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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z wielka radoscia prezentujemy Paristwu siedemnasty edycje monografii
yInnowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. Ta wyjat-
kowa publikacja gromadzi prace mlodych naukowcéw, ktérzy dziela si¢ swo-
imi najnowszymi badaniami i odkryciami. Monografia zawiera 25 rozdziatéw
pos$wigconych przelomowym osiagnigciom, ktére zyskaly szczegdlne znaczenie
w ostatnich latach.

Niniejsze kompendium wiedzy oferuje szczegbtowy przeglad najnowszych
innowacji w medycynie i technologiach medycznych. Rozdzialy obejmuja szero-
ki zakres tematéw, od zaawansowanych metod diagnostycznych i nowatorskich
technologii, przez zastosowanie komérek macierzystych w terapii, az po innowa-
cyjne terapie schorzeri neurodegeneracyjnych i psychicznych. Znajda tu Paristwo
réwniez prace dotyczace nowatorskich metod leczenia nowotworéw, choréb we-
wnetrznych oraz specjalistycznych dziedzin medycyny. Ponadto, ksiazka porusza
tematy zwiazane z wplywem stylu zycia na zdrowie oraz nowoczesnymi podejscia-
mi w chirurgii plastycznej.

Monografia jest skierowana do szerokiego grona odbiorcéw — od menedze-
réw, przez nauczycieli akademickich, po praktykujacych lekarzy oraz wszystkich
pasjonatéw medycyny. Kazdy rozdzial jest wynikiem cigzkiej pracy i zaangazowa-
nia autoréw, ktérym pragniemy serdecznie podzigkowad.

Mamy nadzieje, ze niniejsze wydanie bedzie cennym zrédlem wiedzy, in-
spirujacym do dalszych badan i tworzenia innowacyjnych projektéw naukowych.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






ETYKA WYKORZYSTANIA SZTUCZNE]
INTELIGENC]JI W OPIECE ZDROWOTNE]

Karolina Zieba, Jakub Kmieé, Zuzanna Zlotnicka, Jakub Kufel,
Pawel Krupa, Sebastian Koscijafiski

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

Abstrakt: Ingerencja sztucznej inteligencji (Al) rewolucjonizuje obszar opieki zdrowotnej, zwiastu-
jac nowa ere¢ innowacji medycznych, ktérych celem jest usprawnienie proceséw diagnostycznych
i lepsza opicka nad pacjentami. Niemniej jednak, réwnolegle z jej rozwojem, uwidocznieniu ulega
szereg implikacji etycznych zwiazanych z prywatnoscia, uczciwoscia, bezpieczeristwem, przejrzysto-
$cig i odpowiedzialnoscia za narzedzia Al, proces ich wdrazania i zastosowania. Jedynym sposobem
na wykorzystanie potencjatu, jaki niosa ze soba narzedzi Al, jest stosowanie podstawowych zasad
etyki oraz poszanowanie praw pacjenta. Celem ponizszego rozdziatu jest przyblizenie kwestii etycz-
nych wykorzystania Al istniejacych ram prawnych dotyczacych jej stosowania oraz ukazanie obawy,
ktére trapia gléwnych potencjalnych beneficjentéw procesu - pacjentéw.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, etyka, regulacje prawne, opieka zdrowotna

Abstract: The interference of artificial intelligence (Al) is revolutionizing the healthcare sector,
heralding a new era of medical innovations aimed at improving diagnostic processes and better
patient care. Nevertheless, parallel to its development, a range of ethical implications related
to privacy, fairness, security, transparency, and accountability for Al tools, their implementation
process, and applications becomes evident. The only way to harness the potential that Al tools bring
is by adhering to basic ethical principles and respecting patient rights. The aim of the following
chapter is to bring closer the ethical issues of Al usage, existing legal frameworks regarding
its application, and to highlight the concerns that afflict the main potential beneficiaries of the
process - the patients.

Keywords: artificial intelligence, ethics, legal regulations, healthcare
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WPROWADZENIE

Badania nad sztuczng inteligencjg rozwijaja si¢ niezwykle dynamicznie, ro-
dzac rézne istotne kwestie zwiazane z etyka, bezpieczestwem, kalkulacjq ryzyka
[Wykres 1.]. Nie podlega dyskusji, iz fundamentalnymi dla rozwoju sztucznej in-
teligencji w sferze opieki zdrowotnej powinny by¢ podstawowe zasady literatury
bioetycznej (godnos¢ cztowieka, szacunek dla autonomii, nieszkodzenie, dobro-
czynno$¢, sprawiedliwo$é), w polaczeniu z respektowaniem praw cztowieka i jego
dobrostanu. Jesli dodamy do tego przejrzysto$¢ metody, odpowiedzialnos¢ twor-
c6éw i skutecznos¢ terapii otrzymujemy solidy fundament dla etycznego rozwoju
Al [1]. Nie jest on jednak gwarantem powszechnej akceptacji, zwlaszcza w gro-
nie pacjentéw. Beneficjenci wykorzystania sztucznej inteligencji w sferze opieki
zdrowotnej reprezentujg szereg obaw i zastrzezen zwiazanych z wykorzystaniem
narzedzi Al w procesie diagnozowania i leczenia. Usmierzenie wszelkich niepo-
kojéw spotecznych dotyczacych prywatnosci danych zdrowotnych i roli danych
osobowych w technologiach sztucznej inteligencji to wazny dialog, ktéry nalezy
kultywowa¢ migdzy podmiotami $wiadczacymi opieke zdrowotna, programista-
mi, decydentami oraz obecnymi i przyszlymi pacjentami [2].
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Wykres 1. Wykres przedstawiajacy ilos¢ zdeponowanych artykutéw trakeujacych o Al w opiece
zdrowotnej na przestrzeni lat 2000-2023
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ANTROPOMORFIZACJA SZTUCZNE] INTELIGENC]JI

Aby mozliwa byla produktywna ingerencja w obszar Al, nalezy rozpocza¢
od zbadania kluczowych dla etyki poje¢ przypisywanych sztucznej inteligengji.
Jednym z nich jest antropomorfizm. Antropomorfizm jest ogdlnie definiowany
jako nadawanie typowo ludzkich uczué, stanéw psychicznych i behawioralnych
obiektom nieozywionym [3]. Powszechnym zabiegiem stalo si¢ nadawanie przed-
miotom sfery Al i innowacjom cech ludzkich. Fakt ten, pociaga za soba wiele
oczekiwari ze strony pacjentdw, a na tworcdw i propagatoréw Al naklada jeszcze
wigksza odpowiedzialno$¢ etyczna. Na potrzeby dalszych rozwazari nalezy odejs¢
od wyobrazenia sobie antropomorfizacji jako niezmiennej tendencji ludzkiego
umystu, na rzecz zwyczajnego procesu poznawczego, ktéremu towarzysza dwie
kluczowe determinanty motywacyjne [4]. Pierwsza z nich jest potrzeba ,do-
$wiadczania umiejetnosci”, czyli efektywne wspétdziatanie z otaczajacym $wiatem
(rozumienie, przewidywanie, kontrolowanie i nadawanie sensu) [5]. Druga to
ludzka potrzeba i che¢ nawiazania wigzi spotecznych, ktére, w przypadku braku
ludzi faktycznie, mozna z fatwoscia rozszerzy¢ si¢ na ludzkie poltaczenie z bytami
nieludzkimi [6]. Tendencja do postrzegania sztucznej inteligencji w kontekscie
ludzkim (zar6wno emocjonalnie, poznawczo jak i moralnie) jest pod istotnym
wplywem zaréwno fikcyjnej narracji (literackie science fiction, filmy i seriale),
oraz relacji medialnych na temat sztucznej inteligencji i robotéw [7]. W efekcie
otrzymujemy wadliwa komunikacje, co przeklada si¢ na falszywe oczekiwania co
do technologii, tego czym jest i co moze zrobi¢. Stad niekt6rzy obawiajg si¢ moz-
liwo$ci manipulacji umystowej przy podejmowaniu decyzji, a niektérzy wykazuja
obawy zwigzane z naruszeniem prywatnosci pacjentow [8,9].

Chociaz istnieje bogata historia filozoficznych definicji etyki w odniesieniu
do ludzkich zachowan, zastosowanie tych samych koncepgji i zasad do sztucznej
inteligencji moze by¢ obarczone problemami. Istotne jest, aby dazy¢ do zwigk-
szenia $wiadomosci spotecznej w kwestii tego, iz etyczne wykorzystanie sztucznej
inteligencji nie zalezy bezposrednio od narzedzi Al a ksztatltowanie etyki wyko-
rzystania Al rozpoczyna si¢ juz od momentu tworzenia pomystéw, projektowania

i trwa przez caly okres procesu uzytkowania [10].
KLASYFIKACJA ZAGROZEN ETYCZNYCH

Integracja sztucznej inteligencji i robotyki z obszarem opieki zdrowotne;j

to niewatpliwy przelom mogacy zrewolucjonizowa¢ diagnostyke, proces leczenia
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i opieki nad pacjentem [11]. Technologie te, juz dzis, odciazaja pracownikéw
ochrony zdrowia i wplywaja na precyzje i skutecznos¢ praktyk medycznych
[12]. Jednakze réwnolegle z rozwojem Al na polu systeméw opieki zdrowotnej,
pojawiaja si¢ liczne i kluczowe implifikacje etyczne tego procesu [13]. Dotycza
one sfer prywatnosci, bezpieczeristwa danych, odpowiedzialnosci, przejrzystosci,
uczciwosci i ludzkiej autonomii. Zrozumienie, uwzglednienie i respektowanie
kwestii etycznych jest niezbedne do pelnego wykorzystania potencjatu sztucznej
inteligencji w opiece zdrowotnej, z jednoczesnym poszanowaniem praw pacjen-

téw, pracownikéw stuzby zdrowia i ogétu spoleczenstwa [14].
Prywatnos¢ i bezpieczeristwo danych

Wykorzystanie sztucznej inteligencji w kazdej dziedzinie generuje ogrom-
na liczbe wrazliwych danych uzytkownikéw. Zapewnienie prywatnosci i bezpie-
czenistwa jest warunkiem koniecznym do utrzymania zaufania uzytkownikéw
i integralnosci danych [15]. Utrata kontroli nad dost¢gpem do danych stanowi
kluczowa obawe pacjentéw, na ktérych ujawnienie wrazliwych danych moze
mie¢ powazny wplyw psychologiczny [16]. Niezbedne jest wdrozenie solidnych
metod szyfrowania i przestrzeganie uznanych na calym $wiecie standardéw bez-
pieczeristwa danych, takich jak rozporzadzenie o ochronie danych w Unii Eu-
ropejskiej, oraz regularna aktualizacja stosowanych protokoléw bezpieczeristwa
[17]. Aby wyeliminowa¢ naruszenia spowodowane bledem ludzkim, istotnym
aspektem jest edukacja personelu medycznego w zakresie utrzymania bezpieczeni-
stwa danych [18]. Nalezy dazy¢ réwniez do anonimizacji danych pacjentow, gdy
tylko jest to tylko mozliwe. W tym celu modele sztucznej inteligencji powinny
by¢ w gtéwnej mierze szkolone na danych zdecentralizowanych [19]. Propono-
wane rozwigzania obejmuja miedzy innymi szyfrowanie homomorficzne (HE),
ktére umozliwia obliczenia na zaszyfrowanych danych przy jednoczesnym za-
chowaniu prywatnosci danych i umozliwieniu bezpiecznego przetwarzania bez
koniecznosci deszyfrowania. Z kolei bezpieczne obliczenia wielostronne (SMPC)
rozdzielaja obliczenia pomiedzy wieloma stronami, uniemozliwiajac indywidu-
alny dostep do danych innych oséb. Rozwigzania te maja kluczowe znaczenie
w ochronie zdrowia, gdzie rygorystyczne przepisy chronig prywatno$¢ i dane
pacjentéw. Dzigki wdrozeniu tych metod wrazliwe informacje mozna przetwa-
rza¢ skutecznie i bezpiecznie, zapewniajac jednoczesnie zgodno$¢ ze standardami

ochrony danych w placéwkach opieki zdrowotnej [20].
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Stronniczo$¢ i uczciwosé

Algorytmy sztucznej inteligencji moga w sposéb niezamierzony utrwa-
la¢ bledy w danych dotyczacych opieki zdrowotnej, prowadzac tym samym do
rozbieznosci w procesie diagnozowania i leczenia [21]. Stronnicze gromadzenie
danych oraz brak réznorodnosci i przejrzystosci danych szkoleniowych promu-
je tym samym niesprawiedliwo$¢ wynikéw. Szczegdlnie w odniesieniu do cech
demograficznych, takich jak pte¢ i pochodzenie etniczne, coraz czgiciej zauwaza-
ne s szkodliwe skutki stronniczosci modeli. Badania wykazaly réwniez stabsze
wskazniki wdrazania w przypadku okreslonych choréb na obszarach wiejskich,
w grupach mniejszosci rasowych i etnicznych, u 0séb bez ubezpieczenia lub z nie-
wystarczajacym ubezpieczeniem, a takze u oséb z nizszym wyksztalceniem i do-
chodami [22, 23]. Aby ztagodzi¢ stronniczo$¢ nalezy korzysta¢ z jak najbardziej
réznorodnych, a przede wszystkim reprezentatywnych zbioréw danych podczas
szkolenia modeli Al [24]. Najlepsza prakeyka w tej sferze bedzie powolanie zespo-
16w interdyscyplinarnych, ztozonych z socjologéw i etykdw, ktérzy skupia si¢ na
ocenie potencjalnego wplywu systeméw sztucznej inteligencji na spoleczeristwo
i identyfikacji stronniczosci w procesach decyzyjnych [25].

Jednoczesnie, pacjenci i §wiadczeniodawcy musza rozumieé uzasadnienie
zaleceri opartych na sztucznej inteligencji. Wdrazanie tylko zrozumialych dla
$wiadczeniodawcéw technik Al, umozliwi lepsza komunikacje na linii lekarz-

-pacjent, a nawet cz¢$ciowe zrozumienie procesu decyzyjnosci Al przez pacjenta,

niewatpliwie wplynie na zwigkszenie jego zaufania [26].
Odpowiedzialno$é

Ustanowienie podmiotu odpowiedzialnosci jest kluczowym wyzwaniem
w procesie wdrazania Al w opiece zdrowotnej. Warunkiem stosowania Al respek-
tujacego podstawowe zasady etyczne jest ustalenie, kto bedzie odpowiedzialny za
bledy i zdarzenia niepozadane [16]. Problem z rozproszeniem odpowiedzialno-
$ci ma miejsce, gdy istnieje wiele opcji i zaangazowanych jest kilka czynnikéw,
co utrudnia jednoznaczne przypisanie odpowiedzialnosci [27]. Nalezy dazy¢ do
stworzenie przejrzystych taficuchéw odpowiedzialnosci za Al oraz protokoléw
okreslajacych role i zakres obowiazkéw producentéw, instytucji opieki zdrowot-
nej i pracownikéw ochrony zdrowia, takich jak wytyczne Swiatowej Organizacji
Zdrowia [28]. Wszelkie incydenty bledéw systemu Al i dzialania niepozadane

powinny by¢ natychmiast zglaszane przez uzytkownikéw i pracownikéw w scisle
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okreslonym mechanizmie postgpowania [29]. Odpowiedzialno$¢ wymaga, aby
wszystkie zainteresowane strony przyjely na siebie obowiazek zapewnienia etycz-
nego wdrozenia sztucznej inteligencji. Odpowiedzialna sztuczna inteligencja
podkresla réwniez znaczaca role, jaka interwencje edukacyjne moga odegraé
w zapewnianiu powszechnej wiedzy i §wiadomosci oraz promowaniu akceptacji

spolecznej i uczestnictwa [30].
Przejrzysto$¢ i zaufanie

Znalezienie réwnowagi miedzy dokfadnoscig a wyjasnialnoscia jest kluczo-
we, szczeglnie w sytuacjach podejmowania decyzji obarczonych wysokim ryzy-
kiem, a takim obszarem jest niewatpliwie ochrona zdrowia [31]. Wyjasnialnos¢
Al to zdolno$¢ systemu opartego na sztucznej inteligencji do zapewnienia osobie
zrozumienia, dlaczego doszedt do okreslonej prognozy lub decyzji. Z medyczne-
go punktu widzenia istotne jest rozréznienie dwoch pozioméw wyjasnialnosci
w systemach Al. Pierwszy poziom dotyczy zrozumienia, w jaki sposob system
wyciaga wnioski w sensie ogélnym, natomiast drugi poziom obejmuje wyjasnie-
nie procesu szkoleniowego, ktdry umozliwia systemowi uczenie si¢ na przykla-
dach i wytwarzanie wynikéw. Z prawnego punktu widzenia $wiadoma zgoda,
certyfikacja, zatwierdzenie i odpowiedzialno$¢ to krytyczne aspekty zwiazane
z wyjasnialnosciag wyrobéw medycznych [32]. Pomimo istniejacych wytycznych
dotyczacych przejrzystej sprawozdawczosci, stabo udokumentowane modele me-
dycznej sztucznej inteligencji sa nadal powszechne, a przejrzysto$¢ wymagana
w przypadku godnej zaufania sztucznej inteligencji pozostaje niespetniona [33].
Poniewaz klinicysci czgsto nie sg juz w stanie w pelni zrozumieé¢ wewnetrznego
dziatania i obliczeri wspomagajacych podejmowanie decyzji, nie sa w stanie wy-
jasni¢ pacjentowi, w jaki sposéb uzyskano okreslone wyniki lub zalecenia [34].
Brak priorytetowego traktowania wyjasnialnosci w systemach wspomagania de-
cyzji klinicznych moze zagrozi¢ podstawowym warto$ciom etycznym w medy-
cynie i moze mie¢ niekorzystny wplyw zaréwno na zdrowie indywidualne, jak
i publiczne [35]. Przy wlasciwym zastosowaniu wyjasnialne systemy wspomaga-
nia decyzji oparte na sztucznej inteligencji moga nie tylko przyczynié si¢ do tego,
aby pacjenci mieli poczucie wickszej wiedzy i wiedzy, ale takze moga promowa¢
dokladniejsze postrzeganie ryzyka [36]. To z kolei moze zwigkszy¢ motywacje
pacjentéw do angazowania si¢ we wspélne podejmowanie decyzji [37]. Aby mie¢
pewnos¢, ze medyczna sztuczna inteligencja spelni pokfadane w niej nadzieje,

nalezy uwrazliwi¢ programistéw, pracownikéw stuzby zdrowia i prawodawcéw
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na wyzwania i ograniczenia nieprzejrzystych algorytméw w medycznej sztucznej

inteligencji, a takze wspiera¢ w przysztosci wspdtprace multidyscyplinarng [38].
Wplyw na pracownikéw ochrony zdrowia

Wlaczenie sztucznej inteligencji w obszar ochrony zdrowia nie tylko zmienia
obraz opieki nad pacjentem, ale w duzym stopnia wplywa na zmiang obecnej
roli i obowigzkéw pracownikéw ochrony zdrowia. Rola pracownikéw wymaga
niejako zdefiniowania na nowo. Przykladowo, w niedtugim czasie, rola radiologa
moze skupia¢ si¢ nie na interpretacji obrazéw, a w duzej mierze na kontrolo-
waniu algorytméw Al wykorzystywanych w diagnostyce [39]. Wymaga to no-
wych umiejetnosci i nawykdéw, a w pracownikach moze budzi¢ obawy zwiazane
z przeniesieniem lub utraty stanowisk pracy. W tym obszarze wzgledy etyczne
obejmuja zapewnienie plynnego przejécia i przekwalifikowania si¢ pracownikom,
ktérych stanowiska ulegly automatyzacji [40]. Ramy etyczne powinny promowac
efektywng prace zespolowa, oparta na jasno okreslonym podziale rél i obowigz-
kéw [41]. Synergizm cztowiek-sztuczna inteligencja wymaga optymalizacji, aby
mozliwe bylo wykorzystanie potencjatu obydwu stron przy jednoczesnym zacho-
waniu ludzkiej wiedzy i nadzoru [42]. Jednoczesnie, zadaniem nadzoru etyczne-
go jest promowanie ustawicznego ksztalcenia i szkolenia pracownikéw ochrony
zdrowia, aby mogli nadaza¢ z postgpem Al i utrzymywaé swoje kompetencje,
a tym samym — zapewni¢ bezpieczeristwo pacjentom [16].

Implikacje spoleczne

Integracja sztucznej inteligencji i robotyki w opiece zdrowotnej nie ogra-
nicza si¢ jedynie do klinicznego zastosowania, a wywiera znaczacy wplyw na
spoleczeristwo. Niewatpliwg korzyécia dla pacjentdw, wynikajaca z rozwoju Al,
jest wicksza dostgpno$¢ do narzedzi opieki zdrowotnej. Telemedycyna i zdal-
ne monitorowanie oparte na sztucznej inteligencji umozliwiaja lepszy dostgp do
opieki zdrowotnej populacjom o ograniczonej dostepnosci, znoszac tym samym
dysproporcje geograficzne w §wiadczeniu opieki zdrowotnej [43]. Jednak, kiedy
narzedzia sztucznej inteligencji wykluczaja populacje o ograniczonym dostepie
do technologii i ograniczonych umiejetnosciach cyfrowych, etyka procesu oka-
zuje si¢ by¢ watpliwa [44]. Nalezy unika¢ szkolenia algorytméw Al na zbiorach
stronniczych, aby nie doszlo do poglebiania nieréwnosci spotecznych, a dostep

i jako$¢ $wiadczeni byly jak najbardziej zoptymalizowane. Nie mozemy dopuscié,
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aby przepas¢ cyfrowa negatywnie wplyneta na spoleczeristwa marginalizowane.
Wzgledy etyczne powinny dazy¢ do przezwycigzenia tej przepasci i zapewnienia
pacjentom réwnego dostepu do opieki zdrowotnej opartej na sztucznej inteligen-

qji [45].
WYZWANIA I REGULACJE PRAWNE

Zastosowanie rozwiazan wykorzystujacych sztuczng inteligencje w sferze
opieki zdrowotnej niesie za sobg szereg wyzwan regulacyjnych i prawnych wy-
magajacych dokladnego rozwazenia. Krajobraz przepiséw regulujacych zastoso-
wanie Al jest niezwykle ztozony. Jego najistotniejsze skfadowe stanowia kwestie
odpowiedzialnosci i rozliczalnosci oraz wlasnosci intelektualnej. Wzgledy etyczne
w wymiarze prawnym i regulacyjnym obejmuja wprowadzenie przepiséw, ktdre
w réwnym stopniu dbajg o rozwéj zastosowan Al i bezpieczefistwo pacjentéw
[46]. Powinny réwniez podkresla¢ istote standardéw interoperacyjnosci, dla bez-
problemowego integrowania z istniejaca struktura opieki zdrowotnej [47]. Usta-
nowienie jasnych ram odpowiedzialnosci umozliwi jasne jej rozdzielenie pomie-
dzy producentdéw, instytucje opieki zdrowotnej i pracownikéw ochrony zdrowia.
Pacjenci majg pelne prawo do informacji o roli AI w procesie leczenia. Ramy
etyczne powinny uwzglednia¢ ich $wiadoma zgod¢ na wykorzystanie zastosowari
Al w procesie opieki zdrowotnej [48].

Istniejace ramy etyczne

*  Etyka lekarska — autonomia, dobroczynno$¢, nieszkodzenie i spra-
wiedliwo$¢ lezace u podstaw etyki lekarskiej stanowig podstawe prak-
tyk etycznych réwniez w kwestiach stosowania sztucznej inteligencji
w opiece zdrowotnej. Przestrzeganie zasad etyki lekarskiej gwarantuje
pacjentom odpowiednia opieke lekarska podczas kazdego z etapéw le-
czenia [49].

*  Raport z Belmont — szacunek dla pacjentéw, dobroczynno$¢ i spra-
wiedliwo$¢ oraz istota dobrowolnej i $wiadomej zgody pacjenta sa
znaczacym elementem etycznej praktyki wykorzystania Al. Poruszony
w raporcie sprawiedliwy rozdzial korzysci i obcigzert powinien sta¢ si¢
nieodzownym elementem etycznej praktyki zastosowania Al

. Etyka IEEE — etyka dzialalno$ci organizacji Instytutu Inzynieréw
Elektrykéw i Elektronikéw zapewnia kompleksowe wytyczne dotyczace
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etycznego rozwoju i wdrazania autonomicznych i inteligentnych syste-
moéw, w tym sztucznej inteligencji i robotyki. Kladzie nacisk na przej-
rzysto$¢, odpowiedzialno$¢ i priorytetowe traktowanie wartosci ludz-
kich we wszystkich dziedzinach zastosowan Al [51].

*  Konwencja Rady Europy w sprawie sztucznej inteligencji — jako pod-
stawowe zasady projektowania, rozwijania i wykorzystania systeméw
Al wymienione zostaly: konieczno$¢ przestrzegania zasady réwnosci
i niedyskryminacji przez systemy Al; nalezyta ochrona danych (w tym
danych osobowych), zapewnienie rozliczalnosci i odpowiedzialnosci
prawnej za szkody lub naruszenia praw cztowieka spowodowane przez
system Al, tworzenie mechanizméw nadzoru oraz wymogéw w zakresie
przejrzystosci i mozliwosci dokonania audytu, spelnienie odpowiednich
wymogéw odnoszacych si¢ do bezpieczeristwa (w tym w zakresie jako-
$ci, integralnosci i bezpieczeristwa danych, a takze cyberbezpieczeristwa
i odpornosci systemu Al) oraz zapewnienie kontrolowanego srodowiska
regulacyjnego do testowania systeméw Al pod nadzorem whasciwych

organéw [52].

Istotne jest, aby istniejace ramy etyczne byly na biezaco aktualizowane i na-
dazaly nad ekspresyjnym rozwojem sztucznej inteligencji. Powinny one obej-
mowa¢ mechanizmy ciaglej oceny i aktualizacji, aby stawia¢ czota pojawiajacym
si¢ implikacjom etycznym réwnolegle z ich pojawieniem si¢ [52]. Wspétpraca
migdzynarodowa miedzy interesariuszami jest niezbedna do opracowania wytycz-
nych odzwierciedlajacych réznorodne perspektywy kulturowe, prawne i etyczne,
pozwalajace jednoczesnie na dostosowanie zalecenn do indywidualnych potrzeb
pacjentéw. Globalny konsensus w tek kwestii przyczyni si¢ do etycznego wyko-

rzystania Al na calym $wiecie [53].

AMPLIFIKACJE ETYCZNE WYKORZYSTANIA AI - OPINIE
PACJENTOW

Pacjenci sa jednymi z najwazniejszych beneficjentéw, ktérzy wchodza w bez-
posrednia interakcje z technologiami i aplikacjami. Spostrzezenia pacjentéw
moga mie¢ wplyw na powszechne stosowanie klinicznej sztucznej inteligencji.
Pacjenci powinni mie¢ pewnos¢, ze zastosowania kliniczne Al nie wyrzadza im
krzywdy, a co wigcej - przyniosa korzysci. Chociaz interakeja cztowiek-sztuczna
inteligencja moze poprawi¢ wyniki opieki zdrowotnej, przed whaczeniem jej do

rutynowej opieki klinicznej nalezy uwzgledni¢ mozliwe wymiary obaw i zagrozen.
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Badanie na podstawie stanu pacjenta

Badanie eksperymentalnym prowadzone na grupie 634 pacjentéw w stanie
ostrym lub przewleklym mialo na celu poréwnanie z trzech réznych rodzajéow
spotkan klinicznych migdzy pacjentami a lekarzami (tj. zastosowania kliniczne-
go Al jako technologii zastepujacej, zastosowania klinicznego Al jako technolo-
gii wspomagajacej oraz bez sztucznej inteligencji — tradycyjna wizyta osobista).
Przedmiotem zainteresowania badania byly kwestie zwiazane z prywatnoscia, za-
ufaniem, barierami komunikacyjnymi, obawami dotyczacymi przejrzystosci stan-
dardéw regulacyjnych, ryzykiem i odpowiedzialnoscia [54].

Biorac pod uwagg kontrastujacy charakter choréb przewleklych i ostrych,
mozna spodziewac si¢, ze pacjenci cierpiacy na choroby o odmiennej gwaltowno-
$ci przebiegu, beda réznie postrzegaé sztuczng inteligencje w $wiadczeniu opieki
zdrowotnej. Poprzednie badania wykazuja, ze pacjenci fatwiej ufaja algorytmowi
lub systemowi sztucznej inteligencji w warunkach niskiego ryzyka [55].

W grupie badanych istotne réznice (P < 0,05) pomiedzy réznymi grupami
stwierdzono w przypadku nast¢pujacych zmiennych: troska o prywatnos¢, zaufa-
nie, bariery komunikacyjne, obawy dotyczace przejrzystosci standardéw regula-
cyjnych, kwestie odpowiedzialnosci i korzysci.

Pacjenci cierpiacy na ostra, przejsciowa, krétkotrwala chorobe byli znacznie
bardziej zaniepokojeni prywatnoscia informacji zdrowotnych, gdy korzystano
z zastosowan klinicznych Al w interakeji z lekarzem, w poréwnaniu z tradycyjny-
mi, osobistymi kontaktami z lekarzami (P = 0,03). Nie stwierdzono znaczacych
réznic pod wzgledem postrzeganych obaw dotyczacych prywatnosci wsréd pa-
¢jentéw z chorobami przewlektymi w poszczegdlnych scenariuszach.

Przekonanie, ze zanonimizowane dane mozna ponownie zidentyfikowac za
pomoca modeli sztucznej inteligencji, co zwigksza prawdopodobieristwo naru-
szenia prywatnosci i danych, stanowi jedna z gléwnych obaw pacjentéw [56].
Z drugiej strony, systemy sztucznej inteligencji wymagaja ogromnych zbioréw
danych. W zwiazku z tym pacjenci obawiaja sig, ze informacje o ich stanie zdro-
wia moga by¢ gromadzone lub udostgpniane bez pozwolenia w celach innych
niz leczenie [57]. Dlatego, w celu zmniejszenia obaw dotyczacych prywatnosci,
pacjenci mogg preferowaé bezposrednie kontakty z lekarzem.

Jesli chodzi o zaufanie, wyniki pokazaly, ze pacjenci cierpiacy na choroby
przewlekte uznali zastosowania kliniczne sztucznej inteligencji za mniej godne za-

ufania w poréwnaniu z tradycyjnymi procesami diagnostyki i leczenia (= 0,004).
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Zaufanie do lekarzy bylo takze istotnie wyzsze w przypadku pacjentéw z ostrymi
schorzeniami (p < 0,001).

Wedtug poprzednich badari charakter modeli sztucznej inteligencji (takich
jak glebokie uczenie si¢) moze zwigksza¢ brak przejrzystosci w odniesieniu do
systemdw sztucznej inteligencji i zagraza¢ zaufaniu pacjentéw, co skutkuje wick-
szym przekonaniem o ryzyku [58]. Kiedy pacjenci nie sa w stanie zrozumie¢ we-
wnetrznego dziatania aplikacji Al, moga wykazywa¢ mniejsze zaufanie do spo-
sobu, w jaki generowane s3 rozwiazania i zalecenia dotyczace leczenia. Dlatego
osoby cierpiace na choroby zaréwno przewlekle jak i ostre moga chetniej ufaé
bezposrednim interakcjom pacjent-lekarz w zakresie kontroli objawéw i leczenia.

Jesli chodzi o bariery komunikacyjne, pacjenci obawiali si¢, ze zastosowa-
nia kliniczne sztucznej inteligencji moga zmniejszy¢ lub wyeliminowa¢ ludzki
aspekt relacji miedzy pacjentami a profesjonalnymi §wiadczeniodawcami w po-
réwnaniu z bezposrednimi interakcjami z lekarzem zaréwno w przypadku ostrego
(P =0,01), jak i przewlektego (P < 0,001) stanu chorobowego. Podobna zalezno$¢
zaobserwowano, gdy oprécz interakeji z lekarzem stosowane byly kliniczne narze-
dzia AI — nadal istnialy znacznie wigksze obawy dotyczace braku relacji miedzy-
ludzkich niz w przypadku bezposrednich wizyt lekarskich zaréwno w przypadku
ostrej (P = 0,03), jak i przewleklej (P = 0,005) choroby.

Punkt ten jest zgodny z wezesniejszymi badaniami, w ktérych podkreslono,
ze wykorzystanie aplikacji Al w $wiadczeniu ustug (w tym ustug opieki zdro-
wotnej) moze powodowa¢ godne uwagi bariery komunikacyjne mi¢dzy klientem
a ushugodawca [59]. Poleganie na zastosowaniach klinicznych Al moze ograni-
czy¢ interakcje miedzy lekarzami i pacjentami [60]. Konsumenci moga odmé-
wi¢ korzystania z aplikacji Al, poniewaz potrzebuja interakgji spotecznych [61].
Technologia sztucznej inteligencji zasadniczo zmienia tradycyjnie przyjeta komu-
nikacje na linii lekarz-pacjent. Utrata bezposrednich sygnatéw i osobistej interak-
cji stanowi powazny powdd do zmartwien zaréwno dla pacjentéw jak i lekarzy.
Sztuczna inteligencja niewatpliwie stwarza wyzwania dla interakeji pacjent-lekarz.
Klinicy$ci musza nauczy¢ si¢ interakgji z systemem sztucznej inteligencji w celu
$wiadczenia opieki zdrowotnej, a pacjenci musza staraé si¢ zmniejszy¢ swoj strach
przed technologia [62].

Wyniki pokazaly, ze pacjenci byli znacznie bardziej zaniepokojeni przejrzy-
stoscig standardéw regulacyjnych dotyczacych oceny algorytméw i narzedzi Al
w poréwnaniu z przejrzystoscia wytycznych dotyczacych monitorowania wyni-
kéw prakeyk lekarskich zaréwno w przypadku ostrej (P = 0,002), jak i przewleklej
(P = 0,02) choroby.
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Kwestie regulacyjne stanowia krytyczne wyzwanie dla stosowania sztuczne;j
inteligencji w opiece zdrowotnej, poniewaz zasady i wytyczne dotyczace zasto-
sowan sztucznej inteligencji nie sg jeszcze wystarczajaco przejrzyste [63]. Nadal
konieczne jest, aby organy regulacyjne sformalizowaly standardy oceny i utrzy-
mania bezpieczenistwa sztucznej inteligencji w wielu krajach [64].

Postrzeganie korzysci i przekonania potencjalnych uzytkownikéw o ryzy-
ku moga mie¢ niebagatelny wplyw na przyszle przyjecie przez nich aplikacji Al
Pacjenci najprawdopodobniej nie bedg decyzyjni w kwestii tego, jakich narzedzi
pracownicy stuzby zdrowia powinni uzywaé w swojej praktyce, ale z pewnoscia
moga podkresli¢ mozliwe obawy, wyzwania i bariery, ktére moga powstrzymac
ich od wspierania i korzystania z narzedzi wdrazanych i promowanych przez

klinicystéw.
Systematyczny przeglad badan opinii publicznej

Dokonano przegladu reprezentatywnych dla kraju badari opinii publicz-
nej na temat sztucznej inteligencji w Stanach Zjednoczonych, ze szczegélnym
uwzglednieniem obszaréw zwiazanych z opieka zdrowotna [65].

Badanie przeprowadzone w 2015 r. przez Monmouth University Polling In-
stitute (n=1005) wykazalo, ze 70% Amerykandéw styszalo o okresleniu ,,sztuczna
inteligencja” lub ,AI” [66]. Wigkszo$¢ 0s6b ma bezposredni kontakt ze sztuczng
inteligencja za posrednictwem telefonéw komérkowych i inteligentnych asysten-
téw osobistych, takich jak Alexa (Amazon) i Cortana (Microsoft Corporation),
Siri (Apple) i Google Assistant (Google). Badanie przeprowadzone w 2020 r.
przez grupe badawcza SCIMEP (n=2700) wykazalo, ze 83% Amerykanéw korzy-
stalo ze smartfonéw, a 29% Amerykanéw potwierdzito, ze korzysta z inteligent-
nych asystentéw osobistych ,,co najmniej raz” lub ,kilka razy w tygodniu” [67].

W ankiecie Vanity Fair/60 Minutes z 2016 r. (n=1021) zapytano respon-
dentéw, ktére dziedziny najprawdopodobniej odniosa korzysci z postepéw w za-
kresie sztucznej inteligencji. Nieco mniej niz potowa (44%) respondentéw od-
powiedziata ,medycyna”, znajdujac si¢ na szczycie listy. Dla poréwnania 23%
odpowiedziato ,nauki wojskowe”, a 13% odpowiedzialo ,produkcja samocho-
déw” [68]. Jednoczesnie badanie SCIMEP z 2020 r. (n=2700) wykazalo, ze okoto
potowa Amerykanéw (48%) miata ,niewielka” lub ,zadng” $wiadomos$¢ dotycza-
cq stosowania sztucznej inteligencji do skuteczniejszego diagnozowania choréb,
a tylko jedna pigta Amerykanéw (19%) miala lub ,duza” $wiadomo$¢ wyko-

rzystania sztucznej inteligencji w opiece zdrowotnej [67]. Z kolei postrzegane
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prawdopodobieristwo poprawy zdrowia jednostek przez sztuczng inteligencje
bylo dodatnio powigzane z ich wyksztalceniem i dochodami.

Chociaz Amerykanie generalnie pozytywnie oceniaja wykorzystanie techno-
logii Al do rozwoju zdrowia publicznego i medycyny, ich podejscie staje si¢ coraz
bardziej ostrozne, jesli chodzi o umozliwienie Al podejmowania waznych decyzji
dotyczacych zdrowia osobistego. W ankiecie przeprowadzonej w 2021 r. przez
Pew Research Center (n=10 260) zapytano, jak ,podekscytowani lub zaniepo-
kojeni” byliby respondenci, ,gdyby programy komputerowe oparte na sztucz-
nej inteligencji mogly diagnozowa¢ problemy medyczne” [69]. Wyniki zostaly
podzielone: 40% respondentéw bylo ,bardzo” lub ,raczej” podekscytowanych,
24% réwnie zaniepokojonych i podekscytowanych, a 35% ,raczej” lub ,bardzo”
zaniepokojonych. Z innego przyktadu wynika, ze badanie Vanity Fair/60 Minu-
tes z 2016 r. (n=1021) wykazalo, ze tylko 8% respondentéw czulo si¢ komforto-

wo, pozwalajac sztucznej inteligencji decydowac o ich opiece u schytku zycia [68].

Postrzeganie przez pacjentéw wykorzystania sztucznej inteligencji

w badaniach przesiewowych

Czterystu trzydziestu o$miu pacjentéw poddawanych badaniom przesie-
wowym siatkéwki na cukrzyce w calej Nowej Zelandii wziglo udzial w ankie-
cie dotyczacej ich opinii na temat technologii sztucznej inteligencji w badaniach
przesiewowych siatkéwki.

Z przeprowadzonej ankiety wynika, ze 73% uczestnikéw byto swiadomych
istnienia sztucznej inteligencji, ale tylko 59% wiedzialo, ze t¢ technologi¢ mozna
wykorzystaé do postawienia diagnozy. Mlodszy wiek i wigksza liczba posiada-
nych urzadzen elektronicznych byly dodatnio skorelowane ze $wiadomoscia Al;
Wartos¢ r korelacji Pearsona wyniosta odpowiednio 0,21 i 0,25 (P < 0,001, test
dwustronny). 93 % uczestnikéw w wieku ponizej 25 lat stwierdzilo, ze zdaje
sobie sprawe, czym jest sztuczna inteligencja, w poréwnaniu z 64% uczestnikéw
w wieku powyzej 65 lat. Okolo polowy uczestnikéw stwierdzila, ze ufa badaniu
wzroku wspomaganemu sztuczng inteligencja tak samo jak badaniu przeszkolo-
nego pracownika stuzby zdrowia. Z tym stwierdzeniem zgodzito si¢ 27% oséb
w wieku ponizej 25 lat w poréwnaniu z 55% os6b w wieku powyzej 65 lat. 36%
uczestnikéw nadal wolaloby program badan przesiewowych prowadzonych przez

czowieka, nawet gdyby oznaczal dtuzszy czas oczekiwania na wyniki [70].
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PODSUMOWANIE

Etyka wykorzystania sztucznej inteligencji w opiece zdrowotnej to obszar,
ktéry stawia przed nami wiele wyzwan i mozliwosci. Sztuczna inteligencja moze
przynie$¢ ogromne korzysci w poprawie diagnozy, leczenia i zarzadzania opieka
zdrowotna, ale jednocze$nie niesie ze sobg liczne zagrozenia i dylematy moralne,
ktére nalezy uwzglednid i rozwiazac.

Podstawowym aspektem etycznym dotyczacym wykorzystania Al w opiece
zdrowotnej jest zapewnienie jej bezpiecznego, skutecznego i sprawiedliwego sto-
sowania. Konieczne jest zachowanie przejrzystosci w procesach podejmowania
decyzji przez algorytmy Al oraz odpowiednia ocena ich wiarygodnosci i dokfad-
nosci, aby unikna¢ potencjalnych bledéw diagnostycznych lub nieprawidlowych
zaleceni terapeutycznych.

Innym istotnym aspektem jest ochrona prywatnosci i bezpieczeristwa danych
pacjentéw. Wprowadzenie Al do opieki zdrowotnej generuje ogromne ilosci da-
nych medycznych, co stawia przed nami pytania dotyczace sposobu gromadzenia,
przechowywania i wykorzystania tych informacji. Konieczne jest zapewnienie
odpowiednich mechanizméw ochrony danych, zapobiegajacych naruszeniom
prywatnosci i nieautoryzowanemu dostgpowi do informacji medycznych.

Ponadto istnieje réwniez kwestia odpowiedzialnosci za decyzje podejmo-
wane przez systemy Al. Kto ponosi odpowiedzialno$¢ za ewentualne bledy lub
szkody wynikajace z zastosowania sztucznej inteligencji w diagnozie, lub lecze-
niu pacjentéw? Wprowadzenie jasnych ram prawnych i etycznych moze pomoc
w rozwiazaniu tego problemu.

Wereszcie, istotne jest réwniez uwzglednienie potencjalnych konsekwencji
spofecznych i ekonomicznych zwiazanych z wprowadzeniem Al do opieki zdro-
wotnej. Konieczne jest zapewnienie, aby korzyéci wynikajace z wykorzystania Al
byly réwnomiernie rozprowadzone, a nowe technologie nie zwigkszaly nieréwno-
$ci w dostepie do wysokiej jakosci opieki zdrowotne;.

W rezultacie, opracowanie zréwnowazonej i odpowiedzialnej strategii wy-
korzystania sztucznej inteligencji w opiece zdrowotnej wymaga uwzglednie-
nia szerokiego spektrum wartoéci etycznych, w tym uczciwosci, przejrzystosci,
sprawiedliwosci spolecznej i poszanowania prywatnosci pacjentéw. Dazenie do
osiagniecia tych celéw bedzie kluczowe dla zapewnienia, ze sztuczna inteligencja

przyniesie rzeczywiste korzysci dla pacjentéw i spoleczenstwa jako calosci.
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1. Studenckie Kolo Naukowe MedTech przy Centrum Ksztalcenia Zdalnego
i Analizy Efektéw Edukacyjnych, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny

2. Studenckie Kolo Analiz Informatycznych i Sztucznej Inteligencji
przy Katedrze Radiologii i Medygyny Nuklearnej, Wydzial Nauk Medycznych w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny

Abstrakt: W ostatnich dekadach, rozwdj i zastosowanie sztucznej inteligencji (SI) w dziedzinie
medycyny, a w szczeg6lnosci w diagnostyce czerniaka, przeobrazito podejscie do wezesnego roz-
poznawania i leczenia tego agresywnego rodzaju raka skéry. Niniejsza praca koncentruje si¢ na
aktualnych zastosowaniach, wyzwaniach i przyszlych perspektywach wlaczenia technologii SI do
diagnostyki czerniaka, z naciskiem na zwickszenie dokladnosci, szybkosci oraz mozliwosci progno-
stycznych w ocenie ryzyka czerniaka. Oméwione zostaly kluczowe metody, takie jak algorytmy
uczenia maszynowego i glebokiego uczenia, ktére wykorzystuja obrazy dermatoskopowe i histopa-
tologiczne w celu identyfikacji cech charakterystycznych dla czerniaka. Zwrécono réwniez uwagg
na znaczenie duzej, zréznicowanej i dobrze zanotowanej bazy danych obrazowych w skutecznym
treningu modeli Al, a takze wyzwania takie jak integracja tych technologii w praktyce klinicznej,
zapewnienie prywatnosci danych, oraz potrzeba standardéw i protokotéw w zakresie stosowania SI.
Praca podkresla réwniez potencjal zastosowania narzedzi wspieranych przez SI w monitorowaniu
postepéw choroby, co moze przyczynic¢ si¢ do lepszych wynikéw leczenia oraz zwigkszy¢ jakos¢ zy-
cia pacjentéw. W konkluzji, mimo wyzwan, perspektywy wykorzystania SI w diagnostyce czerniaka
s obiecujace, a kontynuacja badan i rozwdéj technologiczny mogg znacznie przyspieszy¢ osiaganie
postepéw w tej krytycznej dziedzinie medycyny.

Stowa kluczowe: Sztuczna inteligencja, czerniak, diagnostyka, uczenie maszynowe, glebokie
uczenie
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Abstract: In recent decades, the development and application of artificial intelligence (AI)
in medicine, particularly in the diagnosis of melanoma, has transformed the approach to early
detection and treatment of this aggressive type of skin cancer. This paper focuses on the current
applications, challenges, and future prospects of integrating Al technologies into melanoma
diagnostics, emphasizing improvements in accuracy, speed, and prognostic capabilities in assessing
melanoma risk. Key methods such as machine learning and deep learning algorithms that utilize
dermatoscopic and histopathological images to identify features characteristic of melanoma are
discussed. Attention is also given to the importance of a large, diverse, and well-annotated image
database for effective Al model training, as well as challenges such as integrating these technologies
into clinical practice, ensuring data privacy, and the need for standards and protocols in Al usage.
The paper also highlights the potential of Al-supported tools in monitoring disease progression,
which could contribute to better treatment outcomes and enhance patient quality of life.
In conclusion, despite the challenges, the prospects for using Al in melanoma diagnosis are
promising, and continued research and technological development can significantly accelerate
advancements in this critical area of medicine.

Keywords: Artificial intelligence, melanoma, diagnostics, machine learning, deep learning

WSTEP

Sztuczna inteligencja poczynita znaczne postgpy w réznych dziedzinach,
w tym w leczeniu i prognozowaniu czerniaka, bardzo agresywnej postaci raka
skéry [1]. Wezesne wykrywanie i dokladne prognozowanie maja kluczowe zna-
czenie dla skutecznego leczenia czerniaka [2]. Obecne techniki sztucznej inteli-
gengji, takie jak algorytmy uczenia maszynowego i glebokiego uczenia sig, przy-
niosly obiecujace wyniki w zakresie poprawy dokladnosci diagnostyki czerniaka,
oceny ryzyka i przewidywania prognostycznego [3].

Sztuczna Inteligencja

Sztuczna inteligencja (SI), definiowana jako zbiér algorytméw i programéw
komputerowych nasladujacych ludzka zdolno$¢ do myslenia i rozumowania, sta-
nowi kluczowy obszar badari w dziedzinie informatyki. Pierwsze pojawienie si¢
terminu ,sztuczna inteligencja” miato miejsce w 1956 roku podczas konferen-
¢ji w Dartmouth, ktérg zorganizowal John McCarthy, po$wigconej whasnie tej
tematyce [4]. Od tego czasu, sztuczna inteligencja ewoluowala, przyspieszajac
swoj rozwdj znaczaco w latach osiemdziesiagtych XX wieku, co bylo mozliwe dzig-
ki postgpowi w technologii komputerowej [5]. Znaczacym osiagnicciem w tej
dziedzinie byto opracowanie sieci neuronowych, ktére sa zZtozonymi programami
komputerowymi majacymi na celu symulacje¢ pracy ludzkiego mézgu. Realizuja
one to zadanie poprzez analiz¢ i identyfikacj¢ wzorcéow w duzych zbiorach da-

nych, co pozwala na modelowanie zlozonych proceséw poznawczych w sposéb
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przypominajacy ludzki mézg. Sieci neuronowe, jako kluczowy element sztucznej
inteligencji, przyczynily si¢ do znaczacego przyspieszenia badan i rozwoju w tej
dziedzinie [6]. Sztuczna inteligencja jest szeroko rozgaleziona dziedzing naukowa,
obejmujaca réznorodne poddziedziny. Do najwazniejszych z nich naleza uczenie
maszynowe i glebokie uczenie (deep learning). Uczenie maszynowe wykorzystuje
algorytmy zdolne do uczenia si¢ z danych bez bezposredniego programowania,
co pozwala na automatyczne doskonalenie wydajnosci modeli [7]. Glebokie
uczenie, bedace podzbiorem uczenia maszynowego, stosuje wielowarstwowe sie-
ci neuronowe do analizy danych, co umozliwia rozwiazywanie jeszcze bardziej
skomplikowanych probleméw, takich jak rozpoznawanie mowy czy analiza ob-

razéw [8].
Czerniak

Czerniak, znany naukowo jako melanoma, to zlosliwy nowotwér skory,
keéry wywodzi si¢ z melanocytéw — komérek odpowiedzialnych za produkeje
melaniny, pigmentu nadajacego kolor skérze, wlosom i oczom. Jego agresywnos¢
wynika z szybkiej zdolnoéci do metastazowania i odpornosci na tradycyjne tera-
pie [9]. Ponizej przedstawiono szczegélowa charakterystyke patomorfologiczna
oraz kluczowe aspekty biologiczne tego nowotworu.

Charakterystyka patomorfologiczna czerniaka

*  Morfologia komérkowa: Komorki czerniaka sa heterogenne pod
wzgledem ksztaltu i wielkosci, z wyraznie zaznaczonymi jadrami
i zmienng iloscig cytoplazmy. Czgsto obserwuje si¢ atypowe mitozy,

co jest wyrazem wysokiej proliferacji komérek nowotworowych [9].

*  Architektura tkankowa: W poczatkowym stadium rozwoju, czerniak
czgsto manifestuje si¢ jako proliferacja melanocytéw w warstwie pod-
stawnej naskorka, co jest znane jako fazg radialnego wzrostu. Przejscie
w fazg¢ pionowego wzrostu charakteryzuje si¢ naciekiem komérek nowo-
tworowych w glab skéry whasciwej, co przektada si¢ na wigksze ryzyko

metastaz [9].

*  Barwnik melaniny: Chociaz czerniak jest zwiazany z produkcja mela-
niny, to intensywnos$¢ barwienia moze si¢ rézni¢. Melanina moze by¢

obfita, dajac ciemne zabarwienie tkanki nowotworowej, lub rzadka,
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co moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ czerniakéw amelanotycznych,

trudniejszych do zdiagnozowania [9, 13].
Whasciwosci biologiczne

*  Mutacje genetyczne: Czerniak charakteryzuje si¢ wysoka czestoscia
mutacji w genach takich jak BRAF, NRAS, i KIT, ktére odgrywaja klu-
czowy role w regulacji $ciezek sygnalowych kontrolujacych proliferacje,

przezycie i réznicowanie komérek [10].

*  Mikrosrodowisko nowotworowe: Mikrosrodowisko czerniaka sklada
si¢ z komérek nowotworowych, komérek ukladu odpornosciowego,
fibroblastéw i komérek $rédblonka, co wplywa na progresje choroby
i odpowiedz na terapie. Komunikacja parakrynna i autokrynna w mi-
kro§rodowisku moze przyczynia¢ si¢ do opornosci na terapie i promo-

wania metastaz [11].

o Sciezki sygnatowe: Scieiki sygnatowe takie jak MAPK/ERK i PI3K/
AKT sa czgsto aktywowane w czerniaku, co prowadzi do niekontrolo-

wanej proliferacji komérek nowotworowych i ich przetrwania [12].
Metody diagnostyki czerniaka

Istnieje wiele metod rozpoznawania czerniaka, w tym badanie wzrokowe,
dermoskopia i analiza histopatologiczna. Kontrola wzrokowa to pierwszy krok
w wykrywaniu czerniaka, podczas ktérego pracownicy ochrony zdrowia wizual-
nie badaja skére pod katem podejrzanych zmian. Dermoskopia, znana réwniez
jako mikroskopia epiluminescencyjna, to nieinwazyjna technika, ktéra wykorzy-
stuje urzadzenie powigkszajace i zrodto swiatta do badania powierzchnig skéry
bardziej szczegtowo. Dermoskopia pozwala na uwidocznienie specyficznych
cech, takich jak wzorce sieci barwnikowej, asymetria i nieregularne granice, po-
magajac we wczesnym wykryciu i réznicowaniu zmian czerniaka od znamion
fagodnych [14]. Analiza histopatologiczna polega natomiast na badaniu prébek
tkanek pod mikroskopem. mikroskopu w celu sprawdzenia obecnosci komérek

nowotworowych [15].
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Spektrofotometria i obrazowanie wielospektralne

Spektrofotometria i obrazowanie wielospektralne to techniki nieinwazyjne,
ktére zyskaly na znaczeniu w diagnostyce czerniaka. Technologie te wykorzystuja
rézne dtugosci fal $wiatla w celu uzyskania informacji widmowych ze zmian skér-
nych. Analizujac absorpcj¢ i odbicie §wiatta o réznych dlugosciach fal, maszyny
te moga dostarczy¢ szczegétowych informacji na temat strukeury zmian skérnych,
pigmentacji i unaczynienia. Dane te mogg mie¢ kluczowe znaczenie w réznico-
waniu zmian fagodnych i ztosliwych, co ostatecznie pomoze we wezesnym wy-

kryciu czerniaka [16].
Systemy mapowania pieprzykéw

Systemy mapowania pieprzykéw, takie jak fotografia calego ciala i sekwen-
cyjne cyfrowe obrazowanie dermoskopowe, sa cennymi narzedziami do monito-
rowania i §ledzenia zmian zmian skérnych w czasie. Systemy te rejestrujg w re-
gularnych odstgpach czasu obrazy o wysokiej rozdzielczosci calej powierzchni
skéry lub okreslonych zmian. Zaawansowane algorytmy nastepnie analizuja te
obrazy, aby zidentyfikowa¢ wszelkie zmiany w rozmiarze, ksztalcie, kolorze lub
teksturze zmian. Wykrywajac subtelne zmiany, ktére moga wskazywa¢ na rozwéj
czerniaka, systemy mapowania znamion odgrywaja kluczowa role we wezesnym

wykrywaniu i interwengji [17].
Odbiciowa mikroskopia konfokalna (RCM)

Odbiciowa mikroskopia konfokalna to nieinwazyjna technika obrazowania,
ktéra umozliwia wizualizacje w czasie rzeczywistym zmian skérnych na poziomie
komérkowym. Tworzac obrazy architektury komérkowej skéry o wysokiej roz-
dzielczosci, RCM umozliwia identyfikacje charakeerystycznych cech czerniaka,
takich jak komorki pagetoidalne i nieuporzadkowane struktury skérne. Tech-
nologia ta zapewnia dermatologom cenny wglad w morfologi¢ zmian skérnych,
zwickszajac dokladno$¢ diagnostyki czerniaka bez koniecznosci stosowania pro-

cedur inwazyjnych [18].
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Obrazowanie optoakustyczne

Obrazowanie optoakustyczne, zwane réwniez obrazowaniem fotoakustycz-
nym, stanowi najnowoczesniejsza metode diagnostyki czerniaka. Ta nieinwazyj-
na technika taczy swiatto lasera i ultradzwicki w celu generowania obrazéw tka-
nek i naczyn krwiono$nych o wysokiej rozdzielczosci. Wykrywajac specyficzne
wzorce absorpcji optycznej zwigzane z czerniakiem, obrazowanie optoakustyczne
stanowi potezne narzedzie do wezesnego wykrywania i charakteryzowania zmian
skérnych. Jej zdolno$¢ do jednoczesnego dostarczania informacji funkcjonal-
nych i anatomicznych czyni ja obiecujaca technologia w dziedzinie diagnostyki
czerniaka [19].

