoiste reakcje
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dotycza biatek otoczki wirusa (gp120, gp41, gp160), natomiast przeciwciala an-
ty-p24 i anty-p17 czgsto powoduja reakcje nieswoiste. W zwiazku z tym wynik
pozytywny potwierdza si¢, gdy wykryte zostana przeciwciala przeciwko gp120
i gp4l [24]. Testy WB majq nizszg czulo$¢ niz EIA III generacji, co sprawia,
ze nie kazdy pozytywny wynik EIA znajduje potwierdzenie w WB. Wprowadze-
nie testéw EIA IV generacji zwigkszylo liczbe rozbieznych wynikéw, co wyma-
ga rozszerzenia strategii diagnostycznej. W przypadku niezgodnosci pomiedzy
wynikami EIA i WB zaleca si¢ dodatkowe badania — oznaczenie biatka p24 lub
PCR RNA HIV. Pozwala to wykry¢ zakazenie przed serokonwersja i umozliwia

wezesniejsze rozpoczecie terapii [14,23].

Testy wykrywajace antygen p24

Biatko rdzenia HIV, p24, charakteryzuje si¢ wysoka specyficznoscia i wyste-
puje w ilosci co najmniej pigciokrotnie wigkszej niz inne biatka wirusowe, co czy-
ni je cennym markerem w diagnostyce zakazen. Testy wykrywajace p24 opieraja
si¢ na zasadzie testéw EIA, jednak zamiast antygenu HIV na podlozu znajduje
si¢ monoklonalne przeciwcialo skierowane przeciwko biatku p24. Dzigki temu
testowi mozliwe jest wykrycie wolnego p24, pojawiajacego si¢ wylacznie w fazie
przed serokonwersja oraz w stadium AIDS. W innych okresach zakazenia p24
tworzy kompleksy z przeciwcialami, co utrudnia jego wykrycie standardowym te-
stem. Aby umozliwi¢ oznaczenie, konieczne jest wezesniejsze rozbicie tych kom-

plekséw. W tym celu stosuje si¢ obnizenie pH [25] lub krétkie gotowanie [26].

Testy wykrywajace RNA HIV

Obecnie dostgpnych jest wiele komercyjnych testéw, wykorzystujacych
techniki takie jak PCR (ang. Polymerase Chain Reaction), NASBA (ang. Nucle-
ic Acid Sequence-Based Amplification) czy bDNA (ang. branched DNA). Zadna
z tych metod nie mierzy ilosci RNA bezposrednio — kluczowym mechanizmem
jest specyficzne przylaczanie znacznika do wirusowego RNA, co inicjuje reakcje
barwna. Jej intensywno$¢ mierzona jest spektrofotometrycznie lub fluorometrycz-
nie, a nastgpnie, na podstawie préb kontrolnych, przeliczana na ilo$¢ czasteczek
w badanym materiale. Réznice migdzy metodami polegaja gtéwnie na sposobie
wykrywania. W technikach NASBA i PCR do jednej czasteczki RNA przyla-
cza si¢ pojedynczy znacznik, natomiast w bDNA ich liczba sigga nawet 2000.
Ponadto detekcja RNA w PCR i NASBA wymaga wcze$niejszego namnazania
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materiatu genetycznego. Testy te stuza gléwnie do monitorowania skutecznosci
terapii antyretrowirusowej i nie s3 standardowa metoda diagnostyki HIV. Wy-
nika to z faktu, ze poziom RNA HIV moze by¢ bardzo niski, czasem ponizej
progu detekgji, co prowadzi do falszywie ujemnych wynikéw. Z kolei wyjatkowa
czuto$¢ tej metody sprawia, ze nawet minimalne zanieczyszczenie materialu moze
skutkowa¢ wynikiem falszywie dodatnim. Ze wzgledu na stabilno$¢ i utrzymu-
jacy si¢ wysoki poziom przeciwcial, oznaczanie ich jest metoda bardziej wiary-
godng i znacznie tanisza. Testy wykrywajace RNA HIV znajduja zastosowanie
w przypadkach, gdy przeciwciala nie sa jeszcze wykrywalne, a istnieje podejrzenie
zakazenia na podstawie wywiadu lub objawdw ostrej fazy infekeji [14,27].