AKTUALNE ZASTOSOWANIA SZTUCZNE] INTELIGENC]I
W ROZPOZNAWANIU CZERNIAKA

Obecne zastosowania sztucznej inteligencji w rozpoznawaniu czerniaka
okazaly si¢ bardzo obiecujace, poniewaz zrewolucjonizuja dziedzing dermatologii.
Algorytmy sztucznej inteligencji, szczegélnie te oparte na uczeniu maszynowym
i glebokim uczeniu sig, s3 coraz czgsciej wykorzystywane do wspomagania wykry-
wania, klasyfikacji i prognozowania czerniaka. Jedna z gléwnych metod, za po-
moca ktérych sztuczna inteligencja pomaga w identyfikacji czerniaka, jest analiza
obrazéw zmian skérnych [20]. Dermatolodzy czgsto rejestruja obrazy podejrza-
nych zmian skérnych za pomoca dermoskopii, a algorytmy sztucznej inteligencji
mozna wytrenowa¢ tak, aby analizowaly te obrazy pod katem cech wskazujacych
na czerniaka. Dzigki technikom glebokiego uczenia si¢ modele AI mogg nauczy¢
si¢ identyfikowa¢ wzorce i struktury na obrazach, ktére moga nie by¢ oczywi-
ste dla ludzkiego oka. Pozwala to na dokfadniejsze i spéjne wykrywanie czer-
niaka, potencjalnie zmniejszajac liczb¢ pominigtych diagnoz i niepotrzebnych
biopsji [20, 21].

Cechy analizy obrazéw w diagnostyce czerniaka

Analizujac obrazy zmian skérnych pod katem wykrywania czerniaka,
uwzglednia si¢ kilka waznych czynnikéw obrazowych. Czynniki te odgrywaja
kluczows rol¢ w szkoleniu algorytméw Al i poprawie dokladnosci diagnosty-
ki czerniaka. Do kluczowych czynnikéw obrazu branych pod uwage w analizie

naleza:
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1.

Asymetria: Algorytmy Al sg szkolone w zakresie oceny symetrii zmian
skérnych, poniewaz asymetria jest czesta cecha czerniaka. Algorytmy
poréwnuja rozklad koloréw, wzoréw i ksztaltéw pomiedzy dwiema po-
téwkami zmiany [22].

Kolor i pigmentacja: Kolor i pigmentacja zmiany skérnej sa waznymi
czynnikami w wykrywaniu czerniaka. Algorytmy Al s3 w stanie anali-
zowac kolor i pigmentacj¢ zmian skérnych poprzez badanie rozmiesz-
czenia i intensywnosci réznych koloréw w obrebie zmiany. Poréwnujac
kolor i pigmentacj¢ zmiany ze znanymi wzorami czerniaka, algorytmy
Al mogg zidentyfikowa¢ nieprawidlowe lub podejrzane réznice kolory-
styczne co moze wskazywad na obecnos¢ czerniaka [22].
Nieregularnos$¢ granic: Algorytmy Al moga ocenial granice zmian
skérnych pod katem nieprawidtowosci. Nieregularne granice sa czesta
cecha czerniaka i moga wskazywa¢ na jego ztosliwy charakter. Analizu-
jac ksztalt, gladko$¢ i postrzepienie granic zmian, algorytmy Al moga
zidentyfikowaé nieprawidlowosci, ktére moga sugerowaé obecnosé
czerniaka [22].

Tekstura: Tekstura zmiany skérnej moze dostarczy¢ waznych wskazé-
wek w wykrywaniu czerniaka. Algorytmy Al moga analizowaé drob-
ne szczegdly i wzory powierzchni zmian skérnych, aby zidentyfikowaé
wszelkie nieprawidtowosci lub nieprawidlowosci, ktére moga wskazy-
waé na czerniaka [22].

Rozmiar: W analizie uwzglednia si¢ wielkos¢ i ksztatt zmian skérnych,
gdyz niektére wymiary i ksztalty, ktére wezesniej zostaly wyuczone
przez algorytm, moga budzi¢ podejrzenie czerniaka [22].

Wazrost i ewolucja: Algorytmy sztucznej inteligencji moga $ledzi¢
wzrost i ewolucje zmian skérnych w czasie. Analizujac sekwencyjne ob-
razy zmian skérnych wykonane w réznych punktach czasowych, algo-
rytmy Al moga wykry¢ wszelkie zmiany w rozmiarze, ksztalcie, kolorze
lub teksturze, ktére moga wskazywa¢ na postep czerniaka [22].

Oprécz powyzszych czynnikéw algorytmy Al moga uwzglednia¢ takze inne

cechy, takie jak obecnos¢ owrzodzen, krwawieri czy zmian satelitarnych. Te czyn-

niki obrazu, systematycznie analizowane przez algorytmy Al, przyczyniajg si¢ do

doktadniejszej i bardziej niezawodnej identyfikacji czerniaka, ostatecznie poma-

gajac we wezesnym wykrywaniu i prognozowaniu [20, 21, 22].
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ZBIORY DANYCH OBRAZOWYCH

Zbiory danych obrazowych odgrywaja kluczowa rol¢ w rozwoju i dosko-
naleniu algorytméw sztucznej inteligencji stosowanych w diagnostyce czerniaka.
Odpowiednio szerokie i zréznicowane bazy danych s3 niezbedne do trenowania
i walidacji modeli predykcyjnych, ktére analizujg zdjecia zmian skérnych pod
katem réznych cech charakterystycznych dla czerniaka, takich jak asymetria, nie-
regularne granice, réznorodnos¢ koloréw czy $rednica zmian [23]. Dane te sg
wykorzystywane do uczenia maszynowego i glebokiego uczenia, co pozwala mo-
delom AI na nauke rozpoznawania wzorcédw zwiazanych z malignizacja zmian
skérnych. Wyzwania w gromadzeniu danych obejmuja zapewnienie reprezenta-
tywnosci zbioréw dla réznych typéw skéry, wieku, plei i grup etnicznych, co jest
kluczowe dla unikania stronniczosci i zwigkszania ogdlnej doktadnosci modeli.
Jako$¢ i annotacja obrazéw, wysokiej jakosci z doktadnymi adnotacjami, s3 nie-
zbedne, gdyz nieprecyzyjne oznaczenia mogg prowadzi¢ do bledéw w uczeniu
maszynowym [24]. Ponadto, gromadzenie i wykorzystanie medycznych danych
obrazowych wymaga przestrzegania przepiséw dotyczacych prywatnosci i ochro-
ny danych osobowych, co cz¢sto wymaga uzyskania zgody od pacjentéw [25].
Istniejg zbiory danych, ktére sa udostgpniane publicznie i moga by¢ wykorzy-
stywane do celéw badawczych i edukacyjnych, takie jak Dermofit Image Library
czy ISIC Archive (International Skin Imaging Collaboration), ktére sa globalna
inicjatywa majaca na celu poprawe wykrywania czerniaka poprzez udostgpnia-
nie danych obrazowych do naukowych badar nad czerniakiem. Zastosowanie
odpowiednio duzych i zréznicowanych zbioréw danych pozwala na zwigkszenie
skutecznosci algorytméw Al w realnych warunkach klinicznych, co jest kluczowe
w kontekscie globalnej populacji pacjentéw. Wlasciwe zarzadzanie tymi zbiorami,
zapewnienie ich jakosci i etyczne wykorzystanie sa decydujace dla osiagania po-
stepdw w precyzyjnej diagnostyce i personalizowanej medycynie [26].

KOMERCYJNIE DOSTEPNE ROZWIAZANIA

W ostatnich latach, zastosowanie sztucznej inteligencji w diagnostyce czer-
niaka zaowocowalo opracowaniem i wprowadzeniem na rynek wielu innowacyj-
nych rozwiazan komercyjnych. Te technologie zmienily sposéb, w jaki lekarze
i pacjenci moga identyfikowad i monitorowa¢ zmiany skérne. Ponizej przedsta-
wiono kilka przyktadéw komercyjnie dostepnych narzedzi opartych na Al ktére
wspomagaja wykrywanie czerniaka:
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1.

Aplikacje do analizy obrazu: Rézine aplikacje mobilne wykorzystuja
algorytmy sztucznej inteligencji do oceny zdj¢¢ zmian skérnych wyko-
nanych przez uzytkownikéw na ich smartfonach. Uzytkownicy moga
szybko uzyska¢ wstepng oceng zmiany, co pomaga w decyzji o koniecz-
nosci konsultagji ze specjalista. Przyklady takich aplikacji to SkinVision
i Miiskin, ktére analizujg zdjecia pod katem niepokojacych cech, takich
jak asymetria, nieregularne granice czy niejednolita pigmentacja [27].
Systemy dermoskopii cyfrowej: Zaawansowane urzadzenia dermo-
skopowe, takie jak DermEngine i MoleScope, oferuja wysokiej jako-
$ci obrazy dermoskopowe, ktdre sa nastgpnie analizowane przy uzyciu
algorytméw sztucznej inteligencji. Te systemy pozwalaja na dokladne
monitorowanie zmian skdrnych i archiwizacj¢ danych, co jest kluczowe
dla wezesnego wykrywania i leczenia czerniaka [28].

Platformy zarzadzania danymi dermatologicznymi: Platformy takie
jak Total Dermatology Platform oferuja zintegrowane rozwiazania za-
rzadzania danymi pacjentéw, ktdre facza obrazy dermoskopowe, wyniki
badari i histori¢ medyczna. Wykorzystuja one Al do analizy zgroma-
dzonych danych w celu wezesnego wykrywania zmian nowotworowych
oraz monitorowania postepéw w leczeniu [29].

Narzedzia wspomagajace diagnoze w placéwkach medycznych: Wie-
le urzadzeni klasy medycznej, takich jak Vectra WB360, uzywa sztucznej
inteligengji do analizy zdjeg¢ calego ciala, identyfikujac i Sledzac liczne
zmiany skorne. Te systemy sg szczeg6lnie przydatne w klinikach derma-
tologicznych, gdzie precyzyjne monitorowanie zmian skérnych moze
przyczynic si¢ do szybszej i bardziej precyzyjnej diagnozy [30].

WYZWANIA

Sztuczna Inteligencja (SI) stata si¢ kluczowym narzedziem w wspomaganiu

1.

diagnostyki czerniaka, oferujac obiecujace perspektywy w wykrywaniu oraz klasy-
fikacji tej ztosliwej formy nowotworu skéry. Jednak mimo znaczacych postepéw,
implementacja technologii SI w praktyce klinicznej napotyka liczne wyzwania,
ktére musza zostaé rozwiazane, aby maksymalizowac jej efektywnos¢ i niezawod-

no$¢. Ponizej przedstawiono najwazniejsze z nich:

Dostepnos¢ i jakos¢ danych: Jakos¢ i ilo§¢ danych treningowych
maja decydujacy wplyw na skutecznos¢ modeli sztucznej inteligengji.

Zbiory danych musza by¢ reprezentatywne, zréznicowane i pochodzi¢
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z réznorodnych grup etnicznych oraz demograficznych, co jest kluczo-
we dla uniknigcia stronniczosci i bledéw w diagnostyce. Czgsto dane
sa nierdwnomiernie roztozone, co moze prowadzi¢ do nadmiernego
dostosowania si¢ modeli do specyficznych cech wyst¢pujacych w da-
nych treningowych, niekoniecznie reprezentatywnych dla ogélnej
populacji [31].

2. Integracja z istniejacymi systemami klinicznymi: Integracja modeli
Al z istniejacymi systemami medycznymi moze by¢ trudna ze wzgledu
na réznorodno$¢ infrastruktury technologicznej w réznych osrodkach
zdrowia. Wymaga to spersonalizowanych rozwiazani oraz zdolnosci do
adaptacji technologii do lokalnych specyfikacji i wymogéw [32].

3. Zrozumienie i interpretacja wynikéw: Wyjasnialnos¢ decyzji podej-
mowanych przez algorytmy sztucznej inteligencji stanowi jedno z naj-
wigkszych wyzwan. Klinicysci potrzebuja jasnych i zrozumialych wska-
z6éwek, jak model doszedt do konkretnego wniosku, aby méc zaufaé
i efektywnie korzysta¢ z rekomendacji SI w praktyce medycznej [33].

4. Regulacje prawne i etyczne: Wprowadzenie SI do diagnostyki me-
dycznej pociaga za sobg szereg kwestii prawnych i etycznych, takich
jak prywatno$¢ danych, odpowiedzialno$¢ za bledy diagnostyczne oraz
zgodno$¢ z miedzynarodowymi standardami ochrony danych osobo-
wych. Tworzenie odpowiednich regulacji, ktére beda wspiera¢ innowa-
¢je, jednoczesnie chroniac prawa pacjentéw, jest niezbedne [34].

5. Szkolenie i zaufanie personelu medycznego: Personel medyczny musi
by¢ odpowiednio przeszkolony, aby efektywnie korzysta¢ z narzedzi SI.
To obejmuje zrozumienie mozliwosci i ograniczeni technologii, co jest
kluczowe dla budowania zaufania i wlasciwego wykorzystania systeméw
Al w medycynie [35].

6. Odporno$¢ na zmiany w $rodowisku diagnostycznym: Modele
sztucznej inteligencji uzywanych w diagnostyce czerniaka wymagaja
regularnych aktualizacji, aby dostosowa¢ si¢ do nowych odkry¢ nauko-
wych i zmieniajacych si¢ wzorcéw choroby. Utrzymanie aktualnosci
modeli w dynamicznie zmieniajacym si¢ $rodowisku klinicznym jest

trudne, ale niezbedne do utrzymania ich skutecznosci [36].

Adresowanie tych wyzwarni bedzie kluczowe dla dalszego rozwoju i integracji
sztucznej inteligencji w diagnostyce czerniaka, co moze znacznie przyczynié sig

do poprawy wynikéw leczenia i jakosci zycia pacjentéw [31].
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PERSPEKTYWY

Postep w dziedzinie sztucznej inteligencji (SI) otwiera nowe mozliwosci dla
diagnostyki i leczenia czerniaka, oferujac perspektywy znacznej poprawy skutecz-
nosci wykrywania i monitorowania tego zlosliwego nowotworu skéry. Wzrost
dostepnosci zaawansowanych technologii i lepsze zrozumienie proceséw bio-
logicznych stojacych za czerniakiem pozwalajg przewidywaé kilka kluczowych
kierunkéw rozwoju w tej dziedzinie [31, 37]. Po pierwsze, rozwdj glebokich
sieci neuronowych i zaawansowanych algorytméw uczenia maszynowego moze
prowadzi¢ do stworzenia jeszcze bardziej precyzyjnych i efektywnych systeméw
diagnostycznych. Takie systemy beda w stanie rozpoznawaé subtelne niuanse
w obrazach dermatoskopowych, ktére moga umknaé nawet doswiadczonym der-
matologom. Dalsze badania nad interpretowalnoscia modeli SI mogg réwniez
poméc lekarzom w lepszym zrozumieniu decyzji diagnostycznych podejmowa-
nych przez algorytmy, zwickszajac ich zaufanie do tych technologii [38]. Po dru-
gie, integracja danych z réznych Zrédel, w tym obrazy dermatoskopowe, dane
genetyczne i informacje kliniczne, moze pozwoli¢ na stworzenie komplekso-
wych modeli predykcyjnych. Te modele beda w stanie dostarczy¢ szczegétowych
prognoz dotyczacych rozwoju i odpowiedzi na leczenie czerniaka, co umozliwi
personalizacje terapii na niespotykang dotad skale [37, 38]. Po trzecie, postep
w technologiach mobilnych i aplikacjach wspieranych przez SI stwarza mozli-
wosci dla lepszego monitorowania stanu skéry pacjentéw na biezaco. Aplikacje
te moga umozliwi¢ uzytkownikom regularne przeglady stanu ich skéry i szybka
reakcje na potencjalnie niepokojace zmiany, co jest kluczowe dla wezesnego wy-
krywania czerniaka [39]. Ponadto, rozwéj i implementacja standardéw etycznych
i regulacji prawnych dotyczacych wykorzystania danych medycznych i sztucznej
inteligencji w medycynie bedzie miala kluczowe znaczenie dla zapewnienia bez-
pieczeistwa i prywatnosci pacjentéw, jednoczesnie umozliwiajac efektywne wy-
korzystanie tych zaawansowanych technologii [40]. W rezultacie, perspektywy
wykorzystania sztucznej inteligencji w wykrywaniu czerniaka sa obiecujace, jed-
nak ich pelne zrealizowanie bedzie wymagalo dalszych badan, innowacji techno-
logicznych oraz wspétpracy migdzy badaczami, klinicystami, a przemystem tech-
nologicznym. Zintegrowane podejscie, ktdre obejmuje zaréwno technologiczne,
jak i humanistyczne aspekty opieki medycznej, moze przyczynié si¢ do znaczacej
poprawy wynikéw leczenia czerniaka, zmniejszajac jednoczesnie obcigzenie dla
systeméw opieki zdrowotnej [41].
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PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich dekad, wykorzystanie sztucznej inteligencji (SI) w medy-
cynie, a szczegblnie w diagnostyce i monitoringu czerniaka, zyskalo na znaczeniu
dzigki swojemu potencjatowi do zwigkszania dokladnosci diagnostycznej i per-
sonalizacji terapii. Ten przeglad ukazal ré6znorodnos¢ zastosowani, wyzwan oraz
perspektyw zwigzanych z integracja technologii SI w praktyce klinicznej, szcze-
gblnie w kontekscie rozpoznawania czerniaka. Stosowanie algorytméw sztucznej
inteligencji w diagnozowaniu czerniaka demonstruje znaczacy postep w zdolno-
$ciach predykeyjnych tych narzedzi, przewyzszajac czesto tradycyjne metody dia-
gnostyczne stosowane przez dermatologéw. Jednakze, dla pelnej efektywnosci,
algorytmy te musza by¢ ciagle doskonalone i testowane na coraz wigkszych oraz
bardziej zréznicowanych zbiorach danych, aby zapewni¢ ich uniwersalno$¢ i nie-
zawodnos$¢ w réznych srodowiskach klinicznych. Zastosowanie SI do wykrywania
czerniaka wigze si¢ réwniez z koniecznoscig adresowania wyzwari etycznych, re-
gulacyjnych oraz technologicznych. Wymaga to wspétpracy interdyscyplinarnej
miedzy informatykami, klinicystami, pacjentami oraz regulatorami, aby stworzy¢
ramy, ktére wspierajg innowacje przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczeristwa
i prywatnosci danych pacjentéw. W kontekscie przyszlych perspektyw, rozwéj
technologii SI oferuje obiecujace mozliwosci dla dalszego postepu w diagnostyce
czerniaka. Mozliwosci te obejmujg lepsze zrozumienie biologicznych mechani-
zmdéw nowotworu, co moze prowadzi¢ do nowych metod leczenia oraz bardziej
celowanych terapii. Ponadto, poprawa dostgpnosci technologii mobilnych i apli-
kacji zdrowotnych zwigksza potencjat dla biezacego monitorowania i wezesnego
wykrywania niepokojacych zmian skérnych przez pacjentéw. Podsumowujac,
sztuczna inteligencja reprezentuje dynamicznie rozwijajace si¢ narzedzie, ktére
moze znaczaco przyczynic si¢ do postepu w diagnozowaniu i leczeniu czerniaka.
Pelne wykorzystanie tego potencjalu wymaga jednak nieustannych badan, roz-
woju technologicznego oraz odpowiedzialnej implementacji, ktére razem moga

doprowadzi¢ do znaczacej poprawy wynikéw dla pacjentéw na calym $wiecie.
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Abstrakt: Sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence - Al) staje si¢ kluczowym elementem
rewolucji w przemysle farmaceutycznym. Sztuczna Inteligencja umozliwia analiz¢ ogromnych
zbioréw danych medycznych, identyfikacje wzorcéw klinicznych oraz prognozowanie wynikéw
terapeutycznych. W kontekscie odkrywania nowych lekéw, Al moze znaczaco przyspieszyé pro-
ces ich projektowania poprzez analiz¢ danych molekularnych i klinicznych. Sztuczna inteligencja
moze identyfikowaé potencjalne cele terapeutyczne lekéw oraz poméc réwniez w predykdji inte-
rakgji lek-cel. Jednym z najbardziej kluczowych aspektéw, w ktérych Al ma bardzo duzy potencjat
jest pomoc w projektowaniu lekéw o wigkszej skutecznosci i mniejszej toksycznoscei, jednoczesnie
zmniejszajac koszty tego procesu. W zakresie automatyzacji proceséw produkeyjnych, Al analizuje
bardzo duze ilo$ci danych pochodzacych z proceséw produkeyjnych, identyfikuje anomalie i opty-
malizuje planowanie produkcji. Pomimo obiecujacych mozliwosci, wprowadzenie Al do przemystu
farmaceutycznego wymaga dostosowania regulacji, zapewnienia transparentnosci algorytméw oraz
odpowiedniego przeszkolenia personelu.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, Al, uczenie maszynowe, przemyst farmaceutyczny,
farmakologia
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Abstract: Artificial Intelligence (Al) is becoming a key element of revolution in the pharmaceutical
industry. Al enables the analysis of vast amounts of medical data, identification of clinical patterns,
and forecasting therapeutic outcomes. In the context of drug discovery, Al can significantly
expedite the drug design process through the analysis of molecular and clinical data. Artificial
Intelligence can identify potential therapeutic targets for drugs and also aid in predicting drug-
target interactions. One of the most crucial aspects where Al holds great potential is in assisting
the design of drugs with greater efficacy and reduced toxicity, thereby reducing process costs.
In the field of automating production processes, Al analyses huge amount of data from production
processes, identifies anomalies, and optimizes production planning. Despite promising possibilities,
the integration of Al into the pharmaceutical industry requires regulatory adjustments, ensuring
algorithm transparency, and appropriate personnel training.

Keywords: artificial intelligence, Al, machine learning, pharmaceutical industry, pharmacology

WPROWADZENIE

Sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence - Al) zdecydowanie rewolu-
¢jonizuje dziedzing medycyny i farmacji, zdobywajac coraz wigksza popularnos¢
jako potezne narzedzie wspierajace praktyke lekarska, dzialalno$¢ farmaceutycz-
na oraz badania naukowe [1]. Al manifestuje si¢ jako kluczowy punkt postepu
w tych dziedzinach, przyczyniajac si¢ do doskonalenia diagnostyki, personalizacji
terapii oraz optymalizacji proceséw badawczych. W rekach lekarzy, farmaceutéw
i naukowcédw Al pelni istotng role, umozliwiajac precyzyjna analize¢ ogromnych
zbioréw danych medycznych, identyfikacje wzorcéw klinicznych oraz progno-
zowanie potencjalnych wynikéw terapeutycznych. Dodatkowo, Al wspomaga
decyzje kliniczne poprzez dostarczanie kompleksowych analiz obrazowych, in-
terpretacj¢ wynikéw badar laboratoryjnych i generowanie rekomendacji terapeu-
tycznych opartych na aktualnych danych. Integracja sztucznej inteligencji z prze-
mystem farmaceutycznym przyczynia si¢ do zwickszenia efektywnosci procesu
odkrywania nowych lekéw i optymalizacji ich produkgji, skracajac réwniez czas
wymienionych proceséw i znaczaco zmniejszajac koszty [2].

Jednym z najbardziej obiecujacych zastosowan sztucznej inteligendji jest od-
krywanie i opracowywanie nowych lekéw. Tradycyjne metody badan i rozwoju s
czasochlonne i kosztowne. Al moze znaczaco przyspieszy¢ ten proces, analizujac
ogromne ilosci danych molekularnych i klinicznych w celu identyfikacji nowych
celéw terapeutycznych i projektowania lekéw o wyzszej skutecznosei i mniej-
szej toksycznosci [3]. Przykladem tego sa prowadzone badania testujace modele
oparte na sztucznej inteligencji w odkrywaniu nowych antybiotykéw skutecznie
zwalczajacych oporne na leki bakterie [4]. Kolejnym obszarem, w ktérym Al
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odgrywa kluczowa rolg, jest personalizacja medycyny. Sztuczna inteligencja moze
analizowa¢ dane pacjentéw, w tym ich histori¢ medyczna, styl zycia i genetyke,
aby przewidywa¢ ryzyko choréb, dobiera¢ optymalne leki i dawki dla kazdego
pacjenta oraz monitorowa¢ reakcje na leczenie. System IBM Watson Health udo-
wadnia swoje znaczenie, pomagajac lekarzom w doborze chemioterapii dla pa-
cjentéw z rakiem pluc [5], a firma Lunit wytycza nowe szlaki w diagnostyce raka
piersi, oferujac system Al o bardzo wysokiej dokladnosci wykrywania choroby
na mammografiach [6]. Oprécz wyzej wymienionych przykladéw, sztuczna in-
teligencja ma szerokie zastosowanie w wielu innych dziedzinach medycyny i far-
macji, takich jak: rozwijanie robotyki chirurgicznej, ktéra umozliwia precyzyjne
i maloinwazyjne operacje (7], opracowywanie nowych metod leczenia choréb,
takich jak terapia genowa i immunoterapia [8] oraz usprawnianie zarzadzania
systemami opieki zdrowotnej, co prowadzi do lepszej koordynacji opieki nad
pacjentem i obnizenia kosztow.

Celem tego rozdziatu jest przeglad literatury dotyczacej zastosowania sztucz-
nej inteligencji w przemysle farmaceutycznym oraz przedstawienie przeszkéd,

ktére stoja przed szerokim wdrozeniem Al w medycynie i farmagji.

ZASTOSOWANIE AI W ODKRYWANIU
I OPRACOWYWANIU NOWYCH LEKOW

Proces innowacyjnego opracowywania nowatorskich lekéw na podstawie
zrozumienia celu biologicznego znany jest jako projektowanie lekéw (ang. drug
design) [9]. Rozwdj technologii sztucznej inteligencji w ostatnich latach moze zna-
czaco wplynaé na ten proces. Komputerowe wspomaganie projektowania lekéw
(ang. Computer-aided drug design - CADD) Yaczy rézne narzedzia komputerowe
w celu identyfikacji i rozwijania obiecujacych kierunkéw w opracowywaniu i roz-
woju lekéw. CADD obejmuje chemi¢ obliczeniows, modelowanie molekularne,
projektowanie molekularne i racjonalne projektowanie lekéw. Aby prognozowacé
terapeutyczng skuteczno$é¢ i potencjalne skutki uboczne, konieczne jest opraco-
wanie technik, ktére systematycznie zajmuja si¢ duzymi ilosciami danych, jak na
przyklad: tradycyjne CADD, uczenie maszynowe (ang. machine learning - ML)
oraz innowacyjne technologie glebokiego uczenia si¢ (deep learning - DL) [10].

Komputerowe wspomaganie projektowania lekéw (CADD) odgrywa klu-
czowy role w procesie projektowania nowych lekéw, przynoszac liczne korzy-
$ci i przyspieszajac proces opracowywania i rozwoju farmaceutykéw. Przede
wszystkim, CADD umozliwia efektywne wykorzystanie danych biologicznych
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i chemicznych w celu identyfikacji potencjalnych celéw terapeutycznych oraz
zwiazkéw chemicznych, ktére moga prowadzi¢ do stworzenia skutecznych le-
kéw. CADD integruje narzedzia oparte na sztucznej inteligencji w celu predykgji
interakcji miedzy czasteczkami leku a celem biologicznym. Wykorzystanie tech-
nologii AI w tym kontekscie pozwala na bardziej skuteczna predykcje whasci-
wosci chemicznych i biologicznych molekul, co potencjalnie moze znaczaco
przyspieszy¢ proces odkrywania lekéw. Pozwala to na optymalizacje struktury
molekularnej leku zanim przejdzie on do laboratorium, dzigki czemu zaréwno
czas potrzebny na ten proces jak i koszty ulegaja zmniejszeniu. Ponadto, CADD
moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji potencjalnych efektéw ubocznych i proble-
méw bezpieczeristwa juz na etapie projektowania, co ma istotne znaczenie dla
dalszego rozwoju leku [11, 12].

W kontekscie przemyshu farmaceutycznego technologie ML sa uzywane do
analizy duzych zbioréw danych biologicznych, chemicznych i klinicznych. Moga
one identyfikowaé wzorce, zaleznosci i korelacje, co wspomaga w wyborze po-
tencjalnych celéw terapeutycznych oraz optymalnych struktur molekularnych
lekéw. ML umozliwia takze prognozowanie skutecznosci i bezpieczefistwa lekéw
na podstawie danych z réznych zrédel [13]. Z kolei techniki glebokiego uczenia
(DL) wykorzystuja zaawansowane sieci neuronowe do analizy danych o struktu-
rze molekularnej i biologicznej. Dzigki temu mozna identyfikowac subtelne zalez-
nosci miedzy cechami chemicznymi a aktywnoscia biologiczna, co prowadzi do
bardziej precyzyjnego projektowania lekéw. Modele oparte na DL mogg réwniez
poméc w predykgji toksycznosci potencjalnych lekéw oraz znaczaco przyspieszy¢
proces identyfikacji interakgji lek-cel na poczatkowym etapie projektowania le-

koéw [14].
Predykcja bioaktywnosci

Skutecznos¢ czasteczek lekéw zalezy od ich powinowactwa do docelowego
biatka lub receptora. Czasteczki leku, ktére nie wykazuja zadnej interakeji lub
powinowactwa do docelowego biatka nie beda w stanie zapewni¢ odpowiedzi
terapeutycznej. W niektorych przypadkach opracowane czasteczki leku wchodza
w interakcje z niezamierzonymi biatkami lub receptorami, co prowadzi do tok-
sycznosci. Z tego powodu powinowactwo wiazania leku z docelowym biatkiem
lub receptorem (ang. drug target binding affinity - DTBA) jest niezbedne do prze-
widywania interakgji lek-cel. Metody oparte na sztucznej inteligencji moga mie-
rzy¢ powinowactwo wigzania leku, biorac pod uwagg cechy lub podobieristwa
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leku i jego celu. Interakeje oparte na cechach rozpoznaja ugrupowania chemiczne
leku i czasteczki docelowej w celu okreslenia wektoréw cech. Natomiast w in-
terakcji opartej na podobiedstwie uwzglednia si¢ podobienistwo pomiedzy le-
kiem a celem i zaklada si¢, ze podobne leki bedg oddzialywaé z tymi samymi
celami [15].

Dostepne sa aplikacje internetowe, takie jak ChemMapper oraz ‘metoda
zespotu podobienistwa’ (ang. similarity ensemble approach - SEA), ktére stuza do
predykgji interakeji miedzy lekiem a jego celem. Wiele strategii wykorzystuja-
cych uczenie maszynowe (ML) i glebokie uczenie (DL) zostato opracowanych do
okreslenia DTBA, takich jak KronRLS, SimBoost, DeepDTA i PADME. Me-
tody oparte na ML, takie jak KronRLS, oceniaja podobiefstwo miedzy lekami
a czasteczkami. Podobnie, SimBoost wykorzystuje drzewa regresji (ang. regression
trees) do predykcji DTBA, biorac pod uwage zaréwno cechy jak i podobieristwa
miedzy nimi [16].

Metody DL wykazaly poprawe wynikéw w poréwnaniu z ML, poniewaz
wykorzystujg metody oparte na sieciach neuronowych, ktére nie zaleza od do-
stepnosci struktury tréjwymiarowej biatka. DeepDTA, PADME, WideDTA
i DeepAffinity to tylko niektére metody DL stosowane do pomiaru DTBA. De-
epDTA akceptuje dane dotyczace lekéw w formie tekstowego zapisu struktur
chemicznych, czyli SMILES (ang. Simplified Molecular Input Line Entry System),
gdzie sekwencje aminokwaséw wprowadza si¢ jako dane wejsciowe dotyczace
bialka i dla reprezentacji jednowymiarowej struktury leku. WideDTA to metoda
DL oparta na sieciach neuronowych konwolucyjnych (ang. convolutional neural
network — CNN), ktora uwzglednia SMILES ligandu, sekwencje aminokwaséw
oraz domeny i motywy biatka jako dane wejsciowe do oceny DTBA [17].

Predykcja whasciwosci fizykochemicznych

Whasciwosci fizykochemiczne lekéw, takie jak rozpuszezalnosé, stopien joni-
zacji i wewnetrzna przepuszczalno$é w duzym stopniu wplywaja na ich whasciwosci
farmakokinetyczne i rodzing docelowych receptordw, dlatego ich uwzglednienie
podczas projektowania nowych lekéw jest bardzo istotne. Sztuczna inteligencja
moze poméc w predykeji whasciwosci fizykochemicznych potencjalnych lekéw.

Kumar et al. opracowali sze$¢ modeli predykcyjnych opartych na Al, a do-
ktadniej na maszynach wektoréw nos$nych (ang. Support Vector Machines— SVM),
pulsujacych sieciach neuronowych (ang. Spiking Neural Networks — SSNs), algo-
rytmach k-najblizszych sasiadéw (ang. K-INearest Neighbors - KNN), Liniowej
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analizie dyskryminacyjnej (ang. Linear discriminant analysis — LDA), algoryt-
mach probalistycznych sieci neuronowych (probabilistic neural nerwork — PNN)
i regresji metoda czastkowych najmniejszych kwadratéw (ang. Partial Least Squ-
ares — PLS). Badacze wykorzystali 745 zwiazkéw do uczenia modeli. Nastepnie
modele wykorzystano w 497 zwiazkach do predykgji ich wchtaniania w petlach
jelitowych na podstawie parametréw obejmujacych m.in. pole powierzchni cza-
steczkowej, mase czasteczkowa, catkowity liczbe wodoru, refrakcje molekularna,
objetos¢ czasteczkowa, catkowite pole powierzchni polarnej, wskaznik rozpusz-
czalnosci i wiazania obrotowe. Autorzy udowodnili, ze algorytmem o najwick-
szej dokladnosci predykeji stopnia wchtaniania zwiazkéw w jelitach jest SVM.
We wnioskach Kumar et al. sugeruja, ze maszyny wektoréw no$nych moga by¢

uzyteczne na wstepnych etapach projektowania i opracowywania lekéw [18].
Predykcja toksycznosci

Predykcja toksycznosci dowolnej czasteczki leku jest niezbedna, aby unikna¢
skutkéw niepozadanych. Jako badania wstepne czesto stosuje si¢ testy komér-
kowe in vitro, po ktérych przeprowadza si¢ badania na zwierzgtach. Proces ten
jest czasochlonny i kosztowny. Obecnie jest kilka narzedzi dostgpnych, ktére
moga rozwigza¢ ten problem, takie jak LimTox admetSAR, Toxtree i pkCSM
[19-22]. Zaawansowane podejécia oparte na sztucznej inteligencji poszukuja po-
dobieristw migdzy zwiazkami lub prognozuja toksycznos¢ zwiazku na podstawie
cech wejsciowych. Konkurs o nazwie Tox21 Data Challenge zorganizowany
przez Narodowy Instytut Zdrowia (NIH), Agencje Ochrony Srodowiska (EPA)
i amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) byt inicjatywa majaca na
celu oceng kilku technik obliczeniowych w celu predykeji toksycznosci 12707
zwiazkéw i lekéw srodowiskowych. Algorytm ML o nazwie DeepTox, zaprojek-
towany przez Mayr et al. przewyzszal wszystkie inne metody, identyfikujac cechy
statyczne i dynamiczne w deskryptorach chemicznych czasteczek, takie jak masa
czasteczkowa i sily Van der Waalsa, dzigki czemu mdgt skutecznie przewidzied
toksycznos¢ czasteczki w oparciu o wstepnie zdefiniowane 2500 cech toksykofo-
réw [23].

Predykcja docelowej struktury biatka

Narzedzie Al, AlphaFold, oparte na glebokich sieciach neuronowych
(ang. deep neural network — DNN), wykorzystano do analizy odleglosci miedzy
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sasiadujacymi aminokwasami i odpowiadajacymi im katami wiazai peptydo-
wych w celu predykgji docelowej struktury biatka 3D i wykazato doskonale wy-
niki poprzez prawidlowa predykeje 25 z 43 strukeur [24].

W badaniu przeprowadzonym przez AlQurashi, autor wykorzystat rekuren-
cyjne sieci neuronowe (ang. recurrent neural networks — RNN) do predykeji
struktury biatka. Opracowano trzyetapowy model o nazwie rekurencyjna siec
geometryczna (ang. recurrent geometric network - RGN), obejmujacy obliczenia,
geometri¢ i kodicowg ocene. Wynik byt generowany w formie strukcury 3D bial-
ka. AlQurashi w dyskusji twierdzi, ze jego metoda oparta na RNN bedzie szyb-
sza niz AlphaFold pod wzgledem czasu potrzebnego na przewidywanie struktury
biatka [25]. Jednak AlphaFold prawdopodobnie charakteryzuje si¢ wicksza do-
ktadnoscig w predykeji struktur biatek.

Predykcja interakgji lek-biatko

Interakcje lek-biatko odgrywaja kluczowa role w efektywnej terapii farma-
kologicznej. Przewidywanie interakeji leku z receptorem lub biatkiem jest nie-
zbedne do zrozumienia jego skutecznosci, efektywnosci, a takze potencjalnych
dzialari niepozadanych.

W ostatnich latach wykonano wiele badani, w ktérych testowano rézne me-
tody sztucznej inteligencji w celu doktadnej predykeji interakgji ligand—biatko
co skutkowaloby zapewnieniem lepszej skutecznosci terapeutycznej [26-28].
Wang et al. opisali model wykorzystujacy SVM, ktéry zostal wytrenowany
na 15 000 interakcji biatko-ligand. W efekcie odkryto dziewi¢¢ nowych zwiaz-
kéw i ich interakeje z czterema kluczowymi biatkami docelowymi [29].

Yu et al. przedstawili systematyczne podejscie, kedre skutecznie integruje
informacje chemiczne, genomiczne i farmakologiczne na potrzeby predykgji in-
terakgji lek-cel w oparciu o dwie metody sztucznej inteligencji: losowego lasu
decyzyjnego (ang. Random Forest - RF) i SVM. Wydajno$¢ uzyskanych modeli
oceniono i zweryfikowano za pomoca pigciokrotnej wewngetrznej walidacji krzy-
zowej i czterech niezaleznych walidacji zewngtrznych. Optymalne modele wy-
kazujg imponujaca skutecznos¢ przewidywania interakeji lek-cel, ze zgodnoscia
82,83%, czuloscia 81,33% i swoistoscia 93,62% [30].
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WYKORZYSTANIE AI W AUTOMATYZACJI PROCESOW
PRODUKCYJNYCH I KONTROLI JAKOSCI

Automatyzacja proceséw produkcyjnych w przemysle farmaceutycznym
odgrywa kluczowa rol¢ w zapewnieniu wysokiej jakosci lekéw, bezpieczeristwa
i wydajnosci. W tym kontekscie sztuczna inteligencja (Al) staje si¢ coraz bar-
dziej istotnym narzedziem, oferujac szeroki wachlarz mozliwosci automatyzacji
i optymalizacji. Jednym z kluczowych obszaréw zastosowania Al w automatyzacji
proceséw produkcyjnych jest analiza danych i kontrola jakosci. Sztuczna inteli-
gencja moze analizowaé ogromne ilosci danych generowanych w czasie rzeczy-
wistym przez procesy produkcyjne, identyfikujac wzorce i anomalie, ktére moga
wskazywa¢ na potencjalne problemy. Systemy Al moga analizowac obrazy i dane
z czujnikéw w celu monitorowania parametréw procesu, takich jak temperatura,
ci$nienie i przeptyw, w celu zapewnienia zgodnosci z normami i specyfikacjami.
Algorytmy uczenia maszynowego moga identyfikowa¢ wzorce w danych w celu
predykeji awarii i probleméw z jakoscia, umozliwiajac profilaktyczne dzialania
konserwacyjne. Systemy oparte na Al moga optymalizowa¢é planowanie produk-
cji i harmonogramy, uwzgledniajac dostgpnos¢ surowcéw, moce przerobowe

i terminy realizacji zaméwien [31, 32].
WYZWANIA I OGRANICZENIA

Wprowadzenie sztucznej inteligencji do przemystu farmaceutycznego wiaze
si¢ z istotnymi wyzwaniami, takimi jak ztozono$¢ regulacji zwiazanych z bezpie-
czeistwem lekéw, potrzeba integracji danych z réznych zrédel, koniecznos¢ za-
pewnienia transparentnosci algorytméw decyzyjnych, a takze zagadnienia etycz-
ne zwigzane z odpowiedzialnym wykorzystaniem danych pacjentéw [33].

Zlozonos¢ regulacji zwiazanych z bezpieczenstwem lekéw w kontekscie
wprowadzenia sztucznej inteligencji obejmuje kilka kluczowych aspektéw. Agen-
¢je regulacyjne musza dostosowaé istniejace ramy prawne do uwzglednienia
specyficznych wyzwan zwiazanych z wykorzystaniem algorytméw i systeméw
sztucznej inteligencji w procesie tworzenia i monitorowania lekéw. Konieczne
jest rowniez opracowanie jasnych wytycznych dotyczacych bezpieczeristwa i sku-
tecznosci algorytméw Al, aby zapewnié, ze procesy te sa zgodne z najwyzszymi
standardami medycznymi [34].

Dodatkowo, regulacje musza uwzglednia¢ dynamiczny charakter sztucznej

inteligencji, ktéra moze ewoluowac i dostosowywac si¢ w trakcie uzytkowania.
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To wymaga elastycznosci i zdolnosci do szybkiego reagowania na zmiany, za-
réwno ze strony producentéw lekdéw, jak i agencji regulacyjnych. Ponadto, ko-
nieczno$¢ zapewnienia odpowiedniej transparentno$ci w dziataniu algorytméw
oraz dostgpnosci danych, na ktérych s one oparte, stanowi dodatkowe wyzwanie,
zwlhaszcza w kontekscie poufnosci informacji medycznych pacjentéw [35].

W rezultacie, skomplikowane struktury regulacyjne musza by¢ dostosowane
do nowoczesnych technologii, aby umozliwi¢ innowacje w dziedzinie farmaceu-
tycznej przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczenistwa, skutecznosci i zgodno-
$ci z normami etycznymi.

Inne wyzwania uniemozliwiajace pelne przyjecie sztucznej inteligencji
w przemysle farmaceutycznym to brak wykwalifikowanego personelu do obshugi
platform opartych na sztucznej inteligencji oraz ograniczony budzet organizacji

dzialajacych w przemysle farmaceutycznym.
PODSUMOWANIE

W ostatnich latach wplyw sztucznej inteligencji na przemyst farmaceutyczny,
w szczegdlnosei na procesy odkrywania i opracowywania lekéw, jest cos bardziej
zauwazalny. W kontekscie odkrywania nowych lekéw, Al wspomaga proces pro-
jektowania poprzez analiz¢ duzych zbioréw danych biologicznych i chemicznych,
przyspieszajac tym samym proces badawczy. Dodatkowo, Al umozliwia predyk-
cje whasciwosci fizykochemicznych, bioaktywnosci, toksycznosci lekéw, identy-
fikacje struktury biatka docelowego oraz interakgji lek-biatko. Ponadto sztucz-
na inteligencja moze réwniez pomdc w automatyzacji proceséw produkeyjnych
poprzez analiz¢ danych, monitorowanie parametréw procesu oraz optymalizacje
planowania produkeji. Jednakze, wprowadzenie Al do przemystu farmaceutycz-
nego wiaze si¢ z szeregiem wyzwar, takich jak koniecznos¢ dostosowania regu-
lacji prawnych, zapewnienia transparentnosci dziatania algorytméw oraz braku
wykwalifikowanego personelu. Pomimo tych wyzwar, potencjal sztucznej inteli-
gengji w naukach farmaceutycznych jest bardzo obiecujacy.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA
W DERMATOLOGII, CZY TO MOZE SIE UDAC?

Agata Sokolowska, Aneta Rasiriska, Martyna Szczepanik, Paulina Redel

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

Abstrakt: Sztuczna inteligencja (Al) to dziedzina informatyki, ktéra tworzy systemy komputero-
we nasladujace ludzka inteligencje. W ostatnich dekadach, dzigki rozwojowi mocy obliczeniowej
i ulepszeniom sprzetu oraz oprogramowania, potencjat Al w medycynie znacznie wzrést. Wirtualna
Al obejmuje elektroniczne rejestry zdrowotne, obrazowanie medyczne i wsparcie lekarzy w dia-
gnozowaniu, a fizyczna Al to roboty asystujace w salach operacyjnych. Al jest uzywana w réznych
dziedzinach medycyny, w tym w dermatologii, gdzie pomaga w rozpoznawaniu choréb skérnych,
w tym raka skéry. Badania wykazuja, ze Al osiaga poréwnywalne wyniki z dermatologami w dia-
gnozowaniu nowotwordw skory. Oprécz tego, Al moze dostosowywac zalecenia leczenia, uwzgled-
niajac dane pacjentéw. Inne zastosowania Al obejmuja charakteryzacj¢ stanéw skdrnych takich jak
tuszczyca i przewlekde rany. Powstaje tez coraz wigcej aplikacji wykorzystujacych technologie Al do
wstepnej diagnozy chordb skérnych. W dziedzinie dermatopatologii, sztuczna inteligencja moze
by¢ wykorzystywana do analizy mikroskopowych obrazéw zmian skérnych, gdzie badania wskazuja
na wysoka dokladnos¢ algorytméw uczenia maszynowego w rozpoznawaniu réznych choréb skér-
nych, poréwnywalng z dermatologami. Pomimo obiecujacych mozliwosci, integracja Al w prak-
tyke dermatologiczna niesie ze soba pewne wyzwania zwiazane z dokladnoscia, wszechstronnoscia
i zaleznoscig od danych wejsciowych. Wszystkie wymienione zastosowania, korzysci i komplikacje
zwiazane z wykorzystaniem Al w dermatologii sa dalej omawiane w niniejszym artykule.

Stowa kluczowe: Al, choroby skéry, dermatologia, sztuczna inteligencja

Abstract: Artificial intelligence (Al is a field of computer science that develops computer systems
mimicking human intelligence. In recent decades, due to advancements in computational power
and improvements in hardware and software, the potential of Al in medicine has significantly
increased. Virtual Al encompasses electronic health records, medical imaging, and support for
physicians in diagnosis, while physical Al includes robots assisting in operating rooms. Al is
utilized in various medical fields, including dermatology, where it aids in the recognition of skin
diseases, including skin cancer. Studies show that Al achieves comparable results to dermatologists
in diagnosing skin tumors. Additionally, Al can tailor treatment recommendations, taking into
account patient data. Other applications of Al include characterizing skin conditions such as
psoriasis and chronic wounds. Furthermore, there is a growing number of applications utilizing Al
technology for preliminary diagnosis of skin diseases. In the field of dermatopathology, artificial
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intelligence can be used to analyze microscopic images of skin lesions, with research indicating
high accuracy of machine learning algorithms in recognizing various skin diseases comparable
to dermatologists. Despite promising capabilities, the integration of Al into dermatological
practice presents certain challenges related to accuracy, versatility, and dependency on input data.
All mentioned applications, benefits, and complications associated with the use of Al in dermatology
are further discussed in this paper.

Keywords: Al artificial inteligence, dermatology, skin diseases

WPROWADZENIE

Sztuczna inteligencja (Al — artificial inteligence) to dziedzina informatyki,
ktéra odnosi si¢ do rozwoju duzych modeli jezykowych w systemach komputero-
wych, ktére wykonujg zadania wymagajace ludzkiej inteligencji. Ma na celu wy-
korzystanie algorytméw i modeli do symulowania ludzkich funkcji poznawczych,
rozpoznawania wzorcow, uczenia si¢, rozumowania, komunikacji i podejmowa—
nia decyzji [1]. Sztuczna inteligencja zostala po raz pierwszy zdefiniowana na
stynnej konferencji w Dartmouth College w 1956 roku [2]. W latach 70 badacze
medyczni odkryli zastosowanie Al w naukach medycznych [3]. W 1976 roku
Gunn jako pierwszy z powodzeniem zbadal zastosowanie technologii sztucznej
inteligencji w chirurgii, analizujac mozliwo$¢ diagnozowania ostrego bélu brzu-
cha za pomocg analizy komputerowej [4]. Jednak na tamten czas stabo rozwinigta
technologia hamowala szerokie mozliwosci wykorzystania sztucznej inteligengji.
Rozwdj mocy obliczeniowej w ostatnich dekadach, dzigki ulepszeniom w sprze-
cie komputerowym i oprogramowaniu ujawnil potencjat Al do ulepszania obec-
nych prakeyk medycznych. Na dzied dzisiejszy urzadzenia Al uzywane w medy-
cynie dzielg na dwie kategorie. Pierwsza obejmuje techniki uczenia maszynowego
(ML — machine learning) (rycina 1.), Uczenie maszynowe to podzbidr sztucznej
inteligencji, ktéry opiera si¢ na tworzeniu modeli komputerowych zdolnych do
samodzielnego uczenia si¢, podejmowania decyzji i przewidywania rezultatéw na
podstawie dostarczonych danych. Takie modele nieustannie doskonalg swoja
dokladno$¢ dzigki danym, ktére analizuja [5]. Druga kategoria obejmuje meto-
dy przetwarzania jezyka naturalnego (NLP — natural language processing), ktére
wyodrebniajg informacje z nieustrukturyzowanych danych, takich jak notatki
kliniczne lub czasopisma medyczne, a nastgpnie uzupelniaja i wzbogacaja bazy
danych. Procedury NLP maja na celu przeksztalcanie tekstéw w dane strukeural-

ne, ktére moga by¢ nastepnie analizowane przez techniki ML [6].
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Machine
Learning

Deep
Learning

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono schematycznie hierarchie sztucznej inteligencji oraz jej pod-
dziedzin: uczenia maszynowego i glebokiego uczenia [7]

Sztuczna inteligencja znajduje coraz wigcej zastosowan w wielu dziedzinach
medycyny, takich jak chirurgia [8], kardiologia [9], czy anestezjologia [10]. Co-
raz wigcej moéwi si¢ tez o zastosowaniach sztucznej inteligencji w dermatologii.
Al staje si¢ poteznym narzedziem dla dermatologéw, dzigki swojej zdolnosci do
efektywnego rozpoznawania wzorcéw i cech choréb dermatologicznych, przy-
ktadowo we wspomaganiu wczesnego wykrywania raka skéry. Wstepne badania
prowadzone do tej pory wykazaly, ze sztuczna inteligencja osiaga wyniki poréw-
nywalne z dermatologami w klasyfikacji rakéw skory [11,12]. Al moze réwniez
personalizowa¢ zalecenia dotyczace leczenia, wykorzystujac dane pacjentéw,
w tym histori¢ medyczna, objawy i wyniki leczenia [13]. Dodatkowe zastosowa-
nia Al obejmujg charakteryzacje stanéw skérnych, takich jak owrzodzenia [14]
i autoimmunologiczne zapalne dermatozy, np. tuszczyca [15], oraz chirurgiczne
leczenie schorzen dermatologicznych [16]. Celem tej pracy jest oméwienie aktu-
alnych perspektyw na stosowanie sztucznej inteligencji w dermatologii, jak réw-
niez zwrdcenie uwagi na trudnosci zwiazane z zastosowaniem rozwiazan opartych

na sztucznej inteligencji w tej praktyce klinicznej.
AT' W WYKRYWANIU I KLASYFIKACJT RAKA SKORY

Rak skéry, w tym czerniak i rak kolczystokomérkowy, to najczesciej wyste-
pujacy typ raka w populacji kaukaskiej, a jego zachorowalnos¢ rosnie na calym
$wiecie [17]. Sztuczna inteligencja znajduje swoje zastosowanie gléwnie w przy-
padku czerniaka, poniewaz jego wczesne wykrycie jest kluczowe dla rokowania
pacjentéw. Szacowana pigcioletnia przezywalno$¢ w przypadku czerniaka spada

z ponad 99% w przypadku wykrycia go w najwczesniejszych stadiach do okoto
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14% w najpdzniejszych stadiach [18]. Na ten moment powstaje coraz wigcej
badan wskazujacych na korzystny potencjal w wykorzystaniu Al jako narzedzia
wstepnej diagnozy i klasyfikacji raka skéry, co moze w przysztosci zredukowaé
liczbe $miertelnych przypadkéw oraz utatwié¢ pacjentom uzyskanie szybszej po-
mocy w zakresie diagnostyki i leczenia tych nowotworéw.

Pierwsze publikacje naukowe opisujace wykorzystanie technologii kompu-
terowej do nieinwazyjnej diagnostyki nowotwordw skory zaczely pojawiaé sig
pod koniec lat 2000, co zostato udokumentowane w publikacji Maglogiannisa
i Doukasa [19]. Przelom nastapil w 2017, kiedy Esteva i in. [18] opisali testowa-
nie sieci neuronowej glebokiego uczenia (CNN - convolutional neural network)
do klasyfikacji obrazowej. CNN to rodzaj ML, ktéry symuluje przetwarzanie
biologicznych neurondéw i jest najnowoczesniejsza siecia do rozpoznawania wzor-
céw w analizie obrazéw medycznych (rycina 2.). W tym przypadku CNN nie byt
ograniczony przez recznie wykonane kryteria segmentacji, jak we wezesniejszych
pracach [20,21], lecz rozkladata obrazy cyfrowe do poziomu pikseli i tworzyta
whasne wskazowki diagnostyczne.
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono schemat ilustrujacy wykonywanie zadan klasyfikacyjnych
w sieciach neuronowych glebokiego uczenia (CNN) [22]

Inne prace réwniez potwierdzaja wyzsza skutecznos¢ Al przy wykorzystaniu
technologii CNN. W badaniu przeprowadzonym w 2018 Haenssle i in. uzyli
zestawu danych dermoskopowych, zawierajacego ponad sto tysiccy zdje¢ tagod-
nych zmian skérnych i czerniakéw, aby wytrenowac algorytm glebokiego uczenia
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i poréwnali jego wyniki z 58 dermatologami. W pierwszym etapie diagnozowa-
nia uzywano tylko dermoskopii, podczas gdy w drugim do dermoskopii dodano
informacje kliniczne i zdjecia pacjentéw. Na pierwszym poziomie dermatolodzy
osiagneli swoisto$¢ 71,3%, na poziomie drugim wzrosta do 75,7%. Krzywa ROC
glebokiego uczenia CNN wykazala znacznie wyzsza swoisto$¢ niz u dermatolo-
géw na poziomie pierwszym (p < 0,01), oraz poziomie II (p < 0,01). W tym
badaniu CNN przewyzszylo wickszos¢ dermatologéw, sugerujac obiecujaca przy-
sztos¢ dla wykrywania czerniaka przy pomocy obrazéw dermoskopowych [11].
Podobnie korzystne predykcje dla wykorzystania Al w diagnostyce i klasyfikacji
czerniaka wykazuje coraz wigcej badani [23-27]. Inne artykuly badawcze wykaza-
ty bardzo dobre wyniki w uzyciu Al do klasyfikacji raka skéry innego niz czerniak
w pordéwnaniu z tagodnymi i przednowotworowymi zmianami, z rézng skutecz-

noscia migdzy réznymi systemami sztucznej inteligencji [28,29].
Aplikacje na smartfony jako narzedzie ulatwiajace diagnoze raka skéry

Ze wzgledu na wysoka czgsto$¢ wystgpowania nowotworéw skéry, coraz
wigcej 0s6b wymaga szybkiej diagnozy i stalego monitorowania, co moze powo-
dowa¢ duze obciazenie dla specjalistéw. Sytuacje mozna ztagodzi¢ poprzez polep-
szanie technik samokontroli pacjentéw i wykorzystanie systeméw wspomagania
decyzji przez mniej doswiadczonych lekarzy. Diagnoza przy uzyciu sztucznej
inteligencji jest obiektywna, nie maja na nig wplywu czynniki zewngtrzne, nato-
miast diagnoza dokonywana przez dermatologa jest $cisle zwiazana z subiektyw-
nymi obserwacjami i podlega wplywom czynnikéw zewnetrznych. Jedli zastosuje
si¢ odpowiednie regulacje, wykorzystanie Al do wykrywania i monitorowania po-
stepu raka skory, moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia liczby biopsji [30]. Wia-
czenie Al do aplikacji na smartfony moze tez nauczy¢ ludzi, jak przeprowadzaé
badania skéry i przesyta¢ informacje do lekarza. W ostatnich latach aplikacje na
smartfony powszechnie dost¢pne do diagnozowania czerniaka. Jesli sa skuteczne,
moga potencjalnie zapewni¢ natychmiastowa oceng ryzyka ztogliwosci i podjecie
dalszych dziatan, istnieje jednak ryzyko, ze czerniaki zostana pominigte, a lecze-
nie opdznione, jesli aplikacja blednie stwierdzi, ze zmiana jest niskiego ryzyka
[31]. W badaniu oceniajacym dokladnos¢ diagnostyczng aplikacji na smartfony
w celu wykluczenia naciekajacego czerniaka skéry i nietypowych wewnatrzna-
skérkowych wariantéw melanocytarnych u dorostych z podejrzanymi zmianami
skérnymi [32]. Przeanalizowano cztery aplikacje na smartfony z Al, z ktérych

jedna klasyfikowata zmiany skérne jako czerniaki, reszta natomiast jako zmiany
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wysokiego ryzyka lub zmiany ,problemowe”. Czuto$¢ tych aplikacji wyniosta od
7% do 73%, a swoistos¢ od 37% do 94%, co dowiodlo, ze w obecnym stanie te
aplikacje moga pomija¢ czerniaki i sa potencjalnie niebezpieczne, poniewaz daja
falszywe poczucie bezpieczenstwa u uzytkownikdéw, jednakze jest potencjal na

przyszte sukcesy w zakresie stosowania takich aplikacji.
INNE CHOROBY SKORY

Badania prowadzone w temacie uzywania Al w dermatologii sa prowadzone
gléwnie nad rakiem skéry, jednakze coraz wigcej badaczy interesuje sig tez zasto-
sowaniem sztucznej inteligencji w szerszym zakresie schorzen dermatologicznych.
W 2020 roku Liu i in. opublikowali wyniki szkolenia sieci neuronowej do dia-
gnozowania 26 najczestszych schorzeni skéry, poréwnujac dokladno$¢ sztucznej
inteligencji do certyfikowanych dermatologéw, lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej i pielegniarek. Algorytm sztucznej inteligencji prawidlowo zdiagnozowat
66% przypadkéw, gdzie u praktykujacych medykéw bylo to kolejno 63% u der-
matologdw, 44% u lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, a u pielegniarek
zaledwie 40%. Przy przeprowadzaniu diagnozy réznicowej uwzgledniajacej trzy
najbardziej prawdopodobne diagnozy, doktadnos¢ sztucznej inteligencji osiagne-
fa 90%, znacznie przewyzszajac dermatologdéw (75%) [33]. Podejmowane s tez
préby polaczenia dermatoskopii z metodami uczenia maszynowego w celu po-
prawy dokfadnosci diagnozy takich schorzen jak tradzik rézowaty i inne choroby
zapalne skéry twarzy [34]. Podobnie jak w raku skéry, system diagnozy i kla-
syfikacji innych schorzeri dermatologicznych opiera si¢ na sieciach glebokiego
uczenia si¢ (rycina 3.)

INPUT DATASETS HIDDEN LAYER1 HIDDEN LAYER2 OUTPUT DIAGNOSIS

‘E 7% Eczema
& )—— Atopic dermasis

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono hierarchi¢ wdrazania sztucznej inteligencji w rozpoznawaniu
zmian skérnych [35]
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Istotne staje si¢ tez szkolenie dermatologéw w réznych aspektach derma-
tologii. W Polsce stworzono symulator medyczny TutorDerm, ktéry docelowo
bedzie stuzyl do poszerzania szerokiego zakresu umiejetnosci dermatologicznych,

na dzien dzisiejszy jest narzedziem do nauki laseroterapii dermatologicznej [36].
Rany przewlekte

W przypadku przewleklych ran podjeto proby oceny tempa gojenia si¢ przy
uzyciu Al, jednak na ten moment jest cigzko wykorzysta¢ Al w ocenie skutecz-
nosci interwencji terapeutycznych. Podejmowane byly préby wykorzystania
przetwarzania obrazéw i metod wizji maszyny do okreslenia powierzchni rany
[37,38]. Zastosowano tez aktywny kontur, statystyczny kolor i model koloréw
Bayesa do wykrycia obrysu rany [39]. Metody te wykazaly wysoka doktadnos¢
segmentacji dla obrazéw o zréznicowanych tonacjach skory, ale niskg wydajnos¢
przy homogenicznych tonacjach skéry. Jedno z bada w tym temacie [40] ziden-
tyfikowalo powierzchnie, wykrywanie infekeji i przewidywanie tempa gojenia si¢

za pomocg gleboko uczonej sieci neuronowe;.
Luszczyca

W ostatnim czasie dokonano réwniez znaczacych postepéw w zastosowa-
niu algorytmdéw sztucznej inteligencji do identyfikacji i klasyfikacji tuszezycy.
Te algorytmy jak we wezesniej wspomnianych schorzeniach wykazuja wydajnos¢
poréwnywalng lub przewyzszajaca wyniki dermatologéw. Przeprowadzono serig
badan [41-43] majacych na celu identyfikacj¢ zmian tuszczycowych, gdzie uzyto
ML, oraz analizy gléwnych skladowych (PCA - principal component analysis)
do selekgji cech dominujacych w skérze, a nastgpnie poddania ich klasyfikacji
opartej na maszynach wektoréw wspierajacych (SVM - support vector machi-
ne). Sklasyfikowano 540 obrazéw skory, oddzielajac obrazy tkanek zdrowych
i zmienionych chorobowo, uzyskujac doktadnos¢ klasyfikacji na poziomie 100%.
Opracowano tez rézne systemy diagnostyki wspomaganej komputerowo do kla-
syfikacji obrazéw i okrelania poziomu ryzyka tuszczycy [44], oraz zaprojektowa-
no modele predykcyjne ML do okreslania odpowiedzi na leczenie biologiczne
w przypadku tuszczycy oraz do rozréznienia tuszczycy od tuszczycowego zapale-
nia stawéw za pomoca markeréw genetycznych [45,46].

Sztucznej inteligencji uzyto tez do identyfikacji i rozrdznienia grupy choréb
(tuszczyca, tupiez pstry, liszaj plaski, liszajec rézowy, przewlekle zapalenie skéry,
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tuszczyca rumieniowa). Al poradzito sobie lepiej niz analizowane algorytmy kla-
syfikacyjne [47]. Dodatkowo, wykorzystujac system obrazowania wielospektral-
nego oparty na uzyciu smartfonu, tupiez pstry i tuszczyca skéry glowy pacjentéw
mogly by¢ rozrézniane z wrazliwoscia wynoszaca od 65% do 75% i specyficzno-
$cia od 70% do 80%, umozliwiajac pacjentom samodzielng kontrole i samodia-
gnostyke obszaréw dotknigtych chorobg przy uzyciu smartfonéw [48].

Aplikacje na smartfony jako narzedzie do wykrywania choréb skérnych

W 2018 roku stworzono sie¢ neuronowa Skinive. Jest ona wykorzystywana
w aplikacjach przeznaczonych dla przedstawicieli zawodéw medycznych (Skinive
MD App) i uzytkownikéw prywatnych (Skinive App). W 2020 skierowano dzia-
fanie sieci na nienowotworowe choroby skéry, czyli te najtrudniejsze do rozpo-
znania przez sie¢ neuronows, poniewaz w przeciwieristwie do nowotwordw skéry,
mogga nie mie¢ okreslonych lokalizacji i obrazu klinicznego, ktéry w wielu derma-
tozach jest tudzaco podobny. W 2021 roku opcje diagnozy sieci neuronowej Ski-
nive zostaly rozbudowane o kolejne grupy choréb dermatologicznych: wirusowe
i grzybicze zakazenia skéry oraz schorzenia takie jak tojotokowe zapalenie skéry
i liszaj plaski. Udoskonalono takze mozliwosci sieci do rozpoznawania tradziku
i zakazen skéry wywolywanych przez wirus HPV. Wydajnos¢ i skuteczno$é sieci
neuronowej zostata potwierdzona przez przeprowadzone testy online (ponad 650
000 wedtug stanu na pazdziernik 2022 roku). Jednoczesnie rozpoznano prawie
43 000 przypadkéw tradziku, 2000 przypadkéw zakazen grzybiczych skéry i po-
nad 11 000 przypadkéw zmian o wysokim ryzyku onkologicznym [49]. Wiele
innych systeméw jest dostgpnych komercyjnie do wspomagania diagnozy zmian
barwnikowych skéry, w tym systemy ekspertéw DANAOS, DBDermo-Mips,
MoleAnalyser [50], oraz aplikacje na smartfony, takie jak SkinVision, DermaAld,
Skin 10, MoleScope, ktére maja na celu przesiewowe badania i podstawows
identyfikacj¢ zmian skérnych, oraz §ledzenie zmian w pieprzykach na skérze [45].
Powstala tez aplikacja stworzona przez zespdt polskich dermatologéw — mTri-
choscopy. Jest to bezplatna aplikacja, ktéra uczy diagnozowa¢ stan skéry i who-
séw [51]. Zastosowanie takiej technologii daje perspektywy na szybsza i tatwiej-
sza diagnoze szerokiego spektrum choréb dermatologicznych w przysztosci.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA W DERMATOPATOLOGII

Koncepcja sztucznej inteligencji w dermatopatologii rozpoczela si¢ juz
w 1987 roku, kiedy to na osobistym komputerze uzyto systemu opartego na
tekscie o nazwie TEGUMENT14. System ten zostal zaprojektowany do iden-
tyfikacji 986 diagnoz histopatologicznych za pomoca obrazéw mikroskopowych
i osiagnal doktadnos¢ diagnostyczng na poziomie 91,8% w poréwnaniu z derma-
topatologiem [52], niestety w tamtym okresie, ze wzgledu na brak technologii
potrzebnej do przechwytywania obrazu calosci preparatu mikroskopowego, kon-
cepcja analizy obrazéw niezaleznej od cztowieka zostala uznana za niepraktyczna.
Jednak w obecnych czasach, jest to realna mozliwo$¢ dla dokladnej klasyfikacji
rutynowych diagnoz [53].

Przeprowadzono badanie, na potrzeby ktérego algorytmy glebokiego uczenia
si¢ zostaly zaprojektowane do rozpoznawania obrazéw calego preparatu mikro-
skopowego znamienia skérnego, rogowacenia fojotokowego i guza podstawnoko-
moérkowego. Obrazy zostaly roztozone na piksele, a dane zostaly przeanalizowa-
ne. W poréwnaniu do dokfadnosci diagnostycznej mikroskopii §wietlnej przez
patologa, dokladnos¢ algorytméw glebokiego uczenia si¢ wynosita odpowiednio
99,3% dla znamiona skdrnego, 99,5% dla guza podstawnokomérkowego i 100%
dla rogowacenia tojotokowego [54].

Badania odnosnie mozliwosci stosowania sztucznej inteligencji a dermato-
patologii sa na ten moment nieliczne. W jednym z najbardziej obszernych wy-
korzystano zestaw ponad 2000 obrazéw histopatologicznych do oceny dokfad-
nosci dwoch architektur uczenia sie Al w rozréznianiu czerniaka od znamion.
Uzyskano wysoka ogélna dokladno$¢, w tym 92% wrazliwosci i 94% swoistoéci
[55]. Podobnie, Cruz-Roa et al. wykorzystali zestaw 1417 obrazéw histopatolo-
gicznych do stworzenia systemu uczenia si¢ Al, kt6ra rozréznia rak podstawnoko-
moérkowy od tkanki normalnej z dokfadnoscia 91,4% [56]. Sztuczna inteligencja
jako samodzielne narzedzie w dermatopatologii pozostaje na ten moment pro-
blematyczna, poniewaz konwolucyjne sieci neuronowe (CNN - convolutional
neural networks) zostaly opracowane w celu rozpoznania ograniczonego rodzaju
zmian, takich jak znamig, rogowacenie fojotokowe i rak podstawnokomérkowy
[53]. Wigkszo$¢ zmian poddawanych biopsji w praktyce klinicznej nie miesci
si¢ w tak waskich kategoriach. Al moze w przysztosci spetniaé role narzedzia po-
mocnego dla dermatopatologéw. W miarg jak jej technologia bedzie rozwijana,
moze by¢ wykorzystywana do przeprowadzania wstgpnych ocen, co moze okaza¢
si¢ pomocne w sytuacjach w ktdrych wystepuje duza liczba preparatéw i brak
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odpowiedniej ilosci wyszkolonych dermatopatologéw. Al bedzie umozliwiato
w takiej sytuacji zapewnienie pacjentom diagnozy potencjalnie ztosliwych zmian
w odpowiednio szybkim czasie. Sukces tej technologii zalezy od bliskiej wspétpra-

cy migdzy inzynierami, dermatologami, patologami i dermatopatologami [57].

OGRANICZENIA I KOMPLIKAC]JE
W STOSOWANIU AI W DERMATOLOGII

Zanim sztuczna inteligencja zostanie wdrozona jako staly dodatek, lub na-
wet zastgpstwo pracy dermatologdw, istotne jest wyeliminowanie ograniczen
zwiazanych z jej rozwojem. Algorytmy Al moga by¢ przydatne jako narzedzie
pomocy w miejscach, gdzie brakuje dermatologéw, jednak na dzied dzisiejszy
trudno okresli¢ doktadno$¢ tych algorytméw, oraz ich mozliwosci dziatania bez
nadzoru lekarza. Gléwnym ograniczeniem ML jest trudno$¢ w wyjasnieniu, jak
algorytmy dochodza do swoich wnioskéw. Algorytm ML mozemy poréwnaé do
czarnej skrzynki, kedra przyjmuje dane wejsciowe i generuje wyniki bez wyjasnie-
nia, jak zostaly one uzyskane, wigc jezeli algorytm blednie zdiagnozuje ztosliwa
zmiang, nie jest on w stanie wyjasni¢, dlaczego wybrat wlasnie taka diagnoze, co
stwarza potencjalne niebezpieczeristwo dla pacjenta [45]. Dla CNN trudno jest
wprowadzi¢ systemy wyuczone z konkretnego zestawu danych do innych zesta-
woéw danych, co zostalo juz udokumentowane w przesztosci [58]. Istniejace dane
moga zawieraé pewne wzorce, korelujace w danym badaniu z okreslonymi cecha-
mi, ktére CNN jest wytrenowany do przewidywania. Jezeli w populacji ogélnej
te wzorce nie koreluja faktycznie z tymi cechami, jako$¢ przewidywania jest ogra-
niczona, a falszywe korelacje wkradaja si¢ do algorytmu predykcyjnego [59]. Do-
datkowo w stosowaniu ML jako$¢ danych wejsciowych determinuje jako$¢ wyni-
kéw, wige jezeli te dane sa Zle oznaczone, wyniki algorytmu beda odzwierciedla¢
te niescistosci [60]. Nalezy tez pamigtad, ze sieci neuronowe wymagaja duzych
ilosci danych. Moze to by¢ problematyczne, gdy Al jest stosowane w przypadku
choroby o niskiej czgstosci wystgpowania, lub gdy dane sa uogélniane w réznych
populacjach. Wickszos¢ programéw uczenia maszynowego opiera si¢ na danych
pacjentéw pochodzacych z populacji o jasnej karnacji, wigc moga one dziata¢ go-
rzej na obrazach zmian skérnych u 0séb o ciemniejszej karnacji [61]. W poréw-
naniu do Al, lekarze maja tez znacznie wigcej mozliwosci postawienia diagnozy.
Przyktadowo, wiele zmian dermatologicznych ulega rozwojowi w czasie, czego
kontrola i analiza jest kluczowa dla diagnozy [62,63]. Lekarze moga o taki rozwéj

zmiany zapytaé pacjenta i obserwowac przebieg w czasie, podczas gdy algorytmy
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zazwyczaj dziatajg na podstawie biezacego wygladu, ignorujac dynamiczne réz-
nice w zmianie na przestrzeni czasu [60]. Przed wprowadzeniem sztucznej inte-
ligencji do statej prakeyki dermatologéw nalezy tez uregulowaé sytuacje prawna
w przypadku wystapienia zdarzenia niepozadanego, spowodowanego zi3 decyzja
podjeta przez Al. Odpowiedzialnos¢ w takich sytuacjach nadal pozostaje szarg
strefa, ktéra nalezy rozwiaza¢ [64]. Warto tez wspomnie¢, ze opieka nad pacjen-
tem nie ogranicza si¢ tylko do diagnozy, algorytm nie jest w stanie zastapi¢ holi-

stycznego, ludzkiego podejscia [65].
PODSUMOWANIE

Kazda nowa technologia ma swoje zalety i wady. Sukces sztucznej inteli-
gengji w dermatologii zalezy od jej przysztego rozwoju i doskonalenia. Obecny
spoleczny i prawny kontekst opicki zdrowotnej jest lepiej przygotowany do stop-
niowego wiaczania Al jako narzedzia wspomagajacego decyzje lekarzy, zwlaszcza
w poprawie podejmowania decyzji przez osoby niespecjalistyczne. Moze si¢ to
okaza¢ szczegblnie uzyteczne w ushugach dermatologicznych ze wzgledu na ciagle
rosnace obciazenie rakiem skoéry, jak i innymi schorzeniami dermatologiczny-
mi. Ograniczenia w stosowaniu Al w dermatologii sa bardzo wyrazne, ale biorac
pod uwagg szybki wzrost wydajnosci modeli sztucznej inteligencji i nieustannie
spadajaca liczbe lekarzy, integracja Al w opieke zdrowotng moze sta¢ si¢ kluczo-
wa dla sprawnego funkcjonowania opieki medycznej w przysztosci. Nie mozna
zapominad, ze istnieje jeszcze kilka wyzwan, ktére trzeba rozwiazaé. Konieczne
jest przeprowadzenie wickszej liczby badar, aby stale zwicksza¢ dowody na uzy-
teczno$¢ sztucznej inteligencji. Ponadto, aby wspieraé algorytmy ML w diagno-
zowaniu, powinny one by¢ w stanie uwzglednia¢ bardziej zréznicowana strukeure
danych. Malo prawdopodobne jest, ze Al zagrozi profesji lekarza i zastapi spe-
cjalistéw dermatologii w najblizszej przyszlosci, jednak moze ona stanowi¢ oka-
zj¢ do osobistego uczenia si¢, poprawy ustug i wyprzedzenia specjalistow, ktérzy
beda przeciwni jej stosowaniu, co moze by¢ transformujace dla przysztego syste-
mu opieki zdrowotnej. Na podstawie sukceséw badari nad sztuczng inteligencja
w innych krajach mozemy przypuszczaé, ze jej przysztos¢ réwniez w Polsce jest
obiecujaca, a dalsze badania i rozwéj technologii beda kluczowe dla pelnego wy-
korzystania jej potencjatu jaki niesie ze sobg technologia Al. Z pewnoscia mozna
stwierdzi¢, ze rozpoczyna si¢ nowa era w strefie dermatologii, jak i w szeroko

pojetej medycynie.
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Abstrakt: Urazy moézgu (Traumatic Brain Injury - TBI) naleza w dzisiejszych czasach do cichej
epidemii. Rozwéj motoryzacji zwigksza prawdopodobieristwo doznania urazu mézgowia, ktory
moze skutkowaé powaznymi w skutkach deficytami neurologicznymi, znacznie ograniczajacymi
funkcjonowanie 0séb nimi dotknietych. Tradycyjna terapia tego typu zaburzen jest mozliwa, lecz
czgsto cigzka i malo efektywna. Prébuje si¢ implementacje nowych technologii, takich jak wirtu-
alna rzeczywistos¢ w celu usprawnienia aktualnych technik neurorehabilitacji. Aktualne badania
prezentujg obiecujace wyniki, wskazujace na zwigkszenie efektywnosci tych terapii dzigki takiemu
polaczeniu. W tym rozdziale, autorzy dokonali przegladu aktualnej literatury z zakresu zastosowa-
nia technologii wirtualnej rzeczywisto$ci w neurorehabilitacji deficytéw neurologicznych w TBI,
oraz dokonali podsumowania najnowszych wynikéw badarn.

Stowa kluczowe: neurorchabilitacja, TBI, deficyty neurologiczne, wirtualna rzeczywistosé

Abstract: Traumatic Brain Injuries (TBI) nowadays constitute a silent epidemic. The development
of motorization increases the likelihood of experiencing a traumatic brain injury, which can result in
serious neurological deficits significantly limiting the functioning of affected individuals. Traditional
therapy for such disorders is possible but often challenging and less effective. Attempts are being
made to implement new technologies, such as virtual reality, to enhance current neurorehabilitation
techniques. Current research presents promising results indicating increased effectiveness of these
therapies through such integration. In this chapter, the authors conducted a review of the current
literature on the application of virtual reality technology in the neurorchabilitation of neurological
deficits in TBI, and summarized the latest research findings.

Keywords: neurorchabilitation, TBI, neurological deficits, virtual reality
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WSTEP

Choroby przyczyniajace si¢ do zaburzen neurologicznych sa istotnym pro-
blemem w dziedzinie medycyny, ktéry przyczynia si¢ do pogorszenia jakosci zy-
cia pacjentéw oraz ich rodzin [1]. Do powszechniejszych naleza urazy mézgu
(Traumatic Brain Injury — TBI). TBI to uszkodzenie mézgu, majace najczesciej
zwiazek z wypadkami komunikacyjnymi oraz upadkami, w przebiegu ktérych
ma miejsce nagle i gwaltowne przekazanie energii kinetycznej na czaszke. Ubytki
neurologiczne powstale w jego wyniku mogg by¢ stale lub wykazywaé progre-
sje. Objawiaja si¢ réznorodnie, w postaci objawdéw psychologicznych oraz moto-
rycznych, zaburzed mowy, czy deficytéw poznawczo-behawioralnych, zaburzeri
pamicci, zaburzeri osobowosci, utraty przytomnosci [2]. Czgsto$¢ wystgpowania
TBI w populacji europejskiej wynosi okoto 260 przypadkéw na 100 000 oséb na
rok, z towarzyszaca $miertelnoscia na poziomie okoto 25 przypadkéw na 100 000
0s6b na rok. Wartosci te jednak mogg si¢ rozni¢ w zaleznosci od kraju [3]. Ozna-
cza to wigc, ze odsetek osdb, ktére przezywaja wynosi ok. 60%, co tym samym
wiaze si¢ z pewnym odsetkiem o0s6b, ktére moga wymaga¢ neurorehabilitacji, wy-
nikajacej z zaistnialych deficytéw neurologicznych oraz niepelnosprawnosci na
skutek urazu [4,5]. Problem TBI jest istotny rowniez ze wzgledu na wiek oséb,
ktére on dotyka. Duzy odsetek oséb, ktére doswiadczaja TBI to osoby z prze-
dziatu wieckowego 0-44 lat. Skutkuje to znaczng liczbg 0séb, ktére do konca zycia
beda zmagaly si¢ z utrudnieniami w zyciu codziennym, bedacych efektem niepel-
nosprawnosci nabytej przy urazie mézgu [5]. Nowoczesne technologie zwigkszaja
jednak ilo$¢ mozliwosci oraz perspektywy na skuteczne leczenie powiklan TBI.
Jednym z takich nowatorskich podejs¢ jest wykorzystanie wirtualnej rzeczywi-
stosci (Virtual Reality — VR) w neurorehabilitacji. Do tego celu wykorzystywane
sa urzadzenia oraz programy takie jak gogle VR, komputery stacjonarne, kamery
wideo, systemy $ledzenia ruchu i r¢kawiczki do wykrywania gestéw. VR dostar-
cza realistycznych doswiadezen, tworzac wirtualne srodowiska (Virtual Enviro-
ments - VEs), ktére sa bardzo zblizone do codziennego otoczenia. Zapewnia to
$rodowisko, w ktdrym w sposdb powtarzalny i kontrolowany mozna wykonywa¢
¢wiczenia rehabilitacyjne. Kolejne badania analizujace uzyteczno$¢ powyzszych
systeméw w rehabilitacji dostarczaja nowych danych dotyczacych ich skutecz-
no$ci w neurorchabilitacji. Najwigkszym problemem jest jednak liczno$¢ tych
systeméw, ktdra znacznie utrudnia uzyskanie jednolitych konkluzji w tej kwestii
[6]. Wstepne wyniki wskazuja mimo to, ze implementacja tych urzadzen i syste-

méw wykazuje korzysci oraz przewage nad klasycznymi i dotychezas stosowanym
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metodami, poprawiajac poznawczo-behawioralne oraz ruchowe zdolnosci nie-
pelnosprawnego pacjenta [7]. Celem tej pracy jest przyblizenie potencjalnych
technologii, oraz podzial ogélny technik jakimi dysponuje aktualnie medycyna.
Zostanie réwniez opisany sposéb w jaki sa te techniki wykorzystywane, na przy-
ktadzie oséb, ktére doswiadczyly uszkodzent mézgu w wyniku urazu, a takze jakie
sa ich dotychczasowe efekty terapeutyczne.

CZYM JEST VR

Definicja wirtualnej rzeczywistosci (VR) nie jest obecnie ujednolicona.
Podsumowujac uzytkowane dotychczas opisy tej technologii, mozna okresli¢
ja jako technologi¢ komputerows, ktéra umozliwia uzytkownikom interakcje
z tréjwymiarowym, generowanym komputerowo srodowiskiem za pomocg réz-
nych urzadzen, takich jak klawiatura i myszka, gogle VR, rekawice do $ledzenia
ruchu czy kontrolery. Wirtualna rzeczywisto$¢ symuluje realistyczne doswiad-
czenia poprzez tworzenie wirtualnych $rodowisk, w ktérych uzytkownicy moga
poruszaé sig, eksplorowaé i wchodzi¢ w interakcje z obiektami oraz innymi

uczestnikami [8].
PODZIAL VR

VR obejmuje szeroki obszar rozwiazar i technologii. W zaleznosci od inten-
sywnosci i jakosci odczu¢ wywolywanych przez $wiat wygenerowany komputero-
wo, mozna wyrézni¢ kilka gléwnych rodzajéw rzeczywistosci wirtualnej.

Nieimersyjna wirtualna rzeczywistos¢ (Non-immersive Virtual Reality)

W tym typie rzeczywisto$ci osoba nie wchodzi catkowicie w wirtualny $wiat.
Jest to najbardziej powszechny rodzaj VR, z ktérym mamy do czynienia podczas
korzystania z komputeréw, tabletéw, smartfondéw, telewizoréw lub innych urza-
dzen elektronicznych. Poniewaz wirtualny $wiat jest wyswietlany na monitorach
komputerowych lub duzych telewizorach, a interakcja odbywa si¢ za pomoca
urzadzeri wejsciowych, takich jak klawiatury, myszy lub kontrolery, osoba nie
odczuwa obecnosci w wirtualnym $wiecie. Zamiast tego, osoba moze jednocze-
$nie do$wiadczaé zaréwno rzeczywistego $wiata, na przyklad fizyczne otoczenie
w pokoju, jak i zawartoéci wirtualnego $wiata, np. pozycj¢ awatara w grze kom-

puterowej [9].
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W pelni immersyjna wirtualna rzeczywisto$¢
(Fully Immersive Virtual Reality)

W tym typie rzeczywisto$ci osoba jest catkowicie zanurzona i ma wrazenie
obecnosci w wirtualnym $wiecie. Osoba wchodzi do wirtualnego $wiata za po-
moca specjalistycznego sprzetu, takiego jak gogle do wirtualnej rzeczywistosci
(HMD - Head-mounted Display), kombinezon, r¢kawice danych i pokdj im-
mersyjny. Czujniki zamontowane na kombinezonie moga by¢ uzywane do mo-
nitorowania ruchéw osoby [10]. Celem tego dodatkowego sprzgtu jest wyelimi-
nowanie przeplywu informacji sensorycznej ze $wiata rzeczywistego i zastapienie
go informacja wygenerowang komputerowo. To utrzymuje iluzje, ze wirtualny
$wiat jest rzeczywistym $wiatem [11].

Rozszerzona rzeczywistos¢ (Augmented Reality)

W rozszerzonej rzeczywisto$ci cze$¢ wirtualnych elementéw naklada si¢ na
otoczenie rzeczywiste. Dzigki temu uzytkownik moze do$wiadczaé §wiata wzbo-
gaconego o komputerowo generowane informacje, ktére zostaja nalozone na rze-
czywiste obiekty w otoczeniu. Urzadzenia elektroniczne, takie jak smartfony czy
tablety, wyposazone w kamery, pozwalaja obecnie na rejestracje obrazéw z ota-
czajacego $wiata, ktdre moga by¢ urozmaicone animacjami lub innymi cyfrowymi
tre$ciami wybranymi z aplikacji VR. Korzystanie z takiego systemu wizualnego za
pomoca przeno$nych urzadzen, takich jak inteligentne okulary, umozliwia uzyt-
kownikowi dostrzeganie elementéw wirtualnego $wiata, chociaz nie jest w stanie

z nimi wchodzi¢ w bezposrednig interakgje [12].
Mieszana rzeczywisto$¢ (Mixed Reality)

Ten typ hybrydowej rzeczywistosci stanowi odmiang rzeczywisto$ci rozsze-
rzonej, w ktdrej rzeczywiste i wirtualne elementy s w stanie ze soba wspétdziata¢,
co pozwala uzytkownikowi na interakeje zaréwno z realnymi, jak i wirtualnymi
obiektami [13]. Kontynuacja rozwoju technologii cyfrowych moze nawet umoz-
liwi¢ projekcje tréjwymiarowych holograméw w rzeczywistej przestrzeni oraz in-
terakcje uzytkownika z projekcjami cyfrowymi [14].
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Poszerzona rzeczywisto$é (Extended Reality)

Poszerzona rzeczywisto$¢ (XR) to ogélny termin obejmujacy wszystkie tech-
nologie immersyjne, w tym obecne technologie, takie jak wyzej wymieniona roz-
szerzona rzeczywisto$¢ (AR), VR lub mieszana rzeczywisto$¢ (MR), oraz przyszte

technologie, ktdre jeszcze nie zostaly stworzone [13].
NEUROREHABILITACJA PRZY UZYCIU VR

Neurorehabilitacja w TBI jest obszernym zagadnieniem oraz procesem,
kt6ry zawiera w sobie wezesne dzialania nastepujace zaraz po urazie, jak i dzia-
fania dlugoterminowe, polegajace na ¢éwiczeniach kognitywno-behawioralnych
oraz motorycznych [15]. Odpowiednio dobrane ¢wiczenia oraz procedury,
wprowadzone na wezesnym etapie leczenia powiktan TBI, wykazuja znaczng po-
prawe w wickszos$ci deficytéw wynikajacych choroby. Rehabilitacja jednak musi
opiera¢ si¢ na licznych dziataniach tak by obja¢ jak najwickszy zakres wystepu-
jacych deficytéw, a takze musi zosta¢ odpowiednio dobrany do indywidualnych
potrzeb samego pacjenta [16]. Wprowadzenie tych dziatari odpowiednio weze-
$nie, czgsto jest niestety ograniczane przez czynniki wynikajace z braku srodkéw,
takich jak odpowiednie placéwki oraz sprzet do rehabilitacji, czy tez niedoboréw
odpowiednio wyksztalconego personelu, co znaczaco moze pogorszy¢ wyniki
neurorehabilitacji [17]. W poprawie tych wynikéw moze jednak poméc imple-
mentacja réznych innowacyjnych technik, ktére jak wykazuja kolejne badania,
znacznie poprawiaja efektywno$¢ rehabilitacji. Réwniez dzigki duzej powtarzal-
no$¢ oraz latwiejszemu uzytkowaniu, zmniejszaja naklad srodkéw w postaci wy-
kwalifikowanego personelu, co réwniez moze przynies¢ korzysci w tym obszarze

medycyny [7].
Rehabilitacja funkcji motorycznych

Implementacja VR w rehabilitacji funkcji motorycznych znajduje zastoso-
wanie w rehabilitacji utrzymywania réwnowagi, czy tez umieje¢tnosci postugiwa-
nia si¢ koriczynami. Najwigksze korzysci sa obserwowane w obszarze samopoczu-
cia pacjenta poddanego rehabilitacji. Wygenerowane symulacyjnie srodowisko
sprawia, ze sesje rehabilitacyjne sa przyjemniejsze, co w efekcie zwigksza wspél-
pracg oraz motywacj¢ pacjenta, co jest szczegdlnie obserwowane w populacji pe-

diatrycznej [18]. Wprowadzenie 6w $rodowiska obywa si¢ przy uzyciu réznego
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rodzaju kontroleréw montowanych na ciele, oraz zakladanego na glowe zestawu
VR do wyswietlania obrazu [19].

Whaczenie ¢wiczeni i zadan opartych na VR do programu rehabilitacyjnego
znaczaco poprawia funkcje motoryczne i umiejetnosci uposledzonych koriczyn
gérnych u 0séb z urazami mézgu. Przyczyniaja si¢ do poprawy réznych subiek-
tywnych i obiektywnych miar funkcjonalnych, takich jak ARAT (Action Rese-
arch Arm Test), AROM (Active Range Of Motion), oraz do znaczacego wzrostu
objetosci istoty szarej w rejonach mézgu odpowiedzialnych za funkcje motorycz-
ne, co sugeruje potencjalne neuroplastyczne zmiany w odpowiedzi na terapi¢ VR.
Znaczacy wzrost istoty szarej zostal odnotowany w kilku podkorowych struktu-
rach, takich jak hipokamp, przednia czes¢ zakretu obreczy i jadrze ogoniastym,
jak réwniez w obszarach mézgu zwiazanych z funkcjami motorycznymi, takimi
jak obszar Brodmann 6. Interwencje VR przynosza réwniez korzysci w postaci
znaczacej poprawy funkcji motorycznych takich jak zakres ruchu, sita migéni,
czy elastyczno$¢ w stawach [20]. Zmiany te przyczyniaja si¢ do najistotniejszej
kwestii zwiazanej z rehabilitacja, mianowicie do poprawy funkcji motorycznych
w zakresie codziennych czynnosci u pacjentéw z uszkodzeniem mézgu, co zna-
czaco poprawia ich jako$¢ zycia [21].

Rehabilitacja dolnego aparatu ruchu, wymaga od pacjentéw jak i terapeu-
téw duzego nakladu pracy. Efektywnos¢ tego procesu w znacznej mierze zalezy
od duzej intensywnosci ¢wiczeri oraz duzej powtarzalnosci ruchéw na ktérych
polega dane ¢wiczenie [22]. Z tego powodu coraz czgéciej sigga w obszary robo-
tyki. Roboty takie jak np. Lokomat czy system GRAIL umozliwiajg zwicksze-
nie intensywnosci z zapewnieniem dobrej repetycyjnosci, wraz z zmniejszeniem
nakladu w postaci wyspecjalizowanego personelu ktéry prowadzi rehabilitacje.
Wplywa to w znaczacy sposéb na poprawe chodu u pacjentéw z nabytym urazem
moézgu. Urzadzenia takie w polaczeniu z technologiami VR sa w stanie dodat-
kowo poprawi¢ efektywno$¢ tego procesu, poprzez implementacj¢ wirtualnego
srodowiska przy uzyciu ekranéw (2D w Lokomacie, cylindryczny ekran 180°
w systemie GRAIL), w ktérym mozna zapewnia¢ ¢éwiczenia oraz wyzwania dla
pacjenta. Skutkuje ono zwickszeniem motywacji oraz poprawieniem samopoczu-
cia pacjenta. Duza powtarzalnos¢ sesji rehabilitacyjnych ma wplyw na zmiany
oraz funkcjonowanie struktur mézgu odpowiedzialnych za nauke chodzenia.
Dodatkowo, przy dodatku odpowiednich ¢wiczen wymagajacych uwagi i sku-
pienia pacjenta w wirtualnym $rodowisku, maja one réwniez pozytywny wplyw
na funkcje poznawcze. Powyzsze korzysci stosowania VR w polaczeniu z po-

wtarzalno$cia ruchéw pacjenta, zapewniang przez urzadzenia takie jak Lokomat
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czy system GRAIL, zapewnia wysoce skuteczny proces rehabilitacji, ktéry jest
sprawniejszy od klasycznej rehabilitacji manualnej [23,24].

Rehabilitacja funkcji poznawczo-emocjonalnych

W nastepstwie TBI, czesta konsekwencja sa zaburzenia funkcji poznaw-
czych, polegajaca w gléwnej mierze na zaburzeniach uwagi, pamieci, zachowari
spofecznych i komunikacji, planowania i funkcji wykonawczych. Zaburzenia te
w negatywny sposdb wplywaja na zdolnosci pacjenta do wykonywania codzien-
nych czynnosci takich jak przygotowywanie jedzenia, prowadzenie pojazdéw, ro-
bienie zakupéw i tym podobne [25]. Uzycie VR w tym przypadku umozliwia
ocen¢ tych ubytkéw i zaburzed [26], jak i prezentuje wiele éwiczen pozwalaja-
cych na ich rehabilitacje przy zapewnieniu odpowiednich warunkéw, stymulagji,
powtarzalnosci ¢wiczeri, bedac tym samym metoda mato kosztowna, oraz dajaca
pole do popelniania przez pacjenta bledéw w bezpiecznym srodowisku, w wy-
niku ktérych w przypadku faktycznych czynnosci moglyby dojs¢ do szkéd dla
zdrowia pacjenta. Przykladami takich ¢éwiczen sa symulacje w ktérych pacjent
ma mozliwo$¢ zrobienia positku w wirtualnej kuchni, czy pobrania pieniedzy
z bankomatu i zrobienia zakupéw w wirtualnym sklepie [27,28,29]. Cwiczenia
te sprzyjaja poprawie funkeji poznawczych, ukierunkowujac rézne aspekty, takie
jak uwaga, pamie¢ i funkcje wykonawcze, co pomaga pacjentom z TBI odzyska¢
podstawowe funkcje w zyciu spolecznym. Dodatkowo, trening w VR zapewnia
ciagle sprz¢zenie zwrotne, pozwalajac pacjentom na zwigkszenie $wiadomosci
swoich ruchéw i poprawe funkcji motorycznych oraz poznawczych poprzez me-
chanizmy neuroplastycznosci. VR moze symulowaé sytuacje z zycia codzienne-
go lub sytuacje abstrakcyjne, umozliwiajac powtarzalne i zréznicowane treningi
w bezpiecznym $rodowisku. Zapewnia elastyczno$é, umozliwiajac dostosowanie
sensoryczne, moze by¢ nawet dostosowany do treningu w domu, zmniejszajac
obciazenie wynikajace tradycyjnych sesji rehabilitacyjnych [30]. Dodatkowo, po-
prawa réznych aspektéw funkeji poznawczych, takich jak pamie¢, funkcje wyko-
nawcze i uwaga, moze mie¢ potencjal w poprawie umiejetnosci rozwiazywania
probleméw i wynikéw zawodowych, prowadzac do reintegracji spotecznej oraz
ulatwiajac znalezienie zatrudnienia [31].

Powszechnymi konsekwencjami TBI sa réwniez deficyty emocjonalne i be-
hawioralne, ktére wplywaja na funkcje obejmujace swiadomo$¢ oraz regulacje
emocji. Objawiaja si¢ one jako rozdraznienie, agresja, depresja, zaburzenia empa-

tii czy uposledzenie rozpoznawania emocji innych oséb, co cz¢sto ma negatywne
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efekty na samopoczucie, jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie w spoleczenistwie.
Rehabilitacja takiego stanu psychologicznego polega w znacznej mierze na psy-
choterapii ukierunkowanej na ¢wiczenia, ktére maja na celu poprawe funkeji
emocjonalnych. Dodatkowo leczenie moze posiada¢ elementy farmakoterapii,
na bazie lekéw antydepresyjnych [32]. Wiele badan wskazuje, ze najwazniejszym
obszarem odpowiadajacym za powyzsze funkgcje jest hipokamp mézgu. Obszar
ten wykazuje zjawisko neurogenezy w dorostym wieku, na ktérag mozna wplywaé
poprzez odpowiedni dobér éwiczen (np. psycho-edukacyjne ¢wiczenia poprawia-
jace kontrole¢ nad emocjami). Podejrzewa si¢ ze rozwdj tego obszaru, moze wply-
waé na poprawe funkeji emocjonalnych i behawioralnych. Oprécz tego obszar ten
jest odpowiedzialny za szereg innych funkgji takich jak nauka i pamig¢ [33,34].
Wraz z rozwojem technologii VR, pojawiaja si¢ nowe mozliwoséci w rehabilitacji
zaburzeri emocjonalno-behawioralnych. Zastosowanie kompleksowych i tréj-
wymiarowych wirtualnych $rodowisk generowanych w grach komputerowych
w VR, umozliwiaja intensywna stymulacje obszaru hipokampa, co jak wykazuja
niektére badania, stymuluje zjawisko neurogenezy. Jak w powyzszym opisie, pro-
ces ten wplywa na poprawe funkgji, za ktére odpowiada hipokamp, co istotnie
wplywa na polepszenie jakosci zycia i samopoczucia pacjenta z deficytami funkgji
tego obszaru [35].

PODSUMOWANIE

Deficyty neurologiczne nabyte w wyniku TBI, stanowig istotny problem
terapeutyczny. Wynika to z ograniczonej regeneracji ukladu nerwowego. Wielo-
krotnie, skutkuja one znacznym ograniczeniem funkcjonowania w codziennym
zyciu. Neurorehabilitacja jest uzytecznym narzedziem w zmniejszaniu negatyw-
nych skutkéw tych urazéw, jednak nie zapewnia zadowalajacej skutecznosci oraz
istnieje potrzeba usprawnienia jej. Takim usprawnieniem okazuje si¢ by¢ zastoso-
wanie opisanej powyzej technologii VR. Badania wskazuja, iz poprawia ona wyni-
ki rehabilitacji zar6wno zaburzer motorycznych jak i poznawczo-behawioralnych.

W przypadku zaburzeri motorycznych, korzysci zastosowania VR nie wy-
nikaja bezposrednio z wplywu na fizykalne ¢wiczenia stosowane w rehabilita-
qji, lecz z wplywu na sfer¢ psychologiczna pacjenta. Mozliwos¢ wygenerowania
interesujacego i angazujacego w ¢wiczenie Srodowiska, pozytywnie wplywa na
samopoczucie, skupienie oraz poziom motywacji pacjenta. Zwickszona motywa-
gja i cheé wykonywania ¢wiczeri umozliwia z kolei przedluzenie oraz zwigkszona

intensywno$¢ ¢wiczeni. W efekcie, ma to posredni wplyw na efektywnos¢ terapii,
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a w konsekwencji na szybsza poprawe stanu neurologicznego pacjenta. Dodat-
kowo, VR zmniejsza naklad pracy personelu medycznego, poniewaz srodowisko
w ktérym pacjent ¢wiczy jest w wigkszoéci generowane w programie kompute-
rowym, co w polaczeniu z odpowiednim urzadzeniem rehabilitacyjnym jak np.
Lokomat, zmniejsza wielko$¢ przestrzeni (odpowiednio wielka sala) i sprzetu (pit-
ki rehabilitacyjne, porecze, itp.) wymaganych do rehabilitacji. Przeklada si¢ to
na zmniejszenie kosztéw zwiazanych z wymaganym sprzetem oraz przestrzenia,
a takze z obstugujacym go personelem.

W kwestii rehabilitacji poznawczo-behawioralnej, korzysci wynikajace
z zastosowania VR posiadaja bardziej bezposredni mechanizm. Zwigkszenie
efektywnosci tych ¢éwiczent wynika przede wszystkim z mozliwo$ci zapewnienia
odpowiedniego $rodowiska oraz zestawu ¢wiczer. W rehabilitacji poznawczo-
behawioralnej, sa to miedzy innymi programy umozliwiajace powtarzalne éwi-
czenie czynnosci z zycia codziennego (gotowanie, zakupy, prowadzenie pojaz-
déw), oraz stwarzajace tym samym przestrzeri, w ktorej pacjent moze popelniaé
bledy, bez do§wiadczania jednoczesnych konsekwencji, ktére by si¢ z nimi wigza-
ty w rzeczywistosci. W rehabilitacji deficytéw emocjonalnych, korzysci wynikaja
z kolei z duzej efektywnosci stymulacji hipokampu, a tym samym poprawy jego
funkcjonowania, co skutkuje poprawa regulacji emocji.

Technologie VR prezentuja obiecujace kierunki dalszego rozwoju rehabili-
tacji u pacjentéw z TBI. Jest to istotny obszar, ktérego dalszy rozwdj ma szanse
poprawi¢ funkcjonowanie w spoleczeristwie tej grupy pacjentow. Istnieje jednak

koniecznos¢ dalszych prac i badan, ktére moglyby usprawnic te techniki.
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Abstrakt: Od wielu lat podstawowym leczeniem pacjentéw hematoonkologicznych jest chemio-
terapia. Punktem zwrotnym dla tych, u ktérych poprzednie linie terapii zawiodly, stala si¢ terapia
CAR-T-cells, ktéra data nadzieje na uzyskanie dla nich catkowitej remisji. Pomimo tak obiecuja-
cych efektéw sama metoda jest kosztowna oraz obarczona duzym ryzykiem, takim jak zesp6t uwal-
niania cytokin (CRS) czy zesp6t toksycznosci neurologicznej zwiazanej z komérkami efektorowymi
ukladu odpornosciowego (ICANS). Do tej pory testowano wiele srodkéw aby zminimalizowad
ceng oraz skutki uboczne, jednak zaden z nich nie przynidst korzystnych efektéw. Obiecujaca oka-
zala si¢ ostatnio odkryta technologia edycji genéw - skupione, regularnie rozlozone krétkie powtd-
rzone sekwencje palindromiczne (CRISPR) / nukleaza zwigzana z CRISPR9 (Cas9). Polaczenie
tych dwéch metod daje szanse na ograniczenie toksycznosci CAR T-cells a takze zredukowanie
potencjalnych kosztéw. Przedstawiona praca ma na celu uwidocznienie skutecznosci, mozliwosci,
ale takze potencjalnych wyzwari we wprowadzeniu takiego zestawienia w praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: CAR-T cells, CRISPR-Cas9, edycja genomu, immunoterapia, nowotwory
hematologiczne

Abstract: For many years, chemotherapy has been the primary treatment for hematooncological
patients. A turning point for those in whom previous-line therapies failed has been CAR-T-cell
therapy, which has provided hope for achieving complete remission. Despite such promising
results, the method itself is costly and associated with significant risks, such as cytokine release
syndrome (CRS) or immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS). Numerous
efforts have been made to minimize the cost and side effects, but none have yielded favorable
results thus far. Recently discovered gene-editing technology - clustered regularly interspaced
short palindromic repeats (CRISPR) / CRISPR-associated nuclease9 (Cas9) - has shown promise.
Combining these two methods offers the chance to reduce CAR T-cell toxicity and potential costs.
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The presented work aims to highlight the effectiveness, possibilities, but also potential challenges in
implementing such a combination in clinical practice.

Keywords: CAR-T cells, CRISPR-Cas9, genome editing, hematological malignancies,

immunotherapy

WSTEP

Na przestrzeni ostatnich lat medycyna w zakresie leczenia choréb nowotwo-
rowych osiagneta niewyobrazalny progres. Wiele odmian gléwnie choréb proli-
feracyjnych jest obecnie uwazanych bardziej za chorobe przewlekla niz o pioru-
nujacym przebiegu. Jest to zastuga nie tylko coraz lepszej diagnostyki i wzrostu
czujnosci nowotworowej pacjentéw, ale réwniez rozwoju coraz dokladniejszych
sposobéw leczenia choroby pierwotnej. Pomimo tak zauwazalnego postgpu, do
tej pory zmagamy si¢ z dobraniem bezpiecznego i przede wszystkim skuteczne-
go leczenia, czgsto $miertelnej dla pacjenta diagnozy. Przefomowym momentem
leczenia choréb hematoonkologicznych w praktyce klinicznej stala si¢ immu-
noterapia CAR-T- cells, majaca na celu wprowadzenie do organizmu pacjenta
zmodyfikowanych genetycznie limfocytéw, atakujacych konkretne komérki
nowotworowe [1]. Jednak z czasem odkrywania kolejnych pozytywnych aspek-
téw terapii, pojawily sie tez przeciwnosci, takie jak cena, dostepnosé¢ czy skutki
uboczne samej metody- stad narodzil si¢ pomyst promocji zmienionych komérek
metodg CRISPR/Cas. W 2020 roku laureatkami Nagrody Nobla w dziedzinie
chemii zostaly Emmanuelle Charpentier i Jennifer Doudna. Zostaly one nagro-
dzone za odkrycie, opracowanie i przeksztalcenie nieznanego dotad mechanizmu
immunologicznego bakterii, zwanego aktualnie CRISPR, w narzedzie zdolne do
edycji prawie kazdego genomu [2]. Innowacja ta otworzyla drogg na eksplorowa-
nie nowych i udoskonalanie znanych juz metod leczenia celowanego, na ktérych
oparta jest duza cz¢$¢ skutecznych terapii przeciwnowotworowych, dajacych na-

dzieje na pokonanie niekontrolowanego rozrostu.
CAR-T

Immunoterapia CAR-T polega na pobraniu i wyizolowaniu z krwi obwo-
dowej pacjenta limfocytéw T. Nastepnie poddaje si¢ je modyfikacji genetyczne;j
w warunkach laboratoryjnych. Za pomoca wirusowego wektora wprowadza si¢
chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR), ktérego
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zadaniem jest wigzanie cz¢éci zmiennej przeciwciata. Nowo zaprogramowana ko-
morka staje si¢ chimera, skladajacy si¢ z limfocytu T oraz dotaczonego do niego
wspomnianego przeciwciala. Ich zadaniem od teraz bedzie atakowanie komérek
nowotworowych posiadajacych konkretne antygeny [3]. Tak przygotowany ze-
staw jest podawany pacjentom w postaci dozylnej dyfuzji. Do tej pory powstaly
az cztery, stopniowo udoskonalane generacje CARs, rézniace si¢ budowa i wzro-

stem skutecznosci [4].
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Rycina 1.Mechanizm terapii CAR-T.

1. Pobranie krwi od pacjenta 2. Przeprogramowanie wlasnych limfocytéw T 3. Powielanie ko-
morek 4. Podanie pacjentowi nowo powstalych komoérek we wlewie 5. Atakowanie przez
komérki CAR  skladowych nowotworu [https://medicine.musc.edu/departments/surgery/
news-and-announcements/2021/june/car-t-cell-therapy-research]

Budowa limfocytéw CAR i ich generacji

Do tej pory powstalo 5 generacji limfocytéw CAR, jednak ich budowa
jest ciagle udoskonalana z mysla o powstawaniu kolejnych, ulepszonych wer-
sji. Pierwszorzgdowe CAR-y zawieraly domeny przypominajace budowa fizjo-
logiczne TCR-y (ang. T-cell receptor)- domeng wewngtrzng CD3( lub FceRIly
bez dodatkowych czasteczek kostymulujacych. Jednak taka forma nie byta zdol-
na do produkowania odpowiedniej ilosci Il-2, ktéra musiata by¢ dodatkowo
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uzupelniana, aby terapia zachowata minimalna skutecznos¢. Ponadto proliferacja
wspomnianych komérek in vivo byta zbyt staba, aby wykorzysta¢ ta generacje
jako lek. Z tego powodu narodzit si¢ pomyst dofaczenia czasteczki kostymuluja-
cej, tj. CD28, 4-1BB lub OX-40, ktéra wzmacniala sygnal aktywujacy zwigksza-
jac proliferacje i cytotoksyczno$é- tak powstata druga generacja. Kolejny wariant
budowy (trzecia generacja) zyskal juz dwie czasteczki kostymulujace, ktdrych
kombinacje sktadaja si¢ na pare z czasteczek: CD28, CD137, CD134, 4-1BB lub
0OX-40. Tak precyzyjnie polaczony kompleks moze wywoltywaé okreslone reakeje
limfocytéw, np. zmniejszaé sekrecj¢ IL-10. Jednak nawet tak dobre skumulo-
wanie sily dziatania kostymulantéw nie zwickszylo przezywalnosci w mikrosro-
dowisku guzdéw litych, co stalo si¢ najwicksza wada trzeciej generacji. Komérki
CAR-T czwartej generacji swoja budowa przypominaja generacj¢ druga, jednak
wzbogacone sg o jadrowy czynnik aktywowanych limfocytéw (ang. nuclear fac-
tor of activated T cells;, NFAT)- nazwane zostaly komérkami przekierowanymi
na uniwersalne zabijanie za pomoca cytokin (ang. T cells redirected for universal
cytokine-mediated killing, TRUCK). Powstaly system jest zdolny do wydzielania
dodatkowo m.in. IL-12 czy IL-18, co zwigkszylo przezywalnos¢ tych komérek
w toksycznym Srodowisku guza [1,5]. Pigta, najnowsza do tej pory generacja
CAR-6w, pozostaje dalej na poziomie badari. W swojej budowie przypominaja-
cej rowniez druga generacje, zawierajg skrécona domeng cytoplazmatyczna dla
receptora IL-2 zwigzana z czynnikiem transkrypcyjnym STAT3. Jednak na prze-
widywane korzysci z takiego polaczenia tj. wzmocnienie trzech synergistycznych
sygnatéw stymulujacych proliferacje i przezycie w mikrosrodowisku nowotworo-
wym musimy poczeka¢ jeszcze na doktadniejszy rozwéj badan [6].