LECZENIE STANDARDOWE- TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWA

Wprowadzenie terapii ARV (ang. antiretroviral) antyretrowirusowej cal-
kowicie odmienito naturalny przebieg zakazenia wirusem HIV, przeksztalcajac
je z choroby nieuleczalnej w schorzenie przewlekle, poddajace si¢ skutecznej
kontroli. Gléwnym celem terapii ARV jest osiagniccie supresji wirusologicz-
nej, definiowanej jako obnizenie wiremii HIV RNA ponizej 50 kopii/ml, oraz
odbudowa uktadu immunologicznego, przejawiajaca si¢ wzrostem zaréwno od-
setka, jak i liczby bezwzglednej limfocytéw T CD4. Obecne wytyczne zalecaja
wdrozenie leczenia ARV u wszystkich pacjentéw zakazonych HIV, przy czym
dobér schematu terapeutycznego powinien uwzglednia¢ indywidualne potrzeby
chorego [28].

Na wczesnym etapie epidemii HIV/AIDS, gdy patogen odpowiedzialny za
rozwéj choroby nie byl jeszcze poznany, brakowato zaréwno lekéw antyretrowi-
rusowych, jak i technicznych mozliwosci opracowania terapii ukierunkowanej
bezposrednio na HIV. Pierwszym zarejestrowanym lekiem hamujacym replikacje
wirusa byla azydotymidyna AZT, nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryp-
tazy NRTI (ang. nucleoside reverse transcriptase inbibitor). Cho¢ wzbudzita nadzie-
je na zahamowanie postepu choroby, jej stosowanie wiazalo si¢ z licznymi dziata-
niami niepozadanymi, takimi jak béle mig$ni, béle glowy, nudnosci, bezsennos¢
czy istotne obnizenie st¢zenia hemoglobiny, zwlaszcza przy poczatkowo stosowa-
nych dawkach. Dodatkowo przyjmowanie leku bylo utrudnione ze wzgledu na
koniecznos¢ jego podawania w nocy i spozywania z duza iloscia ptynéw. Kolejne
badania wykazaly, ze cho¢ AZT prowadzita do krétkotrwalej poprawy u pacjen-
téw w cigzkim stanie, nie wplywata na przebieg kliniczny zakazenia, szczegélnie
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gdy stosowano ja u 0séb bezobjawowych z liczba limfocytéw CD4 >350/pl,
co wynikalo gléwnie z szybkiego rozwoju lekoopornosci wirusa [29,30].

W krétkim czasie okazalo si¢, ze monoterapia nie jest w stanie skutecznie
i trwale zahamowac replikacji HIV. Pomimo poczatkowych, obiecujacych rezul-
tatéw terapii, wirus ulegal mutacjom, prowadzac do selekcji wariantéw opornych
na leczenie, co nieuchronnie skutkowalo spadkiem skutecznosci stosowanego
schematu terapeutycznego. Przefom w terapii HIV nastapit w 1996 roku [31,32]
wraz z wprowadzeniem terapii skojarzonej cART (ang. combined antiretroviral
therapy) opartej na jednoczesnym zastosowaniu trzech lekéw dzialajacych na
dwoch réznych etapach cyklu replikacyjnego wirusa. To innowacyjne podejscie
znaczaco zmienito przebieg epidemii i stanowilo kluczowy krok w skutecznym

kontrolowaniu zakazenia [33].
SKOJARZONA TERAPIA ANTYWIRUSOWA

Przez ponad dwie dekady kluczowa zasada leczenia antyretrowirusowego
pozostawalo jednoczesne stosowanie trzech lekéw nalezacych do dwéch odreb-
nych grup farmakologicznych. Podstawe terapii, okreslang mianem backbone,
niezmiennie stanowily dwa nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
NRTIs (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors), ktorych dziatanie polega
na hamowaniu aktywnosci odwrotnej transkryptazy — enzymu wirusowego zalez-
nej od RNA polimerazy DNA [34].