Mozliwe powiklania terapii

Mimo wysokiej skutecznosci, terapia CAR-T nie jest pierwsza linig leczenia
choréb limfoproliferacyjnych. Jest to spowodowane m.in. wysokim wskaznikiem
toksycznosci. Owe dziatania niepozadane sa wynikiem konstrukeji komérek
CAR, ale takze celem- rodzajem nowotworu. Do najbardziej niebezpiecznych
powiklari terapii nalezy zespdt uwalniania cytokin (ang. cytokine release syn-
drom, CRS), zespot aktywacji makrofagdéw (ang. macrophage activation syndrome,
MAS) lub zesp6t hemofagocytowy (ang. hemophagocytic lymphobhistioocytosis,
HLH) a takze zesp6t neurotoksycznoséci zwiazany z komérkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndro-

me, [CANS), kt6ry charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem cytokin w plynie
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Ryc. 2 Budowa powstalych do tej pory generacji komérek CAR-T [6]

moézgowo-rdzeniowym oraz uszkodzeniem bariery krew-moézg. Najlepiej udo-
kumentowanymi przypadkami skutkéw ubocznych s pacjenci leczeni terapia
przeciwko CD19, ktéra od niedawna zostata zatwierdzona przez FDA (Agencja
Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration). Prawie potowa chorych
wykazywala nadmierna produkgj¢ cytokin i masowa kolonizacje limfocytéw T in
vivo. Taka sytuacja w polaczeniu z cigzka aktywacja krzyzowa komérek odpor-
nosciowych u niektérych pacjentéw doprowadza do CRSu czy MASu, na kedry
sktada si¢ CRS i polaczenie jednego lub wielu z ponizszych: podwyiszony po-
ziom ferrytyny i enzyméw watrobowych, hemofagocytoza, niewydolnos¢ nerek,
splenomegalia, obrz¢k ptuc lub brak aktywnosci komérek NK. Jest to potaczenie

stanowiace cz¢sto bezposrednie zagrozenie zycia. CRS jest wynikiem intensywnej
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aktywacji podawanych komérek CAR-T, prowadzacej do uwolnienia ogrom-
nych ilosci cytokin. Objawy fagodnego CRS obejmuja goraczke, zmeczenie, bie-
gunke, bdle glowy, wysypke, béle stawéw i migsni. W przypadkach cigzszych pa-
¢jenci moga prezentowa¢ hipotensje, niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ krazenia,
niewydolno$¢ oddechowa, niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ wielonarzadowa,
a nawet prowadzi¢ do zgonu. Patofizjologicznie uwaza sig, ze CRS jest gléwnie
mediowane przez IL-6, dlatego leczenie opiera si¢ na blokadzie receptora IL-6
przy uzyciu tocilizumabu i kortykosteroidéw. Warto zauwazy¢, ze HLH/MAS
wtérne do terapii komérkami CAR-T moze by¢ oporne na blokade IL-6 i za-
miast tego wymaga¢ chemioterapii. Z kolei objawy kliniczne ICANS obejmuja
dezorientacjg, béle glowy, deficyty uwagi, trudnosci w znajdowaniu stéw, ogni-
skowe deficyty neurologiczne, encefalopatig, obrzek mézgu, przemijajaca $piacz-
ke lub napady padaczkowe. Neurotoksycznos¢ po terapii komérkami CAR-T jest
stosunkowo czgsta i moze wystapi¢ u nawet 67% pacjentéw leczonych z powodu
biataczki oraz u 62% pacjentéw leczonych z powodu chloniaka. Wszystkie te
elementy wskazuja, ze terapia CAR-T ma przed sobg jeszcze wiele wyzwan, aby

moéc uznad ja za catkowicie bezpieczna [7].

METODA CRISPR/CAS9

Technologia CRISPR/Cas9 (ang. Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats/CRISPR Associated Nuclease9) zostaka opracowana na podstawie
uktadu odpornosciowego bakterii i archeondéw, ktére uzywaja tej metody w celu
nabycia odpornosci na bakteriofagi [8]. Mechanizm ten polega na precyzyjnym
wycieciu i whaczeniu fragmentéw obcego DNA w loci CRISPR wlasnego geno-
mu co umozliwia bakteriom szybkie rozpoznanie i pokonanie infekeji. Sposrod
wszystkich poznanych rodzajéw CRISPR-Cas wykorzystywanych przez organi-
zmy bezjadrowe, jedynie typ II znalazt zastosowanie w inzynierii biomedycznej

jako przyszto$¢ i uzupetnienie m.in. terapii immunologicznych [9].
Mechanizm dzialania

Caly proces mozna podzieli¢ na trzy gléwne czeéci: adaptacje, ekspresje i in-
terferencjg. Podczas pierwszego etapu dochodzi do whaczenia wirusowego lub pla-
zmidowego fragmentu DNA (ang.protospacer) do locus CRISPR genomu baketerii.
Dokladny mechanizm nie jest jeszcze do korica poznany. Efektem jest powsta-

nie na tzw. koricu liderowym- czyli na jednym z koricéw locus- zduplikowanej
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sekwencji powtérzonej rozdzielonej sekwencja rozdzielajaca. Podsumowujac, po-
wstaje system: powtérzenie proste-sekwencja rozdzielajaca-powtdrzenie proste
[9]. Kolejnym etapem jest ekspresja, podczas ktérej zachodzi transkrypcja calego
nowo wprowadzonego fragmentu DNA. Powstaje dojrzale CRISPR RNA (cr-
RNA) czgéciowo komplementarne do obcego odcinka materiatu genetycznego
[10]. Ostatnim elementem jest interferencja polegajaca na destrukeji obcego ge-
nomu. Dzieje si¢ to za pomoca polaczenia crRNA z biatkami Cas. Tak powstaly
kompleks rybonukleoproteinowy ma mozliwos¢ hydrolizowania wiazan fosfodie-
strowych pomiedzy kwasami nukleinowymi rozpoznanych fragmentéw. Biatko
Cas przecina obie nici obcego DNA [9,11].

Systemy ekspresji genomu zostaly podzielone na trzy gléwne klasy. Przyszto-
$cig rozwoju immunoterapii obecnie jest system I, ktéry znacznie rézni si¢ od
pozostalych typéw. Jego charakterystycznym elementem jest duze wielodomeno-
we biatko-Cas9, odpowiadajace za trawienie nici DNA obcego genomu. Jednak
typ II wykorzystywany w inzynierii genomowej rézni si¢ od naturalnego brakiem
etapu adaptacji. Aby dokona¢ zmian w okreslonym fragmencie genomu, koniecz-
ne jest dostarczenie komérce odpowiednich elementéw systemu z zewnatrz. Ich
obecnos¢ prowadzi do tymczasowej ekspresji, jednakze efektem jest trwala mo-
dyfikacja genomu [9].

ULEPSZENIE TERAPII CAR-T METODA CRISPR/CAS9

Aby zapobiec wielu wspomnianym juz wecze$niej zagrozeniom zwigzanym
z terapia CAR-T rozpoczgto proby modyfikowania komérek CAR za pomoca
metody CRISPR/Cas9. CRS czy ICANS, w przebiegu ktérych mozna zaobser-
wowaé wysoki poziom cytokin, charakteryzuja si¢ nadmiernie aktywowanymi
reakcjami zapalnymi toczacymi si¢ w organizmie pacjenta [12]. W celu zmini-
malizowania toksycznosci przeprowadzono badanie, w keérym dzigki CRISPR/
Cas9 zostat zaktécony czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw i makrofagéw
(ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GMF). Badanie wykazalo
redukcje CRS i neurozapalenia bez cech oslabienia samej terapii CAR-T [13].

Kolejna przeciwnoscig dla wprowadzenia immunoterapii z uzyciem komo-
rek CAR w codzienno$¢ kliniczna jest trudnos$¢ uzyskania odpowiedniej liczby
oraz wysokiej jakosci limfocytéw T pobranych od pacjenta. Klasyczne receptory
CAR pochodza z autologicznych komérek co jest wysoce zindywidualizowanym,
czasochlonnym i kosztownym procesem. Ponadto kondycja zdrowotna oséb
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jest radykalnie obnizona. To wszystko prowadzi do trudnosci w pobraniu odpo-
wiedniej ilosci i jakosci komérek potrzebnych do zmodyfikowania i ponownego
podania w ramach immunoterapii. Te ograniczenia sklonily do poszukiwan bar-
dziej uniwersalnych rozwigzani- komérek juz gotowych do uzycia dla kazdego,
pobranych od zdrowych dawcéw. Potencjalnie bylyby to komérki, dla ktérych
modyfikacja genetyczna i wprowadzenie ich jako uniwersalna terapia statyby si¢
duzo mniej kosztownym procesem, dostgpnym wigkszej liczbie chorych. Aby
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to osiagnaé trzeba stawi¢ czota trzem gléwnym przeszkodom: choroba przesz-
czep przeciwko gospodarzowi (ang. grafi-versus-host disease, GVHD), odrzucenie
przeszczepionych komérek przez biorce oraz poprawienie profilu bezpieczeristwa
biologicznego w celu uzyskania silniejszej aktywnosci skierowanej przeciwko
chorobie. Podawanie allogenicznych limfocytéw T zawierajacych endogenne re-
ceptory afy (TCR), odpowiedzialne za rozpoznawanie antygenu moga wykry¢
alloantygeny biorcy powodujac GVHD. Dodatkowo ludzki antygen leukocytar-
ny (ang. human leukocyte antigen, HLA), nalezacy do kompleksu zgodnosci tkan-
kowej (ang. major histocompatibility complex, MHC) po przeszczepieniu obcych
komorek z duza doza prawdopodobieristwa doprowadzi do szybkiego odrzucania
przez biorce. Do tej pory prébowano réznych sposobéw na wyciszenie zaréwno
HLA, jak i TCR na uniwersalnych komérkach CAR-T. Pojawienie si¢ CRISPR/
Cas9 jako bardzo prostej, efektywne;j i stosunkowo taniej metody edycji genomu,
dato nadziej¢ na przelom w tej kwestii [14].

Przeprowadzono badania, w ktérych wyciszono za pomoca CRISPR/Cas9
faficuch beta TCR i beta-2-mikroglobuliny czasteczki HLA-I. Wyniki ukazaly
zachowanie funkgji terapeutycznych in vitro oraz in vivo bez wywotania GVHD
[15,16]. Jednak wylaczenie fadcucha beta-2-mikroglobuliny oraz podsystemu
HLA-I stanowi potencjalne zagrozenie dla przezycia komérek CAR-T. Takie po-
faczenie wywoluje aktywacje komérek NK, ktérych dziatanie prowadzi do odrzu-
cania terapii. Aby obejs¢ taka ewentualno$¢ obecnie mozna wzbogaci¢ genetycz-
nie limfocyty T tak aby wyrazaly HLA-E lub wytwarzaly przeciwciata przeciwko
komérkom NK [17].

Kolejng przeciwnoscia moze by¢ hamowanie aktywnosci zmodyfikowanych
limfocytéw T. Fizjologicznie posiadaja one receptory inhibicyjne lub czasteczki
sygnalizujace, takie jak CTLA-4, PD-1, LAG-3 i TIM-3, pelniace funkeje sy-
gnatu ujemnego sprzezenia zwrotnego, kontrolujacego odpowiedz tych komé-
rek. Ekspresja tych receptoréw na komérkach CAR-T prowadzi do wyczerpania
limfocytéw T. Guzy lite, ale takze nowotwory krwi wyksztakcily zdolnos¢ do
aktywowania m.in. PD-1, co powoduje obnizenie skutecznosci ukladu odporno-
$ciowego [18]. W ostatnich latach ukazaly si¢ badania potwierdzajace powstanie-

-dzigki metodzie CRISPR/Cas9-specjalnych przeciwcial przeciwko receptorom
hamujacym, uniemozliwiajac tym samym wylaczenie aktywnosci zmodyfikowa-
nych komérek CAR-T.

Do czynnikéw regulujacych odpowiedz limfocytéw T nalezy takze receptor
Fas, bedacy czgécia rodziny receptorédw $mierci zwiazanych z czynnikiem mar-

twicy nowotworéw a. Wraz ze swoim ligandem (FasL) uczestnicza w apoptozie
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limfocytéw T. Polaczenie si¢ tego kompleksu moze znacznie ostabic site dziala-
nia immunoterapii CAR-T. Wylaczenie receptora Fas za pomoca CRISPR/Cas9
moze doprowadzi¢ do powstania zmodyfikowanych komérek CAR odpornych
na apoptoze, co potencjalnie moze zwigkszy¢ skutecznos¢ i trwalos¢ calej tera-
pii [14].

Obecnie wiele protokoléw produkeji komérek CAR opiera si¢ na ich trans-
dukeji ex vivo, dzi¢ki wykorzystaniu wirusowego wektora zawierajacego sekwen-
¢j¢ receptora chimerycznego [19]. Mimo, ze metoda ta uwazana jest za ogélnie
bezpieczng i zatwierdzong przez FDA, istnieje ryzyko transformacji zmodyfiko-
wanych komérek CAR przez mutageneze insercyjna genéw supresorowych on-
kogenéw [20]. Ponadto lentiwirusy integruja si¢ w potowie losowo, co moze pro-
wadzi¢ do zmiennej ekspresji CAR na powierzchniach komérek i powstawania
jedynie cz¢$ciowo optymalnego produktu terapeutycznego immunoterapii [21].
Wprowadzenie zmodyfikowanej sekwengji dla receptora CAR pod kontrolg silne-
go egzogennego promotora moze spowodowac wysoka i niekontrolowana ekspre-
sj¢ tego receptora generujacy sygnaly toniczne niezalezne od obecnosci ligandu
czy innego sygnalu egzogennego. Caly proces moze indukowaé m.in systemowa
produkeje cytokin, co konsekwentnie doprowadzi do szybkiego wyczerpania lim-
focytéow T [22,23]. Aby rozwiazaé te problemy zwiazane z wykorzystywaniem
wirusowego wektora rozpoczgto proby wykorzystania metody CRISPR/Cas9,
ktéra moglaby potencjalnie dostarczy¢ kaset¢ DNA kodujaca CAR do okreslo-
nej lokalizacji genomowej. Taki mechanizm pozwolitby na wstawienie sekwencji
CAR w konkretne, wybrane wczesniej miejsce. Przykladowo, anty-CD19 CAR
mozna ukierunkowaé w lokalizacj¢ genu odpowiedzialnego za kodowanie re-
ceptora a limfocytéw T, co przypuszczalnie doprowadzi do jednolitej ekspresji
CAR, zmniejszonej sygnalizacji tonicznej oraz zmniejszeniem wyczerpania wraz
ze wzrostem skutecznosci leczenia. Dodatkowa korzyscia w tej sytuacji staje si¢
wytworzenie bardziej uniwersalnego produktu, kedry tak jak wspoinano wyzej,

znacznie zmniejszytby koszty leczenia i tym samym zwigkszyt dostepnos¢ [21].
PODSUMOWANIE

Terapia CAR-T od paru ostatnich lat staje si¢ dla wielu pacjentéw hematolo-
gicznych jedyna szansa na uzyskanie remisji. Pomimo wielu pozytywnych i obie-
cujacych aspektéw, immunoterapia wciaz zmaga si¢ z wieloma ograniczeniami.
Do gléwnych przeciwnosci nalezy przede wszystkim toksycznos¢ samego leczenia
i ewentualne dzialania niepozadane takie jak CRS, MAS czy ICANS. Ponadto

106



CRISPR/CAS9 I CAR-T CELL...

samo pobranie i indywidualne zmodyfikowanie autologicznych limfocytéw T
jest wysoce kosztowne, a tym samym trafia do ograniczonej grupy pacjentéw,
ktérzy maja mozliwo$¢ sfinansowania takiego leczenia. Sama terapia zmaga si¢
dodatkowo z problemem mozliwosci wyczerpania komérek CAR w organizmie
pacjenta, co znacznie zmniejsza skuteczno$¢ tej metody. Do tej pory naukowcy
wykorzystywali wiele narzedzi inzynierii genetycznej, aby pokona¢ wspomniane
przeszkody, jednak okazaly si¢ one nieskutecznie. Nadzieja okazala si¢ niedawno
nagrodzona nagroda Nobla metoda CRISPR/Cas9. Jej dzialanie czgsto okreslane
“nozyczkami genetycznymi” opiera si¢ na mechanizmie odpornosci bakterii i ar-
cheonéw. Potencjalne polaczenie obu sktadowych, a wlasciwie modyfikacja ele-
mentéw immunoterapii za pomocg CRISPR/Cas9 moze umozliwi¢ ulepszenie
dzialania komérek CAR tak, aby zminimalizowa¢ skutki uboczne samej terapii
oraz zwickszy¢ skuteczno$é. Istnieje jeszcze wiele plaszezyzn, w ktérych mozna
wykorzysta¢ takie polaczenie, zatem nie pozostaje nam nic innego jak oczekiwad

kolejnych przeprowadzonych badari w tym kierunku.

REFERENCJE

[1] Kolodziej J, Skowronek A, Graca Z, Zurek M, Czogalik 1, Zigba K.
Immunoterapia CAR-T cells — podstawowy mechanizm dzialania

i wykorzystanie w leczeniu nowotworéw. ArchaeGraph. 2023.

[2] Cohen J. CRISPR, the revolutionary genetic ‘scissors’, honored
by Chemistry Nobel. science.org. 7.10.2020.

[3] Kierasiiska A, Ciunowicz D, Wegierska M, Stoczyniska-Fidelus E,
Rieske P. CAR-T therapy in oncology and other fields of medicine.
Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology. 2021;8(2):77-91.
doi:10.5114/pja.2021.106685.

(4] Hong M, Clubb JD, Chen YY. Engineering CAR-T Cells for Next-
Generation Cancer Therapy. Cancer Cell. 2020;38(4):473-488.
d0i:10.1016/j.ccell.2020.07.005

(5] Reis A. From the first to the fifth generation of CAR-T cells -
ProteoGenix. ProteoGenix. 3.08.2021. Dostep 18.05.2024. https://

www.proteogenix.science/scientific-corner/car-t/car-t-generations/

107



ALEKSANDRA SKOWRONEK, ZOFIA GRACA, JAKUB KOLODZIE], KACPER MAMLA

(6]

(13]

[14]

108

Tokarew N, Ogonek J, Endres S, et al. Teaching an old dog new
tricks: next-generation CAR T cells. Br J Cancer. 2019;120:26-37.
doi:10.1038/s41416-018-0325-1

Sterner RC, Sterner RM. CAR-T cell therapy: current limitations and
potential strategies. Blood Cancer J. 2021;11(4):69. Published 2021 Apr
6. doi:10.1038/s41408-021-00459-7

Mollanoori H, Shahraki H, Rahmati Y, Teimourian S. CRISPR/Cas9
and CAR-T cell, collaboration of two revolutionary technologies
in cancer immunotherapy, an instruction for successful cancer
treatment. Hum Immunol. 2018;79(12):876-882. doi:10.1016/j.
humimm.2018.09.007

Czarnek M, Bereta J. System CRISPR-Cas — od odpornosci bakterii
do inzynierii genomowej. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej.
(2016);70(null):901-916. https://doi.org/10.5604/17322693.1216379.

Brouns SJ, Jore MM, Lundgren M, et al. Small CRISPR RNAs guide
antiviral defense in prokaryotes. Science. 2008;321(5891):960-964.
doi:10.1126/science.1159689

Garneau J, Dupuis ME, Villion M, et al. The CRISPR/Cas bacterial
immune system cleaves bacteriophage and plasmid DNA. Nazure.
2010;468:67-71. doi:10.1038/nature09523

Neelapu SS, Tummala S, Kebriaei P, et al. Chimeric antigen receptor
T-cell therapy - assessment and management of toxicities. Nat Rev Clin
Oncol. 2018;15(1):47-62. doi:10.1038/nrclinonc.2017.148

Hu KJ, Yin ETS, Hu YX, Huang H. Combination of CRISPR/Cas9
System and CAR-T Cell Therapy: A New Era for Refractory and
Relapsed Hematological Malignancies. Curr Med Sci. 2021;41(3):420-
430. doi:10.1007/s11596-021-2391-5

Mollanoori H, Shahraki H, Rahmati Y, Teimourian S. CRISPR/Cas9
and CAR-T cell, collaboration of two revolutionary technologies
in cancer immunotherapy, an instruction for successful cancer
treatment. Hum Immunol. 2018;79(12):876-882. doi:10.1016/].
humimm.2018.09.007



CRISPR/CAS9 I CAR-T CELL...

(22]

LiuX, ZhangY, Cheng C, et al. CRISPR-Cas9-mediated multiplex gene
editing in CAR-T cells. Cell Res. 2017;27(1):154-157. doi:10.1038/
cr.2016.142

Ren ], Liu X, Fang C, Jiang S, June CH, Zhao Y. Multiplex Genome
Editing to Generate Universal CAR T Cells Resistant to PD1 Inhibition.
Clin Cancer Res. 2017;23(9):2255-2266. doi:10.1158/1078-0432.
CCR-16-1300

Liu X, Zhao Y. CRISPR/Cas9 genome editing: Fueling the revolution
in cancer immunotherapy. Curr Res Transl Med. 2018;66(2):39-42.
doi:10.1016/j.retram.2018.04.003

Wherry EJ, Kurachi M. Molecular and cellular insights into T cell
exhaustion. Nat Rev Immunol. 2015;15(8):486-499. doi:10.1038/
nri3862

Zhang C, Liu J, Zhong JF, Zhang X. Engineering CAR-T cells.
Biomark Res. 2017;5:22. Published 2017 Jun 24. doi:10.1186/
s40364-017-0102-y

McGarrity GJ, Hoyah G, Winemiller A, et al. Patient monitoring and
follow-up in lentiviral clinical trials. / Gene Med. 2013;15(2):78-82.
doi:10.1002/jgm.2691

DimitriA, HerbstF, Fraietta JA. Engineering the next-generation of CAR
T-cells with CRISPR-Cas9 gene editing. Mol Cancer. 2022;21(1):78.
Published 2022 Mar 18. doi:10.1186/s12943-022-01559-z

Frigault M], Lee J, Basil MC, et al. Identification of chimeric antigen
receptors that mediate constitutive or inducible proliferation of T cells.
Cancer Immunol Res. 2015;3(4):356-367. doi:10.1158/2326-6066.
CIR-14-0186

Ajina A, Maher ]. Strategies to Address Chimeric Antigen Receptor
Tonic  Signaling. Mol  Cancer  Ther. 2018;17(9):1795-1815.
doi:10.1158/1535-7163.MCT-17-1097

109






CRISPR/CAS9 JAKO OBIECUJACE
NARZEDZIE DO MODYFIKAC]I
GENOW W LECZENIU ANEMII
SIERPOWATOKRWINKOWE] -
PRZEGLAD GLOWNYCH OSIAGNIEC
I DALSZYCH WYZWAN

Zuzanna Zlotnicka, Sebastian Ko$cijasiski, Pawel Krupa,
Karolina Zieba, Jakub Kmie¢

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

Abstrakt: Anemia sierpowatokrwinkowa (SCD) to choroba uwarunkowana genetycznie, kt6-
rej patomechanizm opiera si¢ na mutacji punktowej genu kodujacego facuch B hemoglobiny.
W efekcie dochodzi do produkeji patologicznej hemoglobiny HbS, ktéra powoduje, ze powstajace
erytrocyty przyjmuja sierpowaty ksztalt. Najczgstsza manifestacja kliniczng sg powiklania naczy-
niowo-okluzyjne (VOCs). Przez dlugi czas szukano alternatywnych metod leczenia dla transfuzji
hematopoetycznych komérek macierzystych, pobranych od dopasowanego dawcy. Rozwiazaniem
okazalo si¢ wykorzystanie systemu CRISPR/Cas9 do modyfikacji genédw komérek autologicznych,
pobranych od chorego i wszczepienie ich z powrotem pacjentowi. Na szczegdlng uwagg zastugu-
ja trzy podejscia wykorzystujace wspomniany system: korekta mutacji SCD przy uzyciu matrycy
dawcy DNA, modyfikacja genéw iz vivo oraz zatwierdzone przez FDA podejscie opierajace si¢ na
indukcji hemoglobiny plodowej poprzez modyfikacje genu BCL11A. Preparat z edytowanymi ko-
mérkami, keérych DNA zmodyfikowano przy wykorzystaniu ostatniego z wymienionych podejé¢,
funkcjonuje pod nazwa handlowa Casgevy. Mimo ogromnych osiagni¢¢ w tej dziedzinie, nadal
czyhaja pewne wyzwania, takie jak na przyklad ryzyko wystapienia mutacji poza celem w obrebie
genomu. Dlatego konieczne sa dalsze badania, aby w pelni zoptymalizowa¢ oméwiona terapie
genowa.

Stowa kluczowe: anemia sierpowatokrwinkowa, CRISPR/Cas9, faricuch B hemoglobiny, mody-
fikacja genéw
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Abstract: Sickle cell disease (SCD) is a genetically determined disease whose pathomechanism is
based on a point mutation of the gene encoding the hemoglobin B chain. As a result, pathological
hemoglobin HbS is produced, which causes the resulting erythrocytes to assume a sickle shape. The
most common clinical manifestation is vaso-occlusive crises (VOC). For a long time, alternative
treatments to the transfusion of hematopoietic stem cells from a matched donor have been sought.
The solution turned out to be use the CRISPR/Cas9 system to edit the genes of autologous cells
taken from the patient and implant them back into the patient. Three approaches using this
system are particularly noteworthy: SCD mutation correction using a donor DNA template, in
vivo gene editing, and the FDA-approved approach based on the induction of fetal hemoglobin
by editing the BCL11A gene. The preparation with edited cells whose DNA was modified using
the last mentioned approach is known as Casgevy. Despite great achievements in this field, some
challenges remain, such as the risk of off-target mutations within the genome. Therefore, further
research is necessary to fully optimize the discussed gene therapy.

Key words: CRISPR/Cas9, gene editing, sickle cell disease, the hemoglobin B chain

WSTEP

Anemia sierpowatokrwinkowa (sickle cell diesase, SCD) jest choroba gene-
tyczna, dziedziczong autosomalnie recesywnie, ktéra wynika z mutacji punk-
towej w genie HBB kodujacym laricuch f hemoglobiny. Specyficzna zmiana
polega na wymianie kwasu glutaminowego na waling w pozycji 6. faficucha
B (Glu6Val), w wyniku czego ostatecznie koduje hemoglobing sierpowata, ktéra
polimeryzuje po odtlenieniu i ma tendencj¢ do wytwarzania nieprawidtowych
(w ksztalcie pétksigzyca) czerwonych krwinek [1,2]. Sierpowate retikulocyty
(niedojrzate krwinki czerwone) w SCD maja zwickszone wlasciwosci adhezyjne,
co moze wywola¢ proces okluzyjny naczyni [3]. Zatykanie naczyni wlosowatych
w anemii sierpowatej moze prowadzi¢ do powaznych probleméw systemowych,
w tym przewleklej niedokrwistosci, ktdra czgsto wymaga regularnych transfuzji
krwi. Powiklania tej choroby obejmuja trudne do leczenia owrzodzenia podu-
dzi, uszkodzenia oczu, udary, przetomy naczyniowe, ktérym towarzyszy ostry
bél oraz zawaly narzadéw. Pacjenci z anemia sierpowata czesto cierpia rowniez
na przewlekla hemolizg, co prowadzi do trwalej niedokrwistoéci. Powiklania
obejmuja réwniez zwigkszone ryzyko infekeji z powodu uposledzenia funkeji
$ledziony, co jest wynikiem jej wielokrotnych zawaléw i w konsekwencji auto-
-splenektomii [2]. Naprzeciw wspomnianym problemom wynikajacym z SCD
wychodzi terapia genowa. Precyzyjne i zweryfikowane metody rozpoznawania,
ciecia i naprawy DNA sa niezbedne w korekcji genéw. W ostatnich dziesie-
cioleciach strategie precyzyjnych modyfikacji genomu za posrednictwem em-

brionalnych komérek macierzystych w drodze rekombinacji homologicznej
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byly ograniczone do niektérych organizméw [4]. W 2020 roku Emmanuelle
Charpentier i Jennifer Doudna otrzymaty Nagrode Nobla w dziedzinie chemii
za badania nad endonukleaza zgrupowana w regularnie rozmieszczone krétkie
powtdrzenia palindromowe (CRISPR) oraz metod¢ modyfikacji DNA zwiazana
z biatkiem 9 CRISPR (CRISPR/Cas9) [4]. Era modyfikacji genomu CRISPR/
Cas9 rozpoczeta sig, gdy funkcja genu mogla by¢ zaktdcona przez indukeje pek-
ni¢¢ dwuniciowego DNA za posrednictwem systemu CRISPR/Cas9 oraz nieho-
mologiczna naprawe genu lub jego wymiane, a takze zmiany w specyficznych za-
sadach lub insercje sekwencji kodujacych oznakowane epitopy bialek. Pierwsze
kliniczne zastosowania CRISPR/Cas9 rozpoczely si¢ od badan nad B-talasemia

oraz wczesniej wspomniang anemia sierpowatokrwinkowa [4].

BADANIA PRZEDKLINICZNE ZWIAZANE
Z MODYFIKACJA GENOW EX VIVO LUDZKICH HSPC

W tych badaniach wykorzystano mysi model z niedoborem odpornosci,
ktéremu przeszczepiono komorki ze zmodyfikowanymi genami. Celem ich byta
ocena dtugoterminowego przyjecia si¢ tych komérek w organizmie. W wigkszo-
$ci przypadkéw do modyfikacji tej zastosowano wlasnie system CRISPR/Cas9
pochodzacy ze Streptococcus pyogenes [5].

Hodowla komérkowa

Hodowle utworzono z ludzkich hematopoetycznych komoérek macierzy-
stych/progenitorowych (Hematopoietic stem and progenitor cell, HSPC) wyka-
zujacych ekspresje antygenu CD34. Mozna je wyizolowa¢ z krwi pgpowinowej,
szpiku kostnego czy krwi obwodowej. Aczkolwiek w wigkszosci badari wyko-
rzystano HSPC pochodzace z krwi obwodowej. Aby zwickszy¢ skutecznosé
modyfikacji (co wykazano), wyizolowane komérki CD34+ przed stymulacja
hodowano w pozywce z cytokinami przez kilka dni [5,6]. Z kolei dla wydajnej
stymulacji ekspansji komérek HSPC ze zmodyfikowanymi genami optymal-
ne byly: niska gesto$¢ komérek w hodowli oraz zastosowane czynniki samo-
odnawiania krwiotwérczych komoérek macierzystych takie jak UM171 i Stem-
Regenin 1 (SR1). Dzigki temu mozliwe bylo uzyskanie wysokiego potencjatu
wszczepienia w mysim modelu [5,7,8]. W celu oceny biatka globiny po mody-

fikacji genéw (z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej lub
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cytometrii przeplywowej) komérki HSPC byly hodowane w pozywce promuja-

cej réznicowanie linii erytroidalnej [5].
Modyfikacja genéw z wykorzystaniem CRISPR/Cas9

System CRISPR/Cas9 zawiera nukleaze kierowang przez RNA i celujaca
w sekwencje genomowe o dlugosci 20 par zasad azotowych, ktdre sa komple-
mentarne do RNA kierujacego CRISPR (gRNA). Enzym po rozpoznaniu kon-
kretnej sekwencji przecina w tym miejscu DNA tworzac peknigcia dwuniciowe,
ktére moga by¢ naprawiane przez dwa endogenne mechanizmy naprawy euka-
riotycznego DNA: faczenie niehomologicznych koricéw (non-homologous end
joining-NHE]) oraz naprawa poprzez rekombinacj¢ homologiczna (Homolo-
gous recombination-HR). Wymienione mechanizmy naprawcze moga doprowa-
dzi¢ do powstania zmian w miejscu peknigcia DNA co wigze si¢ z modyfikacja
genu. System CRISPR/Cas9 dzi¢ki swojej elastycznosci i zdolnosci do edycji
multipleksowej, mozna zastosowa¢ do jednoczesnego namierzania réznych se-
kwencji DNA i generowania duzych rearanzacji genomowych (np. delecji, in-
wersji, duplikacji i translokacji) [9]. Przez lata probowano zoptymalizowad w jak
najlepszy sposéb system do modyfikacji genéw oraz sposéb jego dostarczania
do komérek HSPC w celu maksymalizacji efektywnosci edycji genomu i mini-
malizacji toksycznosci komérkowej [5,9]. Poczatkowo wykorzystywano system
oparty na plazmidzie w celu ekspresji Cas9 i gRNA. Niestety okazalo si¢ to mato
efektywne oraz wykazywalo do$¢ wysoka toksycznos¢ wobec badanych komérek
[5,10]. Pézniej zdecydowano sig, jednak na dostarczanie gRNA i Cas9 w postaci
wstepnie skompleksowanej rybonukleoproteiny (RNP), wykazujacej minimalna
cytotoksycznos$¢ i wywolujaca odpowiedz na uszkodzenie DNA (DNA dama-
ge response-DDR) [5,9]. Preferowana metoda wprowadzenia RNP do komérek
byla elektroporacja wedlug protokotu nukleofekcji. Umozliwita ona bezposred-
nie i szybkie dostarczanie odczynnika do HSPC oraz przedostanie si¢ go do ja-
dra komoérkowego i nastgpnie natychmiastowe rozpoczecie cigcia genomu [5].
Dodatkowo, modyfikacje chemiczne dokonane w syntetycznych gRNA jeszcze
bardziej zwigkszyly skuteczno$¢ modyfikacji genomu w hematopoetycznych ko-
moérkach macierzystych i progenitorowych CD34 + [11].
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Wszczepienie komérek myszom

Jako gospodarze przeszczepu ludzkich hematopoetycznych komoérek ma-
cierzystych postuzyly dwa powszechnie stosowane w tym celu mysie szczepy:
NSG i NBSGW. Pierwszy z wymienionych (NSG) ma w sobie szereg mutacji,
ktére hamuja uktad odpornosciowy gospodarza. Myszy te wymagaja kondycjo-
nowania mieloablacyjnego (napromieniowywania i niszczenia wlasnego szpiku)
w celu osiagnigcia wysokiego poziomu ludzkiego chimeryzmu i lepszego przy-
jecia si¢ przeszczepu. Poza tym ten szczep nie wspiera normalnej ludzkiej ery-
tropoezy, w zwiazku z czym wszczepione komérki poddaje si¢ réznicowaniu
erytroidalnemu poza organizmem myszy w celu oceny ekspresji bialka globiny
i czestotliwosei edycji w liniach erytroidalnych [5,12]. Drugi szczep (NBSGW)
z kolei nie wymaga zabiegu kondycjonowania, a to dzigki wystepujacej w nim
mutagji allelu Kit W41, ktéra sprawia, ze wystgpuje u tych mysz schorzenie
przypominajace anemi¢ aplastyczna. Mozliwe jest u niego wszczepienie zaréw-
no linii micloidalnej oraz limfoidalnej jak i erytroidalnej. Ogélnie wykazano
w badaniach, ze nienapromieniowane myszy NBSGW osiagnely podobnie wy-
soki poziom ludzkiego chimeryzmu do napromieniowanych mysz NSG oraz ze
myszy NBSGW sprzyjaja seryjnym przeszczepom ludzkich hematopoetycznych
komérek macierzystych. To co daje myszom NBSGW przewagg i sprawia, ze sa
obiecujace w badaniach nad zrozumieniem biologii ludzkich HSPC, to na pew-
no brak koniecznosci ich napromieniowywania oraz wysoki odsetek wykrytych
u nich (po przeszczepie) ludzkich komérek erytroidalnych de novo w szpiku.
Mimo wszystko nadal, jednak brakuje u nich sygnaléw do catkowitego zakon-
czenia ludzkiej erytrogenezy [12].

MODYFIKACJA GENU BCL11A

Jest to jedno z podej$é, ktére dosé niedawno amerykariska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA) dopuscita w postaci preparatu o nazwie handlowej Casgevy
(exagamglogene autotemcel) do leczenia chorych na anemig sierpowatokrwinko-
wa. Zatwierdzenie leku dotyczylo leczenia niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
u pacjentéw w wieku >12 lat z nawracajacymi powiktaniami naczyniowo-oklu-
zyjnymi. Lek zostat poza tym dopuszczony do leczenia B-talasemii (polegajacej na
uposledzonej syntezie biatka globiny). Jest to niebywale osiagniccie w tej dziedzi-
nie nauki [13].
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BCL11A jako regulator poziomu hemoglobiny ptodowej (HbF)

Poziom HbF, ktéry u dorostych stanowi znikomy procent hemoglobiny cal-
kowitej moze by¢ potraktowany jako krytyczny modyfikator cig¢zkosci klinicznej
niedokrwistoéci sierpowatokrwinkowej. Podwyzszony poziom HbF moze bo-
wiem zakléca¢ polimeryzacje hemoglobiny sierpowatej i w ten sposéb zmniej-
sza¢ uszkodzenie erytrocytéw i wydluzad takze ich zywotno$¢. Hemoglobina ta
pozostaje, jednak pod stala kontrolag wzmacniacza erytroidalnego BCL11A (ko-
dujacego biatko regulatorowe wiazace si¢ z DNA), ktéry thumi jej ekspresje w or-
ganizmie dorostego cztowieka poprzez bezposrednia represje genu y-globiny co
potwierdzono w badaniach. Reguluje on wigc proces przefaczenia hemoglobiny
plodowej (02y2) w hemoglobing dorostych (0a2p2). Dlatego przy preznie rozwi-
jajacych si¢ terapiach genowych, uwage skupiono m.in. wlasnie na tym podejsciu,
ktére polegato na modyfikacji genu BCL11A i w konsekwencji wyhamowaniu
jego funkcji represora hemoglobiny plodowej [14]. Nalezy jednak pamietal,
ze gen ten odgrywa rézne role w réznych liniach krwiotwérezych. Naukowcy
w swoich badaniach wykorzystali system CRISPR w celu uszkodzenia miejsca
wiazania czynnika GATAL1 (stymulujacego ekspresje BCL11A) w obrebie wzmac-
niacza BCL11A. Spowodowalo to specyficzne dla linii erytroidalnej zmniejszenie
ekspresji tego genu i terapeutyczna indukcje ekspresji ptodowej y-globiny we
wszczepianych komérkach HSPC, nie zaklécajac przy tym funkcji genu BCL11A
w innych liniach komérkowych. Wyniki analizy klonalnej potomstwa komérek
CD34 + HSPC ze zmodyfikowanym genem BCL11A, wskazywaly na duzg efek-
tywnos$¢ procesu modyfikacji. Badania na immunoniekompetentnych myszach,
keérym wszezepiono te komérki wykazaly, ze modyfikacja ta nie zaburzyla w za-
den sposéb funkgji komérek macierzystych. W trakcie badani okazalo si¢ tak-
ze, ze jeden z mechanizméw naprawy DNA, czyli NHE] (non-homologous end
joining) jest lepszy pod wzgledem efektywnosci w modyfikacji genetycznej od
mechanizméw: HDR (homology directed repair) oraz MME] (microhomology-

-mediated end joining) [5].

Lek Casgevy (exagamglogene autotemcel)
Lek zostal oficjalnie zatwierdzony przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw w dniu 8 grudnia 2023 r. i jest to jednocze$nie pierwsza terapia anemii

sierpowatokrwinkowej wykorzystujaca CRISPR/Cas9, ktéra zaakceptowato FDA.
Tydzieri pézniej zatwierdzita go takze Europejska Agencja Lekéw (EMA). Jest on
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dla pacjentéw, dla ktérych przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzy-
stych nie jest przeciwwskazany i nie ma dla nich dost¢pnego, dopasowanego pod
wzgledem HLA dawcy tych komérek [13]. Exagamglogene autotemcel to po pro-
stu populacja genetycznie zmodyfikowanych ex vivo przez system CRISPR/Cas9
autologicznych, hematopoetycznych komérek macierzystych i progenitorowych
posiadajacych antygen CD34+. Opiera si¢ to na mechanizmie wspomnianym
wezesniej, czyli dochodzi do modyfikacji w krytycznym miejscu wigzania czynni-
ka transkrypcyjnego (GATAL) w specyficznym dla erytroidéw regionie wzmac-
niajacym genu BCL11A. Jest on dostepny w postaci dyspersji lub zawiesiny do
infuzji dozylnej w pojedynczej dawce wynoszacej 4-13 x 10° komérek/ml. Proces
uzyskiwania, edycji i infuzji komérek przedstawiono schematycznie na rycinie 1.
[5,15]. Przed leczeniem pacjent musi jednak zosta¢ poddany kondycjonowaniu
mieloablacyjnemu (chemioterapia wysokodawkowa) — procesowi, ktéry niszczy
komorki szpiku kostnego, aby mozna je bylo zastapi¢ zmodyfikowanymi komor-
kami Casgevy [16]. Wstepna skutecznos¢ eksagamglogenu autotemcel wykazano
w trwajacym 24 miesiace jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym bada-
niu fazy 1/2/3 (NCT03745287; CLIMB -121) z pojedyncza dawka u pacjentéw
w wieku 12-35 lat chorujacych na cigzka niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.
Kwalifikujacy si¢ pacjenci mieli genotyp BS /BS, BS /B0 lub BS /B+, ich stan
ogdblny oceniany za pomocg skal Lansky'ego lub Karnofsky'ego byl na poziomie
> 80% oraz do$wiadczali oni wezesniej > 2 cigzkich powiklari naczyniowo-oklu-
zyjnych w kazdym z 2 lat poprzedzajacych badanie przesiewowe. Cigzkie powi-
klania naczyniowo-okluzyjne zdefiniowano jako wystapienie > 1 z nastgpujacych
objawéw: ostry bol wymagajacy wizyty w placéwce medycznej i zastosowania
lekéw przeciwbélowych (opioidy lub dozylne niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne) lub transfuzji krwinek czerwonych, ostry zespét klatki piersiowej, priapizm
trwajacy > 2 godz. i wymagajacy wizyty w placowce medycznej oraz sekwestracja
$ledziony. Pacjentéw poddano najpierw mobilizacji i aferezie w celu pobrania
hematopoetycznych komérek CD34+ (do modyfikacji przy uzyciu CRISPR/
Cas9), a nastgpnie wspomnianemu kondycjonowaniu mieloablacyjnemu, zanim
dokonano wlewu tych komérek ze zmodyfikowanym materialem genetycznym.
Ponadto pacjentéw poddano wymianie czerwonych krwinek lub prostym trans-
fuzjom = 8 tygodni przed mobilizacja w celu osiagniecia docelowego poziomu
hemoglobiny S stanowiacego < 30% hemoglobiny catkowitej, utrzymujac jed-
nocze$nie poziom hemoglobiny catkowitej na poziomie < 11 g/dl. Celem obni-
zenia poziomu patologicznej hemoglobiny przed mobilizacja jest zmniejszenie

ryzyka pojawienia si¢ groznych objawéw anemii sierpowatokrwinkowej podczas
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procesu mobilizacji [15]. Pierwszorzedowym kryterium oceny skutecznosci byt
brak cigzkiego powiklania naczyniowo-okluzyjnego przez co najmniej 12 kolej-
nych miesiecy w 24-miesigcznym okresie obserwacji [13]. W momencie analizy
tymczasowej (dane zbierane do czerwca 2023 r) przy medianie czasu obserwacji
zdrowia pacjentéw wynoszacej 19,3 miesiaca, az 29 z 31 obserwowanych pa-
¢jentdw osiagnelo pierwotny wynik skutecznosci i nie wystapity u nich zadne
cigzkie powiktania naczyniowo-okluzyjne przez > 12 kolejnych miesiecy w ciagu
pierwszych 24 miesi¢cy po podaniu eksagamglogenu autotemcelu. Poza tym nie
bylo zadnego przypadku odrzucenia przeszczepu i u wszystkich pacjentéw udato
si¢ pomy$lnie wszczepi¢ komoérki. Nie zgloszono takze zadnych zagrazajacych
zyciu dzialan niepozadanych, a do najczesciej wystepujacych nalezaly: leukopenia,
trombocytopenia, limfopenia, neutropenia z goraczka, nudnosci, zmniejszenie
apetytu, owrzodzenia w jamie ustnej oraz béle mig$niowo-szkieletowe. Obie-
cujace wyniki tego badania klinicznego doprowadzily, wigc ostatecznie do za-
twierdzenia exagamglogenu autotemcelu przez FDA. Pacjenci, ktérzy ukonczyli
badanie CLIMB-121, dostali mozliwo$¢ wiaczenia si¢ do obecnie trwajacego
badania CLIMB-131 oceniajacego dtugoterminowe efekty leczenia preparatem
Casgevy [13, 15, 17].

HSPCs, .
]

-'/_ ‘-\\

a Q}'

dostarczenie CRISPR
RNP do komérek

infuzja pacjentowi
edytowanych @
komérek

pacjent z SCD

Rycina 1. Schemat uzyskiwania, modyfikacji przy uzyciu CRISPR/Cas9 i infuzji komérek HSPCs
[opracowanie wlasne, [5]
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KOREKTA MUTACJI SCD PRZY UZYCIU MATRYCY DAWCY DNA

Korekta mutacji powodujacej anemie sierpowatg za pomocg edycji genéw
stanowi jedno z najprostszych i najskuteczniejszych podejs¢ terapeutycznych
do tej jednostki chorobowej. W tym podejsciu kompleks CRISPR gRNA/Cas9
RNP ukierunkowany na gen HBB wraz z matryca dawcy DNA sa dostarczane do
hematopoetycznych komérek macierzystych izolowanych od pacjentéw z SCD,
co prowadzi do korekeji przyczynowej mutacji za posrednictwem mechanizmu
naprawy homologicznej (HDR). Podczas badan oceniano skutecznos¢ wielu
wektoréw wirusowych pod katem dostarczania matrycy dawcy. Najlepszym wy-
borem okazaly si¢ wirusy zwiazane z adenowirusami (AAV), poniewaz charakte-
ryzuje je niska czgstotliwos$¢ integracji wektora z genomowym DNA gospodarza
oraz niskie ryzyko mutagenezy insercyjnej i genotoksycznosci [18]. Badania wy-
kazaty skuteczna, ukierunkowang integracje w locus HBB w HSPC CD34+ przy
uzyciu kompleksu RNP w polaczeniu z jednoniciowymi oligodeoksynukleotyda-
mi (ssODN). W zréznicowanych erytroblastach uzyskanych z komérek podda-
nych modyfikacji genéw zaobserwowano wzrost sredniego poziomu HbAlc oraz
zmniejszenie fenotypu anemii sierpowatej. Komorki te, pochodzace od pacjen-
téw z SCD, mogly wszczepid si¢ w modele mysie NSG lub NBSGW, a korekeje
genu obserwowano w standardowych okresach po przeszczepie [5, 19]. W ostat-
nich badaniach poréwnano skuteczno$¢ réznych metod dostarczania matrycy
dawcy do HSPC zmodyfikowanych genem HBB, koncentrujac si¢ na wspélnym
dostarczaniu kompleksu RNP wraz z matryca ssODN lub matrycg zapakowang
w rAAVG6. Wyniki pokazaly, ze metoda dostarczania matrycy dawcy wplywa na
dlugoterminowa trwatos¢ tych komérek [18,20]. Badania in vitro wykazaly, ze
rAAVG6 przewyzszat ssODN, powodujac mniejsza toksyczno$¢ i wigksza skutecz-
no$¢ HDR. Jednak komérki poddane modyfikacji przy uzyciu RNP i rAAV6
mialy gorsza zdolno$¢ wszczepiania si¢ u myszy NSBGW lub NSG co sugeruje,
ze tAAVG6 obniza zdolno$¢ krwiotwérczg tych komérek [18,20]. Wyniki suge-
ruja, ze matryca ssODN moze by¢ bardziej odpowiednia do zastosowan klinicz-
nych niz metody oparte na wirusach. Ponadto, stosowanie szablonu ssODN do
korekeji genéw ma dodatkowe zalety, takie jak tatwo$¢ produkcji i niski koszt,
co ulatwia wprowadzenie tej metody w leczeniu anemii sierpowatej przy uzyciu
modyfikacji genéw [5]. Co istotne, w kilku badaniach zaobserwowano wzrost
poziomu HbF po zakléceniu genu HBB w komérkach CD34+ HSPC. Moze
to wynika¢ z indukowanego przez Cas9 wylaczenia genu HBB, ktére zmniej-
sza dostgpnos¢ taricuchéw B-globiny, co z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszonej
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produkcji hemoglobiny z udziatem faicuchéw a-globiny i y-globiny. Jednakze
dokfadny mechanizm molekularny stojacy za tym wzrostem HDbF nie jest jeszcze
w pelni znany i wymaga dalszych badari i obserwacji [5,19].

MODYFIKACJA GENOW IN VIVO

Podjeto préby opracowania technologii transdukgji/selekcji HSC in vivo
przy uzyciu nieintegrowalnych adenowiruséw. Przeprowadzono edycje promo-
tora HBG za pomoca CRISPR/Cas9 w transgenicznych myszach B-YAC/CD46
[21]. Ludzki wektor adenowirusowy skierowany na CD46 wyraza CRISPR/Cas9,
ktéry celuje w promotor HBG, aby reaktywowac y-globine. Wektor ten zawiera
réwniez kaset¢ metylotransferazy O-6-metyloguaniny-DNA (MGMT P140K)
do selekeji transdukowanych komérek in vivo przy uzyciu lekéw chemiotera-
peutycznych. CD46 jest réwnomiernie wyrazany na HSPC, co umozliwia ukie-
runkowang transdukcj¢ wirusa na tkanke krwiotwércza. Myszy B-YAC/CD46,
posiadajace ludzkie locus genu B-globiny, wyrazaja CD46 na poziomie i wzorem
podobnym do ludzkiego, co umozliwia bezposrednia analiz¢ in vivo reaktywacji
y-globiny z wykorzystaniem ludzkiego wektora adenowirusowego skierowanego
na CD46. Metoda transdukcji HSPC in vivo, ktéra obejmuje mobilizacje HSPC
ze szpiku kostnego do krwi obwodowej, a nastepnie dozylne podanie wektora
adenowirusowego (HDAd-HBG-CRISPR/mgmt), jest zaprojektowana w celu
zwickszenia efektywnosci terapii genowej. Ten proces umozliwia manipulowa-
nie genetyczne komérek macierzystych krwi, aby stymulowa¢ produkcje ludzkiej
v-globiny w erytrocytach dorostych zwierzat, co wydaje si¢ by¢ obiecujacym kro-
kiem w kierunku leczenia choréb genetycznych zwiazanych z hemoglobina, ta-
kich jak anemia sierpowata czy talasemia. Co istotne, efekt reaktywacji y-globiny
utrzymuje si¢ nawet po wtérnym przeszczepieniu HSPC, co sugeruje potencjat
dtugoterminowego wplywu tej metody [22]. Zmobilizowane HSC, ktére zostaja
transdukowane do krwi obwodowej, maja zdolnos¢ migracji do szpiku kostne-
go, gdzie mogg si¢ odnawia¢. Ten mechanizm pozwala na kontynuacje procesu
leczenia oraz zapewnia potencjalnie dtugotrwale korzysci [21, 22]. Modyfikacja
gendw in vivo w celu leczenia SCD jest obiecujaca, ale stawia przed nami wiele
wyzwan. Aby osiagna¢ sukces, konieczna jest wysoka wydajnos¢ dostarczania in
vivo oraz skuteczna modyfikacja w HSC w SCD, przy jednoczesnym unikaniu
edycji komérek/tkanek poza celem. Istnieje réwniez ryzyko niekontrolowanej
ekspresji Cas9/gRNA przy wykorzystaniu wektoréw wirusowych do dostarczania

maszyn do modyfikacji genéw in vivo, co moze prowadzi¢ do genotoksycznosci
Y y g g )4
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i aktywacji odpowiedzi immunologicznej. Istotne jest réwniez poréwnanie réz-
nych strategii podawania, takich jak podawanie ogdlnoustrojowe i miejscowe,
aby ustali¢ optymalna metode. Aktualnie nieznany jest odsetek HSC, ktére
muszg zostaé poddane modyfikacji in vivo, aby osiagna¢ wyleczenie, poniewaz
niezmodyfikowane HSC nadal moga produkowa¢ sierpowate krwinki. Dalsze
badania s3 niezb¢dne, aby lepiej zrozumied te kwestie i rozwijaé skuteczne strate-
gie terapeutyczne [5, 23].