Poczatkowo, jako trzeci lek w schemacie terapeutycznym najczesciej wyko-
rzystywano inhibitor proteazy PI (ang. protease inhibitor), ktory dziata na péznym
etapie cyklu replikacyjnego HIV. Blokowanie wirusowej proteazy prowadzi do
zaburzenia dojrzewania nowo powstalych wirionéw, uniemozliwiajac im zdol-
no$¢ do zakazania kolejnych komérek. Leki z tej grupy charakteryzuja si¢ wysoka
skutecznoscia w hamowaniu replikacji wirusa oraz znaczng bariera genetyczna,
jednak ich stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem wyst¢gpowania zaburzeri metabolicz-
nych, takich jak hipercholesterolemia czy insulinooporno$¢ [34,35].

Alternatywna grupa lekéw od wielu lat stosowana w terapii skojarzonej
(cART) w polaczeniu z NRTIs stanowia nienukleozydowe inhibitory odwrot-
nej transkryptazy NNRTIs (ang. non-nucleoside reverse transcriptase inbibitors).
W odmiennym mechanizmie niz NRTIs hamuja one proces transkrypcji wiru-
sowego RNA. Wyrézniaja si¢ dobrg tolerancja, jednak ich istotnym ogranicze-

niem pozostaje niska bariera genetyczna, co wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
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selekji szczepéw lekoopornych, zwlaszcza w przypadku suboptymalnej wspél-
pracy pacjenta [36].

Obecnie w praktyce klinicznej, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, naj-
czgéciej do terapii w polaczeniu z NRTIs wykorzystuje si¢ inhibitory integra-
zy INSTIs (ang. integrase strand transfer inbibitors), ktérych dziatanie polega na
blokowaniu integracji wirusowego DNA z genomem komérkowym. W ostat-
nich latach wprowadzono nowa, powszechnie zalecana przez mi¢dzynarodowe
wytyczne strategi¢ terapeutyczng, polegajaca na stosowaniu dwulekowej terapii
antyretrowirusowej, w ktérej dwa rézne leki dziataja na odmiennych etapach cy-

klu replikacyjnego HIV [37].

NOWA STRATEGIA LECZENIA ANTYRETROWIRUSOWEGO —
TERAPIA DWULEKOWA

Uwzgledniajac wyniki siedmiu randomizowanych badan klinicznych mozli-
we stalo si¢ zastosowanie schematu dwulekowego jako terapii pierwszego wyboru.
W tym kontekscie rekomenduje si¢ polaczenie dolutegrawiru (DTG) z lamiwu-
dyna (3TC) [28].

Obalenie dotychczasowego dogmatu tréjlekowej terapii antyretrowirusowe;j
stalo si¢ szczegdlnie mozliwe gléwnie dzigki wynikom dwéch wieloosrodkowych
badann — GEMINI-1 oraz GEMINI-2. Przeprowadzono je z zastosowaniem po-
dwdjnie $lepej préby, a ich pelna moc statystyczna oraz udziat ponad 1400 pa-
¢jentéw zapewnily wiarygodno$¢ uzyskanych rezultatéw. Wyniki te wykazaly, ze
schemat dwulekowy obejmujacy dolutegrawir i lamiwudyne nie ustgpuje sku-
tecznoscig terapii tréjlekowej, w ktérej u pacjentéw dotychezas niepoddawanych
leczeniu zastosowano dolutegrawir w polaczeniu z dizoproksylem tenofowiru
(TDF) oraz emtrycytabing (FTC) [38].

Podobnie jak terapia tréjlekowa, polaczenie dolutegrawiru z lamiwudy-
na hamuje replikacje HIV na dwdch etapach, oddzialujac zaréwno na proces
transkrypgji, jak i integracji wirusa. Odpowiednio dobrany polowiczny czas
eliminacji tych substancji umozliwia podawanie terapii raz na dobe. Z perspek-
tywy codziennej praktyki klinicznej kluczowe znaczenie ma fake, iz dolute-
grawir, dzi¢ki wysokiej barierze genetycznej, rzadko prowadzi do pojawienia
si¢ mutacji warunkujacych lekoopornos¢, nawet w przypadku niepowodzenia
wirusologicznego [37,39,40].