PODSUMOWANIE

Anemia sierpowatokrwinkowa to bardzo cigzka choroba, ktérej leczenie do
niedawna polegato na przeszczepieniu pacjentom hematopoetycznych komoérek
macierzystych, zazwyczaj od dopasowanych, spokrewnionych dawcéw. Ma to
jednak pewne ograniczenia takie jak np. trudno$¢ w znalezieniu odpowiednie-
go dawcy czy ryzyko wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Dlatego whasnie naukowcy podjeli si¢ poszukiwania metody modyfikacji DNA
komérek autologicznych pacjentéw, aby méc je pdiniej z powrotem wszczepié,
osiagnaé pozadany efekt terapeutyczny i dzigki temu nie martwi¢ si¢ o dostep-
no$¢ dawcéw czy ryzyko choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Ostatecz-
nie natrafiono na innowacyjng metod¢ modyfikacji genéw ex vivo hematopo-
etycznych komérek macierzystych CD34+ z wykorzystaniem systemu CRISPR/
Cas9. Metoda ta moze wykorzystywad tak jak wspomniano rézne podejécia takie
jak indukcja HbF poprzez modyfikacje genu BCL11A, korekta mutacji odpowie-
dzialnej za powstanie choroby przy uzyciu matrycy dawcy DNA czy modyfikacja
gendéw in vivo. Kazde z tych podejs¢ mogloby w istotny sposéb przyczyni¢ si¢ do
poprawy stanu pacjentéw chorych na anemig sierpowatokrwinkowa. Na pewno
niezwyklym osiagnieciem na ten moment jest zatwierdzenie przez FDA leku Cas-
gevy, ktéry whasnie opiera si¢ na jednym z wymienionych podejs¢ czyli indukeji
HbF poprzez modyfikacje genu BCL11A, a to za sprawa zadowalajacych wyni-
kéw badania klinicznego. Na dokladne wyniki oceny dtugoterminowego efektu
leku musimy jednak jeszcze poczekaé. Co do pozostalych podejsé to na pewno
potrzeba jeszcze dalszych badan i ewentualnych ulepszeni, aby doprowadzi¢ do
ich zatwierdzenia, jednak s3 one réwnie obiecujace. Nalezy takze pamigta¢ o wy-
zwaniach jakie stawia nam metoda wykorzystujaca system CRISPR/Cas9 takich
jak np. konieczno$¢ utrzymania wysokiej wydajnosci modyfikacji, wystgpowanie
dziatari niepozadanych u pacjentéw po kondycjonowaniu mieloablacyjnym wy-
konywanym przed wszczepieniem komérek czy ryzyko wystapienia mutacji poza
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celem. To ostatnie wydaje si¢ by¢ szczegélnie trudne do rozpracowania. Aktyw-
no$¢ nukleazy Cas9 poza celem moze powodowa¢ zaklécenia normalnej funkgji
genéw i niestabilno$¢ genomu poprzez duze rearanzacje chromosomoéw, co sta-
nowi powazny problem w terapiach genowych u ludzi i moze prowadzi¢ do trud-
nych do przewidzenia skutkéw ubocznych. Mimo, ze dostarczanie gRNA i Cas9
w postaci RNP oraz wykorzystanie wysokiej jakosci nukleazy znacznie ogranicza
ten efekt, to ryzyko nadal istnieje. Dlatego potrzebne sa dalsze badania nad wy-
krywaniem i okre$laniem ilociowym tych zdarzeri niepozadanych, aby méc do-
kladnie zweryfikowa¢ potencjalne miejsca, w ktérych wystapita mutacja, a takze
poméc w optymalizacji strategii minimalizujacych mutacje poza celem, bez utraty
wydajnosci modyfikacji genéw docelowych. Modyfikacja genéw CRISPR/Cas9
to preznie rozwijajaca si¢ technologia, wige z niecierpliwoscig czekamy na nowe
aktualizacje dotyczace optymalizacji tej metody w leczeniu pacjentéw z anemia

sierpowatokrwinkowg [5].
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Abstrakt: Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a to postepujaca choroba wieku dziecigcego dzie-
dziczona genetycznie. Osoby cierpiace na t dystrofinopati¢ umierajg w mlodym wieku w wyniku
patomechanizméw przebiegajacych podczas choroby. Obecnie istnieje farmakoterapia oparta na
gléwnie na glikokortykosteroidach, ktére jedynie opdzniaja proces choroby i wystgpowanie nie-
pozadanych objawéw. Postgp badari doprowadzit do stworzenia terapii genowej, ktérej celem jest
poprawa komfortu zycia pacjenta oraz osiagniccie lepszych efektéw leczenia. Celem tej pracy jest
przedstawienie nowych strategii terapeutycznych w leczeniu dystrofii mig$niowej Duchenne’a oraz
przedstawienie pierwszej zatwierdzonej terapii genowe;j.

Stowa kluczowe: dystrofia migsniowa Duchenne’a, terapia genowa

Abstract: Duchenne muscular dystrophy is a progressive genetically inherited childhood disease.
People who suffer from this dystrophinopathy die as a result of the pathomechanisms occurring
during the disease. Currently, there is pharmacotherapy based on the main glucocorticosteroids,
which only delay the disease process and pose risks. Research progress has led to gene therapy,
which aims to improve the patient's quality of life and apply the effects of treatment. The aim of
this work is to present new therapeutic strategies for Duchenne muscular dystrophy and to present
the first gene therapy.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, gene therapy
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WSTEP

Definicja ,dystrofia migsniowa” to termin obejmujacy szereg zaburzen,
ktére s dziedziczone i prowadza do postepujacej choroby migéni, ktéra wyni-
ka z niewystarczajacej ilosci lub nawet catkowitego braku glikoprotein w blonie
komérkowej miocytéw. Dystrofinopatie to najczgstsze postacie postgpujacych
dystrofii mig$niowych, nalezacych do schorzer allelicznych. Sg to zaburzenia,
ktérych Zrédlem jest wystgpowanie réznych mutacji jednego genu [1]. Dzie-
dziczone sg w sposdb recesywny, sprzezony z chromosomem X i wystepuja u 1
na 5000 do 1 na 6000 zywych urodzen plci meskiej [2, 3]. Jedna z nich jest
dystrofia mig$niowa Duchenn’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD).
DMD to szybko postepujaca, $miertelna choroba nerwowo-mig$niowa, a takze
choroba genetyczna wieku dziecigcego, dotykajaca 1:5000 noworodkéw plci me-
skiej. Jest to spowodowane wystgpowaniem mutacji w genie kodujacym biatko
dystrofing, zwigzanym z chromosomem X, ktére prowadza do czgsciowego lub
catkowitego braku tego biatka. W nastepstwie choroba ta powoduje post¢pujace
uszkodzenia migéni, kedre skutkujg wystgpowaniem trudnosci w samodzielnym
poruszaniu si¢ chorego juz w wieku dzieciecym i nastoletnim (okoto 8—13 lar)
i ostatecznie $miercia, wynikajaca z niewydolnosci oddechowej i/lub serca, ktéra
nastgpuje zwykle juz w trzeciej dekadzie zycia [4, 5, 6]. Na rycinie nr 1 zostal
przedstawiony skrécony przebieg choroby u oséb cierpiacych na dystrofi¢ mie-
$niowa Duchenne’a.

Wystepowanie tej dystrofinopatii u noworodkdéw plci zeniskiej jest bardzo
rzadkie i szacuje si¢, ze wystgpuje mniej niz 1 przypadek na 1 000 000 uro-
dzen. Jesli chodzi natomiast o kobiety, ktére sg nosicielkami mutacji w genie
kodujacym biatko dystrofing, wystgpujacym tylko na jednym chromosomie X,
to u okolo 2,5-19% przypadkéw wystepuje ostabienie miegsni szkieletowych,
a u 7,3-16,7% rozwija si¢ kardiomiopatia. Wigkszo$¢ kobiet, bedacych nosi-
cielkami, nie wykazuje jednak powazniejszych symptoméw chorobowych [7, 8].

Pierwszy obraz kliniczny przypadku chorego na DMD zostal przedstawiony
przez Edwarda Meryona w 1851 roku. Jednak nazewnictwo choroby przyjelo si¢
od innego uczonego, francuskiego neurologa Guillaume’a Duchenne’a, poniewaz
to on w latach 60. XIX wicku opisat oraz jako pierwszy sfotografowat chorych
cierpiacych na DMD. W tamtym czasie nie znano patofizjologii i mechanizmu
molekularnego wywolujacego t3 dystofinopatig. Dopiero pod koniec XX wicku
udalo si¢ zidentyfikowa¢ gen, ktéry koduje budujace migsnie szkieletowe biatko

- dystrofing, natomiast patofizjologiczne zrddo tej choroby udalo si¢ rozpoznaé
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i potwierdzi¢, dzigki wykazaniu braku lub czesciowego braku tego funkcjonalne-
go biatka w komérkach i tkankach pobranych z migéni chorych [9, 10].

Nieuleczalna
Nieodwracalna,
Postepujaca

dystrofin
chiopcow ¥ ¥ nerwowym

Choroba genetyczna Dysfunkcje migsni szkieletowych

dotykajaca okolo i mieénia sercowego, zaburzenia
Brak funkcjonalnej i

1:5000 urodzonych ) ) w centralnym ukladzie

1-3 rok zycia

Progresja DMD 8-14 lat t 2-4 dekada #ycia Przedwczesna Smi@
—.l. .
& I
pierwsze utrata samodzielnego $mier¢ w wyniku komplikacji
symptomy poruszania sig krazeniowo-oddechowych

Rycina 1. Rycina przedstawiajaca podstawowe informacje o progresji i przebiegu choroby u pacjen-
téw chorych na DMD [8]

W 2020 roku w czasopi$mie Orphanet Journal of Rare Diseases opubliko-
wano systematyczny przeglad, ktdrego celem byla zbiorcza ocena czgstotliwosci
wystgpowania DMD oraz jako$¢ raportéw z badan, ktdre réwniez przedstawialy
globalng epidemiologic DMD. Z przegladu wynika, ze facznie czgsto$¢ wystepo-
wania DMD na $wiecie wyniosla 7,1 przypadkéw (95% CI: 5,0-10,1) na 100
000 mezezyzn i 2,8 przypadkéw (95% CI: 1,6-4,6) na 100 000 w populacji
ogélnej, natomiast jesli chodzi o faczng liczbe przypadkéw urodzen noworodkéw
plci meskiej z DMD, wynosila ona 19,8 (95 % CI: 16,6-23,6) na 100 000 zy-
wych urodzen [11].

PATOGENEZA I PRZEBIEG
DYSTROFII MIESNIOWE] DUCHENNE’A

Wyjasnienie patogenezy dystrofii mig$niowej Duchenne’a nie jest mozliwe
przez przedstawienie jednego toczacego si¢ procesu, poniewaz w rzeczywistosci sa
to mechanizmy patofizjologiczne, ktére zachodza w organizmie jednoczesnie na
réznych etapach rozwijajacej si¢ choroby, przez co tez w réznym stopniu wplywa-
ja na czas wystgpowania i forme objawdw. Jak juz wezesniej wspomniano, dystro-
fia mig$niowa Duchenn’a wywolana jest mutacjqg w genie kodujacym biatko
dystrofing, co doprowadza do catkowitego lub cz¢$ciowego niedoboru tego bial-
ka w organizmie chorego. W komérkach tkanki mi¢sniowej prazkowanej biatko
dystrofina jest biatkiem strukturalnym, ktére oddzialuje w sposéb posredni lub
bezposredni z wieloma elementami tkanki, m.in. z sarkolema, cytoszkieletem

i zwigzanymi z nim biatkami strukturalnymi, kanalowymi oraz sygnalizacyjnymi.
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Zatem niedobdr tego biatka powoduje, ze niemozliwe jest powstanie komplek-
s6w biatkowych zwiazanych z dystrofing, a tym samym zaburzona jest interakcja
miedzy F-aktyna a macierza zewnatrzkomérkowa w tkance migsniowej. Wynika
z tego fakt, ze kompleks ten odgrywa bardzo wazna rol¢ w utrzymywaniu inte-
gralnosci struktury tkanki, a takze w aktywnosci skurczowej komérek migsnio-
wych. Z tego powodu jego brak badz zaburzenie jego organizacji moze prowadzi¢
do nieprawidlowosci w funkcjonowaniu komérek tkanki mig$niowej, jakimi jest
zwickszenie podatnosci sarkolemy na uszkodzenia skurczowe, uszkodzenia ko-
moérek migsniowych wywolanych nieodpowiednim ukrwieniem czy zwickszonej
ilo$ci wytwarzanych wolnych rodnikéw. Pierwsze objawy choroby pojawiajg si¢
w bardzo wezesnym dzieciristwie. U chorych juz w wieku od 1 do 3 lat mozna
zauwazy¢ m.in. opdznienie w rozpoczeciu samodzielnego chodzenia, pojawie-
nie si¢ czgstszych upadkéw podczas préb chodzenia, co zwiazane jest z zajmo-
waniem przez procesy patologiczne migéni tydek, ud i miednicy. Jak wezesniej
wspomniano mig$nie pozbawione dystrofiny sa bardziej wrazliwe na uszkodzenia,
co w nastepstwie bedzie powodowalo stopniows utrate tkanki migsniowej oraz
mozliwosci jej prawidtowego funkcjonowania. Rozwdj choroby i ostabienie mie-
$ni powoduje, ze chorzy w mlodym wieku traca mozliwo$¢ samodzielnego poru-
szania si¢ i zaczynaja jezdzi¢ na wézku inwalidzkim. Wraz z poglebianiem si¢ cho-
roby pojawiaja si¢ kolejne schorzenia ortopedyczne, takie jak przykurcze migéni,
skolioza, a takze problemy z oddychaniem, wynikajace ze zmiany rozmiaréw klat-
ki piersiowej jako nastgpstwo atrofii mig$ni oddechowych. U chorych na DMD
bardzo czg¢sto pojawiajg si¢ takze kardiomiopatie, ktére powoduja patologiczna
przebudowe migsnia sercowego, co prowadzi do dysfunkcji pracy serca i zaburzeni
w ukladzie krazenia. Mutacje, uniemozliwiajace wytwarzanie biatka dystrofiny,
dotyczg nie tylko biatka obecnego w komoérkach tkanki migsniowej, ale czesto
dotykaja one takze jej izoform, tj. dystrofiny mézgowej. W wyniku tego pacjenci
chorzy na DMD moga cierpie¢ na uposledzenia umystowe, zaburzone funkcje
poznawcze, problemy w nauce, a takze problemy behawioralne [7, 9, 13, 14].
W opublikowanym w 2019 r. artykule przedstawiono wyniki badania, w ktérym
analizowano problemy neurorozwojowe i wyzwania zwiazane z przystosowaniem
psychospotecznym dotykajace chorych z mutacjag DMD. Badaniem zostala ob-
jeta grupa 196 chlopcéw z tg dystrofinopatia, ktdrzy nie przyjmowali wezesniej
sterydéw. U 39% badanych chlopcéw stwierdzono opéznienie zdolnosci mowy,
a $redni wiek, w ktdrym ta zdolno$¢ zostala przez nich nabyta wynosit 28 mie-
sigcy (zakres 7-66 miesiecy). Z kolei u 28% chorych wystgpowaly trudnosci
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zwiazane z nauka. U 4% badanych stwierdzono réwniez problemy w przysto-
sowaniu psychospolecznym, a u 5% chorych réwniez zachowania buntowni-
cze [15].

Postawienie dokladnej diagnozy jest niezbedne dla stworzenia spersonali-
zowanej terapii i leczenia dla pacjenta. Proces diagnostyczny rozpoczyna si¢ juz
we wezesnym dzieciistwie, po wystapieniu wspomnianych wczesniej charak-
terystycznych objawéw, m.in. objawu Gowersa, czyli sytuacji gdy pacjent przy
wstawaniu z ziemi musi uzy¢ rak i ramion, by podeprze si¢ i stopniowo pio-
nizowaé swoje ciato (jakby chcial si¢ ,,wspia¢ po sobie”). Szybkie rozpoznanie
i skierowanie do specjalistéw, tj. neurologa i genetyka pozwala nam zaoszczedzic
czas, ktory jest bardzo wazny dla jak najszybszego rozpoczecia leczenia. Rzadziej
rozpoznanie stawia si¢ na podstawie wystgpowania objawdéw opdznienia w roz-
woju czy nieprawidlowosci w morfologii, poniewaz sa to objawy malo swoiste
i moga one stwarza¢ mozliwos¢ blednego diagnozowania. Badanie delecji i dupli-
kacji genu dystrofiny jest zwykle pierwszym badaniem potwierdzajacym, co wy-
nika z faktu, iz u okoto 70% chorych na DMD potwierdzono obecnos¢ mutacji
w eksonach w genie dystrofiny. Jezeli wynik otrzymany jest negatywny, nalezy
wykona¢ sekwencjonowanie genetyczne w celu wykrycia pozostalych typéw mu-
tacji przypisanych DMD. Ostatecznym badaniem rozstrzygajacym, w sytuacji
otrzymania wynikéw negatywnych we wezesniejszych dwéch badaniach, jest wy-
konanie biopsji mig$nia w celu wykazania obecnosci badz braku biatka dystrofiny
przy pomocy metod immunohistochemicznych oraz Western Blot [9, 16, 17].
Na rycinie nr 2 zostal przedstawiony algorytm postgpowania przy podejrzeniu
DMD u pacjenta.

STRATEGIE LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO
DYSTROFII MIESNIOWE] DUCHENNE’A

Niestety mimo ogromnego post¢gpu medycyny i rozwoju stosowanych
metod leczniczych do dzi$ nie istnieje lek, keéry dawalby calkowite szanse na
wyleczenie chorych na DMD. Mimo to stworzenie opieki wielodyscyplinarnej
umozliwito poprawe komfortu zycia u tych pacjentéw oraz ztagodzilo przebieg
choroby. Na caloksztatt leczenia i rehabilitacji sklada si¢ m.in. opieka neurolo-
giczna, opieka kardiologiczna, opieka lekarzy ortopedéw we wspSlpracy z fizjote-
rapeutami, opieka chirurgiczna, a takze opieka endokrynologiczna czy wsparcie
ze strony psychiatréw i psychologéw. W terapii DMD wazne jest réwniez odpo-

wiednio dobrane leczenie farmakologiczne. Od lat podstawa w leczeniu chorych
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Suspected dystrophinopathy

Check for deletions/duplications involving =1 exon
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Perform confirmatory study Perform small mutation analysis
Single exon deletion Single exon deletion Causative variant Causative variant
confirmed not confirmed found not found
J Consider
1 I * Muscle biopsy
and protein and/or
Dystrophinopathy mRNA analysis
confirmed * Differential diagnosis

Rycina 2. Rycina przedstawiajaca schemat postgpowania w diagnostyce dystrofinopatii [9]

na dystrofie migs$niowe jest leczenie rehabilitacyjne potaczone z glikokortykoste-
roidoterapia. Stosowanie glikokortykosteroidéw pozwala na opéznienie objawéw
choroby, dzigki czemu pacjenci sa w stanie przede wszystkim dluzej zachowa¢
samodzielno$¢ w poruszaniu sie.

Przeprowadzono réwniez badania, ktére donosza, iz wprowadzenie gliko-
kortykosteroidoterapii u mlodszych chorych przynosito korzysci. Wykazano,
ze wspomniane leczenie kortykosteroidami u pacjentéw z dystrofig mig$niowa
Duchenne’a pozwala zachowa¢ na dluzszy okres site migéni i ich funkcje moto-
ryczne, samodzielne poruszanie si¢, a takze opdzni¢ wystapienie skoliozy. Do-
datkowo terapia zapobiega przed szybkim postgpowaniem niewydolnosci odde-
chowej oraz opézniajg rozwéj kardiomiopatii [9, 18, 19]. Nadmierny przyrost
masy ciala jest najczesciej zglaszanym skutkiem ubocznym leczenia sterydami
i jednoczesnie stanowi jedna z najczestszych przyczyn przerwania leczenia. Wy-
kazano réwniez, ze dlugotrwale stosowanie kortykosteroidéw spowalnia wzrost
u chorych, przez co moze nasila¢ niskorostos¢ zwigzana z DMD [20].

Obecnie gléwnymi glikokortykosteroidami stosowanymi u pacjentéw
z dystrofia sa deflazacort i prednizon. Zaréwno prednizon, jak i deflazakort to leki
steroidowe, ktére osoby chore na DMD mogg przyjmowa¢é doustnie w postaci
tabletek lub plynu. Ich dzialanie polega na zmniejszeniu stanu zapalnego w mie-
$niach, co wplywa na spowolnienie postepu objawéw DMD. Ich stosowanie jest
potwierdzone licznymi dowodami w badaniach klinicznych, potwierdzajacymi
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ich pozytywne dziatanie na poprawe przebiegu choroby i zwigkszenie komfortu
pacjenta przez m.in. poprawe sily i funkcji motorycznych migsni [16, 21]. Jed-
nak dtugotrwale stosowanie sterydéw moze powodowa¢ inne problemy, takie jak
spowolnienie wzrostu, zwigkszenie masy ciala, zaburzenia hormonalne i zmniej-
szenie gestosci kosci. W poréwnaniu z prednizonem, deflazakort ma mniejsza
rozpuszczalno$¢ w tuszcezach, przez co powoduje mniejsza retencje sodu i ma
mniejszy wplyw na metabolizm glukozy, dzigki czemu nie powoduje tak nad-
miernego przyrostu masy ciala jak prednizon. W 2022 roku opublikowano wyni-
ki badania retrospektywnego, poréwnujacego dziatanie prednizonu i deflazacortu
oraz plynace z ich stosowania korzysci i skutki uboczne. Autorzy badania dono-
sza, iz stosowanie deflazacortu przynosito wigcej korzysci, przez co jedno-
cze$nie rzadziej byly dostrzegane skutki uboczne, niz u chorych stosujacych
prednizon [22, 23].

Jednak deflazacort oraz prednizon nie byly i nie sa jedynymi lekami stoso-
wanymi w leczeniu pacjentéw z DMD. Ataluren i eteplirsen to jedne z pierw-
szych z serii terapii specyficznych dla mutacji, ktére uzyskaly zgode organéw
regulacyjnych.

Ataluren jest pierwszym w swojej klasie lekiem doustnym, przeznaczonym
dla 0s6b z mutacja nonsensowna w genie dystofiny. Jego dzialanie polega na pro-
mowaniu syntezy petnej dlugosci dystrofiny poprzez rybosomalny odczyt przed-
wezesnego kodonu stop w ramce odczytu, wywolanego mutacja nonsensowna
w dystrofinie mRNA. Latem 2014 r. Komisja Europejska przyznala atalurenowi
warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu do stosowania w Unii Euro-
pejskiej u okoto 11% chlopcéw z DMD spowodowang kodonem stop w genie
dystrofiny. W badaniu nad stosowaniem atalurenu bralo udzial 174 randomi-
zowanych pacjentéw, z ktérych 57 chorych przydzielono do grupy placebo, ko-
lejnych 57 chorych do grupy, gdzie ataluren byt podawany w dawce 40 mg/kg/
dobg i pozostatych 60 chorych do grupy, gdzie ataluren byt podawany w dawce
80 mg/kg/dobe. Jedynie jeden pacjent przerwal leczenie w 6. tygodniu z powodu
nieprzestrzegania zaleceni, natomiast reszcie pozostatych 173 pacjentéw udalo si¢
zakoniczy¢ udzial w 48-tygodniowym badaniu. Wyniki tego badania wykazaly, ze
ataluren stosowany w dawce 40 mg/kg/dobe wykazal pozytywny profil korzysci
klinicznych u ambulatoryjnych pacjentéw w wieku =5 lat z dystrofinopatig spo-
wodowang mutacja nonsensowng. Dodatkowo wyniki wskazywaly na opéznienie
pogorszenia si¢ zdolnosci chodzenia, co zapewniato bezposrednia korzy$¢ klinicz-
na i dalo nadzieje na lepsze funkcjonowanie chorym na DMD chlopcom, w przy-

sztosci leczonych atalurenem. Do wykazania pozytywnego wplywu leczenia na
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funkcjonalno$¢ mig$ni zastosowano test funkcjonalnosci w czasie (ang. time func-
tion test, TFT) [24].

Opracowany przez Sarepta Therapeutics eteplirsen zostal zatwierdzony
przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA) we wrze$niu 2016 r., czyniac go pierwszym lekiem na DMD za-
twierdzonym w Ameryce. Eteplirsen to syntetyczny oligonukleotyd antysensow-
ny, ktérego zadaniem jest pominigcie eksonu 51 w przetwarzaniu mRNA genu
dystrofiny, ktéry koduje biatko niezbedne dla integralnosci migéni. Eteplirsen
wykazuje pozytywne efekty dziatania u pacjentéw z DMD z obecnymi delecjami
w genie dystofiny (konczacymi si¢ w eksonie 50 i zaczynajacymi si¢ od eksonu
52). Mutacje te dotyczaca blisko 20,5% pacjentéw z DMD z mutacjami dele-
cyjnymi, czyli 14% wszystkich pacjentéw z DMD W malych badaniach klinicz-
nych stwierdzono, ze eteplirsen zwigksza poziom biatka dystrofiny w mie$niach,
na podstawie czego zostal dopuszczony do stosowania u pacjentéw z dystrofia
mig$niowa Duchenne'a z potwierdzona mutacja w genie dystrofiny podatna na
pominigcie eksonu 51 [25, 26, 27, 28].

Nadzieja dla pacjentéw obarczonych skutkami ubocznymi wynikajacych ze
stosowania glikokortkosteroidéw stat si¢ vamorolon. Jest to doustny, selektyw-
ny kortykosteroid opracowany przez ReveraGen BioPharma i Santhera Pharma-
ceuticals do leczenia pacjentéw z dystrofig mig$niowa, ktdry zostal zatwierdzony
w USA w pazdzierniku 2023r. do leczenia dystrofii mig$niowej Duchenne'a u pa-
gjentéw w wieku 2 lat i starszych, a takze otrzymal pozytywna opini¢ w Unii
Europejskiej w pazdzierniku 2023 r. do leczenia DMD u pacjentéw w wieku 4
lat i starszych. Jest steroidowym lekiem o dzialaniu przeciwzapalnym, ktérego
celem jest wigzanie si¢ z receptorem glukokortykoidowym i hamowanie prozapal-
nych szlakéw NF-KB. Zatwierdzenie opieralo si¢ na danych z badania fazy 2b VI-
SION-DMD, uzupelnionych informacjami dotyczacymi bezpieczeristwa zebra-
nymi z trzech otwartych badani. Wykazal skuteczno$¢ podobng do tradycyjnych
kortykosteroidéw, przy wyraznie zmniejszonym ryzyku zdarzeii niepozadanych.
Co warto wspomnie¢, w badaniach nie zaobserwowano zahamowania wzrostu
podczas stosowania vamorolonu w dawce 2 mg/kg/dobe lub 6 mg/kg/dobe ani
w badaniu VISION-DMD, ani w otwartym badaniu dlugoterminowym. Wynik
ten stanowi pozytywny aspekt, zwazajac na to, jak czesto z niskorostoscia zmagaja
si¢ chorzy na DMD [29].

Aktualnie w fazie badan i testéw jest takze wiele innych terapii, zaréwno
tych zwiazanych z leczeniem farmakologicznych, jak i tych ingerujacych w gene-

tyke. Do grup lekéw bioracych udziat w badaniach nad chorymi z dystrofia naleza
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m.in. leki ukierunkowane na miostatyne, zwiazki zmniejszajace zwléknienie, leki
przeciwzapalne, zwiazki przeciwutleniajace, leki wplywajace na rozszerzenie na-
czyn oraz leki poprawiajace funkcje mitochondriéw. Jednakze zaden z tych lekéw
nie moze by¢ przepisywany osobom chorym na DMD do czasu ukoriczenia ba-
dan klinicznych i otrzymania zgody organéw regulacyjnych [30]. Na rycinie nr 3
zostaly przedstawione aktualne schematy dotyczace leczenia farmakologicznego
w przypadku pacjentdw cierpigcych na dystrofi¢ mig$niowa Duchenne’a.

< o g G

Mutation in DMD gene * 5
“— Gene editing. X

Functional replacement/restoration:

Utrophin replacement; C7 /00 AAVIN74 CK GALGTZ —»
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Rycina 3. Rycina przedstawiajaca strategic leczenia farmakologicznego w terapii dystrofii
Duchenn’a [30]

TERAPIA GENOWA ELEVIDYS

Wsréd prowadzonych badari klinicznych zaistniata mozliwo$¢ stworzenia
terapii genowych lub molekularnych w celu leczenia DMD. Ulatwieniem dla
tej idei byl fake, iz dystrofia migéniowa Duchenn’a jest spowodowana mutacja
badZ mutacjami w jednym genie. Pojawila si¢ wigc szansa dla poczynienia poste-
péw w leczeniu z zastosowaniem transferu genéw dla tej jednostki chorobowej.
Przykladem takiego rozwiazania okazala si¢ terapia ELEVIDYS (delandistrogen
moxeparvovec-rokl; ELEVIDYS °), ktéra jest terapia genowa oparta na wykorzy-
staniu AAV (ang. adeno-associated virus), czyli wiruséw zwiazanych z adenowi-

rusami. Jej zadaniem jest dostarczenie genu kodujacego biatko mikrodystrofing,
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czyli skroconej wersji biatka dystrofiny, obecnej w prawidtowo funkcjonujacych
komoérkach migsniowych. Ta forma leczenia ma na celu ztagodzi¢ postepy cho-
roby, dzigki zaopatrzeniu migéni objetych procesami patologicznymi w gen ko-
dujacy funkcjonalng wersj¢ dystrofiny. Terapia delandistrogen moxeparvovec,
opracowana przez Sarepta Therapeutics, jest pierwsza terapia genowa zatwier-
dzona w czerwcu 2023 r. przez FDA do leczenia DMD w USA. Obecnie jest
tam wskazana u ambulatoryjnych pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 do 5
lat z DMD z potwierdzong mutacja w genie DMD, u ktérych nie wystgpowata
wezesniej zadna przyczyna medyczna, uniemozliwiajaca podjecia u nich leczenia
choroby ta terapia. Na rycinie nr 4 na osi czasu zostaly przedstawione najwazniej-

sze wydarzenia zwigzane z terapia genowa ELEVIDYS.

p Orphan Drug designation granted in the EU (Feb)

Fas! Track and Rare Pediatric Dissase

p Preclinical trials initiated (Oct 2009) designiations grantad inthe LISA (iul)

IND application granted > 8!;; ?;zi;;led and Priority Review granted in the
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Approved in the USA under the Accelerated
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Rycina 4. Rycina przedstawiajaca historie i przebieg w czasie badar klinicznych zwiazanych z tera-

pia genowa ELEVIDYS [35]

Delandistrogen moxeparvovec jest eksperymentalnym lekiem, skfadajacym
si¢ z rekombinowanego kapsydu AAVrh74, ktéry nie podlega procesowi replika-
¢ji. Zawiera gen kodujacy zmodyfikowane biatko mikrodystrofiny, ktéry wpro-
wadzony jest na zasadzie transformacji, pod kontrola promotora badz wzmacnia-
cza specyficznego dla migsni (MHCKY) (rycina nr 5) [31,32,33,34,35].

Terapia ta zostata stworzona w celu uzyskaniu u chorych pacjentéw ekspresji
bialka dystrofiny SRP-9001 [37, 38, 39]. W badaniach klinicznych potwierdzo-
no, ze w komoérkach tkanki miesni szkieletowych, serca, a nawet przepony do-
chodzi do transdukcji AAVrh74 [30, 34]. Rekomendowana dawka pojedynczego
wlewu dozylnego stosowana w terapii zawiera 1.33x 1014 genoméw wektoro-
wych na kilogram masy ciata pacjenta (vg/kg) lub 10 mL na kilogram masy ciata
pacjenta [31]. Taki pojedynczy wlew dozylny zostal skorelowany z silng ekspresja
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biatka mikrodystrofiny i prawidlowym umiejscowieniem biatka w sarkolemmie,
co udalo si¢ zmierzy¢ odpowiednio metoda Western Blot i metodg immunoflu-
orescencji. Zjawiska te zostaly zaobserwowane u pacjentéw plci meskiej w wie-
ku >4 to <8 lat, poddanych terapii w warunkach laboratoryjnych i uczestnicza-
cych w 3 badaniach klinicznych, tj. dwuczgdciowym badaniu krzyzowym fazy
ITI (NCT03769116), fazie I badania (NCT04626674; ENDEAVOR) oraz fazie
I/ badaniu pilotazowym fazy II badania (NCT03375164). Na rycinie nr 6 i 7
przedstawiono najwazniejsze informacje zwiazane z badaniami przeprowadzony-

mi w kierunku utworzonej terapii.

Transgene
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transguction efficiency™*

Delandistrogene  EXPression Function Safety
moxeparvovec MHCKT7* SRP-9001 dystrophin* AAVrh74*

Rycina 5. Rycina przedstawiajaca budowe leku delandistrogen moxeparvovec [35]

Features and properties of delandistrogene moxeparvovee

Alternative names Delandistrogene moxeparvovec-rokl; Delandistrogenum moxeparvovecum - Roche/Sarepta
Therapeutics: ELEVIDYS: rAAVrh74 MHCK7.micro-dystrophin: RG 6356: RO-7494222;
SRP-9001
Class Gene therapics
Mechanism of action Dystrophin repl; s; Gene fi
Route of administration Intravenous infusion
Pharmacodynamics Transduces skeletal and cardiac muscle cells, resulting in robust and sustained micro-dystrophin
protein expression
Pharmacokinctics Vector DNA identified in serum, salvia, urine and faeces after infusion
Most frequent treatment-emergent adverse  Vomiting, decreased appetite, nausea, upper respiratory tract infection, pain in extremity. upper
events abdominal pain, irritability and procedural pain
ATC codes
WHO ATC code MO9A-X15 (Delandistrog parvovec)
EphMRA ATC code MS (Other Drugs for Disorders of the Musculo-Skeletal System)

Rycina 6. Rycina przedstawiajaca cechy i wlasciwosci terapii ELEVIDYS (delandistrogen
moxeparvovec-rokl; ELEVIDYS © [34]
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Key clinical trials of delandistrogene moxeparvovee

Drug Indication Phase  Stutus Location Identifier Sponsor (Collaborator)

Delandistrogene  Duchenne muscular 111 Active, not recruiting  Multinational  NCT05096221 Sarepta Therapeutics
moxeparvovec dystrophy (EMBARK) (Hoffmann-La Roche)

Delandistrogene  Duchenne muscular 11 Not yet recruiting USA NCTO05881408 (ENVI-  Sarcpta Therapeutics
moxeparvovec dystrophy SION) (Hoffmann-La Roche)

Delandistrogene Duchenne muscular 11 Active, not recruiting USA NCT03769116 Sarepta Therapeutics
moxeparvovec dystrophy

Delandistrogene Duchenne muscular 11 Ongoing Multinational  EudraCT 2022-000691-  Hoffmann-La Roche
moxeparvovec dystrophy 19 (ENVOL)

Delandistrogene  Duchenne muscular Ulla Completed Usa NCTO03375164 Sarepta Therapeutics
moxeparvovec dystrophy

Delandistrogene  Duchenne muscular | Enrolling by invitation  USA NCT04626674 Sarcpta Therapeutics
moxeparvovec dystrophy (ENDEAVOR) (Hoffmann-La Roche)

Rycina 7. Tabela przedstawiajaca badania kliniczne prowadzace w kierunku stosowania terapii ge-
nowej ELEVIDYS (delandistrogen moxeparvovec-rokl) [34]

Dwuczesciowe badanie fazy II (NCT03769116)

Dwuczegsciowe badanie fazy IT (NCT03769116), z podwdjnie $lepa préba
oraz kontrolowanym placebo, ocenialo bezpieczenistwo i skutecznos¢ pojedyncze-
go dozylnego podania delandistrogenu mokseparvovec, do ktérego zarejestrowa-
no pacjentéw z DMD w wieku >4 do <8 lat. Badanie rozpoczelo si¢ w grudniu
2018 r. i bylo przeprowadzane w dwéch osrodkéw w Stanach Zjednoczonych:
Nationwide Children's Hospital w Columbus w stanie Ohio oraz na Uniwersyte-
cie Kalifornijskim w Los Angeles w Kalifornii. Pacjentéw przydzielono losowo do
dwdéch grup: do grupy otrzymujacej placebo (n = 21) oraz do grupy otrzymujacej
pojedynczy wlew delandistrogen mokseparvovec (n = 20). W czesci 1. podwdj-
nie $lepej préby, trwajacej 48 tygodni, 20 pacjentom podano pojedynczo wlew
dozylny zawierajacy transgen, a kolejnych 21 pacjentéw otrzymato placebo. Do
2. czgsci badania, trwajacej réwniez 48 tygodni, przystapito dalej 39 pacjentéw,
a 2 pacjentéw nie moglo kontynuowa¢ badania z innych wzgledéw medycznych.
Wszyscy chorzy uczestniczacy w probie byli leczeni steroidoterapia przed rozpo-
czgciem badania, przy czym 20 z nich stosowalo codzienna terapi¢ sterydami,
w wiekszoéci doustny prednizolon. Na rycinie nr 8 i 9 przedstawiono skréco-
ny przebieg badania oraz rozklad pacjentéw do poszczegélnych grup w czasie
jego trwania.

W wynikach badania naukowcy donosza, ze pojedyncze leczenie z zastoso-
waniem terapii delandistrogen mokseparvovec doprowadzito do wzrostu st¢zenia
biatka dystrofiny SRP-9001 w migsniach. Wyniki te sugeruja, ze zmodyfikowany
gen w spos6b skuteczny zostal przetransportowany do komérek tkanki migsnio-

wej, umozliwiajac im wytworzenie zmodyfikowanego biatka dystrofiny.
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Double-blind, Double-blind,
placebo-controlled placebo-controlled

Single IV infusion:
delandistrogene moxeparvovec Single IV infusion: placebo
(n=20)

Single IV infusion: placebo Single IV infusion:
(n=21) delandistrogene moxeparvovec

Part 1: 48 weeks Part 2: 48 weeks Part3

Biopsy at baseline | ] M M

)  NSAAat ‘ NSAA at
w"k “ we.k “

Completed Ongoing

Rycina 8. Schemat przedstawiajacy przebieg badania NCT03769116 [39]

43 Patients were i (1:1) to delandistrog
VOVEC it or p b
[ 2 Withdrew from the
| study prior to dosing
[ )
20 Allocated to
Part1 delandistrogene 21 Allocated to placebo
moxeparvovec treatment
21 Switched to
Part 2 20 Switched to placebo delandistrogene
moxeparvovec treatment
2 Did not receive placebo™ 0—] l
18 Received placebo 21 Received delandistrogene
moxeparvovec treatment

Rycina 9. Schemat przedstawiajacy rozklad pacjentéw i podawane im substancje na poszczeg6lnych

etapach badania [39]

Rezultaty te zostaly potwierdzone przez zmierzenie metoda Western Blot
ekspresji dystrofiny SRP-9001, w komérkach tkanki mig$niowej pobranej za po-
mocg biopsji po 12 tygodniach od podania wlewu dozylnego pacjentom. Oprécz
oceny ilo$ciowej metoda Western Blot, o pozytywnych skutkach podania wlewu
stanowily réwniez potwierdzenie lokalizacji biatka dystrofiny oraz obecno$¢ kopii
genomu wektora, co po§wiadczalo o efektywnej prébie doprowadzenia transge-
nu do odpowiednich komérek. Dodatkowo wyniki badania wskazujg na silng
ekspresj¢ dystrofiny SRP-9001 i ogdlng poprawe punktacji pacjentéw podczas
testu NSAA do 2 lat po leczeniu, co byto pozytywnym i obiecujacym rezultatem,
zwlaszcza iz zwykle osoby cierpiace na DMD w tym wieku zaczynaja traci¢ funk-

¢je motoryczne migéni [40].
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Ocena ambulatoryjna North Star (NSAA) to 17-punktowa skala oceny sto-
sowana do pomiaru zdolnosci motorycznych u chodzacych dzieci z dystrofig mig-
$niowa Duchenne'a. Zwykle stuzy do monitorowania post¢pu choroby i efektéw
leczenia [41].

ENDEAVOR

ENDEAVOR to dwuczgsciowe, otwarte badanie fazy 1b (NCT04626674)
oceniajace ekspresje i bezpieczeristwo stosowania terapii opartej na delandistro-
gen moxeparvovec w czterech kohortach pacjentéw plei meskiej chorujacych na
DMD. Pierwsza kohorte stanowili pacjenci ambulatoryjni w wieku >4 do <8
roku zycia. Do drugiej kohorty zaliczani byli pacjenci réwniez ambulatoryjni,
ale w wieku 28 do <18 roku zycia. Grupa pacjentéw leczonych nieambulatoryj-
nie stanowila kohort¢ nr 3, natomiast do kohorty nr 4 zaliczani byli najmlod-
si pacjenci ambulatoryjni w wieku 23 do <4 roku zycia. W gléwnym punkcie
wyj$ciowym badania u chorych poddanych leczeniu stwierdzono zmiang w ilosci
ekspresji biatka dystrofiny SRP-9001 w 12. tygodniu, w poréwnaniu z warto-
$cig wyjsciows, co ustalono w stosunku ilosciowym przy zastosowaniu metody
Western Blot. Srednia zmiana ekspresji biatka mikrodystrofiny w stosunku do
gléwnego punktu koricowego, wyniosta 54,2% prawidlowego poziomu ekspresji
dystrofiny. Na rycinie nr 10 zobrazowano wyniki tego badania.

W badaniu wykazano ekspresje dystrofiny SRP-9001, odpowiadajacej ko-
piom genu wektora, co stanowilo potwierdzenie skutecznosci zadziatania leku
na komérki docelowe. Autorzy badania donosza, ze leczenie z uzyciem terapii
genowej spowodowalo poprawe sprawnosci i funkeji motorycznych u pacjentéw
poddanych badaniu. Dodatkowo, podczas badania u chorych przy stosowaniu
terapii nie wystapily zadne zdarzenia niepozadane, ktére wiazaly si¢ z konieczno-
$cig przerwania badania ani nie odnotowano zadnych zgondw, co potwierdzalo
bezpieczenistwo stosowania terapii [36, 42].

Badanie fazy 1/2a (NCT03375164)

Otwarte, nierandomizowane, kontrolowane badanie fazy 1/2a
(NCT03375164) przeprowadzono w Nationwide Children's Hospital w Co-
lumbus w stanie Ohio. Badanie rozpoczelo si¢ 2 listopada 2017 r., a planowany
czas obserwacji wynosit 3 lata i zakoniczyl si¢ w marcu 2021 r. Do badania wla-

czono 4 pacjentdéw plci meskiej chorujacych na DMD, u ktérych wezesniej nie
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Expression data from Part 1, Cohort 1*
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* Demonstration of SRP-9001 dystrophin expression coresponded with vector genome copies,
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Changes from baseline in NSAA were measured at Week 52 and compared with a propensity-score-
weighted EC.

» Treatment with commercially representative delandistrogene moxeparvovec material led to
improvements in motor function,

Rycina 10. Rycina przedstawiajaca wyniki badania potwierdzajace skutecznos¢ dostarczenia leku do
komérek organizmu chorego oraz poprawe funkcji motorycznych [36]

stwierdzono obecnosci przeciwciat AAVrh74 oraz ktérzy przyjmowali staty daw-
ke kortykosteroidéw przez =12 tygodni. Giéwnym celem, jaki postawili sobie
naukowcy w badaniu, bylo sprawdzenie bezpieczeristwa stosowanej terapii oraz
ustalenie, czy transferowany gen jest dobrze tolerowany u chorych uczestni-
czacych w badaniu w okresie 1 roku po podaniu wlewu. Konicowe wyniki daly
dowody na skutecznos$¢ ogélnoustrojowej terapii genowej do mozliwego wyko-
rzystania w leczeniu pacjentéw z DMD. Transfer genu mikrodystrofiny, ktérzy
przebiegl pomyslnie, oceniono za pomoca ilosciowej reakgji tanicuchowej polime-
razy, metodg immunofluorescencji i metoda Western Blot. Zjawisko to potwier-

dzono u kazdego uczestniczacego pacjenta, wykazujac srednio 3,3 kopii genomu
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wektora na jadro wykryte metoda ilodciowej reakeji taicuchowej polimerazy,
co stanowito potwierdzenie na skutecznego dziatania terapii i dostarczanie transge-
nu do docelowych komérek migéni szkieletowych. Wyniki badania pokazuja takze,

iz $rednia ekspresja mikrodystrofiny po 12 tygodniach od leczenia wynosita
95,8% i 74,3% normalnego poziomu ekspresji dystrofiny, z uwzglednieniem
lub bez uwzglednienia tuszezu lub zwidknienia. Autorzy donosza, ze pojedynczy
ogélnoustrojowy wlew podany pacjentom dystrofiny byt dobrze przez nich tole-
rowany i mial pozytywny profil bezpieczeristwa. Dodatkowo w badaniu zwrécono
uwagge na fakt, iz dostarczenie substancji do prawidlowej lokalizacji oraz silna eks-
presja mikrodystrofiny korelowala w tym samym czasie ze spadkiem poziomu ste-
zenia kinazy kreatynowej, a takze z poprawa wynikéw w testach funkcjonalnych,
jak m.in. NSAA. Autorzy wnioskujg i sugeruja wigc, ze terapia genowa w leczeniu
DMD ma obiecujace perspektywy, jesli chodzi o poprawe funkcjonalna, a na-
wet wigkszy potencjal niz poprawa obserwowana przy leczeniu standardowym,
m.in. kortykosteroidami [43].

Zdarzenia niepozadane

Podczas trwania badaii podawano delandistrogen mokseparvovec pojedyn-
czo w postaci infuzji dozylnej. Wykazano odpowiedni profil bezpieczenstwa
u pacjentéw plci meskiej, zaréwno ambulatoryjnych i nieambulatoryjnych w réz-
nym wieku z DMD, ktéry byt mozliwy do kontrolowania. Na podstawie danych
z trzech badai: NCT03769116, NCT03375164 oraz kohort ENDEAVOR,
przeprowadzono analiz¢ wystgpujacych dzialan niepozadanych. Dowiedziono, ze
prawie wszyscy pacjenci, bo az 96,5% zglosito zdarzenie niepozadane zwiazane
z leczeniem. Do najczesciej wystepujacych nalezaly wymioty, zmniejszenie ape-
tytu, infekcja gérnych drég oddechowych, nudnosci, dolegliwosci bélowe oraz
drazliwo$¢. Wigkszos¢ z nich miato charakter fagodny badZ umiarkowany i ob-
serwowano je w okresie od pierwszych 2 tygodni do pierwszych 2 miesigcy trwa-
nia badania. U 8,2% wystapily réwniez powazne dziatania niepozadane zwiazane
z leczeniem, do ktdrych nalezaly zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz u dwéch
pacjentéw, rabdomioliza u kolejnych dwéch pacjentdéw, uszkodzenie watroby
u jednego pacjenta oraz zapalenie mig$ni o podlozu immunologicznym u jedne-
go pacjenta. Nie zglaszano dzialai niepozadanych, ktére bylyby zwiazane z ko-
niecznoscig przerwania badan badz prowadzacych do zgonu [39, 40, 42, 43, 44].

Oprécz badait oméwionych wyzej trwaja réwniez badania, ktére dalej bada-

ja oceng skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania terapii genowej delandistrogen
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moxeparvovec. Naleza do nich badanie fazy I ENVOL (EudraCT 2022-000691-
19), faza III EMBARK (NCT05096221) i ENVISION (NCT05881408). Bada-
nia te bardziej skupiaja si¢ na zbadaniu bezpieczefistwa u chorych z DMD w wie-
ku od 4 do <8 lat (EMBARK) lub < 4 lata (ENVOL) [34].

PODSUMOWANIE

Dystrofia mig$niowa Duchenne’a to choroba nadal nieuleczalna. Postep
medycyny i rozw6j farmakologii pozwolil na poprawe komfortu i ztagodzenie
przebiegu choroby, a tym samym zmniejszyl ilos¢ wystepujacych u chorych nie-
pozadanych objawéw, takich jak szybka utrata zdolnosci poruszania czy zaburze-
nia oddychania. Niestety stworzona dla cierpigcych na DMD farmakoterapia nie
jest catkowicie idealna, poniewaz moze wywolywa¢ dzialania niepozadane, takie
jak niskorostos¢ czy przyrost masy ciala, co moze utrudnia¢ leczenie. Nadziejg dla
chorych staly si¢ wiec terapie genowe. Aktualnie istnieje wiele badan nad tera-
piami celowanymi w rézne etapy patogenezy choroby. Na dzied dzisiejszy udato
si¢ dopusci¢ do leczenia tylko jedna terapie genowa, jaka jest terapia ELEVIDYS,
wskazana w USA u ambulatoryjnych pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 do
5 lat z DMD z potwierdzona mutacja w genie DMD. Terapia zostala zatwierdzo-
na w trybie przyspieszonym, w zwiazku z tym nadal trwa wiele badani na oceng
jej efektéw dziatania i profilu bezpieczenistwa. Niewatpliwie jest to terapia, ktéra
skutecznie dostarcza brakujacy gen dystrofiny, skutkujac poprawg stanu chorych
i polepszeniem ich komfortu zycia, réwniez w zakresie dtugofalowym. Jednak
tak jak i we weze$niejszych formach leczenia, stosowanie terapii genowej réwniez
moze wiazaé si¢ z wystgpowaniem dzialan niepozadanych, zwlaszcza tych zwia-
zanych z leczeniem. Nadal nie jest to jednakze terapia dajaca catkowite szanse na
wyleczenie, dlatego chorzy dalej maja nadziej¢, ze dalsze badania prowadzone
w tym kierunku zaowocujg w niedalekiej przysztosci lekiem, dajacym mozliwos¢

catkowitego wyzdrowienia.
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PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
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Abstrakt: Migrena to powszechna, przewlekta choroba neurologiczna, ktéra charakteryzuje sie
uporczywym bélem glowy. Stanowi duze wyzwanie dla wspélczesnej medycyny, poniewaz pato-
mechanizm choroby nie jest wciaz w pelni poznany, a dotychczasowe terapie czgsto nie przynosza
satysfakcjonujacych rezultatéw. Nowa forma farmakologicznego leczenia i zapobiegania migrenie
s przeciwciata monoklonalne bedace inhibitorami peptydu zaleznego od kalcytoniny (calcytonine
gene-related peptide, CGRP), ktéry ma znaczaca rolg w procesie powstawania bélu migrenowego.
Naleza do nich: fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab oraz erenumab (jako jedyny majacy
powinowactwo do receptora CGRP). Badania kliniczne na grupach pacjentéw z migrena epizo-
dyczna (episodic migraine, EM) oraz migrena przewlekla (chronic migraine, CM) ukazaly wysoka
skuteczno$¢ w zmniejszaniu napadéw bélu oraz relatywnie niewielkie skutki uboczne, co czyni
wymienione przeciwciata obiecujaca opcja terapeutyczna.

Stowa kluczowe: migrena, przeciwciata monoklonalne, inhibitory CGRP, neurologia

Abstract: Migraines are a common, chronic neurological condition characterized by persistent
headaches. This condition poses a major challenge for modern medicine, as its pathomechanism is
still not fully understood, and existing treatments often fail to provide satisfactory results. A new
form of pharmacological treatment and prevention of migraines is the use of monoclonal antibodies,
inhibitors of calcitonin gene-related peptide (CGRP), which has a significant role in the process
of migraine pain development. These include fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab and
erenumab (the only one with affinity for the CGRP receptor). Clinical studies in patients with both
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episodic migraines (EM) and chronic migraines (CM) have shown good results in reducing pain
attacks and relatively low side effects, making aforementioned antibodies a promising therapeutic
option.

Keywords: migraine, monoclonal antibodies, CGRP inhibitors, neurology

MIGRENA JAKO POWAZNY PROBLEM MEDYCZNY I SPOLECZNY

Wspdlczesna neurologia mierzy si¢ z wieloma jednostkami chorobowymi,
ktére ze wzgledu na niezwykla ztozonos¢ ukladu nerwowego stanowia duzy pro-
blem terapeutyczny. Jedng z takich chordb jest migrena, ktéra przez swéj prze-
wlekly i uporczywy charakter potrafi nie tylko znaczaco ograniczy¢ satysfakeje
z zycia, ale réwniez jest najczestsza przyczyna niesprawnosci wérdd kobiet w wie-
ku rozrodczym oraz drugg najczestsza przyczyna uposledzenia funkcjonowania
w populacji ogdlnej [1,2]. Dodatkowo, osoby chore maja ponad trzykrotnie
wicksza szans¢ zachorowania na inne choroby, takie jak bezsenno$¢, depresja, za-
burzenia lekowe czy choroba wrzodowa zoladka. [3]

Niniejsza praca ma na celu przyblizenie tematyki samej choroby, dotychcza-

sowych metod jej leczenia i profilaktyki oraz przedstawienie nowej grupy lekéw,
czyli inhibitor6w CGRP.

INFORMACJE OGOLNE O MIGRENIE

Migrena to powszechna i ztozona choroba zaliczana, obok napigciowego
bélu glowy czy tréjdzielno-autonomicznych béli glowy, do pierwotnych bdéléw
glowy o nie w pelni poznanej etiologii. [4] Duze znaczenie przypisuje si¢ podtozu
genetycznemu, dziedziczenie jest wielogenowe (z pewnymi wyjatkami, w ktérych
dziedziczenie jest monogenowe np. rodzinna migrena hemiplegiczna) [5]. Kli-
niczne objawy to gléwnie jednostronny, pulsujacy i nawracajacy bél glowy, o na-
sileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, trwajacy zazwyczaj 4-72 godzin. Charak-
terystyczne dla migreny sa rowniez objawy wspétwystepujace, takie jak fotofobia,
fonofobia, osmofobia, nudnosci czy wymioty [6]. U czesci 0séb przed wystapie-

niem bélu glowy pojawia si¢ tzw. ,aura”, ktéra zostata dokladniej opisana ponizej.
Epidemiologia

Wedlug danych statystycznych, co trzecia kobieta i co piaty mezczyzna

dos$wiadczy w swoim zyciu bélu migrenowego, a chorych na calym $wiecie jest
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okoto 1 miliard. Zapadalnos$¢ u dzieci jest stosunkowo niska (5%) i podobna
u obu plci, po czym gwaltownie wzrasta w czasie dojrzewania. Szczyt zachorowari
przypada na 30-35 r.z. z ponad trzykrotng przewaga u kobiet wzgledem mez-
czyzn. Migrena to druga najczesciej wystgpujaca choroba neurologiczna, zaraz po

napicciowym bélu glowy. [7,8]
Patofizjologia, mechanizm powstawania aury oraz bélu

Mechanizmy patofizjologiczne nie zostaly w pelni poznane. Duza role
w procesowaniu bdlu odgrywa tak zwany czynnosciowy uklad tréjdzielno-na-
czyniowy, w ktérego sklad wchodza: uklad naczyniowy, nerw tréjdzielny i jego
jadra w pniu mézgu oraz osrodki korowe. Jedna z teorii méwi, ze to wiasnie
nadwrazliwo$¢ tego ukladu lezy u podstaw migreny, zaréwno w mechanizmie
osrodkowym (okolice migdzymézgowia i pnia mézgu) jak i obwodowym (neu-
rony czuciowe). Naukowcy nie sg jednak zgodni, ktéry z nich przewaza. [9,10]
Sama nadwrazliwo$¢ wydaje si¢ by¢ silnie uwarunkowana genetycznie oraz by¢
podatna na wplyw $rodowiska.