Wyniki kolejnego badania - STAT dostarczaja obiecujacych danych do-

tyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa terapii dolutegrawirem w skojarzeniu
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z lamiwudyna u pacjentéw nowo zdiagnozowanych, leczonych zgodnie z mode-
lem ,test and treat” (testuj i lecz). Strategia ta zaklada rozpoczecie leczenia an-
tyretrowirusowego w ciggu 14 dni od postawienia diagnozy, jeszcze przed ocena
koinfekcji wirusem zapalenia watroby typu B (HBV — hepatitis B virus), funkgji
nerek oraz ewentualnej lekoopornosci[41]. Uzyskane wyniki potwierdzaja sku-
teczno$¢ i bezpieczenistwo schematu DTG + 3TC jako terapii pierwszego wyboru,
co stanowi istotny argument wspierajacy wdrazanie terapii dwulekowej u oséb
rozpoczynajacych leczenie antyretrowirusowe [42].

W innym badaniu klinicznym TANGO uczestniczylo ponad 700 dorostych
pacjentéw zakazonych HIV, uprzednio leczonych tréjlekowym schematem te-
rapeutycznym opartym na alafenamidzie tenofowiru (TAF). W trakcie badania
czg$¢ chorych zostata przelaczona na terapie dwulekowa z wykorzystaniem dolu-
tegrawiru (DTG) oraz lamiwudyny (3TC). Po 96 tygodniach analiza wynikéw
wykazala, ze skuteczno$¢ wirusologiczna byla poréwnywalna z terapia tréjleko-
wa. Uzyskane wyniki wskazuja, ze wdrozenie terapii dwulekowej stanowi istot-
na opcje¢ modyfikacji dotychczasowego schematu leczenia, przyczyniajaca si¢ do
ograniczenia toksycznosci farmakoterapii oraz redukgji kosztéw [43,44].

Terapia ta wiaze si¢ z rzadszym wystgpowaniem dzialan niepozadanych oraz

lepszymi parametrami funkcji nerek i markeréw obrotu kostnego [38,39].
PRZEEOMOWE BADANIA DOTYCZACE LECZENIA ZAKAZEN HIV

Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste, uzyskane od pacjen-
téw zakazonych HIV-1 i poddanych terapii, po modyfikacji genetycznej moga
réznicowaé si¢ w komoérki odpornosciowe wykazujace oporno$é na zakazenie
HIV-1 [45].

Celem badania byta in vitro ocena podatnosci na zakazenie HIV-1 za-
ré6wno CCR5-tropowymi, jak i CXCR4-tropowymi szczepami wirusa wsrdd
komérek odpornosciowych, zwlaszcza makrofagéw, wyprowadzonych z indu-
kowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych pochodzacych z jedno-
jadrzastych komérek krwi obwodowej PBMC (ang. Peripheral Blood Mononuc-
lear Cells). iPSC uzyskano od pacjentéw zakazonych HIV-1 poddanych terapii
antyretrowirusowej i poddano je edycji genu CCR5 w celu oceny ich opornosci
na zakazenie [45,46,47].

Do badai wykorzystano PBMC szesciu pacjentdw, ktérzy byli zakazeni
HIV przez ponad 20 lat, a ART stosowali od 1 do 12 lat przed rozpoczeciem
eksperymentu [45].
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Z PBMC pacjentéw uzyskano iPSC, ktére nastgpnie poddano edycji genu
CCRS5 przy uzyciu technologii TALEN lub CRISPR-Cas9 w polaczeniu z sys-
temem PiggyBac, aby wprowadzi¢ delecj¢ 32-bp wystepujaca naturalnie w tym
genie. Nastepnie zmodyfikowane iPSC réznicowano w kierunku makrofagéw
i poddano ekspozycji na szczepy HIV-1 o tropizmie CCR5 oraz wirusy o po-
dwéjnym tropizmie CCR5/CXCR4. Caly proces, obejmujacy uzyskanie iPSC,
edycje genetyczna oraz réznicowanie w komérki odpornosciowe, przeprowadzo-
no w warunkach in vitro, w systemie bezpodajnikowym i wolnym od ksenoge-
nicznych skladnikéw [46].

Pozyskano w ten sposdb, zaréwno iPSC typu dzikiego (bez edycji gene-
tycznej), jak i poddane modyfikacji komoérki z delecja w genie CCR5. Po ich
zréznicowaniu w komérki odpornosciowe i ekspozycji na wirusa HIV-1 wyka-
zano, ze zmutowane linie iPSC charakteryzowaly si¢ opornoscia na zakazenie
szczepami CCR5-tropowymi, a takze — cho¢ w mniejszym stopniu — na wiru-
sy HIV-1 CCR5/CXCR4 dualtropowe, w poréwnaniu z niezmodyfikowanymi
liniami iPSC [45,46].

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze komérki odpornosciowe uzyskane
z iPSC poddanych edycji genetycznej moga wykazywaé odpornos¢ na okreslone
szczepy HIV-1. Wyniki te majg istotne znaczenie zaréwno dla rozwoju strategii
opartych na wykorzystaniu komérek macierzystych in vitro, jak i dla opraco-

wania nowych podejs¢ terapeutycznych ukierunkowanych na eliminacje infekgji

HIV [47].
LENAKAPAWIR

Pomimo wieloletnich post¢gpéw HIV nadal zakaza ponad milion 0séb rocz-
nie, a skuteczna szczepionka weciaz pozostaje nieosiagalna. Jednak pojawienie si¢
lenakapawiru, innowacyjnego leku iniekcyjnego, daje nadzieje na skuteczniejsza
profilaktyke. Jednorazowe podanie zapewnia ochrong na szes¢ miesigcy, a wyniki
badan klinicznych potwierdzily jego wyjatkows skutecznos¢ — 100% wsréd mio-
dych kobiet w Afryce i 99,9% w zréznicowanych grupach na calym $wiecie [48].

Badanie PURPOSE 2 wykazalo, ze stosowanie lenakapawiru (LEN) dwa
razy w roku wiazalo si¢ z 96% redukcja ryzyka zakazenia wirusem HIV. Spo-
§réd 2180 uczestnikéw otrzymujacych LEN, jedynie dwa przypadki nowych
zakazen zostaly odnotowane, podczas gdy w grupie 1087 oséb stosujacych co-
dziennie doustny TDF/FTC (fumaran dizoproksylu tenofowiru/emtrycytabina)
odnotowano dziewi¢¢ nowych infekcji. Lenakapawir wykazal 96% skutecznos¢
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w poréwnaniu z oszacowang cze¢sto$cia zakazent w populacji ogélnej (2,37 na 100
os6b) oraz byl 0 89% efektywniejszy niz codzienna doustna terapia TDF/FTC
w prewencji nabycia wirusa HIV. Zaréwno LEN, jak i doustne TDF/FTC byly
dobrze tolerowane, a analiza danych nie wykazala istotnych zagrozen dla bezpie-
czeristwa ani nowych dzialan niepozadanych [49,50].

Otrzymane wyniki stanowia kontynuacj¢ wezesniejszych obserwacji z bada-
nia PURPOSE 1, w ktérym wsréd kobiet cisplciowych w Afryce Subsaharyjskiej
stosujacych LEN nie odnotowano zadnych zakazei wirusem HIV. Zestawione
rezultaty obu badan dostarczaja jednoznacznych dowodéw na wysoka skutecz-
no$¢ LEN w profilaktyce HIV w réznych grupach populacyjnych na calym $wie-
cie [49].