Osobng kwestig jest wystepowanie aury migrenowej, czyli objawéw neu-
rologicznych (parestezje, ubytki w polu widzenia, niedowlady, afazja, mroczki)
pojawiajacych si¢ okoto 60 minut przed samym bélem. Aura dotyczy okoto 15%
chorych na migreng i standardowo zwiastuj¢ epizod bélu, natomiast moze réw-
niez wystgpowa¢ samodzielnie, nazywana réwniez cicha migreng (silent migraine).
[6,11-12] Za aur¢ odpowiada neuronalna depresja korowa (cortical spreading de-
pression), czyli zmniejszona aktywno$¢ bioelektryczna moézgu przez ktdra zosta-
je zmniejszony przeplyw krwi przez naczynia tetnicze od okolicy potylicznej do
okolicy skroniowej. [13]

Konsekwencja wyzej opisanych zjawisk jest zapalenie neurogenne spowo-
dowane nadmiernym uwolnieniem peptydéw silnie rozkurczajacych naczynia,
takich jak adenozyna, substancja P czy peptydu zaleznego od genu kalcytoniny
(calcitonine gene-related peptide, CGRP), szczegdlnie istotnego w niniejszym roz-

dziale. [14] Rozszerzenie naczyri w konsekwencji powoduje dolegliwosci bélowe.
Fazy napadu
W klasycznym podziale wyrézniamy cztery postgpujace fazy napadu migre-

nowego: (I) Faza prodromalna; moze wystapi¢ nawet na 2 dni przed napadem
migreny, wywodzi si¢ z ukladu limbicznego i podwzgérza, chorzy manifestuja te
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faze poprzez spigte migsnie (gléwnie szyi), rozregulowane wypréznianie, zmien-
no$¢ nastroju, nadwrazliwo$¢ na $wiato, halasy i zapachy. (II) Faza aury; naj-
czeéciej objawia si¢ zaburzeniami wzrokowymi, moga réwniez wystgpowaé aury
czuciowe i ruchowe. Jesli objawy trwaja ponad 60 minut méwimy o aurze trwalej.
(ITT) Faza bélu; bél migrenowy o zmiennym nasileniu. (IV) Faza postdromal-
na; w duzym stopniu podobna do fazy prodromalnej, dodatkowo chory moze

odczuwad znaczne zmeczenie fizyczne i psychiczne. [15-18]
Podziat kliniczny

Wszystkie rodzaje boléw glowy sa na biezaco opisywane przez Migdzynaro-
dowe Towarzystwo Boléw Glowy (International Headache Society, IHS). Ostat-
nia klasyfikacja ICHD-3 beta z 2013 roku uwzglednia sze$¢ gléwnych typéw
migren: (I) Migrena bez aury; (II) Migrena z aura; (III) Migrena przewlekta;
(IV) Powiklania migreny; (V) Prawdopodobna migrena; (VI) Sporadyczne obja-
wy mogace by¢ powiazane z migreng. Typy I-11I zostaly opisane w tabeli 1. [19]

METODY LECZENIA MIGRENY

Gléwnym celem leczenia pacjentéw z migrena jest poprawa ich komfortu
zycia, ktéra prébuje si¢ osiagnaé poprzez przerywanie napadéw (dorazne zmniej-
szenie bolu i objawéw towarzyszacych) jak i zapobieganie nawrotom choroby.
W tym celu, stosuje si¢ rézne metody leczenia i profilaktyki, farmakologiczne
i niefarmakologiczne (gepanty oraz przeciwciata monoklonalne, bedace inhibito-

rami CGRP zostaly szerzej opisane w punkcie 4).
Przerywanie napadu

Farmaceutykami stosowanymi doraznie w leczeniu migreny sa: (I) Niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NSLPZ); gtéwnie kwas acetylosalicylowy, ibupro-
fen, naproksen czy diklofenak p.o. (II) Triptany; selektywni agonisci recepto-
ra 5-HT ),
podskérnie czy donosowo. (III) Ditany; selektywni agonisci receptora 5-HT .

(np. sumatryptan, zolmitryptan, ryzatryptan) stosowane doustnie,

Lekiem podawanym p.o. z tej grupy jest lamiditan. (IV) Gepanty. Pacjenci in-
struowani sa o bezwzglednie jak najszybszym zazyciu leku, najlepiej juz w mo-
mencie wystapienia lekkiego bélu o charakterze migrenowym. W razie wystapie-
nia objawdéw towarzyszacych, wskazane jest zastosowanie prokinetycznych lekéw

przeciwwymiotnych [20-23].
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Tabela 1. Kryteria kliniczne stuzace do rozpoznania wybranych typéw migren. [opracowanie wha-

sne] [19]

Migrena bez aury

Migrena z aurg

Migrena przewlekta

Co najmniej 5 napadéw spelniaja-
cych wymienione ponizej kryteria:

Co najmniej 2 napady spelniaja-
ce wymienione ponizej kryteria:

Béle glowy przypominajace migre-
nowe lub napigciowe béle glowy
przez > 15 dni w miesiacu, przez >
3 miesiace, spelniajace wymienione
ponizej kryteria:

Bél glowy trwajacy 4-72
godzin (nieleczony lub leczony
nieskutecznie)

Wystapienie jednego lub wigcej
w pelni odwracalnych objawéw
aury, czyli zaburzenia: widze-
nia; czucia; mowy i/lub jezyka;
ruchowe, czynnosci pnia moézgu;
czynnosci siatkéwki

Pacjent spelnia kryteria migreny
bez aury, migreny z aura lub obu

Bdl glowy spelniajacy co najmniej
2 z czterech wymienionych cech:
* jednostronno§¢
* pulsujacy charakeer
* umiarkowane lub duze
nasilenie
* nasilajacy si¢ podczas wysit-
ku fizycznego

Co najmniej 3 z sze$ciu wymie-
nionych cech:
* czas narastania aury wyno-
szacy > 5 minut
* dwa lub wiccej objawy aury
nastepujace po sobie
¢ kazda aura trwa 5-60
minut
* co najmniej jeden jedno-
stronny objaw aury
* co najmniej jeden wytwor-
czy objaw aury
* bél glowy towarzyszacy lub
wystepujacy do 60 minut
po aurze

Tryptany lub pochodne ergotami-
ny tagodza objawy bélu > 8 dni
w miesigcu przez > 3 miesiace

Co najmniej jeden z objawéw
dodatkowych (nudnosci, wymioty,
fotofobia, fonofobia)

Zadna inna diagnoza ICHD-3
nie wyjasnia lepiej opisanego

bélu

Zadna inna diagnoza ICHD-3 nie
wyjasnia lepiej opisanego bélu

Zadna inna diagnoza ICHD-3 nie

wyjasnia lepiej opisanego bélu

Poza $rodkami farmaceutycznymi wykorzystywane sa réwniez urzadzenia
stymulujace i neuromodulujace przezskérnie nerwy: bledny (gammaCore®),
skérne ramienia (Nerivio®), galezie nerwu tréjdzielnego (Cefaly™) [24-26].

Profilaktyka farmakologiczna
Schematy leczenia profilaktycznego i zapobieganiu migrenie zawieraja leki

nalezace do réznorodnych grup. W pierwszej kolejnosci wykorzystywane sa:
beta-adrenolityki (atenolol, bisoprolol, metoprolol i propranolol), kandesartan
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i topiramat. Farmaceutykami drugiej linii sa amitryptylina, flunarazyna i walpro-
inian sodu (przez znaczng teratogennos¢ nie jest stosowaniu u kobiet w wieku
rozrodczym). Na koricu schematu prewencji migreny, pacjentom proponuje si¢
terapi¢ toksyna onabotulinowa A, przeciwcialami monoklonalnymi przeciwko
CGRP lub remigepantem. [27]

Profilaktyka niefarmakologiczna, bodZce wyzwalajace

Tak jak w przypadku wielu innych choréb, w migrenie wystepuja czynniki
wplywajace na jej przebieg. Charakterystyczna jest obecno$¢ tak zwanych bodz-
céw wyzwalajacych (migraine triggers), ktére majq rzekomo zwigkszaé szanse wy-
stepowania bélu. Naleza do nich: alkohol i okreslone pokarmy (szczegdlnie sery
plesniowe), naduzywanie lekéw, zwickszony stres psychiczny, nieregularny rytm
snu, zmiany pogody, blyski $wiada czy okreslone dzwigki i zapachy. [28] Wyniki
badani na ten temat nie sa jednoznaczne, [29,30] natomiast zdrowy tryb zycia

i odpowiednia dieta sa wskazane w przypadku profilakeyki migreny [31].
INHIBITORY CGRP

Erenumab, fremanezumab, galkanezumab oraz eptinezumab to przeciwcia-
fa monoklonalne od niedawna stosowane w przewleklym leczeniu migreny.
Wskazaniem do stosowania tych lekéw jest bél migrenowy wystepujacy > 4 dni

w miesiacu. [32]
Molekularny mechanizm dziatania

Wspdlna cecha wymienionych przeciwcial monoklonalnych jest mechanizm
dzialania, czyli inhibicja peptydu zaleznego od genu kalcytoniny (fremanezumab,
galkanezumab, eptinezumab) lub jego receptora (erenumab). Sam peptyd wy-
stepuje w formie o i B, ale w patogenezie migreny znaczenie wydaje si¢ mie¢
wylacznie pierwsza forma. CGRP o zbudowany jest z 37 aminokwaséw (ryc. 1A),
a gen odpowiadajacy za jego syntez¢ znajduje si¢ na chromosomie 11. Peptyd
syntezowany jest gtéwnie w o§rodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym
(neurony czuciowe). Receptor, z ktérym omawiany neuropeptyd si¢ taczy, to
kompleks zbudowany z dwoch bialek integralnych: receptora podobnego do re-
ceptora kalcytoniny (calcitonin recepror-like receptor, CALCRL) i biatko mody-
fikujace aktywno$¢ receptora 1 (receptor activity-modifying protein 1, RAMP1)
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oraz dwdch bialek powierzchniowych: biatko faczace receptor (receptor coupling
protein, RCP) i podjednostka a biatka G_(Ga) (ryc. 1B). [33,34]

Z badan wynika, ze opisany peptyd odpowiada za przekaznictwo bélu oraz
silne rozszerzanie naczyni krwionos$nych w mézgu. (ryc. 1C). Dodatkowo steze-
nia CGRP w krwi i §linie sg wyzsze u 0séb chorujacych na migreng wzgledem po-
pulacji zdrowej oraz dodatkowo wzrastaja kilkukrotnie podczas samego napadu
migreny. Role omawianego mechanizmu podkresla udokumentowane zjawisko

jatrogennego napadu migrenowego podczas eksperymentalnego, dozylnego po-

dania CGRP. [35,306]

Lipid membrane

\ @/ (Vg | REeE—
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4 smoath muscle cell

-
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Rycina 1. a) Budowa CGRP w formie o; b) Budowa receptora CGRP ¢) Mechanizm wydziela-
nia i wplywu CGRP na rozszerzanie naczyn krwiono$nych. Przedstawione zostaly réwniez miej-
sca dziatania niektérych grup lekéw: triptanéw (blona nerwu tréjdzielnego), gepantéw (receptor

CGRP) oraz przeciwcial monoklonalnych przeciwko CGRP lub jego receptorowi. [33]

155



JAKUB SLOTA, JAKUB WARECKI, MAGDALENA TROLKA, WIKTORIA IGNACY I INNI

Omoéwienie poszczeg6lnych przeciwcial monoklonalnych
Erenumab

Pierwszy omawiany lek i jedyny, ktérego mechanizm polega na blokowa-
niu receptora CGRP. Erenumab (Aimovig®) to w pelni ludzkie przeciwciato
monoklonalne w klasie IgG2. Zostal wprowadzony do obrotu jako pierwszy,
w lipcu 2018 roku. Podawany jest podskérnie raz w miesigcu, w dawce 70 mg
lub 140 mg [37].

Przeprowadzone badania kliniczne wykazaly skuteczno$¢ erenumabu zaréw-
no w migrenie przewleklej (chronic migraine, CM) (badanie STRIVE) oraz epi-
zodycznej (episodic migraine, EM) (badanie ARISE). [38] W STRIVE uzyskano
zmniejszenie ilosci napadéw migrenowych o 50% dla dawki 140 mg i 43,3% dla
dawki 70 mg (placebo = 26,6%). W ARISE uzyto jedynie dawki 70 mg i uzy-
skano redukcje EM o 39,7 % (placebo = 29,5%). Gléwnymi dziataniami nie-
pozadanymi byly zaparcia. Pierwsze doniesienia naukowcéw informuja réwniez

o relatywnie wysokim bezpieczeristwie podczas dtugoterminowego stosowania

leku [39].
Fremanezumab

Fremanezumab (Ajovy®) to humanizowane przeciwcialo monoklonalne
klasy IgG2 skierowane przeciwko CGRP. Zostalo wprowadzone zaakceptowane
przez EMA (European Medicine Agency) i wprowadzone na rynek w 2019 r.
Podawane jest podskérnie raz na miesiac w dawce 225 mg lub raz na kwartal
w dawce 675 mg. [40]

Przeprowadzono trzy badania kliniczne dla fremanezumabu, gdzie grupe ba-
danych stanowili wylacznie chorzy na EM (HALO EM), na CM (HALO CM)
lub gdzie pacjenci byli wymieszani (FOCUS). [41] W badaniu HALO CM ilos¢
napadéw migrenowych zmalata 0 36,2% dla dawki 225 mg co miesiac i 34,5%
w przypadku dawki 675 mg co trzy miesiace (placebo = 19,6%). W przypadku
HALO EM dla schematu miesi¢gcznego spadek napadéw wyni6st 43,7%, a dla
kwartalnego 40,7% (placebo = 17,9%). W badaniu FOCUS dawkowanie mie-
sigczne fremanezumabu obnizylo czesto$é bélu o 38,6%, kwartalne o 36,5%,
a placebo wyniosto zaledwie 3,5%. Warto zaznaczy¢ réwniez, ze fremanezumab

wykazal si¢ najnizsza immunogennoscia ze wszystkich omawianych przeciwciat.
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Galkanezumab

Kolejnym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4
skierowanym przeciwko CGRP jest dopuszczony od 2018 roku Galkanezumab
(Emgality®). Leczenie zaczyna si¢ od podania dawki 240 mg s.c., nastgpnie 120
mg s.c. co miesiac. [42]

Trzy badania kliniczne, dwa dla pacjentéw z EM (EVOLVE-1i EVOLVE-2)
oraz jedno dla pacjentéw z CM (REGAIN) dowiodly wysoka skuteczno$é¢ oma-
wianego leku. Zmniejszenie napadéw migrenowych wyniosto kolejno: 62,3%
przy placebo 38,6% dla EVOLVE-1; 59,3% przy placebo 36,0% dla EVOLVE-2;
27,6% (dawka 120 mg) i 27,5% (dawka 240 mg) przy placebo 15,4% dla RE-
GAIN. W ostatnim badaniu klinicznym, wyzsza dawka galkanezumabu powo-

dowala znacznie wigksze odczyny alergiczne u pacjentéw podczas iniekgji. [43]
Eptinezumab

Ostatnim, zaakceptowanym przez EMA w 2022 lekiem z omawianej grupy
jest przeciwcialo monoklonalne w klasie IgG1 skierowane przeciwko CGRP, czy-
li eptinezumab (Vyepti®). Jako jedyny opisywany tutaj lek podawany jest w iniek-
¢ji dozylnej, podawanej co 3 miesiace w dawkach 100 mg lub 300 mg. [44]

PROMISE-1 i PROMISE-2 to badania kliniczne oceniajace skutecznosé
leku, kolejno w migrenie epizodycznej i migrenie chronicznej. W pierwszym
badaniu odpowiedz na leczenie u chorych wyniosta 49,8% dla dawki 100 mg
1 56,3% dla dawki 300 mg (placebo = 37,4%). W drugim, dla pacjentéw z CM
zmniejszenie napadéw migrenowych wyniosto 57,6% (100 mg) i 61,4% (300
mg) przy wartosci placebo réwnej 39,3%. [45,46] Dosy¢ czgstym dzialaniem

niepozadanym okazalo si¢ zapalenie gardta lub nosa.
Zalety, trudnosci terapeutyczne, mozliwosci

Korzysci ze stosowania leku opartym na przeciwciele monoklonalnym jest
wiele. Nieskomplikowane dawkowanie i schematy terapii, szybki i dtugofalowy
efekt dziatania (szczegdlnie w przypadku eptinezumabu, ktéry podawany jest
i.v.), duza skutecznos¢ czy brak koniecznosci stosowania leku codziennie to kilka
z nich. Szczegélnie istotnym czynnikiem jest wysoki profil bezpieczeristwa, ponie-
waz wielu pacjentéw leczonych metodami pierwszego wyboru mierzy si¢ ze skut-

kami ubocznymi polipragmazji czy z bélem glowy zwiazanym z naduzywaniem
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lekéw (medication overuse headache, MOH). Dla przykladu, az 41% chorych na
migren¢ przyjmuje 5 i wigcej lekédw dziennie. [47,48]

Z drugiej strony jak kazdy inny lek, réwniez i omawiane przeciwciata
maja skutki uboczne. Oprécz typowych odczynéw poiniekeyjnych, obserwu-
je si¢ zwigkszone Srednie wartosci cisnienia tgtniczego u leczonych pacjentéw.
[49] Dodatkowymi trudno$ciami moze by¢ nieche¢¢ pacjentéw do iniekcyjnego
podawania leku, ograniczona dostgpnos¢ leczenia jak i jego wysoka cena. [50]
Zdarzaja si¢ réwniez sytuacje, w ktdrych zastosowany inhibitor CGRP nie przy-
nosi pozadanego efektu. Korzystna w takiej sytuacji moze by¢ zmiana jednego
przeciwciala monoklonalnego na inne. [51] Ciekawym pomystem wydaje si¢ tez
terapia faczona z toksyng onabotulinows. [52]

Gepanty

Niniejszy rozdzial poswigcony jest przeciwcialom monoklonalnym, nato-
miast nalezy wspomnie¢ o innej waznej grupie lekdw, ktdre réwniez dzialaja
antagonistycznie na CGRP. Drobnoczasteczkowe gepanty, do ktérych nale-
za rimegepant, ubrogepant, atogepant oraz wazegepant, to réwniez relatyw-
nie nowa opcja leczenia pacjentéw z migrena. Wykorzystywane sa do prze-
rywania napadéw (ubrogepant, rimegepant, wazegepant) oraz w profilakeyce
(rimegepant, atogepant). Warto nadmienié, ze rimegepant to obecnie jedy-
ny farmaceutyk zarejestrowany w obu wskazaniach. [53] Gepanty stosowa-
ne sa doustnie lub (w przypadku wazegepantu) donosowo. Sa bezpieczniejsze
w zastosowaniu u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, natomiast ze
wzgledu na metabolizm watrobowy sa przeciwwskazane u pacjentéw z niewy-
dolnoscia tego narzadu. [47, 54]

DOSTEPNOSC TERAPII, PROGRAM LEKOWY B.133

Pomimo wysokiej skutecznosci i niewielkich skutkéw ubocznych wzgledem
konwencjonalnych terapii, leki oparte na przeciwciatach monoklonalnych to
weciaz technologia droga i trudno dostgpna. Leczenie przewlekle migreny lekami
biologicznymi wyceniane jest mniej wigcej na 2-3,5 tysiaca ztotych miesigcznie,
natomiast koszt terapii toksyna botulinowa to 2-2,5 tysiaca ztotych miesi¢cznie.
[55] Od 1 lipca 2022 obowiazuje w Polsce program lekowy B.133, ktéry prze-
znaczony jest dla pacjentéw z przewleklymi migrenami i obejmuje leczenie tok-

syna botulinows (I linia leczenia) oraz dwoma przeciwcialami: erenumabem oraz
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frenuzumabem (II linia leczenia). Erenumab stosuje si¢ w dawce 140 mg co 4
tygodnie, natomiast dawka fremanezumabu to 225 mg co miesiac lub 675 mg
raz na trzy miesiace.

Kryteria, ktére nalezy spelnié, aby by¢ wlaczonym do wspomnianego pro-
gramu lekowego finansowanego przez NFZ to: 1) Ukonczone 18 lat; 2) Bl glo-
wy wystepujacy = 15 dni w miesigcu, z czego = 8 spelnia charakter bélu migre-
nowego; 3) Minimum 2 nieudane i udokumentowane préby konwencjonalnego
leczenia profilaktycznego przez ponad 3 miesiace (topiramat 100-200 mg/dobe;
kwas walproinowy 500-1500 mg/dobe; amitryptylina 50-150 mg/dobe¢) lub
przeciwwskazania do stosowania lub brak tolerangji tych lekéw; 4) Wykluczenie
przeciwwskazari do stosowania toksyny botulinowej/erenumabu/fremanezuma-
bu; 5) Brak wczesniejszego leczenia toksyna botulinowa/inhibitorami CGRP;
6) Pisemna zgoda na monitorowanie efektéw leczenia przez 12 miesi¢cy po za-
koriczonym leczeniu. Konieczne jest réwniez prowadzenia dzienniczka pacjenta,
w ktérym dokumentuje on béle glowy (ryc. 2) oraz regularne wypelnianie kwe-
stionariusza jakosci zycia MIDAS na kazdej wizycie (ryc.3). Schemat programu
lekowego zostal przedstawiony i opisany na rycinie 4. [56]

Kryteriami wylaczenia z programu s3: 1) Brak poprawnie prowadzonego
dzienniczka; 2) Brak odpowiedzi na leczenie oceniane podczas wizyt kontrol-
nych; 3) Pogorszenie lub brak zmiany jakosci zycia w skali MIDAS; 4) Wystapie-
nie powaznych dzialan niepozadanych/nietolerancja leczenia 5) Niezgloszenie si¢

na wizyt¢ kontrolng w wyznaczonym terminie.
PODSUMOWANIE

W praktycznie kazdej dziedzinie medycyny pojawiaja si¢ farmaceutyki wy-
korzystujace przeciwciala monoklonalne. Ich precyzyjny mechanizm dziatania,
bazujacy na wiedzy z dziedzin genetyki, biotechnologii czy immunologii, pozwa-
la na tworzenie nowych i skutecznych form leczenia. Nie inaczej jest w przypad-
ku migreny, gdzie opisane w tym rozdziale przeciwciata daja neurologom nowe
spojrzenie na leczenie tej choroby, a pacjentom szanse na zycie w mniejszym bélu.
Trzeba jednak pamictal, ze jest to wcigz nowa technologia i nalezy si¢ bacznie
przyglada¢ potencjalnym skutkom ubocznym i zagrozeniom dlugofalowym po-

wodowanym przez przeciwciata monoklonalne.

159



JAKUB SLOTA, JAKUB WARECKI, MAGDALENA TROLKA, WIKTORIA IGNACY I INNI

miesiac i azwisho PESEL
drien 1_2 1 4 S_I_! L] O_lD " 2 u_u_\s_u l’_ll_\’_?ﬂ n 2 n H_ZS Zl_ﬂ H_E N_!I_m_
DI Z BOLEM GLOWY prerem—ry
| risalem ghowy
miggencuy
THP BOLU GLOWY napigcicwy
17
ettty e
setniacy
8O
oty wptsod wartosc o
Do 16, gl & o brak Tl
ik @ O napiesty b |
rozpocagcia blu
CZAS TRWANIA BOLU
<2 trwaria bl
wgodonoch
nudnodciwymioty
radwrariwoisd na
swiatoidiwiek/zagach
oRIMWY dreszae/poty
TOWARZYSZACE oty glowy
A i aburzeria mawy
dretwienis 1ghi, nogi
aua
e
nazwa
dawka
”
o " czba praypitych abletes
DORAZNIE LEXI ez
PRIECIWBOLOWE/ dawka
b
oty
e e wese | Aazwa
ARy dowie onaz
eryictych tabiesek | nabely g
-
dany ek osealgeryicty
nazwa
dawka
| crba przyietych tabletek
ustapienie bk (TN}
EFENT Iy utrrymugcy sig bl
PRIYIMOWANYCH [ sheali 1-10)
DORAZNIE LEKOW o jakim
W rastaprda pogtawa
PRIECIWMIGRENOWYCH i h
ol (T
zgodnie2omsem Vo emnieoesie ()
towarzyszacych

Rycina 2. Dzienniczek béléw glowy wypelniany przez pacjenta w trakcie programu lekowego
B.133 [56]

Dane pacjenta

Imig

Nazwisko
Nr telefonu

1. lle dni w ciggu ostatnich 3 miesigcy, opuscites w pracy lub w szkole z powodu bélu glowy

2. lle dni w ciggu 3 Twoja w pracy lub szkole byta zmniejszona o potowg lub wigcej ? ( Nie uwzgledniaj
dni, ktére zaliczytes$ do pytania 1, gdy opuscites dzier w pracy lub w szkole.)

3. lle dni w ciggu ich 3 miesi iedbalas stwo d zp du bélu glowy ?
{ np. sprzatanie, drobne naprawy, zakupy, opieka nad przyjemnosci z powodu bélu glowy i bliskimi).

4. lle dni w ciggu h3 to twojq wyd $€w pr .} gospodarstwa d g0 p j o potowe z
potowe twoich béléw glowy ? (Nie dotyczy dni, ktore zaliczytas do pytania 3, gdy tego nie zrobite$ prace domowe.)

| |

5. lle dni w ciggu h3 gcy ibatas$ rodzine , relacje ¥ ¥i zp du bélu glowy

Rycina 3. Skala MIDAS, uzywana w celu monitorowania przebiegu leczenia podczas wizyt kon-
trolnych [56]
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— NIE KWALIFIKUJE SIE
DO PROGRAMU
Tak

Poprawa MHD Obserwacja
o= 50% w ramach programu

I LINIA LECZENIA: ONA-BoNTA Kolejne 2 cykle L progre:
3 cykle co 3 mies. - (tacznie 5) ‘ prEse £ 1lee
\ W czasie < 12 mies. / B

Brak poprawy MHD o = 50%

lub nietolerancja leku / W czasie < 6 mies.  Nawrét CM
Poprawa MHD
I LINIA LECZENIA: mAbs-CGRP, o= 50% Obserwacja
fmmanezumab lub erenumab - I(nn‘tynuaqa w ramach programu
1 x/mies. przez 3 mies. do 12 mies. przez 12 mies.

Zamlam / Brak nawrotu
Nawrét CM

Nietolerancja

Brak poprawy
Mooson
ZAKONCZENIE

PROGRAMU

Rycina 4. Schemat postgpowania w programie lekowym B.133. Nawrét traktowany jest jako zwigk-
szenie o min 1/3 MHD lub o min. 1/3 MDD lub o min. 1/3 dni z lekami abortywnymi (przery-
wajacymi napad migrenowy, lekami doraznymi). Pacjent moze by¢ ponownie zakwalifikowany do
programu lekowego wylacznie jeden raz. CM — migrena przewlekta; ONA-BoNTA — toksyna bo-
tulinowa typu A; MHD (migraine headache days) — ogélna $rednia zmiana liczby miesigcznych dni
z bélem glowy z migrena; MMD (monthly migraine days) — dni z migrena w miesiacu; mAbs-CGRP
przeciwciata monoklonalne przeciw CGRP (fremanezumab)/receptorowi CGRP (erenumab) [56]
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PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA —
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Abstrakt: Hematologia onkologiczna jest jedna z najprezniej rozwijajacych si¢ galezi medycyny.
Widoczny postep leczenia nowotwordéw ukladu krwiotwdrczego ma niezaprzeczalny zwiazek z cia-
glym udoskonalaniem metod immunoterapii wraz z terapia celowana. Przewlekla biataczka lim-
focytowa jest najczgsciej rozpoznawanym typem bialaczki u doroslych. Nalezy do grupy choréb
rozrostowych, w ktérej zastosowanie odpowiednich procedur immunoterapii celowanej wykazuje
znacznie lepsze rezultaty leczenia w porédwnaniu ze schematami zawierajacymi wylacznie chemio-
terapeutyki. Obecnie najlepsze rokowania osiagaja pacjenci z CLL, ktérym podawane s farma-
ceutyki z rodziny BTK lub antagonisci BCL2. Mimo coraz szerszej gamy lekéw oddziatujacych
bezposrednio na nieprawidtowe komérki B wystepujace w przebiegu choroby jej catkowita i trwata
remisja jest nieuchwytna. W niniejszej pracy zostanie omdéwiona istota poznania patogenezy CLL
na etapie molekularnym i komérkowym oraz dokonany dzigki temu rozwdj nowych strategii
terapeutycznych.

Stowa kluczowe: BCL2, biataczka, BTK, CLL

Abstract: Hematologic oncology is one of the most rapidly developing branches of medicine.
The visible progress in the treatment of hematopoietic system cancers is undeniably linked
to the continuous improvement of immunotherapy methods along with targeted therapy. Chronic
lymphocytic leukemia (CLL) is the most commonly diagnosed type of leukemia in adults.
It belongs to a group of proliferative diseases where the use of appropriate targeted immunotherapy
procedures shows significantly better treatment results compared to regimens containing
only chemotherapeutics. Currently, the best prognoses are achieved by CLL patients who are
administered BTK inhibitors or BCL2 antagonists. Despite an increasingly wide range of drugs
directly affecting abnormal B cells present in the disease, complete and lasting remission remains
elusive. This paper will discuss the importance of understanding the pathogenesis of CLL at the
molecular and cellular levels, and the consequent development of new therapeutic strategies.

Keywords: BCL2, BTK, CLL, leukemia
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WSTEP

Przewlekla bialaczka limfocytowa (ang, chronic lymphocytic leukemia, CLL)
jest dotychczas najczesciej wystgpujacym nowotworem limfoproliferacyjnym
uoséb dorostych [1,2]. Koncepcja omawianego schorzenia oparta jest na klonalnej
proliferacji oraz gromadzeniu nieprawidlowych limfocytéw B-najczesciej
zawierajacych antygen powierzchniowy CDS5-w szpiku kostnym, krwi oraz
we wtérnych tkankach limfatycznych w pézniejszym etapie. Poczynione do
tej pory badania kliniczne dotyczace CLL udowodnily znaczne zréznicowanie
jej przebiegu pod wzgledem biologicznym, molekularnym, genetycznym oraz
klinicznym. Odznacza si¢ wigc znaczng heterogenna patofizjologia, co oznacza,
iz istnieje wiele wariantéw tej choroby, a kazdy z nich wymaga zastosowania
indywidualnie dobranego leczenia [1,3]. Niebagatelng role w zrozumieniu
dozonosci mechanizmu rozwoju, okresleniu agresywnosci oraz dobrania
odpowiedniej terapii sa badania genetyczne w obrebie danego klonu CLL.
Mutacje moga dotyczy¢ zaréwno aberracji chromosomowych, lub powstawad
niezaleznie w genach somatycznych. Oznaczenie wad genetycznych stanowi
kluczowy czynnik pozwalajacy na dobranie mozliwie najskuteczniejszej opcji
terapeutycznej [4,5,6]. Podstawowe biologiczno-kliniczne podtypy tej choroby
okresla obecnos¢ lub brak hipermutacji somatycznej regionu zmiennego cigzkiego
faficucha immunoglobulin (ang. immunoglobulin heavy chain variable, IGVH) [7].

Opgje leczenia pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa (CLL) ewo-
luowaly na przestrzeni lat-poczawszy od zwiazkéw alkilujacych, takich jak chlo-
rambucyl lub cyklofosfamid w latach 70., az do kombinacji z analogami puryn
w latach 90. Terapia stopniowo zmieniata si¢, jednak, podobnie jak w przypadku
innych nowotwordw, osiagnicto pewien pulap terapeutyczny, w ktérym dodat-
kowa tradycyjna chemioterapia nie przynosita znaczacej poprawy ogdlnych od-
powiedzi ani przezycia. Zastosowanie immunoterapii, poczatkowo jako uzupel-
nienie schematu o rytuksymab pozwolito uzyska¢ zauwazalnie lepsze efekty niz
podawanie wylacznie cytostatykéw [2]. Na przestrzeni kolejnych lat dynamiczny
postep immunoterapii doprowadzit m.in. do odkrycia inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK), a takze antagonistéw antyapo-
ptotycznego biatka BCL2. Wprowadzenie wymienionych immunosupresantéw
do terapii anty-CLL juz jako pierwsza linia leczenia umozliwito widocznie lepsza

kontrol¢ przebiegu u hospitalizowanych [8].
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Warunkiem bezwzglednym do potwierdzenia rozwoju CLL jest uchwycenie
ponad 3-miesi¢cznego okresu zwigkszonej liczby niekompetentnych, klonalnych
i dojrzatych limfocytéw B we krwi obwodowej- co najmniej 5000 na mikro-
litr [9]. Charakteryzuja si¢ one niskim indeksem proliferacyjnym, w zwiazku
z czym czesto znajduja si¢ w fazie spoczynkowej (GO) podzialu mitotycznego.
Ich namnazanie zwiazane jest z obecnoscia niewielkich frakcji czynnie proliferu-
jacych komorek, bytujacych w osrodkach proliferacyjnych w wezlach chlonnych
oraz w mniejszym stopniu w szpiku. Liczne podzialy umozliwiaja powickszenie
aktywnej frakcji nawet do 2% kazdego dnia [7]. Istotnym aspektem predysponu-
jacym do ewolucji w CLL jest stan monoklonalnej limfocytozy B-komérkowej
(ang. monoclonal B-cell lymphocytosis, MBL). W tym okresie dochodzi do nasilo-
nej produkgji komérek przypominajacych budowa te wystepujace w CLL, jed-
nak brak jest innych objawéw chorobowych. W ciagu roku jedynie 1-3% oséb
ze stwierdzong MBL jest w stanie rozwina¢ biataczke [10].

Patogeneza-obraz patomorfologiczny i molekularny

Caloksztalt przemian doprowadzajacych do rozwoju CLL nadal nie zostal
do korica wyjasniony, gléwnie przez wzglad na zozonos¢ a takze réznorodnos¢
kombinacji poszczegélnych mutacji. Wystgpujace w przebiegu choroby im-
muno-niekompetentne limfocyty B posiadaja w swojej budowie antygeny po-
wierzchniowe CD19, CD20, CD23 (obecne réwniez na blonach zdrowej linii
komoérkowej) oraz antygen CD5 [11]. Niemalze wszystkie (99%) zmutowane
limfocyty krazace we krwi obwodowej wykazuja nader wydtuzony czas przezy-
cia, gdyz przebywaja w fazie GO/G1 cyklu komérkowego [12]. W tym wypadku
zahamowanie apoptozy jest bezsprzecznie zwiazane z zaburzeniem wytwarzania
biatek uczestniczacych w procesie zaprogramowanej $mierci komérki. Analogicz-
nie nieprawidlowosci dotycza zwigkszonej ekspresji biatek antyapoptotycznych
(gléwnie rodziny BCL2 i IAP) oraz zmniejszonej ekspresji bialek proapoptotycz-
nych z rodziny BAX i BAK [13].

Centra proliferacyjne zawarte przede wszystkim w weztach chlonnych
warunkuja tempo progresji CLL. Wykazano, ze wzrost oraz klonalne podzialy
limfocytéw biataczkowych sg zasadniczo kontrolowane przez mikrosrodowisko
weztowe, za sprawg ktdrego odbierane sa sygnaly indukujace m.in. potencjat roz-

rostowy czy rozwdj opornosci na leczenie. Bodzce przekazywane sa do wnetrza
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limfocytu B za sprawg jego receptora (ang. B-cell receptor, BCR), co zapoczatko-
wuje aktywacje danych drég sygnatowych. Przewlekta aktywacja BCR jest aktu-
alnie jednym z najczesciej analizowanych zjawisk w kontekscie patogenezy CLL.
Niejasnym jest jednak czy jest ona spowodowana przez autoantygeny, czy anty-
geny pochodzenia zewngetrznego [14].

Zrozumienie wplywu zdolnosci komérek biataczkowych do hamowania
apoptozy oraz roli mikrosrodowiska w aktywacji szlakéw sygnatowych zaowoco-
walo opracowaniem nowych strategii terapeutycznych. Zaliczamy do nich terapie
celowane oparte na lekach z grupy antagonistéw BCL2 oraz inhibitoréw kinazy

tyrozynowej, ktére blokuja przewodnictwo sygnaléw przez BCR.
Czynniki prognostyczne

Opracowane na przestrzeni ostatnich lat czynniki prognostyczne staly si¢
gléwnym motywem prac nad nowoczesnymi metodami terapeutycznymi. Obej-
mujg one: okreslenie poziomu ekspresji ZAP 70 oraz CD38, obecnos¢ lub brak
mutacji IGVH, aberracje cytogenetyczne, zaburzenia genowe oraz oszacowanie
stanu zaawansowania klinicznego wedlug klasyfikacji Rai i/lub Bineta. Badania
prébki krwi wyznaczajace poziom B-2 mikroglobuliny, LDH (ang. lactate dehy-
drogenase) oraz kinazy tymidyny okazuja si¢ pomocne w kontrolowaniu natezenia
przebiegu nowotworu [7,12].

Aberracje cytogenetyczne wystepujg u ponad 80% pacjentéw z CLL. Naj-
czgstsze z nich to: delecja 13q14 (50-60%), delecja 11q22-23 (12-18%), delecja
17p13 (5-50%), trisomia chromosomu 12 (ok. 15%) [12]. Wéréd somatycznych
mutacji genowych wyrézniamy m.in. mutacje NOTCH1, SF3B1, TP53 oraz
mutacje prowadzace do nadaktywnosci szlaku NFkB. Z wymienionych zaburzeni
funkcji genéw najistotniejsze prognostycznie sa zmiany ekspresji TP53, ktére

moga bezposrednio dotyczy¢ delecji 17p13 [5,12].
Stan mutacji IGVH a rokowanie

Czgsto$¢ wystgpowania mutacji somatycznych w obrebie regionu zmienne-
go faiicucha cigzkiego immunoglobuliny szacuje si¢ na okoto 60% wszystkich
przypadkéw CLL, co okresla si¢ mianem M-CLL (ang. mutated CLL). U pozosta-
tych przypadkéw stwierdza si¢ przynajmniej 98% zgodnosci sekwencyjnej IGVH
z linig zarodkowa, stad okolo 40% chorych posiada U-CLL (ang. unmutated
CLL). Brak zmian genetycznych (U-CLL) koreluje z wyzsza ekspresja czasteczek
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CD38 (ang. cluster of differentiation 38), ZAP 70 (ang. 70 kDa zeta-associated
protein) oraz podwyzszona aktywno$cia BCR w stosunku do pacjentéw z M-CLL.
Dodatkowo wsréd oséb z niezmutowwna wersja IGVH, komérki biataczkowe
odznaczaja si¢ wicksza sklonnoscia do aberracji cytogenetycznych. Powyzsze do-
wody przekfadaja si¢ na relatywnie gorsze rokowanie u pacjentéw z U-CLL [15].

Jako skladowa BCR a ponadto komponenta miejsca wigzacego antygen bu-
dowa genomowa IGVH bezposrednio wplywa na reaktywnos¢ receptora B-ko-
moérkowego. Udowodniono, ze receptory U-CLL wykazujg si¢ poli- i autoreak-
tywnoscia, jednak o stabym powinowactwie. W zwiazku z tym przypuszcza sie,
ze patogeneza U-CLL moze by¢ zwiazana z autoantygenami oraz antygenami
pochodzenia zewngtrznego, takimi jak MYHIIA (ang. non-muscle myosin heavy
chain IIA), wimentyna, taricuch cigzki IgG, jednoniciowy i dwuniciowy DNA,
kofilina 1, antygeny wirusa zapalenia watroby typu C oraz antygeny bakteryj-
ne (np. lipopolisacharyd) [16,17]. Z kolei immunoglobuliny powierzchniowe ze
zmutowanym IGVH rozpoznajq niewielki zakres antygenéw wiazac np. fadcuchy
ciezkie czynnika reumatoidalnego czy B-(1,6)-glukany [16].

Szlak sygnalowy pochodzacy z BCR

Antygenowo specyficzna immunoglobulina powierzchniowa oraz znajduja-
ce si¢ w jej sasiedztwie heterodimery Igalfa i Igbeta (CD79A i CD79B) tworza
receptor B-komérkowy [16]. Wiazanie antygenu do slg indukuje aktywacje ki-
naz poczatkowych, w tym SYK oraz kinazy rodziny Src (LYN), ktére fosforyluja
immuno-receptorowe motywy aktywacyjne zalezne od tyrozyny (ang.immuno-
receptor tyrosine-based activation motifs, ITAMs) w ogonach cytoplazmatycznych
CD79A 1 CD79B. To z kolei prowadzi do aktywacji cytoszkieletu, w tym biatka
HS1 (ang. hematopoietic cell-specific LYN substrate-1) i zwiazanej z nim polime-
ryzacji F-aktyny. Dodatkowo, inicjowane sg inne kinazy wstepne, takie jak BTK
i PI3K, oraz szlaki sygnalowe w dét, w tym fosfolipazy C gamma 2 (PLC-y2),
sygnalizacji wapniowej, PKC, sygnalizacji NF-kB, kinaz aktywowanych przez
mitogeny (MAPK) i transkrypcji jadrowej. Aktywacja fosfataz, takich jak biatko
fosfatazy tyrozynowej zawierajacego domeng SH2 (SHP1) oraz fosfataz inozyto-
lu 5-fosforanu zawierajacych domen¢ SH2 (SHIP1/2), oraz negatywnych kore-
ceptoréw (np. CD22, CD5), przyczynia si¢ do negatywnej regulacji odpowiedzi
sygnatowej BCR. Coraz wigksze dowody wskazuja, ze sygnalizacja BCR odgrywa
istotng role w patogenezie CLL. Aktywacja receptora B-komérkowego (BCR)
przez antygen prowadzi ostatecznie do zmiany profilu ekspresji genéw [16,18].
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Ponadto, BCR wykazuje pewna aktywno$¢ bazalna, nawet bez zwiazania z anty-
genem. Ta aktywno$¢ toniczna BCR, niezalezna od ligandu, chroni limfocyty B
przed spontaniczng apoptoza. Coraz wicksze dowody wskazuja, ze sygnalizacja
BCR odgrywa istotna role w patogenezie CLL [19].

Wplyw ekspresji ZAP-70 i CD38 na przebieg choroby

Eksprymowana w poblizu blony powierzchniowej limfocytéw CLL ZAP-70
odpowiada za intensyfikacje sygnatu pochodzacego z BCR [20]. Wysokie pozio-
my ekspresji ZAP-70 korelowaly z obecnoscia niezmutowanego IgVH. Oznacza
to, ze przypadki ze niezmutowanym IgVH wykazywaly wyzsze poziomy biatka
ZAP-70, co sugeruje, ze ZAP-70 moze by¢ uzywane jako marker zastgpezy dla
niezmutowanego IgVH. Poziom ekspresji cytoplazmatycznej kinazy ustalony
w momencie diagnozy utrzymuje si¢ na wzglednie stalym poziomie przez caly
okres trwania choroby i wykazuje zwiazek ze zwigkszona aktywnoscia sygnaliza-
cyjng czasteczek CD38. Do metod pozwalajacych oznaczy¢ stopieni aktywnosci
ZAP-70 zaliczamy PCR, natomiast procedura obecnie ulegajaca standaryzacji
w tym celu jest cytometria przeptywowa [21].

W odréznieniu od ZAP-70 poziom ekspresji molekut CD38 moze podlegaé
wahaniom w przebiegu CLL. Na podstawie przeprowadzonych badari klinicz-
nych autorzy uznaja, ze wyraza on stan aktywnosci biataczkowych limfocytéw B.
Zauwazono, iz przezblonowe biatko CD38 jest zaangazowane w chemotaksj¢ ko-
morek biataczkowych do nisz limfoidalnych, dlatego wraz ze wzrostem przekaz-
nictwa CD38-zaleznego wzrosnie agresywno$¢ choroby [22]. Ponadto u chorych
wystepuje wydatny odsetek komérek z dodatnim antygenem Ki-67, u ktérych
czgsto stwierdza si¢ rowniez podwyzszona aktywnos¢ telomerazy. Przedstawiony
obraz jest charakterystyczny dla choréb nowotworowych o wzmozonym indeksie
mitotycznym [23,24].

Delecja 17p/mutacja TP53 a nowotworzenie

Biatko p53, czyli tzw. “straznik genomu” jest produktem genu TP53 zloka-
lizowanym na chromosomie 17 (17p13.1). Poprzez zdolnos¢ do zatrzymania cy-
klu komérkowego, indukcji apoptozy lub stymulacji mechanizméw naprawczych
DNA przewodniczy w procesach regulacji podziatéw komérkowych. W wyniku
pojawienia si¢ defektéw w strukturze materiatu genetycznego dochodzi do nad-

miernego wyrazenia p53, a w konsekwencji do zatrzymania cyklu komérkowego
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w fazie G1 i wszczecia proceséw stabilizujacych integralno$é¢ genomu. Istnieja
réwniez przypadki, gdy naprawa powstatych uszkodzeri jest niemozliwa, wéw-
czas aktywacji ulegaja geny proapoptotyczne. Mutacje w genie TP53 doprowa-
dzaja do sytuagji zgota odwrotnych. Brak mozliwosci zatrzymania mitozy wraz
z zaburzeniem apoptozy prowadzi do niekontrolowanych podziatéw komérek,
podczas ktdrych powielane sa bledy genetyczne. Utrata funkeji p53 jest kluczo-
wym zdarzeniem w procesie nowotworzenia i zwigzana jest z wieloma cechami
charakterystycznymi dla nowotwordw, takimi jak: zaburzenia cyklu komérkowe-
go, niestabilno$¢ genomu i opornos¢ na chemioterapie [25].

Zupelne unieczynnienie biatka p53 jest mozliwe przy jednoczesnej mutacji
somatycznej TP53 i delecji drugiego z alleli na chromosomie 17, mutacja w obre-
bie obu alleli lub mutacja pojedynczego genu wskutek utraty locus drugiego alle-
lu. Hamowanie funkgji prawidtowego biatka zachodzi takze w przypadku domi-
nujacego efektu wywieranego przez zmutowane p53. Negatywny efekt polega na
tworzeniu komplekséw z formg niezmieniona, co uniemozliwia wigzanie z DNA
oraz aktywacj¢ gendéw inicjujacych apoptozg. Poszczegdlne mutacje w obrebie
genu TP53 moga ponadto generowa¢ zmiany termowrazliwosci lub tworzenie
innych zmian sprzyjajacych nowotworzeniu i powstawaniu opornosci [26].

W odniesieniu do CLL mutacje TP53 dotycza 10—15% 6wczesnie nieleczo-
nych chorych, jednak ich czgstos¢ wzrasta do 40-50% u pacjentéw opornych na
leczenie fludarabing. W przypadku ponad 80% chorych z delecja 17p zaobser-
wowano wystgpowanie mutacji TP53 w pozostatym allelu. Ostatnie badania wy-
kazaly, ze mutacje TP53 bez wspétistniejacej delecji 17p wystepuja u okoto 5%
pacjentéw w pierwszej linii leczenia i sg zwigzane ze znacznie gorszym przezyciem,
zwhaszcza gdy mutacje te znajduja si¢ w domenie wiazacej DNA [26]. Pacjenci,
u ktérych wykryto mutacje w domenie wiazacej DNA, cechowali si¢ znacznie
krétszym czasem wolnym od leczenia oraz czasem catkowitego przezycia w po-
réwnaniu z pacjentami posiadajacymi mutacje zmiany sensu w innych miejscach

biatka oraz mutacje inne niz zmiany sensu [27].
Stopien zaawansowania

Wprowadzona w 1975 roku klasyfikacja Raia [28] oraz opisana w 1981
roku klasyfikacja Bineta [29] stanowia obecnie podstawowy wyznacznik stanu
zaawansowania CLL. Uwzglednione w nich parametry sporzadzono w oparciu
o wyniki morfologii krwi i badania fizykalnego pacjentéw. Na przestrzeni ostat-

nich lat obserwuje si¢ wzrost zastosowania uproszczonej trzystopniowej skali Raia.
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Tab.1 czesto$¢ wystepowania mutacji TP53 w poszczegblnych grupach chorych na nowotwory
hemartologiczne [26]

Jednostka chorobowa Odsetek chorych z mutacja TP53
AML 3-8%
AML z delecja 17p 90%
AML z kariotypem ztozonym 60-70%
t-AML 18%
MDS 8-9%
MDS z delecja 5q 19%
MDS ze zlozonym kariotypem 72%
MDS 28%
ALL 15,7%
ALL z delecja 17p 39%
MM 3%
MM z delecja 17p13 37-56%
CLL 10-15%
CLL z delecja 17p 80%

Skladowe obu skal stuza do okreslenia dalszych rokowan pacjenta przy obec-
nym stanie klinicznym jego choroby, czyli oceny jej przypuszczalnego przebiegu.
Nie dostarczaja jednak informacji o prawdopodobienistwie wystapienia opornosci

na leczenie oraz ryzyku progresji u chorych we wezesnym stadium klinicznym.
Interakcje z mikrosrodowiskiem

Wzajemne zaleznosci limfocytéw CLL i mikrosrodowiska odpowiadaja za
wyksztalcenie i utrzymanie wielu cech niezbednych do ich przetrwania i dalszego
rozwoju. Mechanizmy, w ktérych dochodzi do przerwania drogi sygnalowej do-
prowadzaja do spontanicznej $mierci komérek bialaczkowych. Miejsce bytowa-
nia zmienionych nowotworowo limfocytéw nie pozostaje bez znaczenia dla ich
patomorfologicznej aktywnosci. Wykazano znamiennie wyzsza ekspansywnos¢
szlakéw BCR i NFkB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells) limfocytéw B wyizolowanych z wezkéw chtonnych w poréwnaniu do tych
obecnych we krwi obwodowej i szpiku kostnym. Komérki z kariotypem odpo-

wiadajacym CLL kraza miedzy srodowiskiem krwi a centrami proliferacyjnymi
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narzadéw limfoidalnych. Regulacja wspomnianej cyrkulacji zachodzi za po$red-
nictwem chemokin uwalnianych przez komérki mikrosrodowiska oraz wza-
jemnych oddzialywan migdzy antygenami komérek biataczkowych i komple-
mentarnymi ligandami powierzchniowymi komérek rezydujacych w osrodkach

namnazania [7].

Tab.2 Stopieri zaawansowania klinicznego przewleklej biataczki limfocytowej wedlug klasyfikacji
Raia i Bineta [28,29]

Parametr Stopieni zaawan-
sowania

Klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I 0

Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/ i limfadenopatia |
Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I i spleno- i/lub hepatomegalia Il
Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I i hemoglobina < 11 g/dI* 1
Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I i matoplytkowos¢ < 100 G/I* v
Klasyfikacja Bineta

Zajecie < 2 obszardw narzadéw chionnych**

Zajecie > 2 obszardw narzaddw chtonnych**
Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoplytkowos¢ < 100 G/I*
Uproszczona klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/| Niskie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I i limfadenopatia i/lub hepatospleno- Posrednie ryzyko
megalia

Limfocytoza bezwzgledna = 5,0 G/I i hemoglobina < 11 g/dl i/lub mato- Wysokie ryzyko
phytkowos¢ (< 100 G/I)*

*Z wyjatkiem niedokrwistosci | matoplytkowosci o podiozu autoimmunizacyjmym i/lub zaleznych od innych przyczyn, niezwiaza
nych z przewlektq biataczka limfocytowa; **jako obszar tkanki chionnej przyimuje sie jedna grupe weziéw chionnych (szyjne,
pachowe, pachwinowe), Sledzione i watrobe

Do skltadowych mikrosrodowiska petniacych istotne funkcje w patogene-
zie CLL zaliczamy komérki podscieliska (ang. bone marrow stromal cells, BMSC),
komérki opiekunicze (ang. Nurse-ilke cells, NLC) réznicujace si¢ z monocytow,
grudkowe komérki dendrytyczne (ang. Follicular dendritic cells, FDC), komérki
$rédblonka oraz limfocyty T [30].

Za sprawg uwalnianego przez komérki CLL biatka HMGB1 (ang. High-
-mobility protein Bl) na drodze spontanicznego réznicowania monocytéw po-

wstaja NLC. Ze wzgledu na zdolno$¢ syntezy chemokin CXCL12 i CXCL13
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oraz ekspresj¢ molekut BAFF (ang. proliferation-including ligand) determinuja
wedréwke limfocytéw B do weztéw chlonnych [31]. Zaleznosci z komérkami
opiekuriczymi nasilaja detekcje sygnaléw, determinujacych przezycie przekazy-
wanych z BCR i NFkB, przeciwdzialaja wigc procesowi spontanicznej apoptozy.
Innymi sposobami aktywacji BCR jest kontakt z antygenami powierzchniowymi
NLC-wimentyna i kelretikulina. Z kolei wzmozenie dziatalnosci jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego zachodzi poprzez interakcje z czasteczkami CD 14 wydzie-
lanymi do osocza przez NLC [32].

Dzigki sekrecji mikropecherzykéw z zawartoscia biatek sygnatowych mozli-
wa jest aktywacja BMSC. W ramach “odwzajemnienia” komérki podscieliska wy-
dzielaja pleksyne B1- wiazaca antygen CD100- oraz czasteczki adhezji komérko-
wej naczyi 1 (ang. Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM1) z powinowactwem
do integryny CD49d.Wymienione interakcje przyczyniaja si¢ do wygérowanej
ekspresji ZAP70 i CD38 [33].Ponadto komunikacja komérek CLL z komplek-
sami biatkowymi komérek podscieliska sprzyja obnizeniu poziomu CD20, czego
konsekwencjg jest niewrazliwo$¢ na dzialanie przeciwciat anty-CD20 np. rytuk-
sumabu [34].

W przypadku komérek srédblonka pronowotworowa komunikacja odbywa
si¢ z powodu obecnosci integryny B1 i f2 oraz czasteczek BAFF i APRIL na ich
powierzchni. Udzial w rozwoju chemioopornosci, a tym samym promujacym
przezywalno$¢ komérek CLL przypisuje si¢ reakcjom zachodzacym po zwigzaniu
peptydu endoteliny 1 (ET1)- bytujacego na powierzchni limfocytu- przez recep-
tor ETAR (ang. endothelin subtype A receptor) komérek srédblonka [7,35].

Rola komérek FDC réwniez zwigzana jest z promowaniem przezycia ko-
moérek nowotworowych. Sygnaly pochodzace od ligandu CD44, kompleksu
CD100-pleksyna B1 oraz kompleksu limfotoksyny a/p-receptor LT indukuja
wzrost ekspresji antyapoptotycznego biatka MCL1 (ang. Myeloid cell leukemia 1).
Tym samym zapobiegaja spontanicznej apoptozie komorki [7].