Mechanizm dzialania lenakapawiru opiera si¢ na stabilizacji kapsydu HIV,
co blokuje kluczowe etapy replikacji wirusa. Cho¢ wezesniej koncepcja ta wy-
dawala si¢ niepraktyczna, obecnie otwiera nowe perspektywy w leczeniu choréb
wirusowych. Lek poczatkowo opracowany dla pacjentéw opornych na terapig
stal si¢ przelomowym narzedziem profilaktycznym. Jego dlugodziatajaca formu-
fa rozwiazuje problem niskiej adherencji, ktéry utrudnia skuteczno$¢ dziatania
codziennych doustnych lekéw PrEP oraz iniekcji podawanych co dwa miesiace,
np. kabotegrawiru. To szczegdlnie istotne w spofecznosciach mierzacych si¢ ze
stygmatyzacjg i ograniczonym dostgpem do opieki zdrowotnej [51,52].

Mimo ogromnego potencjatu, globalne wdrozenie leku bedzie zaleze¢ od
kosztéw, dostgpnosci produkgji i infrastrukeury medycznej. Oczekuje sig, ze za-
twierdzenie przez organy regulacyjne nastapi w 2025 roku. Lenakapawir, jako
czg$é szerszej strategii biotechnologicznej, moze znaczaco ograniczy¢ rozprze-
strzenianie HIV i sta¢ si¢ najdluzej dziatajaca forma profilakeyki, stanowiac klu-
czowy krok w walce z pandemia [48].

PODSUMOWANIE

Wirus HIV, poczatkowo wyizolowany w 1983 roku, jest retrowirusem ata-
kujacym komérki ukladu odpornosciowego poprzez przytaczanie si¢ do receptora
CD#4 i koreceptora CCR5, wykorzystujacym enzym odwrotng transkryptaze do
wbudowania swojego materialu genetycznego w genom gospodarza. Diagnosty-
ka zakazenia HIV opiera si¢ zaréwno na testach posrednich jak i bezposrednich,
przy czym kluczowe znaczenie maja testy immunoenzymatyczne oraz Western
Blot jako metoda potwierdzajaca. Wprowadzenie terapii antyretrowirusowej

przeksztalcito zakazenie HIV z choroby nieuleczalnej w schorzenie przewlekle,
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umozliwiajac supresje wirusologiczna i rekonstrukcje uktadu immunologicznego.
Przetomem w terapii HIV bylo wprowadzenie skojarzonej terapii antyretrowi-
rusowej, obejmujacej trzy leki dziatajace na dwéch réinych etapach cyklu re-
plikacyjnego wirusa. Wspélczesne wytyczne umozliwiajg stosowanie schematéw
dwulekowych, zwlaszcza potaczenia dolutegrawiru z lamiwudyna, co potwierdzi-
ty badania GEMINI, TANGO i STAT. Innowacyjne podejscie, wykorzystujace
indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste poddane edycji genu CCR5
za pomoca technologii TALEN lub CRISPR-Cas9 prowadzi do uzyskania komé-
rek odpornosciowych opornych na zakazenie HIV-1 o tropizmie CCR5. Przelo-
mowym osiggnieciem w profilaktyce HIV jest lenakapawir - dlugodzialajacy lek
iniekcyjny stabilizujacy kapsyd wirusa, ktérego podanie zapewnia ochrong przez
sze$¢ miesigcy. Badania kliniczne PURPOSE 1 i PURPOSE 2 wykazaly wyjatko-
wa skuteczno$¢ lenakapawiru w zapobieganiu zakazeniom HIV, osiagajaca 100%
ochrony wsréd kobiet w Afryce i 96% redukeje ryzyka zakazenia w poréwnaniu
z populacja ogdlna. Dlugodziatajaca formuta lenakapawiru rozwiazuje problem
niskiej adherengji pacjentéw, co jest szczegélnie istotne w spotecznosciach mie-
rzacych si¢ ze stygmatyzacja i ograniczonym dostgpem do opieki zdrowotnej.
Kompleksowe strategie biotechnologiczne, obejmujace zaréwno terapie genowe
jak i nowe farmakoterapeutyki, stanowia kluczowy krok w dazeniu do ogranicze-
nia globalnej pandemii HIV/AIDS.
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