Limfocyty T i komérki NK w przebiegu CLL traca zdolnosci efektorowe,
co stanowi posrednie wyttumaczenie braku konkretnego wplywu ukladu immu-
nologicznego w destrukeji limfocytéw CLL. Chociaz w zaawansowanym stadium
choroby nastepuje zwigkszenie liczby limfocytéw CD4+, natomiast CD8+ wy-
stepuja w postaci kraficowo zréznicowanej to wyrdzniaja si¢ one spadkiem ru-
chliwosci oraz niesprawnoscia w tworzeniu synaps immunologicznych. Co wig-
cej, zwickszona ekspresja i pobudzenie biatka programowanej smierci komérki 1

(ang. Programmed cell death protein 1, PD-1) oraz biatka CTLA-4 (ang. Cytotoxic
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T-lymphocyte-associated protein 4) poprzedzaja wystapienie zjawiska wyczerpania
limfocytéw hamujacego odpowiedz immunologiczna [36].
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LEKI WPEYWAJACE NA PRZEKAZNICTWO
W OBREBIE LIMFOCYTU B

Naturalny przebieg przewleklej biataczki limfocytowej (CLL) jest bardzo
zréznicowany, a pacjenci z bezobjawowa i stabilng postacig choroby nie wy-
magaja terapii. Wskazaniem do leczenia pozostaje zaawansowana i postepujaca
CLL. W ostatnich latach znaczaco poprawily si¢ wyniki leczenia CLL dzigki
wprowadzeniu nowych, skutecznych lekéw: inhibitoréw receptora limfocytu B
oraz inhibitoréw BCL2 [37]. Leki te stosuje si¢ w monoterapii w sposéb ciagly
lub w schematach skojarzonych przez okreslony czas. Wenetoklaks w polacze-
niu z przeciwcialami anty-CD20 podaje si¢ przez 24 (z rytuksymabem) lub 12
(z obinutuzumabem) miesi¢cy, natomiast leczenie ibrutynibem i wenetoklaksem
trwa 15 miesi¢cy. Decyzja o metodzie leczenia zalezy gtéwnie od oceny obecnosci
delecji 17p/mutacji TP53 oraz stanu mutacji genéw dla czesci zmiennej faicu-
cha cigzkiego immunoglobulin (IGVH), ktére sa powiazane z odpowiedzia na
immunochemioterapi¢. Rola immunochemioterapii w leczeniu CLL znacznie si¢
zmniejszyla. Nadal jednak pozostaje ona jedna z opcji leczenia pierwszego rzutu
u pacjentéw bez delecji 17p/mutacji TP53, ze zmutowanym genem dla IGVH
i dobrym ogélnym stanem zdrowia. Wyniki badan ostatnich lat wskazuja jednak,
ze takze ci pacjenci mogg osiagnac lepsze rezultaty dzigki zastosowaniu schema-
téw terapeutycznych bez chemioterapii. Pozostali pacjenci, zaréwno w pierwszej,
jak i kolejnych liniach leczenia, powinni otrzymaé nowoczesne terapie celowane,

ktére sa obecnie dostgpne w Polsce w ramach programéw lekowych [38].
Budowa oraz wzajemne zalezno$ci biatek rodziny BCL2

Biatka z rodziny BCL2 majg zdolno$¢ zaréwno inicjowania (biatka proapop-
totyczne), jak i hamowania (biatka antyapoptotyczne) wewnetrznego szlaku apop-
tozy poprzez hamowanie lub wzajemne stymulowanie aktywnos$ci. W normalne;j
komoéree aktywnos$¢ dwéch podgrup biakek jest zréwnowazona. Jednak w wyni-
ku uszkodzenia DNA lub innych czynnikéw stresu komérkowego, prowadzacych
m.in. Aby aktywowa¢ szlak biatka p53, réwnowaga ta zmienia si¢ wraz z poczat-
kiem apoptozy [39]. Charakterystyczng cechg struktury bialek rodziny BCL2 jest
obecnos¢ co najmniej jednej domeny homologicznej do BCL2 (ang. BCL2-homo-
logy, BH). Biatka antyapoptotyczne (BCL2, BCL-XL, MCL1, BCL-W i BFL1/
Al) skfadaja si¢ z czterech domen BH, tj. BH1, BH2, BH3 i BH4. Z drugiej
strony biatka proapoptotyczne z rodziny BCL2 zawierajg pojedyncza domeng
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BH3. Wsréd nich wyrézni¢ mozna tzw. biatka sensytyzujace (BAD, BIK, NOXA,
HRK, PUMA, BMF), ktére wraz z biatkami antyapoptotycznymi (m.in. BCL2)
powodujg uwalnianie aktywatoréw proapoptotycznych zwiazanych ze szlakiem
BCL2 (BID, BIM) [40]. Biatka BID i BIM wiaza si¢ z wielodomenowymi efek-
torami szlaku BCL2, ktére naleza do rodziny bialek BAX. Dwa biatka nalezace
do tej grupy, BAX i BAK, skladajace si¢ z trzech domen (BH1, BH2, BH3), po
zwiazaniu z biatkami BID i BIM ulegaja allosterycznym zmianom strukturalnym,
powodujac powstawanie hetero- lub homodimeréw. Dimery tworzg kanaly, kt6-
re zwigkszaja przepuszczalnos¢ zewngetrznej blony mitochondrialnej. Prowadzi to
do zaklécenia potencjatu blony mitochondrialnej i zwiazanego z tym uwolnienia
cytochromu C i aktywacji ukladu kaspaz, co ostatecznie prowadzi do apop-
tozy [40,41].

Typ komérki i jej zréznicowanie w gléwnej mierze odpowiadaja za nasilenie
ekspresji poszczegdlnych bialek rodziny BCL2. Skuteczno$¢ terapii wykorzystu-
jacych antagonistéw BCL2 zwiazana jest z faktem, iz stanowi ono gléwne biatko
antyapoptotyczne dla limfocytéw B. Zbyt wysokie stezenia BCL2 dotyczg okoto
95% przypadkéw CLL w szczegblnosci komérek nowotworowych wyizolowa-
nych z weztéw chlonnych [42].

Wenetoklaks- mechanizm dzialania, znaczenie w leczeniu CLL

Wzrost stezenia biatka BCL2 w komérce CLL zbiega si¢ w czasie ze wzro-
stem ilosci zwiazanego z nim proapoptotycznego biatka BIM [40]. Zastosowanie
wenetoklaksu doprowadza do skoncentrowania wickszej liczby wolnych czaste-
czek BIM wewnatrz komérki. Taki efekt spowodowany jest silnym powinowac-
twem leku do domeny BH3 biatka BCL2, co uniemozliwia wigzanie biatek BIM.
W rezultacie réwnowaga molekul pro- i antyapoptotycznych ulega przesunieciu
indukujac apoptoze w sposdb niezalezny od biatka p53 [43].

Wenetoklaks zaliczamy do grupy BH3-mimetykéw o dobrej biodostgpnosci
po podaniu doustnym. Charakteryzuje si¢ wysoka selektywnoscia wobec BCL2.
Antagonizm w stosunku do biatek BCL-W oraz BCL-XI obserwowany jest po
podaniu wysokich dawek leku, natomiast nie wykazuje wplywu na biatko MCL1
[44]. Wysokiej skutecznosci w zapobieganiu progresji nawrotowej i chemio-
oopornej CLL dowodzi potencjat leku skierowany szczegélnie przeciwko komor-
kom z delecja 17p lub mutacja TP53. Obszar dziatania wenetoklaksu obejmuje
zaréwno bialaczkowe limfocyty B bytujace w weztach chlonnych, szpiku kost-
nym i krwi obwodowej, jak réwniez prawidlowe komérki [45].
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Budowa oraz mechanizm dzialania kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)

BTK stanowi modulator wewnatrzkomérkowych sygnatéw przekazywanych
z BCR a wywolywanych przez réznorodne czasteczki powierzchniowe. Poprzez
wplyw na szlaki sygnalowe np. PI3K, MAPK i NF-kB reguluje aktywacje, prolife-
racje i réznicowanie si¢ do komérek plazmatycznych produkujacych przeciwciata.
W zwiazku z powyzszym nadrzedng rolg inhibitoréw BTK jest przerwanie nad-
miernie stymulowanych szlakéw odpowiedzialnych za rozwdj choroby [46, 47].

Budowa BTK obejmuje pig¢ regionéw (ryc.4): domeng homologiczng do
plekstryny (PH), domeng homologiczng do Tec (TH), domeny homologiczne
do Src (SH)- domeny SH3 i SH2 oraz regionu C-koricowego z aktywnoscia
kinazy. Domena PH umozliwia interakcje biatko-fosfolipid oraz biatko-biatko.
Domena TH skfada si¢ z dwoch obszaréw bogatych w proling (PRR) i bierze
udzial w autoregulacji, natomiast domeny SH2 i SH3 wiaza fosforylowane reszty
tyrozynowe oraz PRR [48]. W domenie SH3 znajduje si¢ fundamentalne miej-
sce autofosforylacji (reszta Y223). Wreszcie, czg$¢ C-koricowa zawiera domeng
kinazy, ktérej reszta Y551 jest odpowiedzialna za poczatkows aktywacje BTK.
W obszarze katalitycznym reszta C481 stanowi miejsce wiazania kowalencyjnego
dla wigkszosci badanych inhibitoréw BTK [46].

Aktywacja BTK zachodzi za posrednictwem kinazy $ledzionowej (Syk) dw-
cze$nie pobudzonej sygnalem z BCR [46]. Uruchomienie proceséw zaleznych
od kinazy Brutona skutkuje pobudzeniem produkgji IP3, DAG i PKCP. Na-
stepuje wzrost poziomu wapnia sprzyjajacy stymulagji szlakéw MAPK/ERK,
wplywajac na transkrypcyjne wyrazanie genéw zaangazowanych w proliferacje,
przezycie i sekrecje cytokin. Réwnoczesnie BTK moze aktywowa¢ szlaki sygna-
lizacyjne Akt/Nf-kB [49,50]. Ponadto aktywowana kinaza jest posrednikiem sy-
gnaléw prozapalnych, takich jak cytokiny zapalne (TNFa, IL-1b), $cisle zwiaza-
ne z reakcja zapalna [51].

Ibrutynib-mechanizm dzialania, znaczenie w CLL

Zasadnicza rolg ibrutynibu jest wiazanie reszty C481 w C-koricowym regio-
nie warunkujacym aktywno$é BTK [46]. Polaczenie leku z domeng katalityczna
hamuje indukowana przez nig kaskade reakgji, czego konsekwencja jest apoptoza
komorek bialaczkowych. Substancja podawana jest doustnie. Udowodniono tak-
ze korzystng ingerencj¢ w blokowaniu przekaznictwa sygnaléw pochodzacych
z mikro$rodowiska [52].
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Ryc4. BTK- budowa, droga aktywacji oraz jej mozliwe konsekwencje
LECZENIE

Indolentny charakter CLL sprawia, iz nalezy obecnie do grona choréb nie-
uleczalnych. W zwiazku z tym, podstawowym zalozeniem terapii jest kontrola
wartosci odpowiednich parametréw oraz monitorowanie ujawniania si¢ powia-
zanych dolegliwosci. Przeklada si¢ to na wydluzenie oraz poprawe jakosci zycia
wsrdd chorych. Pacjenci zdiagnozowani ze stabilng postacig CLL o niskiej masie

nowotworowej podlegaja wylacznie regularnej obserwacji [53].

Postepujaca niewydolnos¢ krwiotworcza szpiku objawiajaca sie niedokrwistoscia (stezenie
Hb < 10 g/dl) i/lub matoplytkowoscia (liczba PLT < 100 G/I)*
Znaczne (= 6 cm ponizej tuku zebrowego), postepujace lub objawowe powiekszenie sledziony
Znaczne (= 10 cm w najdtuzszym wymiarze), postepujace lub objawowe powigkszenie weztow
chtonnych
Progresja limfocytozy krwi obwodowej (zwiekszenie liczby limfocytéw o = 50% w ciggu 2 miesie-
cy lub ich podwojenie sie w ciggu < 6 miesiecy)
Niedokrwistos¢ lub matoptytkowosS¢ autoimmunizacyjna niedostatecznie kontrolowane kortyko-
steroidoterapia
Wystapienie = 1 z objawéw systemowych:
— niezamierzone zmniejszenie masy ciata 0 = 10% w ciagu poprzedzajacych 6 miesiecy
— znaczne ostabienie (wskaznik wydolnosci = 2 wg ECOG)
— goraczka > 38'C niespowodowana infekcja i trwajaca = 2 tygodnie
— nocne poty niespowodowane infekcja i trwajace co najmniej miesiac
Objawowe lub czynnoSciowe zajecie narzadéw pozaweziowych
*Moina odstapic od leczenia w przypadku, gdy liczba phytek krwi (PLT, platelets) wynoszaca < 100 G/I utrzymuje sie na stabil-
nym poziomie przez diugi okres; Hb — hemoglobina; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Ryc.5, Wytyczne oceniane przy kwalifikacji do leczenia chorego na CLL
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Zmiany wskaznikéw morfologicznych, a w szczegélnosci réznice poziomu
limfocytéw moga by¢ wyrazem toczacej si¢ w organizmie infekcji lub wynika¢
z innych nienowotworowych przyczyn. W celu odréznienia jednorazowej limfo-
cytozy od statego postepu biataczki konieczne jest powtérzenie morfologii w ade-
kwatnym odstepie czasu.

Brak delecji 17p/mutacji TP53
Rekomendacje dla pacjentéw bez dodatkowych obciazert chorobowych

Rozszerzenie schematu FC (fludarabina+cyklofosfamid) o rytuksymab po-
zwolito otrzymaé znaczacy odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response
rate, ORR) oscylujacy w granicach 90% oraz osiagna¢ stan catkowitych remisji
(ang. complete remission, CR) siggajacy powyzej 40%. Co wigcej, schemat po-
zbawiony przeciwciala anty-CD20 obarczony jest krétszym okresem wolnym
od wznowy (ang. progression free survival, PFS) [54,55]. Schemat FCR stanowi
dotychczas “Ztoty standard” pierwszej linii leczenia CLL ze stwierdzong muta-
cja IGVH [56]. W przypadku pacjentéw z prawidlowa budowa immunoglobu-
lin powierzchniowych sugerujaca agresywniejszy postep choroby, zalecane jest
rozpatrzenie zastosowania innego protokotu w pierwszej linii. Wykorzystywane
zamienniki obejmuja schematy zawierajace kladrybing. Wsrdd nich najczesciej
stosowanym jest zestawienie kladrybiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu (CCR)
[54]. Mianem minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease,
MRD) okre$lamy niewielkg ilo§¢ komérek nowotworowych przetrwalych po za-
koriczonym protokole leczenia, ktdra jest niewykrywalna technikami mikrosko-
pii optycznej oraz w zwiazku z liczebnoscia nie wywoluje u chorego objawéw
klinicznych. Oznaczone wartoéci MRD odwrotnie proporcjonalnie wplywaja na
rokowania pacjenta, tzn. im wyzszy wskaznik, tym krétsze PES i OS (ang. ove-
rall survival, catkowite przezycie) [57]. Analiza minimalnej choroby resztkowej
odbywa si¢ za pomocg metod o wysokiej czutosci np. cytometrii przeplywowe;.
Kazdy uwzgledniony w leczeniu CLL schemat posiada opracowang ilo$¢ cykli,
czego zamiarem jest doprowadzenie do eradykacji MRD. Pierwotnie rozpocze-
ta terapia moze ulec przerwaniu ze wzgledu na zla tolerancje. Najpowazniejsze
i zarazem najczestsze powiklania dotycza mielotoksycznosci oraz immunosupre-
sji polekowej predysponujacych do ciezkiego przebiegu infekeji. Wiek pacjenta
niewatpliwie jest kryterium, na podstawie ktérego definiowane jest prawdopodo-

bieristwo wystapienia dziatan niepozadanych oraz ich stopieri nasilenia. Dlatego
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dla pacjentéw z postepujaca CLL po 65 roku zycia i/lub nawracajacymi zakaze-
niami, przewidziany jest schemat BR (bendamustyna+rytuksymab) [54]. Wyka-
zano zblizona skuteczno$¢ BR do FCR pod wzgledem PES i CR przy zauwazalnie
mniejszej toksycznosci [58].

Rekomendacje dla pacjentéw z chorobami wspélistniejacymi

Elementem koniecznym przy kwalifikacji pacjenta z CLL do leczenia prze-
ciwnowotworowego jest ocena wydolnosci jego organizmu. Wspdtwystepowanie
choréb przewleklych lub infekcyjnych istotnie zmniejsza mozliwosci tkanek do
neutralizacji i wydalania toksycznych metabolitéw oraz znacznie zwigksza ry-
zyko wystapienia groznych dzialan niepozadanych. W zwiazku z tym dodatni
wywiad chorobowy dyskwalifikuje chorych z intensywnej immunochemioterapii
zawierajacej analogi puryn. Alternatywa zalecana dla pacjentéw dodatkowo ob-
ciazonych sa schematy uwzgledniajace w swoim skfadzie chlorambucyl skojarzo-
ny z przeciwcialem anty-CD20 (ofatumumab, rytuksymab lub obinutuzumab)
[54,55,59]. Badanie CLL11 udowodnilo przewage terapii skojarzonej z rytuksy-
mabem lub obinutuzumabem w stosunku do monoterapii chlorambucylem, co
mialo odzwierciedlenie w wydtuzeniu OS. Inne randomizowane badania unaocz-
nily wigkszg skuteczno$¢ obinutuzumabu nad rytuksymabem. Pacjenci poddani
terapi z obinutuzumabem przejawiali wyzsze ORR i CR oraz odsetek eradykacji
MRD bezposrednio wydtuzajacym PES [60]. Podobne wnioski wysnuto na pod-
stawie badania COMPLEMENT-1, w kt6rym monoterapi¢ chlorambucylem
zestawiono z jego polaczeniem z ofatumumabem [61]. Efekty leczenia samym
chlorambucylem skonfrontowano réwniez z wynikami terapii ibrutynibem w ba-
daniu RESONATE-2. Wsréd pacjentéw, kedrym podawano inhibitor BTK od-
notowano zauwazalnie wyzsze wskazniki odpowiedzi (ORR,CR,PES,OS) [62].
Rezultaty badania RESONATE-2 pozwolily na stosowanie ibrutynibu u chorych
niekwalifikujacych si¢ do immunochemioterapii analogami puryn [63].

Delecja 17p/mutacja TP53

Potwierdzenie delecji fragmentu chromosomu 17 lub mutacji w genie
TP53 wiaze si¢ ze zdecydowanie gorszym rokowaniem w odniesieniu do pa-
¢jentéw z “niezmutowana’ wersja CLL. Aberracje chromosomowe lub mutacje
cytogenetyczne zaburzajace funkcje biatka p53 w przebiegu przewleklej biatacz-
ki limfocytowej wykazuja wzmozong tendencj¢ do nawrotéw i agresywniejszy
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przebieg. Do niedawna lekiem przeznaczonym do leczenia tego typu biataczki
byl alemtuzumab (przeciwcialo anty-CD52), jednak nie zwigkszal on istotnie
PES [64]. Zadowalajace wyniki w obrebie tej grupy chorych uzyskano w momen-
cie wprowadzenia inhibitoréw szlaku sygnalowego BCR- ibrutynibu i idelalyzi-
bu [54,55]. Pierwszy z nich podobnie jak w przypadku pacjentéw z chorobami
wspdlistniejacymi podawany jest jako monoterapia. Z kolei idelalyzib kojarzony
jest z rytuksymabem a jego uzycie w pierwszej linii leczenia ma miejsce w sytuacji,
gdy nie mozna zastosowaé pozostalych metod terapeutycznych [63]. Ujawnienie
obiecujacych skutkéw terapii ibrutynibem nastapito wskutek przeprowadzenia
badania II fazy RESONATE-17. Sposréd 144 pacjentéw z oporna/nawrotows
CLL ORR wynidst 64% wedlug oceny niezaleznego komitetu przegladowego.
Odnotowano takze PFS na poziomie 63% oraz OS wynoszace 75% po uplywie
2 lat od zakonczenia leczenia [65]. Terapie zastepcze stosowane w okoliczno-
$ciach wykluczajacych podanie inhibitoréw BCR obejmujg m.in. alemtuzumab+
metyloprendizolon, wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP, ang. high-
dose methyloprednisolone), FCR, CCR, chlorambucyl+anty-CD20[55,59].

Rozpoznanie CLL

v

Wskazania do leczenia

Tak Nie
Del7p/TP53 Obserwacja
Tak Nie
v h 4
Inhibitory BCR CrCl = 70 mimin i CIRS < 6
(Ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab*)
Alemtuzumab + MP Tak Nie
HDMP + rytuksymab
FCR/CCR ECR/CCR Chiorambucyl + przeciwciaio
Chiorambucyl + BR (wiek > 65 lat anty-CD20 (obinutuzumab,
Przeciwcialo anty-CD20 it ofatumumab, rytuksyma)
nawracajgce zakazenia Chiorambucyl
W wywiadzie) Ibrutynib

Ryc. 6 Schemat postgpowania dotyczacy wyboru pierwszej linii leczenia CLL
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Posta¢ oporna i nawrotowa

Kryteria decydujace o doborze mozliwie jak najskuteczniejszego schematu
leczenia opornej/nawrotowej CLL wykazuja podobiefistwo wzgledem wytycz-
nych kwalifikujacych do pierwszej linii terapii. Bowiem w tym wypadku réwniez
niezbedna jest ocena stanu zdrowia ogélnego pacjenta oraz okreslenie stanu dele-
gji 17p/mutacji TP53. Dodatkowo uwzglednianym czynnikiem bedacym réwno-
cze$nie wykladnikiem tempa progresji oraz ewentualnego wystapienia opornosci
jest czas trwania odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia. Zastosowany w pierwszej
linii schemat mozna powtérzy¢, jezeli efekt jego dziatania utrzymywat si¢ dhuzej
niz 24-36 miesigcy a komérki B chorego prezentuja prawidlowa budowe biatka
p53[54]. Mianem opornosci definiujemy zupelny brak odpowiedzi na immu-
nochemioterapi¢ lub wznowe w czasie krétszym od 6 miesi¢cy. Niedostateczna
reakcja komérek nowotworowych na pierwotnie podana kombinacje lekéw jest
podstawa do zmiany schematu. Jesli z innych wzgledéw zdrowotnych nie mozna
doprowadzi¢ do nadmiernej mielosupresji, korzystna jest zmiana cytostatykéw
na schemat HDMP i/lub rytuksymab. Z kolei niedobory podstawowych parame-
tréw morfologicznych wywolanych autoagresja obliguja do zastosowania schema-
tu RCD (rytuksymab+cyklofosfamid+deksametazon) [12].

Wysoka skutecznoscia terapii opornej/nawrotowej CLL ciesza si¢ inhibitory
BCR, ktdrych zastosowanie znajduje miejsce zarébwno u chorych z obecnoscia,
jak i brakiem delecji 17p/mutacji p53. U chorych z nieprawidlowa funkcja p53
zaleca si¢ podanie ibrutynibu lub idelalyzibu z rytuksymabem jako II lini¢ lecze-
nia niezaleznie od czasu trwania odpowiedzi na leczenie pierwotne [54,55,59].

Zarejestrowany do obrotu w grudniu 2016 roku wenetoklaks zostal uznany
jako kolejna linia leczenia CLL w sytuacji niedostatecznej odpowiedzi na podane
wezesniej inhibitory BTK niezaleznie od delecji 17p/mutacji TP53 [54]. Glow-
nym prowodyrem wiaczenia inhibitora BCL2 w lecznictwo opornej/nawrotowe;j
CLL okazaly si¢ wyniki badari I/11 fazy obejmujace 116 chorych. ORR na pozio-
mie 80%, CR réwne 20% z eradykacja MRD u 5% o0séb uzyskano wsréd ogétu
poddanych leczeniu. Hospitalizowani z del17p osiagneli ORR rzedu 71% i CR
wynoszace 16% [66]. Podobne korzysci odniesli pacjenci, u ktérych wystapita
oporno$¢ na fludarabing (ORR=79%, CR=16%). W 2018 roku zatwierdzono
(stosowany przez okres 24 miesi¢cy) schemat wenetoklaks+rytuksymab w terapii
opornej i nawrotowej CLL w grupie chorych, ktérzy przeszli przynajmniej jedna

linie leczenia [67].
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Allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) jest wykonywany
zgodnie z opublikowanymi w 2016 roku zaleceniami ekspertéw w dziedzinie
leczenia CLL. Chorzy przydzieleni do grupy standardowego ryzyka (brak delecji
17p/mutacji TP53, zozonego kariotypu, delecji 11q) powinni otrzyma¢ allo-H-
SCT w wypadku niepowodzenia terapii inhibitorami BCR. Przeszczep w grupie
wysokiego ryzyka (obecna delecja 17p/mutacja TP53 i/lub zlozony kariotyp) wi-
nien mie¢ miejsce po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie antagonista BTK lub
substancja objeta badaniem klinicznym, poprzedzona niepowodzeniem dwéch
wezesniejszych linii. Allo-HSCT stosuje si¢ takze u pacjentéw po przebytym le-
czeniu wenetoklaksem, u ktérych wystapita opornos¢ lub progresja po podaniu
inhibitoréw BCR [68].

CLL — posta¢ nawrotowa lub oporna

l

Dell7p/TP53
Tak Nie
\ 4 3
Inhibitory BCR (ibrutynib, Odpowiedz na wozesniejsze leczenie > 24-36 miesigcy
idelalizyb + rytuksymab)
HDMP + rytuksymab Tak Nie
Alemtuzumab )
*
wenct?kla!‘s‘ Inhibitory BCR Powtorzenie schematu stosowanego
Badania Kliniczne ; w poprzednie; linii leczenia,
allo-HSCT S_c S Ieka_m| np. FGR/CCR (ew. w zmniejszonych
niestosowanymi wczesniej : =
(np. BR) dawkach)
HDMP + rytuksymab IBFIib 8CR
Wenetoklaks** :D;ﬂf:w 5
Badania Kiniczne i _+k|r.’1,”k5"“
allo-HSCT adania kliniczne

Ryc.7 Schemat postgpowania dotyczacy wyboru leczenia opornej/nawrotowej CLL
PODSUMOWANIE

Poczynione dotychczas postgpy w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej
znacznie poprawily dtugos¢ oraz komfort zycia pacjentéw z niestabilng postacia
choroby. Bezsprzeczny wplyw na opracowanie nowych metod terapeutycznych

przypisuje si¢ glebszemu poznaniu patogenezy choroby, zwiazanych z nia aberra-
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cji chromosomowych i mutagji cytogenetycznych oraz roli mikrosrodowiska jak
i cytozolu limfocytu B w determinacji cech komérek CLL. Opracowane na ich
podstawie czynniki ryzyka korelujace z gorszym rokowaniem staly si¢ atrakcyj-
nym celem badari, doprowadzajac do zsyntetyzowania lekéw o zmodernizowa-
nych mechanizmach dziatania. Wiaczenie inhibitoréw BTK i BCL2 do terapii
zauwazalnie wydluzylo czas przezycia pacjentéw z delecja 17p/mutacja TP53 po-
przez indukcj¢ apoptozy w sposéb niezalezny od biatka p53. Pomimo wyraznego
rozwoju terapii celowanej trwale wyleczenie w dalszym ciagu nie jest mozliwe.
Wyzwaniem kolejnych lat bedzie wige przetozenie zgromadzonej wiedzy moleku-

larnej na sporzadzenie jeszcze skuteczniejszych klinicznie farmaceutykéw.
REFERENCJE

(1] Mavridou D, Psatha K, Aivaliotis M. Proteomics and Drug Repurposing
in CLL towards Precision Medicine. Cancers (Basel). 2021;13(14):3391.
Published 2021 Jul 6. doi:10.3390/cancers13143391

(2] Freeman CL, Gribben JG. Immunotherapy in Chronic Lymphocytic
Leukaemia (CLL). Curr Hematol Malig Rep. 2016;11(1):29-36.
doi:10.1007/s11899-015-0295-9

[3] Mosquera Orgueira A, Antelo Rodriguez B, Diaz Arias ]A, Gonzilez
Pérez MS, Bello Lépez JL. New Recurrent Structural Aberrations in
the Genome of Chronic Lymphocytic Leukemia Based on Exome-
Sequencing Data. Front Genet. 2019;10:854. Published 2019 Sep 20.
doi:10.3389/fgene.2019.00854

[4] Brieghel C, da Cunha-Bang C, Yde CW, et al. The Number of
Signaling Pathways Altered by Driver Mutations in Chronic
Lymphocytic Leukemia Impacts Disease Outcome. Clin Cancer Res.
2020;26(6):1507-1515. doi:10.1158/1078-0432.CCR-18-4158

[5] Liu YC, Margolskee E, Allan JN, et al. Chronic lymphocytic leukemia
with TP53 gene alterations: a detailed clinicopathologic analysis. Mod
Pathol. 2020;33(3):344-353. d0i:10.1038/s41379-019-0356-z

(6] Edelmann J, Holzmann K, Tausch E, et al. Genomic alterations in
high-risk chronic lymphocytic leukemia frequently affect cell cycle
key regulators and NOTCH1-regulated transcription. Haematologica.
2020;105(5):1379-1390. doi:10.3324/haematol.2019.217307

190



PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA - ZNAJOMOSC MECHANIZMOW ROZWO]JU...

(7]

(10]

Bialopiorowicz E, Juszczyriski P. Molekularna patogeneza przewleklej
biataczki limfocytowej. Hematologia. 2017;7(4):273-286. doi:10.5603/
hem.2016.0026

Odetola O, Ma S. Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL). Curr Hematol Malig Rep. 2023;18(5):130-143. doi:10.1007/
s11899-023-00700-z

Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2015 Update on diagnosis,
risk stratification, and treatment. Am ] Hematol. 2015;90(5):446-460.
doi:10.1002/2jh.23979

Strati P, Shanafelt TD. Monoclonal B-cell lymphocytosis and early-
stage chronic lymphocytic leukemia: diagnosis, natural history,
and risk stratification. Blood. 2015;126(4):454-462. doi:10.1182/
blood-2015-02-585059

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for
diagnosis, indications for treatment, response assessment, and
supportive management of CLL. Blood. 2018;131(25):2745-2760.
doi:10.1182/blood-2017-09-806398

Hus I, Wolowiec D. Przewlekla bialaczka limfocytowa. Onkol W Prake
Klin Eduk. 2020;6:242-265.

Guiéze R, Liu VM, Rosebrock D, et al. Mitochondrial Reprogramming
Underlies Resistance to BCL-2 Inhibition in Lymphoid Malignancies.
Cancer Cell. 2019;36(4):369-384.¢13. d0i:10.1016/j.ccell.2019.08.005

Miguet L, Bogumil R, Decloquement P, et al. Discovery and
identification of potential biomarkers in a prospective study of chronic
lymphoid malignancies using SELDI-TOF-MS. ] Proteome Res.
2006;5(9):2258-2269. doi:10.1021/pr060058y

Parikh SA, Shanafelt TD. Prognostic factors and risk stratification in
chronic lymphocytic leukemia. Semin Oncol. 2016;43(2):233-240.
doi:10.1053/j.seminoncol.2016.02.009

Ten Hacken E, Burger JA. Microenvironment interactions and B-cell
receptor signaling in Chronic Lymphocytic Leukemia: Implications
for disease pathogenesis and treatment. Biochim Biophys Acta.
2016;1863(3):401-413. doi:10.1016/j.bbamcr.2015.07.009

191



JAKUB KOLODZIE]J, ALEKSANDRA SKOWRONEK, ZOFIA GRACA, KACPER MAMLA

(17]

(27]

192

Gounari M, Ntoufa S, Apollonio B, et al. Excessive antigen reactivity
may underlie the clinical aggressiveness of chronic lymphocytic leukemia
stereotyped subset #8. Blood. 2015;125(23):3580-3587. doi:10.1182/
blood-2014-09-603217

Tacovelli S, Hug E, Bennardo S, et al. Two types of BCR interactions
are positively selected during leukemia development in the Ep-TCL1
transgenic mouse model of CLL. Blood. 2015;125(10):1578-1588.
doi:10.1182/blood-2014-07-587790

Seda V, Mraz M. B-cell receptor signalling and its crosstalk with
other pathways in normal and malignant cells. Eur ] Haematol.
2015;94(3):193-205. doi:10.1111/ejh.12427

Koehrer S, Burger JA. Chronic Lymphocytic Leukemia: Disease
Biology. Acta Haematol. 2024;147(1):8-21. doi:10.1159/000533610

Chen ], Moore A, Ringshausen I. ZAP-70 Shapes the Immune
Microenvironmentin B CellMalignancies. FrontOncol. 2020;10:595832.
Published 2020 Oct 27. doi:10.3389/fonc.2020.595832

Mele S, Devereux S, Pepper AG, Infante E, Ridley AJ. Calcium-
RasGRP2-Rapl signaling mediates CD38-induced migration of
chronic lymphocytic leukemia cells. Blood Adv. 2018;2(13):1551-
1561. doi:10.1182/bloodadvances.2017014506

Tan MF, Zhang ZH, Yu JJ, Qu JH. Zhongguo Shi Yan Xue Ye Xue Za
Zhi. 2015;23(2):318-321. doi:10.7534/j.issn.1009-2137.2015.02.005

Jebaraj BMC, Stilgenbauer S. Telomere Dysfunction in Chronic
Lymphocytic Leukemia. Front Oncol. 2021;10:612665. Published
2021 Jan 15. doi:10.3389/fonc.2020.612665

red. Genetyka medyczna: podrecznik dla studentéw. Red. Gerard
Drewa, T. Ferenc. Elsevier Urban & Partner; 2011

Zajac M, Giannopoulos K. Mutacje TP53 w nowotworach
hematologicznych.  Acta Haematol Pol.  2015;46(5):327-338.
doi:10.1016/j.achaem.2015.11.005

Malcikova J, Pavlova S, Kozubik KS, Pospisilova S. TP53 mutation
analysis in clinical practice: lessons from chronic lymphocytic leukemia.
Hum Mutat. 2014;35(6):663-671. doi:10.1002/humu.22508



PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA - ZNAJOMOSC MECHANIZMOW ROZWO]JU...

(28]

(34]

(35]

Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack
BS. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood.
1975;46(2):219-234.

Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al. A new prognostic classification

of chronic lymphocytic leukemia derived from a multivariate

survival analysis. Cancer. 1981;48(1):198-206. doi:10.1002/1097-
0142(19810701)48:1<198::aid-cncr2820480131>3.0.co;2-v

Ten Hacken E, Burger JA. Microenvironment interactions and B-cell
receptor signaling in Chronic Lymphocytic Leukemia: Implications

for disease pathogenesis and treatment. Biochim Biophys Acta.
2016;1863(3):401-413. doi:10.1016/j.bbamcr.2015.07.009

Jia L, Clear A, Liu FT, et al. Extracellular HMGBI1 promotes
differentiation of nurse-like cells in chroniclymphocyticleukemia. Blood.

2014;123(11):1709-1719. doi:10.1182/blood-2013-10-529610

O'Hayre M, Salanga CL, Kipps TJ, Messmer D, Dorrestein PC,
Handel TM. Elucidating the CXCL12/CXCR4 signaling network in
chronic lymphocytic leukemia through phosphoproteomics analysis.
PLoS One. 2010;5(7):e11716. Published 2010 Jul 22. doi:10.1371/
journal.pone.0011716

Purroy N, Abrisqueta P, Carabia J, et al. Co-culture of primary
CLL cells with bone marrow mesenchymal cells, CD40 ligand and
CpG ODN promotes proliferation of chemoresistant CLL cells
phenotypically comparable to those proliferating in vivo. Oncotarget.

2015;6(10):7632-7643. doi:10.18632/oncotarget.2939
Marquez ME, Herndndez-Uzcitegui O, Cornejo A, Vargas P, Da Costa

O. Bone marrow stromal mesenchymal cells induce down regulation of

CD20 expression on B-CLL: implications for rituximab resistance in
CLL. Br ] Haematol. 2015;169(2):211-218. doi:10.1111/bjh.13286

Cols M, Barra CM, He B, et al. Stromal endothelial cells establish
a bidirectional crosstalk with chronic lymphocytic leukemia cells
through the TNF-related factors BAFF, APRIL, and CD40L. ]
Immunol. 2012;188(12):6071-6083. doi:10.4049/jimmunol.1102066

193



JAKUB KOLODZIE]J, ALEKSANDRA SKOWRONEK, ZOFIA GRACA, KACPER MAMLA

(36]

[42]

194

Zaleska J, Skorka K, Zajac M, et al. Specific cytotoxic T-cell immune
responses against autoantigens recognized by chronic lymphocytic
leukaemia cells. Br ] Haematol. 2016;174(4):582-590. doi:10.1111/
bjh.14098

Drozd-Sokolowska JE, Basak GW. Bezpieczedistwo i skutecznosé
protokotu wenetoklaks—rytuksymab u chorej na przewlekla bialaczke

limfocytowa leczonej uprzednio inhibitorem BTK. Hematologia.
2020;11(3):183-187. doi:10.5603/hem.2020.0022

Hus I, Giannopoulos K, Jamroziak K, Wolowiec D, Roliriski ], Robak
T. Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewleklej
biataczki limfocytowej w 2023 roku — Raport Grupy Roboczej
Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw oraz PALG-
CLL. Hematol Eduk 2023. 2023;3.

Roberts AW, Huang D. Targeting BCL2 With BH3 Mimetics: Basic
Science and Clinical Application of Venetoclax in Chronic Lymphocytic
Leukemia and Related B Cell Malignancies. Clin Pharmacol Ther.
2017;101(1):89-98. doi:10.1002/cpt.553

Pula B, Jamroziak K. Rola wenetoklaksu w leczeniu chorych na
przewlekla bialaczke limfocytowa. Hematologia. 2017;8(1):20-32.
d0i:10.5603/hem.2017.0003

Del Gaizo Moore V, Brown JR, Certo M, Love TM, Novina CD, Letai
A. Chronic lymphocytic leukemia requires BCL2 to sequester prodeath
BIM, explaining sensitivity to BCL2 antagonist ABT-737. J Clin Invest.
2007;117(1):112-121. doi:10.1172/JCI28281

Zhang H, Nimmer PM, Tahir SK, et al. Bcl-2 family proteins are
essential for platelet survival. Cell Death Differ. 2007;14(5):943-951.
doi:10.1038/sj.cdd.4402081

Lampson BL, Davids MS. The Development and Current Use
of BCL-2 Inhibitors for the Treatment of Chronic Lymphocytic
Leukemia. Curr Hematol Malig Rep. 2017;12(1):11-19. doi:10.1007/
s11899-017-0359-0



PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA - ZNAJOMOSC MECHANIZMOW ROZWO]JU...

[44]

[52]

Anderson MA, Deng ], Seymour JF, et al. The BCL2 selective inhibitor
venetoclax induces rapid onset apoptosis of CLL cells in patients via
a TP53-independent mechanism. Blood. 2016;127(25):3215-3224.
doi:10.1182/blood-2016-01-688796

Sylvan SE, Skribek H, Norin S, Muhari O, C)sterborg A, Szekely L.
Sensitivity of chronic lymphocytic leukemia cells to small targeted

therapeutic molecules: An in vitro comparative study. Exp Hematol.
2016;44(1):38-49.e1. doi:10.1016/j.exphem.2015.08.009

Brullo C, Villa C, Tasso B, Russo E, Spallarossa A. Btk Inhibitors:
A Medicinal Chemistry and Drug Delivery Perspective. Int ] Mol Sci.
2021;22(14):7641. Published 2021 Jul 16. doi:10.3390/ijms22147641

Liang C, Tian D, Ren X, et al. The development of Bruton's tyrosine
kinase (BTK) inhibitors from 2012 to 2017: A mini-review. Eur ] Med
Chem. 2018;151:315-326. d0i:10.1016/j.ejmech.2018.03.062

Zain R, Vihinen M. Structure-Function Relationships of Covalent
and Non-Covalent BTK Inhibitors. Front Immunol. 2021;12:694853.
Published 2021 Jul 19. d0i:10.3389/fimmu.2021.694853

Pal Singh S, Dammeijer F, Hendriks RW. Role of Bruton's tyrosine
kinase in B cells and malignancies [published correction appears in Mol
Cancer. 2019 Apr 3;18(1):79]. Mol Cancer. 2018;17(1):57. Published
2018 Feb 19. doi:10.1186/512943-018-0779-z

Zuo Y, Pan Z. Small-molecule inhibitors of Bruton’s tyrosine kinase.
In: Waring M], ed. Cancer II. Vol 28. Cham, Switzerland: Springer;
2017. https://doi.org/10.1007/7355_2017_6

Burger JA, Wiestner A. Targeting B cell receptor signalling in cancer:
preclinical and clinical advances. Nat Rev Cancer. 2018;18(3):148-167.
doi:10.1038/nrc.2017.121

Gumieniczek A, Cisel B, Lipska K, Filip A. Therapy of chronic
lymphocytic leukemia (CLL) - from past to present. Farm Polska.
2020;76(1):47-56. doi:10.32383/farmpol/118133

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for
diagnosis, indications for treatment, response assessment, and
supportive management of CLL. Blood. 2018;131(25):2745-2760.
doi:10.1182/blood-2017-09-806398

195



JAKUB KOLODZIE]J, ALEKSANDRA SKOWRONEK, ZOFIA GRACA, KACPER MAMLA

(54]

196

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. Chronic lymphocytic
leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2021;32(1):23-33. doi:10.1016/j.
annonc.2020.09.019

Wierda WG, Zelenetz AD, Gordon LI, etal. NCCN Guidelines Insights:
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma,
Version 1.2017. ] Natd Compr Canc Netw. 2017;15(3):293-311.
doi:10.6004/jnccn.2017.0030

Fischer K, Bahlo J, Fink AM, et al. Long-term remissions after FCR
chemoimmunotherapy in previously untreated patients with CLL:
updated results of the CLL8 trial. Blood. 2016;127(2):208-215.
doi:10.1182/blood-2015-06-651125

Bottcher S, Ritgen M, Fischer K, et al. Minimal residual disease
quantification is an independent predictor of progression-free and
overall survival in chronic lymphocytic leukemia: a multivariate
analysis from the randomized GCLLSG CLLS8 trial. J Clin Oncol.
2012;30(9):980-988. doi:10.1200/]C0O.2011.36.9348

Eichhorst B, Fink AM, Bahlo ], et al. First-line chemoimmunotherapy
with bendamustine and rituximab versus fludarabine, cyclophosphamide,
and rituximab in patients with advanced chronic lymphocytic
leukaemia (CLL10): an international, open-label, randomised, phase 3,
non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2016;17(7):928-942. doi:10.1016/
S1470-2045(16)30051-1

Robak T, Hus I, Giannopoulos K, i in. Rekomendacje diagnostyczne
i terapeutyczne dla przewleklej biataczki limfocytowej w 2016 r - raport
Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL. Acta Haematologica Polonica.
2016;47:169-183. doi:10.1016/j.achaem.2016.08.003

Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinutuzumab plus chlorambucil
in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med.
2014;370(12):1101-1110. doi:10.1056/NEJMoal313984

Hillmen P, Robak T, Janssens A, et al. Chlorambucil plus ofatumumab
versus chlorambucil alone in previously untreated patients with
chronic lymphocytic leukaemia (COMPLEMENT 1): a randomised,
multicentre, open-label phase 3 trial. Lancet. 2015;385(9980):1873-
1883. doi:10.1016/S0140-6736(15)60027-7



PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA - ZNAJOMOSC MECHANIZMOW ROZWO]JU...

[62]

Burger JA, Tedeschi A, Barr PM, et al. Ibrutinib as Initial Therapy
for Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl ] Med.
2015;373(25):2425-2437. doi:10.1056/NEJMoal1509388

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. appendix 6: Chronic
lymphocytic leukaemia: eUpdate published online September 2016
(http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies). Ann

Oncol. 2016527 (suppl 5):v143-v144. doi:10.1093/annonc/mdw359

Pettitt AR, Jackson R, Carruthers S, et al. Alemtuzumab in combination
with methylprednisolone is a highly effective induction regimen for
patients with chronic lymphocytic leukemia and deletion of TP53:
final results of the national cancer research institute CLL206 trial.

JClinOncol.2012;30(14):1647-1655.d0i:10.1200/JC0O.2011.35.9695
O'Brien S, Jones JA, Coutre SE, et al. Ibrutinib for patients with

relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p
deletion (RESONATE-17): a phase 2, open-label, multicentre
study. Lancet Oncol. 2016;17(10):1409-1418. doi:10.1016/
S1470-2045(16)30212-1

Roberts AW, Davids MS, Pagel JM, et al. Targeting BCL2 with
Venetoclax in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl
J Med. 2016;374(4):311-322. doi:10.1056/NEJMoal513257

Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, et al. Venetoclax-Rituximab
in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl
J Med. 2018;378(12):1107-1120. doi:10.1056/NEJMoal713976

Kharfan-Dabaja MA, Kumar A, Hamadani M, et al. Clinical Practice
Recommendations for Use of Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation in Chronic Lymphocytic Leukemia on Behalf of the
Guidelines Committee of the American Society for Blood and Marrow
Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2016;22(12):2117-
2125. doi:10.1016/j.bbmt.2016.09.013

197






LECZENIE BIOLOGICZNE
LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW

Piotr Granatowski, Aleksandra Kaluza, Nikita Skorgowski,
Daria Rost, Karolina Gancarczyk, Piotr Glodek

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

Abstrakt: Luszczycowe zapalenie stawdw jest przewlekla choroba zapalng narzadu ruchu, najcze-
$ciej wspolistniejaca z tuszezyca. Choroba moze przebiegaé w rézny sposob z niejednorodnym na-
sileniem objawéw, a powiklania zwigkszaja $miertelnos¢ chorych. LZS obniza jako$¢ zycia chorych
i w cigzkich przypadkach moze prowadzi¢ nawet do ich niepelnosprawnosci. Do dzisiaj nie jest
znana catkowita patogeneza LZS, natomiast jednymi z wazniejszych czynnikéw, jakie ja wywoluja,
sa czynniki immunologiczne. Podstawowymi lekami uzywanymi w terapii LZS sa leki immunosu-
presyjne takie jak kortykosteroidy i metotreksat. Jesli te okazuja si¢ by¢ niewystarczajace, lekarze
coraz czesciej decyduja si¢ na siegniecie po leki biologiczne, opisane ponizej w tym rozdziale. Dzigki
poznaniu czynnikéw immunologicznych majacych wplyw na patomechanizm wystgpowania cho-
roby mozliwe stalo si¢ leczenie ukierunkowane z uzyciem terapii przeciwcialami monoklonalnymi.
W przyszlosci moga by¢ one pomocne przy leczeniu chorych, u ktérych konwencjonalne metody
leczenia zawiodly. Weciaz jednak niezbedne jest prowadzenie nowych badari w zakresie bezpieczen-
stwa i skutecznosci lekéw biologicznych. Niniejsza praca ma na celu przyblizenie najnowszych
doniesien w biologicznym leczeniu tuszczycowego zapalenia staw6w.

Stowa kluczowe: CASPAR, leki biologiczne, tuszczycowe zapalenie stawéw, LZS

Abstract: Psoriatic arthritis is a chronic inflammatory disease of the musculoskeletal system, most
often coexisting with psoriasis. The disease may present in various ways with varying severity
of symptoms, and complications that increase the death rate of patients. PsA reduces the quality
of life of patients and, in severe cases, may even lead to their disability. To this day, pathogenesis
of PsA is unknown, but one of the most important factors causing it are immunological factors.
The basic drugs used in the treatment of PsA are immunosuppressive drugs such as corticosteroid
and methotrexate. If these are insufficient, physicians increasingly use biological drugs, described
below in this chapter. Thanks to the knowledge of immunological factors that influence the pa-
thomechanism of the disease, targeted treatment using monoclonal antibody therapy has become
possible. In the future, they may be helpful in the treatment of patients for whom conventional
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treatment methods have failed. However, new research on the safety and effectiveness of biological
drugs is still necessary. This work aims to present the latest reports in the treatment of psoriatic
arthritis.

Keywords: CASPAR, biological treatment, PsA, psoriatic arthritis

WSTEP

Luszczycowe zapalenie stawéw (LZS) jest przewlekla chorobg zapalng zali-
czang do spondyloartropatii zapalnych. Jest ona najczgéciej poprzedzona zacho-
rowaniem na tuszczyce paznokei lub skéry (do 30%) [1]. Ocenia sig, ze LZS wy-
stepuje u od 0,1% do 1% os6b w populagji niezaleznie od plci chorych [2]. £ZS
wystepuje najczesciej migdzy 3 a 6 dekada zycia, a podtyp zajmujacy kregostup
wystepuje 3 razy cz¢sciej u mezezyzn niz u kobiet [2,3,4]. LZS obniza komfort
zycia pacjentéw, powodujac zapalne zmiany stawdéw, sztywno$¢, bolesne obrze-
ki, a w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ nawet do niepelnosprawnosci
[3]. Choroba ta powoduje zwigkszone prawdopodobieristwo na zachorowanie
na schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego przez wspélistniejaca z nig hiper-
lipidemig, hipertensj¢ i cukrzyce typu 2 [3,5,6]. W LZS jako seronegatywnym
zapaleniu stawéw nie stwierdza si¢ w badaniach laboratoryjnych czynnika reu-
matoidalnego (RF), ani innych swoistych dla tej choroby markeréw zapalenia
tkanek. Fakt ten powoduje istotnie pézne wykrycie choroby w stosunku do czasu
pojawienia si¢ pierwszych objawdw ze strony ukladu mig$niowo szkieletowego
czego powodem jest mylne postawienie diagnozy przez lekarza pierwszego kon-
taktu, dermatologa lub reumatologa [1,6]. Wezesne wykrywanie choroby moze
w znaczacy sposdb poprawié postepy leczenia u chorych, a co za tym idzie jako$¢
ich zycia [1,2,5].

PATOGENEZA

Etiopatogeneza LZS jest nieznana, lecz ma ona zwiazek z wieloma czynni-
kami skfadajacymi si¢ na obraz choroby. Naleza do nich czynniki genetyczne,
immunologiczne i $rodowiskowe. W LZS wystepuja heterogenne zmiany, kt6-
re w réznym stopniu zajmujg zaréwno szkielet osiowy, obwodowy i powoduja
zapalne zmiany w wielu réznych narzadach takich jak palce doni, skoéra,
oczy lub serce.
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Ryzyko zachorowania na £ZS jest ponad 40 razy wigksze przy stwierdzeniu
choroby wsréd krewnych I stopnia [4]. Sugeruje sig, ze choroba ta moze by¢ wy-
wolywana przez wspétdziatanie predyspozycji genetycznych jednostki, jak i wply-
wu czynnikéw srodowiskowych, ktére mogg wywolywaé nadmierng odpowiedz
immunologiczna organizmu prowadzaca do rozwoju choroby. 25% chorych ma
stwierdzony dodatni wynik na antygen HLA-B27 [1]. Niekt6re rodzaje alleli tego
antygenu sg stwierdzane u chorych na réine typy £ZS. Tak wigc HLA-B*27:05
najczesciej wystepuje u chorych z fenotypem symetrycznego zapalenia wielosta-
wowego, HLA-B*08:01 i HLA-C*07:01 u chorych z fenotypem asymetrycznego
zapalenia nielicznostawowego, natomiast HLA-B*27:05 i HLA-C*01:02 u cho-
rych z zapaleniem przyczepéw Sciggnistych [7].

Duza cze$¢ czynnikéw srodowiskowych jest taczona z patogeneza LZS. In-
fekcje, rany w obrebie uktadu mig$niowo-szkieletowego i otyto$¢ sa wymieniane
jako niektére z nich. Wystgpowanie £ZS wéréd oséb zarazonych paciorkowcami
i wirusem HIV wystepuje czesciej niz w populacji ogdlnej. Niektére badania
wskazuja na szczeg6lng role zmian w naturalnej mikroflorze jelitowej cztowieka
a czgstszym wystgpowaniem choréb autoimmunologicznych, w tym tuszezyco-
wego zapalenia stawéw [3].

Patogeneza LZS jest nierozlacznie zwiazana ze zwickszona aktywnoscia ko-
morek uktadu immunologicznego. Wykazano, iz pltyn maziowy u chorych na
LZS zawiera podwyzszong ilo$¢ limfocytéw T i cytokin powodujacych zapale-
nie stawdw. TNF-a (mumor necrosis factor a), 11.-12/23, 1L-6, IL-17 w dalszej
kolejnosci powodujg aktywacje komérek kosciogubnych i kosciotwérezych co
przyczynia si¢ do jeszcze bardziej poglebionej degeneracji zaatakowanych stawdw.
Leczenie biologiczne LZS opiera si¢ na zahamowaniu szlakéw sygnalowych wyzej
wymienionych cytokin, przez co okazalo si¢ to by¢ kluczowa metoda leczenia tej
choroby [1,2,3].

DIAGNOSTYKA LZS

Diagnostyka £ZS zalezy od wielu czynnikéw. W ich sktad wchodza: wywiad
z pacjentem, badanie przedmiotowe, wywiad rodzinny, badania laboratoryjne
i obrazowe. W wywiadzie z pacjentem nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na obja-
wy prezentowane przez pacjenta i na wystepowanie tuszczycy/ LZS wiéréd rodzi-
ny. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta i okresli¢ liczbe bolesnych i obrzgknigtych
stawdw, wystgpowanie zmian tuszczycowych na paznokciach, zapalenie palcéw
st6p i dloni, jak i inne objawy mogace naprowadzi¢ go na rozpoznanie £ZS [1,6].
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W LZS jako spondyloartropatii seronegatywnej, nie ma swoistych badar
mogacych potwierdzi¢ wystgpowanie choroby u pacjenta. Markery stanu zapal-
nego takie jak CRP sg najczeéciej stosowanym wyznacznikiem wystgpowania sta-
nu zapalnego w organizmie, lecz wedlug badan jedynie od 33 do 89% chorych
na LZS ma podwyzszone wartosci biatka C-reaktywnego. Fakt ten, uniemozliwia
badania przesiewowe 0s6b z mozliwym wystgpowaniem zapaleniem stawéw [3].

Badania obrazowe umozliwiaja rozpoznanie zmian w obrebie stawéw, cha-
rakterystycznych dla jednego z typéw LZS. Zdjecia RTG sa waznym elementem
diagnostyki réznicowej. We wczesnych fazach choroby zdjecia rentgenowskie
wydaja si¢ nie ukazywa¢ zadnych zmian, poniewaz nie doszlo jeszcze do uszko-
dzenia kosci. W pézniejszych fazach mozna zauwazy¢ charakterystyczne dla cho-
roby zmiany takie jak: nadzerki, osteoliz¢, syndesmofity czy przebudowe struktu-

ralng stawéw krzyzowo-biodrowych [8,9].
KLASYFIKACJA LZS

Diagnostyka £ZS opiera si¢ na zaproponowanych w 2006 roku kryteriach
klasyfikacji tuszczycy - CASPAR (ang. CIASsification criteria for Psoriatic ARthri-
tis). W klasyfikacji CASPAR, opracowanej przez miedzynarodowy zespé6t eksper-
téw, chory moze zdoby¢ maksymalnie 6 punktéw, a przy liczbie réwnej lub wigk-
szej niz 3 punkty rozpoznaje si¢ LZS. Czutos¢ kryteriéw CASPAR oceniana jest
na 91,4%, a swoisto$¢ na 98,7%, w poréwnaniu do wezesniej uzywanej klasyfika-
¢ji Molla i Wrighta, ktéra cechowata si¢ 63% czuloscia i prawie 100% swoistoscia
[9,10]. W kryteria CASPAR wchodzg kolejno: objawy tuszczycy u chorego lub
stwierdzone w wywiadzie rodzinnym, zmiany }uszczycowe w obrebie paznokei,
ujemny wynik oznaczenia czynnika reumatoidalnego, zapalenie palcéw (dactyli-
tis) i cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie

odgraniczonego kostnienia blisko krawedzi stawu [9].
DOTYCHCZASOWE LECZENIE LZS

Pacjenci z LZS rozpoczynaja swoje leczenie najczgéciej juz na poziomie
lekarza pierwszego kontaktu, ktéry ma mozliwos¢ skierowania chorego do spe-
cjalisty reumatologii lub dermatologii na dalsza diagnostyke na podstawie ob-
jawéw podmiotowych i przedmiotowych. Leczenie £ZS powinno odbywa¢ si¢

interdyscyplinarnie i nie powinno zabrakna¢ w nim edukacji pacjenta na temat
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choroby, pézniejszej mozliwie potrzebnej rehabilitacji czy promowania zdrowego
i aktywnego stylu zycia.

Leczenie pierwszego rzutu skupia si¢ na stosowaniu NLPZ/GKS w zalez-
nosci od nasilenia objawdéw i powinno by¢ stosowane w jak najmniejszej leczni-
czej dawce nie dluzej niz przez 3 miesiace, aby unikna¢ dzialan niepozadanych
[11]. Nastgpnym krokiem leczniczym jest wprowadzenie do terapii csDMARD
(conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs) takich jak np. me-
totreksat, sulfasalazyna i cyklosporyna lub bDMARD (biologic disease-modifying
anti-rheumatic drugs) czy sDMARD (targeted synthetic disease modifying anti-
-rheumatic drugs)(rycina 1.), kedrych dostgpnosé w ostatnich 10 latach znaczaco
wzrosta [12,13].

Nalezy pamigta¢, iz gféwnymi celami w leczeniu £ZS jest zminimalizowanie
objawéw, kontrola aktywnosci choroby i poprawienie jakosci zycia pacjentéw,
co powinno przy$wieca¢ lekarzom przy doborze odpowiedniego leczenia farma-
kologicznego. Zestawiajac skutecznos¢, bezpieczenistwo, skomplikowanie w uzy-

ciu i koszt terapii nalezy wybra¢ najlepsze mozliwe leczenie dla pacjenta [13].

| Lastrzyki dostawowe

Syntetyczne DMARD
Metotreksat, Sulfalazyna,

Leflunomid

Biologiczne DMARD

Anty-TNF: Enteracept,
Adalimumab, Infliximab
Golimumab, Centrolizumab

Inne

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono kolejno$¢ terapii farmakologicznych w przebiegu £ZS [12]

LECZENIE BIOLOGICZNE
Leczenie biologiczne zrewolucjonizowalo leczenie tuszczycy i tuszczycowego

zapalenia stawéw u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim przebiegiem cho-

roby. Coraz lepsze zrozumienie patogenezy LZS i czynnikéw ja wywotujacych
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przyczynito si¢ do wprowadzenia coraz to nowszych, celowanych lekéw bezpo-
$rednio dzialajacych na immunologiczne czynniki wywolujace chorobg [14]. Leki
biologiczne takie jak inhibitory TNF-a, inhibitory kinazy janusowej (JAK) lub
cho¢by inhibitory IL-13/23, ktére zapozyczono pierwotnie z terapii RZS, oka-
zaly si¢ obiecujacymi mozliwosciami leczenia chorych, ktérzy nieodpowiednio
odpowiadaja na leczenie srodkami konwencjonalnymi [1,2]. Wiele z lekdw jest
podczas badan klinicznych, a dotychczasowe obiecujace wyniki badan pozwalaja
stwierdzi¢, iz leki biologiczne mogg stanowi¢ przysztos¢ leczenia £ZS [11].

Risankizumab

Risankizumab jest ludzkim, monoklonalnym przeciwcialem, ktérego celem
jest podjednostka p19 interleukiny IL-23. Przeciwcialo to zostalo zatwierdzone
do leczenia tuszczycy plackowatej i PSA o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego
przez wiele krajéw na $wiecie [15,16,17].

Przeprowadzone badania kliniczne 3 fazy KEEPsAKE 1 i KEEPsAKE 2
wykazaly poprawe objawéw klinicznych manifestowanych przez pacjentéw Zle
tolerujacych lub opornych na leczenie jednym lub wigcej niz jednym csDMARD.
Wyniki dziatania leku nie byly zalezne od jednoczesnego przyjmowania innych
csDMARD, poniewaz podobne wyniki terapii uzyskiwano w monoterapii ri-
sankizumabem, jak i w polaczeniu z innymi lekami. W obu badaniach znaczny
odsetek pacjentéw uzyskal ustapienie objawdw zapalenia palcéw, przyczepéw
$ciggnistych i tuszczycy paznokci. Chorzy poprawili swoja sprawnos$é¢ fizyczna,
wzrosta jakos¢ ich zycia i czuli si¢ mniej zmeczeni [15,18]. Risankizumab wy-
kazywal staly dlugoterminowy profil bezpieczeristwa poréwnywalny do placebo,
przy czym przez cale badanie nie stwierdzono zadnych zgonéw [19]. Wyniki tych
badan ukazuja, ze risankizumab w przyjmowanej dawce 150 mg byl dobrze to-

lerowany, a co najwazniejsze - skuteczny, w szczeg6lnosci u pacjentéw wezesniej

nieskutecznie leczonych csDMARD [20,21].
Ustekinumab

Ustekinumab jest w calo$ci ludzkim monoklonalnym przeciwciatem, kté-
rego celem jest podjednostka p40 interleukiny 12 i 23. Przez ten mechanizm
hamuje on dalsze szlaki sygnalowe limfocytéw Th-17 i Th-1 bioracych udziat
w patogenezie £LZS. Wspomniany lek jest zarejestrowany do leczenia £ZS doro-
stych zaréwno w Europie jak i Stanach Zjednoczonych [22,23]. W 2013 roku
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zostal on wlaczony do leczenia aktywnego LZS w skojarzeniu z metotreksatem
lub osobno, jak i réwniez u pacjentédw, u ktdrych terapia lekami DMARD byta
niewystarczajaca.

W fazie III randomizowanego badania PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2, ktdre
byly badaniami z préba podwdjnie slepa, badano wplyw leczenia ustekinuma-
bem na pacjentédw z aktywnym LZS opornych na leczenie DMARD lub NLPZ,
badz Zle je tolerujacymi. Podczas badania chorzy mogli przyjmowac¢ state dawki
metotreksatu, NLPZ i kortykosterydéw. Pacjenci byli losowo przydzielani do
jednej z grup: grupy placebo, grupy ustekinumabu 45mg i ustekinumabu 90mg.
W kazdej z tych grup, lek podawany byt podskérnie na samym poczatku tera-
pii, po 4 tygodniach, a nast¢pnie w odstepie co 12 tygodni [23]. W badaniu
PSUMMIT 1 w 24 tygodniu terapii gléwny wskaznik ACR20 zostat osiggnicty
u 50% pacjentéw przyjmujacych dawke 90mg, 42% pacjentéw z dawka 45mg
i 23% pacjentéw przyjmujacych placebo. W badaniu PSUMMIT 2, w ktérym
brali udzial pacjenci przyjmujacy wezesniej leki DMARD lub inhibitory TNE-
-0, wyniki byly nieznacznie nizsze: ACR20 zostal osiagnicty u 44% pacjentéw
przyjmujacych dawke 90mg, 42% pacjentéw z dawka 45mg i 20% pacjentéw
przyjmujacych placebo. W obu badaniach u wigkszego odsetka pacjentéw le-
czonych ustekinumabem uzyskano lepsza odpowiedZ ACR20, ACR50 i PASI75
w poréwnaniu do placebo [24]. Wystgpowanie i nasilenie dzialan niepozadanych
byly podobne we wszystkich grupach klinicznych, przy czym do 52 tygodnia
terapii nie stwierdzono zadnych zgonéw, zakazeri oportunistycznych i nowotwo-
réw wywolanych dziataniem leku [25]. Sam lek byt dobrze tolerowany [206], a za
jego zastosowaniem przemawiaja dane z badania PSOLAR (Psoriasis Longitudinal
Assessment and Registry), sugerujace nizsze wystgpowanie powaznych zakazen przy

stosowaniu ustekinumabu w poréwnaniu z inhibitorami TNF-a [22].
Secukinumab

Secukinumab jest w pelni ludzkim, monoklonalnym przeciwciatem, ktére
w bezposredni sposéb hamuje IL-17A. Przeciwcialo to wykazalo znaczna popra-
we w objawach aktywnego LZS.

MAXIMIZE bylo podwéjnie slepym, kontrolowanym przez placebo bada-
niem fazy 3b, przeprowadzonym w wielu osrodkach w Europie, Rosji i Izraelu
trwajacym 52 tygodnie. Dorosli pacjenci, zakwalifikowani do badania na podsta-
wie kryteriéw CASPAR otrzymywali podskérnie secukinumab w dawce 300mg,
150mg lub placebo w odstepach tygodniowych, a nastepnie co 4 tygodnie. W 12
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tygodniu pacjentéw przyjmujacych placebo, ponownie przydzielono do jednej
z grup otrzymujacych secukinumab w dawce 150 lub 300mg. Podczas bada-
nia osiagni¢to pierwszorzedne i drugorzedne cele badania - secukinumab w obu
dawkach poprawiat odpowiedz ASAS20 w poréwnaniu z placebo (63% i 66% vs
31% placebo) u pacjentéw Zle reagujacych na NLPZ [27]. W badaniu EXCE-
ED przeprowadzonym na 853 pacjentach poréwnywano skutecznos¢ dziatania
secukinumabu i adalimumabu jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z ak-
tywnym procesem £ZS. W badaniu, secukinumab w dawce 300 mg dzialat lepiej
w dluzszym przedziale czasowym niz dawka 150mg. 67% badanych leczonych
secukinumabem uzyskalo odpowiedz ACR20 w 52 tygodniu w poréwnaniu do
62% leczonych adalimumabem. Dowiedziono, ze profile bezpieczeristwa dwéch
badanych lekéw sa podobne i zgodne z wezesniejszymi doniesieniami [28]. Naj-
czgstszymi dziataniami niepozadanymi stosowania secukinumabu byly zakazenia
drég oddechowych i niezyt nosa. Secukinumab byt skuteczny i dobrze tolero-
wany a jego odpowiedz utrzymywala si¢ dluzej. Badanie EXCEED dostarczylo
nowych informacji przy poréwnaniu réznych lekéw o innym mechanizmie dzia-
fania, co moze okaza¢ si¢ pomocne przy wyborze odpowiedniego leczenia przy
nietolerangji lub braku skutecznosci leczenia csDMARD [29,30].

Ixekizumab

Ixekizumab jest, humanizowanym IgG4 przeciwcialem monoklonalnym,
ktére selektywnie hamuje cytoking prozapalna jaka jest IL-17 i jest zatwierdzony
do leczenia LZS i tuszezycy [31].

SPIRIT-P1 to randomizowane, kontrolowane z uzyciem placebo badanie
z udzialem pacjentéw z aktywnym LZS. Pacjenci podzieleni na 3 grupy otrzy-
mywali odpowiednio placebo, adalimubab w dawce 40mg co 2 tygodnie lub
ixekizumab 80mg co 2 lub 4 tygodnie. W 24 tygodniu pacjenci przyjmujacy
adalimubab lub placebo zostali ponownie przydzieleni do jednej z grup przyjmu-
jacych ixekizumab, a badanie zostalo zakorniczone po 156 tygodniu leczenia. Spo-
$§réd 417 pacjentéw, ktérzy przystapili do badania 243 ukoniczylo cale badanie.
Odpowiedz ACR w 156 tygodniu badania utrzymywala si¢ u chorych leczonych
dawkami leku kolejno co 2 i 4 tygodnie w nastepujacy sposéb: ACR >20%: 62,5
i 69,8%, ACR 250%: 56,1 i 51,8% ACR 270%: 43,8 i 33,4% [32]. Badanie
te ukazalo wyzszo$¢ stosowania dawki 80mg ixekizumabu nad placebo u pa-
¢jentow, u ktérych zawiodto wezesniejsze leczenie innymi NLPZ i csDMARD,

a profil bezpieczeristwa byl zgodny z wezesniejszymi doniesieniami [33]. Pacjenci
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przyjmujacy leki hamujace IL-17 lub IL-17A sa bardziej podatni na zakazenia
takie jak np. kandydoza, dlatego tez przy leczeniu ixekizumabem niezbedne jest
monitorowanie stanu chorobowego i wyst¢powanie dzialari niepozadanych. Pod-
czas trwania badania przez okres 156 tygodni odnotowano rézne rodzaje zakazeni
oportunistycznych, natomiast byly one zgodne z oczekiwaniami. Najczestszymi
wystepujacymi zakazeniami byly infekcje drég oddechowych, zapalenie oskrzeli
i rumien w miejscu wstrzykniecia leku. Zebrane dane potwierdzaja wysoki profil
bezpieczenstwa u pacjentéw z £ZS we wszystkich domenach choroby stosujacych

ixekizumab [32,34].
Brodalumab

Brodalumab to w pelni ludzkie przeciwcialo anty-IgG2-IL-17RA, wiazace
si¢ z wysokim powinowactwem z IL-17RA zmniejszajac dziatanie IL-17.W po-
réwnaniu do innych inhibitoréw IL-17 takich jak ixekizumab i secukinumab,
brodalumab nie tylko hamuje dziatanie IL-17A, i IL-17A/E ale réwniez neu-
tralizuje IL-17A, IL-17Fi IL-17A/F (rycina 2). Dzigki swojemu unikatowemu
mechanizmowi dzialania, lek ten cieszy si¢ sporym zainteresowaniem, dajac leka-
rzom kolejny wybér w leczeniu LZS [35,36].

Badania AMVISION-1 i AMVISION-2 wykazaly, ze stosowanie brodaluma-
bu w dawce 140mg lub 210 mg co 2 tygodnie wiaze si¢ z wicksza poprawa objawéw
skérnych i stawowych u pacgjentéw chorych na £ZS w poréwnaniu do placebo.
Brodalumab byt dobrze tolerowany i jego profil bezpieczeristwa byt zgodny z in-
nymi inhibitorami IL-17. Stwierdzono tez znacznie wigksza skutecznos¢ w osia-
gnieciu wskaznika PASI90 przez brodalumab w poréwnaniu do ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu [37]. Wysoka zmiennos$¢ choroby i wystepujacych
z nig objawdw, ktére wywolywane sg przez rézne mechanizmy wymaga stosowania
lekéw o szerszym spektrum dziatania. Brodalumab jako lek o unikalnym mechani-

zmie dzialania moze zapewnia¢ korzysci dla pacjentéw z aktywnym £ZS [38].
Golimumab

Golimumab jest w petni ludzkim monoklonalnym przeciwcialem o duzym
powinowactwie do rozpuszczalnej i przezblonowej postaci ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu (TNF-a), ktéry jest w czesci odpowiedzialny za proces za-
palny bedacy przyczyna LZS [39]. Jest to jedno z dwéch dostgpnych inhibitoréw
TNF-a (obok infliksymabu) do stosowania w leczeniu dozylnym LZS [40].
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Rycina 2. Mechanizm dziatania brodalumabu [36]

W 2009 roku podczas badania GO-REVEAL wykazano, ze lek jest dobrze
tolerowany i wykazal poprawe aktywnosci £LZS w kryteriach ACR 20/50/70 jak
i réwniez PsA, CRP i PASI w skali DAS28 w poréwnaniu do placebo [41]. Le-
czenie golimumabem wydaje si¢ by¢ skuteczna metoda w walce z aktywnym LZS
u pacjentéw pomimo wcze$niejszego stosowania DMARD lub NLPZ, a wiele ba-
dan, w kedrych to golimumab jest stosowany razem z metotreksatem potwierdza
skutecznos¢ w tagodzeniu objawéw przedmiotowych i podmiotowych chorych.
Stosowanie golimumabu jest nieskomplikowane dla pacjenta a takze akceptowal-
ne pod wzgledem finansowym. Stwierdzono, iz lek ten poprawia sprawno$¢ fi-
zyczng chorych i ogélne samopoczucie w dtuzszym przedziale czasowym [42,43].
Golimumab jest dobrze tolerowany, a dzialania niepozadane przez niego wywo-
tywane maja podobny charakter jak przy stosowaniu innych inhibitoréw TNF-a
[44]. Niekt6re jednak badania sugeruja mozliwy wplyw stosowania golimumabu
na zachorowanie na choroby zakazne. Istnieje kilka badai wskazujacych na zwia-
zek migdzy zachorowaniem pacjentéw przyjmujacych TNF-o a zachorowaniem
na gruzlice. W przypadku stosowania wszystkich lekéw TNEF-o stwierdzono
zwigkszony odsetek chorych na gruzlice, w poréwnaniu do populagji ogélnej, co
moze jednak mie¢ zwigzek z réwnoczesnym stosowaniem przez chorych kortyko-

steroidéw jak i metotreksatu [45].
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DYSKUSJA

NLPZ, metotreksat i kortykosteroidy nadal stanowia podstawowa metode
leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw. Z kazdym kolejnym rokiem coraz bar-
dziej rozumiemy patogeneze choroby, a szczegélnie jej immunologiczne podloze.
To dzigki tak ztozonemu patomechanizmowi jaki jej towarzyszy, rozwijaja si¢ ko-
lejne nowatorskie metody leczenia biologicznego majace na celu poprawe jakosci
zycia chorych. Duzy wachlarz dost¢pnych lekéw biologicznych pozwala lekarzom
na precyzyjne dobranie idealnej terapii dla pacjenta, uwzgledniajac jego choroby
wspdlistniejace, ryzyko wystapienia powiklan, czy ceng samego preparatu. Napa-
wajace optymizmem wyniki dotychczasowych badari nie moga jednak pozwoli¢
na zaprzestanie badai nad kolejnymi preparatami. Niezbedne jest przeprowadze-
nie nowych testéw, poréwnujacych leki biologiczne miedzy soba, jak i udowad-

niajace ich skuteczno$¢ w dtuzszym przedziale czasowym, jak miesiace i lata.
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Abstrakt: Choroba Alzheimera (AD) jest choroba neurodegeneracyjna, cechujaca si¢ postgpuja-
cym w czasie pogorszeniem funkgji poznawczych pacjenta. Histopatologicznie AD spowodowane

jest nagromadzeniem si¢ ztogéw bialka Tau i amyloidu-B w tkance nerwowej. Obecnie nie ma
skutecznego leczenia na AD, dlatego tez choroba ta stanowi coraz powazniejszy problem kliniczny.
Duze nadzieje w kontekscie leczenia AD poklada si¢ jednak w receptorach TREM2, ktére ulegaja
ckspresji miedzy innymi na makrofagach i komérkach mikrogleju. Uwaza si¢, ze TREM2 promuja
przezywalno$¢ komérek oraz zdolnosci fagocytarne, co wigcej donosi si¢ réwniez, ze moga one bra¢
udziat w hamowaniu proceséw zapalnych. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze TREM2 bierze

udzial w otaczaniu zfogéw amyloidu-B, tym samym przyczyniajac si¢ do redukeji postgpu choroby.
Ponadto, badania genetyczne wykazaly, ze istnieja warianty TREM2 sprzezone z AD. Z tego wzgle-
du receptory TREM2 moga w przysztosci stanowi¢ wartosciowy cel terapeutyczny dla terapii AD.

Stowa kluczowe: Choroba Alzheimera, Demencja, Terapia celowana, TREM2

Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative pathology, characterized by progressive
deterioration of the patient's cognitive functions over time. Histopathologically, it is triggered
by the accumulation of Tau protein and amyloid-B in nervous tissue. Currently, there is no
effective treatment for AD, thus it is a significant clinical problem. However, there is a hope for
AD treatment in expressed on macrophages and microglia TREM2 receptors. It is believed
that TREM2 promotes cell survival and phagocytosis. Moreover, it was also reported that they
may exhibit anti-inflammatory effects. Animal studies have shown that TREM2 is involved
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in surrounding amyloid-B deposits, thereby helping to reduce disease progression. Furthermore,
genetic studies have proven the existence of TREM2 variants associated with AD. Therefore,
TREM2 receptors might become valuable therapeutic targets for AD therapy in the future.

Key words: Alzheimer's disease, Dementia, Targeted therapy, TREM2

WSTEP

Demencja to zespét kliniczny charakteryzujacy si¢ postgpujacym pogorsze-
niem dwoéch lub wigeej dziedzin poznawczych, w tym pamieci, jezyka, funkeji
wykonawczych, osobowosci i zachowania. Wymienione objawy w zaawansowa-
nych stadiach choroby powoduja utrat¢ zdolnosci chorego do wykonywania in-
strumentalnych i/lub podstawowych czynnosci zycia codziennego [1]. Obecnie
szacuje si¢, ze na calym $wiecie okoto 50 milionéw ludzi cierpi na demencje,
a ponadto uwaza sig, ze do 2050 roku ta liczba si¢ potroi. Przyjmuje si¢, ze przy-
czyng okolo 50-70% demencgji jest Choroba Alzheimera (ang. alzheimer’s disease,
AD) [2]. W obrazie histopatologicznym AD charakteryzuje si¢ nagromadzeniem
w tkankach mézgowych amyloidu-B, tworzacego zewnatrzkomérkowe plytki star-
cze. Zaobserwowa¢ mozna réwniez obecno$¢ hiperfosforylowanego biatka Tau
odkladajacego si¢ wewnatrzkomérkowo w postaci splatkéw neurofibrylarnych.
Tym bialkowym aglomeratom przypisuje si¢ udziat w utracie potaczeni synaptycz-
nych miedzy neuronami, co tym samym prowadzi do zubozenia przewodnictwa
potencjaléw elektrochemicznych. Mimo intensywnych badan, glebsze przyczyny
defektéw neurologicznych w AD wciaz pozostaja nieznane i wymagaja dalszych
prac badawczych [3].

Zidentyfikowano kilka réznych czynnikéw ryzyka AD, m.in. mutacje
w biatkach prekursorowych amyloidu, prezenilinie 1 i prezenilinie 2 [4]. De-
fekty w tych genach moga doprowadzi¢ do AD o wczesnym poczatku, kt6-
rego wystgpowanie jest raczej sporadyczne. Najpowszechniejsza odmiang AD
jest odmiana o péinym poczatku, ktdrej najczestsza przyczyna jest mutacja
w genie apolipoproteiny E (APOE) [5]. Szacuje si¢, ze jedna kopia wadliwego
allelu APOE zwigksza ryzyko AD o péinym poczatku 2-4 krotnie, w stosun-
ku do zdrowych osobnikéw [6]. Niedawno wykazano, ze na rozwdj choroby
Alzheimera o péinym poczatku moga mie¢ wplyw niektére wadliwe warianty
genu TREM2 (ang. rriggering receptor expressed on myeloid cells-2). Odpowia-

daja one za kodowanie receptora wyzwalajacego, obecnego na komérkach linii
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mieloidalnej (przykladowo na makrofagach, dendrocytach, komérkach glejo-
wych). Obecnos¢ wadliwych alleli TREM2 zwicksza podatnos¢ na AD o péz-
nym poczatku, z prawdopodobieristwem poréwnywalnym do defektu w genie
APOE. Biorac pod uwage fakt, ze biatka TREM2 partycypuja w odpowiedzi
mikrogleju na nagromadzenie biatka Tau i amyloidu-B, wyst¢pujace w AD -
istnieje spora szansa, ze glgbsze poznanie ich funkcji, bedzie stanowilo warto-

$ciowy cel terapeutyczny leczenia tej choroby [7].
GEN KODUJACY BIALKO TREM2

Gen TREM2 u ludzi zajmuje na chromosomie locus 6p.21.1. Zawiera on
693 pary zasad i ulega ekspresji gléwnie w komérkach linii mieloidalnej. Oma-
wiany gen koduje polipeptyd o dtugosci 230 aminokwaséw [8]. W mézgu gen
TREM2 ulega wysokiej ekspresji na komérkach mikrogleju. Ponadto zaobserwo-
wano, ze w oSrodkowym ukladzie nerwowym, jego ekspresja rézni si¢, w zalez-
nosci od regionu. Najwicksza ekspresje genu TREM2 zaobserwowano dotych-
czas w hipokampie, rdzeniu kregowym i w istocie biatej [9-11]. Warto zaznaczy¢,
ze u pacjentéw z AD oraz u myszy z nagromadzeniem biatka Tau i amyloidu-B,
zaobserwowano podwyzszony poziom ekspresji receptora TREM2 [12][13].
Uwaza sig, ze podwyzszona ekspresja TREM2 zwiazana jest z rekrutacjq mikro-
gleju indukowang obecnoscia plytek amyloidowych [14][15].

BUDOWA BIALKA TREM2

TREM?2 jest transblonowym receptorem z nadrodziny immunoglobulin.
Sklada si¢ z domeny zewnatrzkomérkowej, ktéra stanowi pojedyncza immuno-
globulina typu V, jednej wewnatrzblonowej helisy oraz krétkiego ogona cytozo-
lowego. Ogonowi, jednakze brakuje jakichkolwiek domen transdukgji sygnatu.
Badania przeprowadzone na mysich makrofagach wykazaly, ze TREM2 ma zdol-
no$¢ do wiazania bialek aktywujacych z grupy DNAX- DAP-10 i 12, poprzez
przeciwnie natadowane reszty w domenach transblonowych (ryc.1) [16].

Ligandy TREM2 obejmuja szeroka game czasteczek anionowych, wolnych
i zwiazanych z blong plazmatyczna, w tym produkty bakteryjne- DNA, lipo-
proteiny i fosfolipidy. TREM2 po ich zwiazaniu aktywuje DAP12 lub DAP10
na drodze fosforylacji, ktérej skutkiem jest prawdopodobnie utworzenie hetero-
dimeréw. DAP12 posredniczy w aktywacji kinazy tyrozynowej $ledziony (ang.
spleen tyrosine kinase-Syk). Natomiast DAP10 promuje transdukcje sygnalu
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poprzez rekrutacje 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (ang. phosphoinositide 3-kinase-
PI3K). Niemniej jednak obecna wiedza na temat szlakéw sygnatowych receptora
TREM2 opiera si¢ w duzej mierze na uproszczonych testach biochemicznych
i hodowlach komérkowych. Z tego wzgledu do pelnego poznania sygnalizacji
omawianego receptora wymagane jest przeprowadzenie dalszych badan [16].
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Ryc.l Budowa receptora TREM?2 i jego kompleksu po aktywacji. Rycina zostala wykonana
za pomoca www.biorender.com

FUNKCJE BIALKA TREM2

Na poziomie komérkowym sygnalizacja TREM2 indukuje wyrazne zmiany
w fenotypach a tym samym w funkcjach komérek. Zaobserwowano, ze delecja
genu TREM2 u myszy oraz w hodowlach komérkowych skutkuje ostabieniem
fagocytozy cialek apoptotycznych, lipoprotein, bakterii i innych pozostatosci ko-
moérkowych [17-19]. Ponadto wykazano, ze nadekspresja genu TREM2 moze
promowac zdolnosci fagocytarne u komérek, ktére fizjologicznie takowych nie
wykazuja, jak np. komérki jajnika [18][20]. Co wigcej sadzi si¢, ze aktywacja
receptora TREM2 wykazuje dzialanie hamujace procesy zapalne. Juz sama pro-
mocja usuwania cialek apoptotycznych, zapobiega rozwojowi martwicy i tym
samym zapalenia. Ponadto omawiany receptor, pobudza ekspresj¢ czasteczek
o whasciwosciach przeciwzapalnych- galektyny-1 i galektyny-3, progranuliny, czy
tez antagonisty receptora dla prozapalnej interleukiny-1 [21][22]. Z drugiej za$
strony, sama zdolno§¢ TREM2 do wigzania antygenéw bakteryjnych ulatwia
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leukocytom ich eliminacje, dlatego tez jest istotng przestanka do rozwazan,
czy ten receptor wykazuje réwniez dzialanie prozapalne [23]. Ponadto dowie-
dziono, ze TREM2 moze promowaé przezywalnos¢ makrofagéw pod wplywem
stresu indukowanego uszkodzeniem tkanki, zapaleniem czy nagromadzeniem
amyloidu-B [24][25]. Wykazano réwniez, ze komérki mikrogleju pozbawione
omawianego genu wykazuja zmniejszone zuzycie glukozy, oraz uposledzong gli-
kolizg, co skutkuje niskim poziomem ATP w cytoplazmie. Powyzsze odkrycia,
wskazuja na fake, ze obnizona przezywalnos¢ mikrogleju, moze wigzac si¢ z de-
fektami metabolicznymi [17][24]. Dodatkowo istnieja przestanki, ze TREM2
jest odpowiedzialny za réznicowanie si¢ makrofagéw, na co wskazuja badania na
myszach. Zwierzgta pozbawione genu TREM2 wykazywaly réwniez znaczne zu-
bozenie liczby osteoklastéw (nalezacych do komérek linii mieloidalnej) w tkance

kostnej [26].
WARIANTY TREM2 W AD

Szeroko zakrojone badania genetyczne pozwolily na odkrycie wielu wa-
riantéw genu TREM2 sprzgzonych z AD. Ustalono, ze homozygotyczne mu-
tacje skutkujace utrata funkgji receptora TREM2, odpowiadaja za rozwéj AD
o wezesnym poczatku [27][28]. Zidentyfikowano rzadkie heterozygotyczne wa-
rianty TREM2, ktérych obecno$¢ zwigksza ryzyko na zachorowanie na choro-
be Alzheimera 2-4 krotnie w stosunku do osobnikéw nieobciazonych mutacja.
Taki wzrost ryzyka, jak juz wezesniej wspomniano, moze by¢ poréwnywalny do
obecnosci genu APOE4 [29][30].

Najbardziej zbadanym wariantem TREM2, zwiazanym z AD, jest gen
R47H (rs75932628). Pierwszy allel R47H, zostat zidentyfikowany w 2013 roku
w europejskiej kohorcie [31]. Twierdzi si¢, ze omawiany wariant wystepuje gtow-
nie u pacjentéw wlasnie na tym kontynencie [32-34]. Warto jednak zaznaczy¢,
ze istnieja doniesienia o sporadycznym wykryciu omawianego wariantu genu
w populacji Chinskiej czy Afroamerykanskiej. Wykazano, ze pacjenci ze zmuto-
wanym allelem R47H, cechuja si¢ znacznie wezesniejszym poczatkiem AD oraz
szybszym zaostrzeniem demencji [35-37]. Warto zaznaczy¢, ze istnieja takze inne
allele TREM2 sprzgzone z AD, jednak R47H zostal z nich wszystkich przebada-
ny najlepiej. Warianty te maja rézny wplyw na funkcje TREM2. Nalezy jednak
doda¢, ze znaczna wigkszo$¢ patologicznych alleli nie wplywa na ekspresje i bu-
dowg receptora TREM2.
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TREM2 W CHOROBIE ALZHEIMERA

Populacja mikrogleju, jest gléwna grupa komérek immunokompetentych,
odpowiedzialnych za monitorowanie i likwidowanie patologii w mézgowiu.
Komérki mikrogleju odpowiadaja, migdzy innymi, za zwalczanie patogenéw
i fagocytoze cialek resztkowych. Ponadto zapewniaja one wsparcie dla neuro-
néw, wydzielajac czynniki troficzne [38]. U os6b chorych na AD i zwierzecych
modelach zaobserwowano, ze mikroglej otacza plytki amyloidu-B. Przypuszcza
si¢, ze tym samym tworzy fizyczng bariere, odgradzajaca toksyczny amyloid-B od
tkanki nerwowej. Rola TREM2 w kontekscie patologii amyloidu, wyst¢pujacej
w AD, byla intensywnie badana poprzez manipulacje genem TREM2 w mysich
modelach. Doniesiono, ze mikroglej zwierzat z defektywnym wariantem oma-
wianego genu, istotnie stabiej otaczal plytki amyloidowe, w poréwnaniu do my-
szy z prawidlowa ekspresja TREM2. Podobna reakcja wystepuje, rowniez u pa-
gjentédw, u ktérych rozwingta si¢ choroba Alzheimera, tym samym wskazujac
na role TREM2 w przeciwdzialaniu rozwojowi tej patologii. Skutki niedoboru
TREM2 na obciazenie amyloidem-B sa do$¢ ztozone. Zaobserwowano, ze abla-
cja genu TREM2, na wczesnych etapach choroby powodowala mniej powaz-
na posta¢ AD- dopiero w pézniejszych fazach odkladanie amyloidu-B ulegato
zaostrzeniu [39-42]. Ponadto doniesiono, ze wstrzykniecie myszom, z defektem
gromadzenia si¢ amyloidu-B ludzkiego genu TREM2, znacznie tagodzito zmiany
patologiczne. Obecne tam plytki starcze ulegly przebudowie z typu wiéknistego
na bardziej zwarty, prawdopodobnie mniej toksyczny. Zaobserwowano réwniez
wzrost liczby komérek mikrogleju zwiazanego z wyzej wymienionymi plytkami
oraz zwigkszenie jego aktywnosci fagocytarnej, a ponadto wykazano, ze zwierzeta
te odzyskiwaly funkcje poznawcze [43].

Efekty biologiczne i biochemiczne wariantéw genu TREM2, zwigzanych
z choroba Alzheimera, byly szeroko badane metodami in vitro. Jak wezesniej
wspomniano, wadliwe allele nie wplywaly znaczaco na ekspresj¢, transport ani
na skfadanie receptora. Zaobserwowano natomiast, ze obecnos¢ tych wariantéw
genéw uposledza wiazanie i wychwyt ligandéw [44-46]. Chociaz endogenne li-
gandy TREM2 nie zostaly do konca poznane, obecnie prowadzone sa szeroko
zakrojone cksperymenty w tym kierunku. Badane in vitro czasteczki wykazu-
ja znacznie zmniejszone powinowactwo do wariantéw TREM2 wystepujacych
w AD, w poréwnaniu do receptoréw prawidtowych. Obecnie uwaga naukow-
céw skupiona jest na anionowych lub obojetnych lipidach, ktére moga zostaé

odstonigte podczas zmian zwyrodnieniowych neuronéw i komérek glejowych.
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Takie zmiany moga wystepowaé wilasnie w chorobie Alzheimera, podczas odkla-
dania sie amyloidu-B [47-49].

Nie jest jasne, w jaki dokladnie sposéb defekt funkcji TREM2 w AD po-
woduje uposledzenie zdolnosci odpowiedzi mikrogleju na nagromadzenie amylo-
idu-P i zaostrzenie choroby. Niemniej jednak istnieja dwie hipotezy thumaczace
wyzej opisane zjawisko.

Pierwsza z nich, méwi o tym, ze toniczna sygnalizacja TREM2 jest niezbed-
na do przeprogramowania komoérek ze stanu homeostazy do stanu neuroprotek-
cyjnego, indukowanego obecnoscia plytek starczych. Na potwierdzenie tej teorii,
przemawia fakt, ze mikroglej aktywowany amyloidem-B przyjmuje odrebny pro-
fil ekspresji genéw, niz mikroglej w stanie homeostazy (w zdrowej tkance nerwo-
wej). Opisane geny promuja indukeje zdolnosci fagocytarnych oraz metabolizmu
lipidéw i prawdopodobnie moga utatwi¢ odpowiedz na zmiany patologiczne.

Z kolei druga hipoteza glosi, ze utrata funkcji TREM2 znaczaco ostabia
zdolnos$ci mikrogleju do reagowania na stresory. Poparcie tej teorii stanowi fakt,
ze komorki z defektem tego receptora, odznaczajg si¢ wysoka obecnoscia auto-
fagosoméw, ktore sa oznaka stresu metabolicznego. Co wigcej twierdzi sie, ze
defektywny mikroglej charakteryzuje si¢ obnizona ekspresja genéw odpowie-
dzialnych za metabolizm w stanach fizjologicznych. Ponadto podawanie defek-
tywnym komdrkom cyklokreatyny, zwigkszajacej stezenie ATP, tagodzito skutki
niedoboru TREM2. To zjawisko potwierdza hipotezg, ze deficyty opisywanego
receptora lezg u podstaw dysfunkeji metabolicznych [50-53].

Jak mozna zaobserwowaé, mechanizmy poprzez ktére TREM2 wplywa na
rozwdj AD, sa ztozone. Aktywnos¢ mikrogleju za posrednictwem TREM2 moze
by¢ zaréwno ochronna, jak i szkodliwa, w zaleznosci od etapu i stopnia zaawan-
sowania choroby. Przykladowo aktywacja tego receptora moze promowa¢ fago-
cytoze potencjalnie szkodliwego materiatu, dzialajac ochronnie. Moze réwniez
pobudza¢ wydzielanie potencjalnie szkodliwych prozapalnych cytokin. Nieste-
ty, tak jak wezesniej wspomniano, przeprowadzono wciaz zbyt malg ilos¢ badan,
by dojs¢ do ostatecznych konkluzji. Pokladane sa niemate nadzieje w zwigkszonej
dostepnosci do nowych modeli zwierzecych i komérek macierzystych pochodza-
cych od pacjentéw z AD, ktére moga w przysztosci znaczaco przyspieszy¢ rozwoj
badan nad leczeniem choroby Alzheimera [54-56].
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TREM2 JAKO CEL TERAPEUTYCZNY W LECZENIU AD

Z racji tego, ze u cz¢sci pacjentéw z AD wystepuje defekt TREM2, kedry
skutkuje rozregulowaniem metabolizmu lipidéw- najnowsze badania nad ta cho-
roby koncentrowane sa gléwnie na terapeutycznej roli wlasnie tych zwiazkow.
Uwaza si¢, ze regulacja metabolizmu lipidéw moze stanowi¢ skuteczng terapig
AD. Niektére badania wykazaly, ze suplementy diety, w tym kwasy tuszczo-
we omega-3 (and. eicosapentaenoic acid- EPA, ang. docosahexaenoic acid- DHA)
prawdopodobnie fagodza objawy omawianej choroby [57][58]. Ponadto stwier-
dzono réwniez, ze leczenie mysiego modelu AD atorwastatyna moduluje sygnali-
zacj¢, w ktorej uczestniczy receptor Toll podobny 4 (ang. zoll-like receptors TLR4)
i tym samym redukuje deficyty poznawcze. Biorac pod uwagg, ze ekspresja TLR4
moze by¢ zwigkszona przez niedobér TREM2, prawdopodobnym jest, ze lecze-
nie statynami moze tagodzi¢ zwyrodnienie neuronéw wystepujace w AD [59].

Jak juz wczesniej wspomniano wigkszo§¢ mutacji TREM2 stwarzajacych
ryzyko AD to mutacje powodujace utratg funkeji tych receptoréw. Z tego powo-
du przypuszcza sig, ze zwigkszenie ekspresji TREM2 moze by¢ kolejna strategia
terapeutyczng w leczeniu AD, nawet u pacjentéw bez mutacji tego genu. Moz-
na to osiagnaé poprzez zastosowanie przeciwcial, keére akeywuja TREM2 lub
poprzez ektopowa ekspresjc TREM2 w komérkach mieloidalnych, a nastepnie
wstrzykniecie ich do ustroju [60-62]. Niedawno odkryto, ze ogélnoustrojowe za-
stosowanie AL002a, agonistycznego przeciwciala faczacego si¢ z TREM2, moze
zmniejszy¢ odkladanie si¢ amyloidu-B i poprawi¢ funkcje poznawcze u myszy
z AD [63]. Warto zaznaczy¢, ze wezesniej opisane przeciwcialo znajduje si¢ obec-
nie w 2 fazie badan klinicznych.

Wazny jest fakt, ze ekspresja TREM2 jest dodatnio skorelowana z wychwy-
tem plytek amyloidowych przez mikroglej- niedobér tego receptora bedzie hamo-
wat ten proces. Ponadto wplyw niedoboru TREM2 jest specyficzny dla wariantu
genu indukujacego AD. Niedawne badania wykazaly, ze mikroglej eksprymuja-
cy APOE4 wykazywal zmniejszony wychwyt amyloidu-B, ktéry byt dodatkowo
zaostrzony przez niedobér TREM2, w poréwnaniu z mikroglejem, u ktérego
zachodzi ekspresja APOE3. Odkrycie to dodatkowo potwierdza potencjal tera-
peutyczny TREM2 u pacjentéw noszacych allel APOE4, ktéry jest najsilniejszym
genetycznym czynnikiem ryzyka AD o péznym poczatku [64].

Badania wykazaly, ze wykorzystanie adenowirusowego lub lentiwirusowego
no$nika do indukgji nadekspresji TREM2, moze fagodzi¢ deficyty poznawcze
u myszy obciazonych patologia amyloidu-B [65][66]. Ponadto stwierdzono, ze
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uzycie beksarotenu- syntetycznego agonisty receptora retinoidu X (ang. rexinoid
receptors RXR)- dziata terapeutycznie na mysie modele AD. Zwierzgta leczone
omawianym zwigzkiem charakteryzowaly si¢ zwickszona aktywnoscia mikrogle-
ju, co tym samym prowadzito do wzmozonego wychwytywania plytek starczych
i zmniejszonego obciazenia amyloidem [67][68]. Takie immunostymulujace
dzialanie beksarotenu, prawdopodobnie spowodowane jest tym, ze wykazuje
dzialanie podobne do szlaku sygnatowego receptora TREM2-DAP-12. Ponadto
myszy leczone tymze zwiazkiem, cechowaly si¢ réwniez, wzmozeniem ekspresji
samego biatka TREM2 [69-71]. Warto zaznaczy¢ jednak, ze leki zwigkszajace
ekspresjc TREM2 takie jak beksaroten cechujg si¢ ztozonymi skutkami ubocz-
nymi. Donosi si¢, ze w mysich modelach rozwinely si¢ trudnosci w oddychaniu,
oraz hepatomegalia, przy jednoczesnej utracie masy ciala. Takie efekty wynikaja
z tego, ze kontrola ekspresji genu TREM2 pozostaje problematyczna, co skutku-
je tym, ze zwykle jest ona nadmierna. Z tego wzgledu istnieje duza potrzeba na
kontynuacje badan klinicznych w tym zakresie [72][73].

EKSPRESJA TREM2 W INNYCH CHOROBACH

Inng choroba, ktéra mozna powiaza¢ z wadliwg funkcja TREM2 jest oty-
fo$¢. Park i wsp. wykazali, ze otyte modele zwierzece cechuja si¢ zwigkszona eks-
presja omawianego genu. Aby doktadniej zbada¢ specyficzna role TREM2 w oty-
fosci, przeprowadzono eksperymenty z zastosowaniem myszy transgenicznych
(ang. transgenic-TG) z nadekspresja TREM2 zaréwno w OUN, jak i na obwo-
dzie. Odkryto, ze myszy TG byly bardziej otyle i przybieraly na wadze szybciej
niz myszy typu dzikiego. Ponadto blokowanie sygnalizacji TREM2 powstrzyma-
fo rozwéj otylosci zaréwno u myszy TG jak i dzikich [74][75]. Jednak naukow-
cy wcigz nie sa zgodni co do roli TREM2 w patomechanizmie otylosci. Inne
podobne badanie przeprowadzone przez Liu i wsp. doprowadzilo do zupelnie
odmiennego wniosku. Stwierdzili oni, ze to wlasnie myszy z obnizong ekspresja
TREM2 wykazywaly zwickszona mase ciala i przerost adipocytéw [76].

Co wigcej donosi si¢, ze TREM2 moze chroni¢ przed rozwojem insuli-
noopornosci (ang. insulin resistance- IR). Wierzy sig, ze aktywacja receptoréw
TLR, moze leze¢ u podstaw rozwoju IR. Z kolei biorac pod uwage hamujaca role
TREM2 w sygnalizacji TLR, prawdopodobnym jest, ze ich aktywacja moze z ko-
lei hamowa¢ rozwéj IR. Badania IR na mysich modelach wykazaly, ze zwierze-
ta z obnizong ekspresja TREM2 po stymulacji insulina, cechowaly si¢ wyzszym
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poziomem glukozy we krwi niz grupy kontrolne poddane takiej samej stymu-
lagji [76].

Kolejng choroba, w ktérej rol¢ moze odgrywa¢ TREM2 jest niealkoho-
lowe stluszczenie watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease- NAFLD), kt6re
jest jednym z gtéwnych powiklari otylosci. Sadzi sig, ze NAFLD jest réwniez
rodzajem choroby metabolicznej, dlatego tez istnieje mozliwo$¢ jej regulacji za
pomoca TREM2. Wykazano, ze mysie modele NAFLD z obnizona ekspresja
TREM2 cechujy si¢ szybsza progresja choroby i cigzszym sttuszczeniem watroby.
Ponadto korzystajac z modeli in vitro i in vivo, Hou i wsp. odkryli, ze watrobo-
wa odpowiedZ na przecigzenie lipidami obejmuje czgéciows, zalezng od TREM2
koordynacj¢ metaboliczna miedzy hepatocytami i makrofagami. Zauwazyli, ze
makrofagi z niedoborem TREM2 mogg uwalnia¢ egzosomy, ktére uposledzaja
struktur¢ mitochondriéw, a tym samym utrudniaja dostarczanie energii hepa-
tocytom. Z kolei makrofagi z nadekspresja TREM2 zwickszyly podaz energii
w watrobie ujawniajac, ze makrofagi watrobowe z obecnym na blonie TREM2
moga regulowaé metabolizm energetyczny hepatocytéw podczas NAFLD [77].

PODSUMOWANIE

Choroba Alzheimera, pomimo dynamicznego rozwoju nauki, dalej pozo-
staje istotnym problemem klinicznym. Co wigcej ze wzgledu na starzejace sig
spoleczenistwo, niedtugo problem moze sta¢ si¢ znacznie powazniejszy. Z tego
wzgledu istnieje potrzeba kontynuacji badan w celu odkrycia wlasciwej metody
leczenia. Odpowiedzia na t¢ potrzebe, moze by¢ rozwdj badai nad receptorem
TREM2. Niestety mimo rozleglych badan petna sygnalizacja TREM2 jest wciaz
niejasna, dlatego préba pelnego zrozumienia fizjologii TREM2, moze w przy-
sztoéci stanowié preznie rozwijajaca si¢ galaz badan medycznych. Waznym kro-
kiem na przéd w naszym rozumieniu TREM2 bylo postawienie hipotezy suge-
rujacej, z2 TREM2 moze dziata¢ wieloaspektowo i odgrywa role w funkcjach
mikrogleju w homeostazie mézgu, czym moze wplywaé na fagodzenie skutkéw
choroby Alzheimera.

W tym rozdziale przedstawiono nadzieje zwiazane z terapeutycznym wy-
korzystaniem receptora TREM2 w rozwoju prac nad metoda leczenia AD.
Co wigcej ze wzgledu na zréznicowane funkcje TREM2 istnieje mozliwo$¢,
ze dalsze badania nad omawianym receptorem pozwola w przysztosci leczyé

takze inne choroby takie jak otyto$¢, czy NAFLD. Ponadto zrozumienie szlaku
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sygnalizacyjnego TREM2 stwarzaloby szanse na fagodzenie skutkéw wielu cho-
r6b zwigzanych z defektem metabolizmu lipidéw.

Obecnie jednak prace sprowadzaja si¢ jedynie do badan in vitro i modeli
zwierzgcych. Mimo zadowalajacych wynikéw i pokladanych nadziei badania sa
dalej w bardzo wczesnej fazie. Naukowcy sa wciaz dalecy od przeprowadzania

jakichkolwiek testéw klinicznych
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Abstrakt: Demencja, zaburzenia otgpienne to jednostki chorobowe, ktére utrudniaja znacznie
chorym codzienne funkcjonowanie, a takze moga w szczegélnych przypadkach naraza¢ ich oraz ich
bliskich na niebezpieczeristwo. Ze wzgledu na starzejace si¢ spoleczefistwo, szacuje sig, iz liczba pa-
cjentow z choroba Alzheimera wzro$nie dwukrotnie do 2050 r. Ta przewlekle postepujaca choroba,
w ktdrej chorzy tracg osobowos¢ i orientacj¢ oraz zapominajg o podstawowych rzeczach, zaintereso-
wala wielu lekarzy, ktdrzy zaczeli obserwowac jej przebieg i objawy. Rozwéj nowych metod badaw-
czych tj. mikroskop elektronowy czy badania histologiczne, umozliwily dokladniejsze badanie ana-
tomii mézgu i poznawanie patomechanizmu tego schorzenia. Dzi§ badania wskazuja na istnienie
dwdch kluczowych struktur bioracych udzial w patofizjologii choroby Alzheimera — B-amyloidu
oraz biatka tau. Nagromadzenie amyloidu w plytkach nerwowych oraz splatki fibrylarne powstate
wskutek odktadania si¢ bialka tau w cytoplazmie neuronéw, prowadza do neurodegeneracji. Do-
tychczas nie istnieje lek, dajacy szansg na catkowicie wyleczenie. Obecna farmakoterapia chorych
skupia si¢ na leczeniu objawowym, ktéra w pewnym stopniu i do pewnego czasu pozwala na lepszy
komfort zycia. Naukowcy daza do stworzenia terapii, ktéra bedzie ograniczala powstawanie zmian
neurodegeneracyjnych oraz cofala te, ktore zdazyly si¢ utworzy¢. Celem tej pracy jest przyblize-
nie tematu patofizjologii choroby Alzheimera, a zwlaszcza zaprezentowanie bialka tau i jego roli
w toczacych si¢ patomechanizmach oraz przedstawienie aktualnych badan i postgpéw w leczeniu
chorych na chorobg Alzheimera.

Stowa kluczowe: AD, bialko tau, Choroba Alzheimera, demencja

Abstract: Dementia is a dementing disorder that makes it difficult for the patient to function and
may, in special cases, expose them and his family causing them to danger. Due to the aging society,
it is estimated that the number of patients with Alzheimer's disease will double by 2050. This
chronically progressive disease, in which patients lose their personality and orientation and forget
about basic things, interested many doctors who began to observe its course and symptoms. The
development of new research methods, such as electron microscopy and histological examinations,
have enabled a more detailed examination of brain structures and the pathomechanism of this
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disease. Today, research indicates the existence of two key structures involved in the pathophysiology
of Alzheimer's disease - B-amyloid and tau protein. The accumulation of amyloid in neural plates
and fibrillary tangles resulting from the deposition of tau protein in the cytoplasm of neurons
lead to neurodegeneration. So far, there is no medicine that can provide a complete cure. Current
pharmacotherapy of patients focuses on symptomatic treatment, which, to some extent and for
some time, allows for a better quality of life. Scientists are striving to create a therapy that will
limit the occurrence of neurodegenerative changes and reverse those that have already formed.
The aim of this work is to present the topic of the pathophysiology of Alzheimer's disease, in
particular to present the tau protein and its role in ongoing pathomechanisms, as well as to present
current research and progress in the treatment of patients with Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, AD, dementia, tau protein

ZABURZENIA DEMENCYJNE W CHOROBIE ALZHEIMERA

Zaburzenia poznawcze, utrata pamigci, otgpienie, zmiany osobowosci i na-
stroju towarzyszyly ludzkosci od wiekéw. Obecnie wszystkie te objawy sklada-
ja si¢ na obraz konkretnej jednostki chorobowej, jakg jest choroba Alzheimera
(z ang. Alzheimer Disease, AD). Przyczyna rozwoju AD jest przewlekla choroba
zwyrodnieniowa mézgu, ktéra na ten moment jest nieuleczalna, a wprowadzone
leczenie, zaréwno farmakologiczne jak i prewencyjne, spowalnia jedynie postep
choroby.

AD jest najczestszym zespolem wsrdd zespotéw otepiennych u oséb po 65 r.z.
i stanowi od 50% do nawet 60-75% przypadkéw w skali $wiatowej [1]. W 2019
r. WHO odnotowalo 55 mln przypadkéw AD na calym $wiecie [2], w Amery-
ce szacuje si¢ 6,7 mln chorych powyzej 65 r.z. [3], w Europie liczba ta wynosi
niecale 8,7mln [2]. W Polsce ponad 500 tys. oséb zyje z otgpieniem, zas 300
ty$. choruje na AD. Ze wzgledu na starzejace si¢ spoleczeristwo, prognozuje sie,
iz liczba chorych na $wiecie na AD wzro$nie dwukrotnie do 2050 r., a w Polsce
czterokrotnie [2—4]. Ryzyko zachorowania u 0séb powyzej 65 r.z. wynosi ok 3%,
a liczba ta podwaja si¢ co kolejne 5 lat. Kobiety maja dwukrotnie wyzsza czgstosé
zachorowania na AD niz mezczyzni, na co wplywa wiele czynnikéw, zaréwno
niemodyfikowalnych tj. hormony, wiek czy dziedziczenie genetyczne jak i mo-
dyfikowalnych tj. styl zycia, dieta czy stosowanie uzywek [5]. Obecnie wiadomo,
iz kluczowa role w patogenezie odgrywaja kompleksy B-amyloidu i biatka tau.
W tym przegladzie skupimy si¢ doktadniej na roli biatka tau w patomechanizmie

choroby i mozliwym leczeniu.
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Historia demengji

Poczatkowo objawy zespolu Alzheimera nie mialy swojego medycznego
uzasadnienia i faczono je gléwnie z procesem starzenia. Greccy uczeni Hipokra-
tes oraz Klaudiusz Galen uwazali, ze przyczyna demencji sa uszkodzenia mézgu
z pierwotnego badz wtdrnego patologicznego procesu innego narzadu [6]. Stowo

“demencja” (z faé. Demens, oznacza z zewnatrz) pierwotnie oznaczalo szalefistwo
i wyobcowanie. Stowo to po raz pierwszy zostalo uzyte w Traktacie Medycznym
z roku 30 p.n.e. napisanym migdzy innymi przez Aulusa Celsusa, Galena i Are-
teusza z Kapadogji [7]. Pod koniec II w. n.e. ostatni z nich opisal réznice migdzy
zaburzeniami ostrymi i przewleklymi. Dostrzegl, iz ostre zaburzenia sa procesem
krétkotrwalym i przemijajacym, zas przewlekle trwaja dluiszy okres, postepuja
i sa nieodwracalne [8].

Fizjologia demencji przez wiele wiekéw nie zostata odkryta, a wielcy ucze-
ni okreslali ja jedynie innymi stwierdzeniami, ktérym przypisywali dodatkowe
obserwacje [6]. Pod koniec XIII w. lekarz Philippe Pinel, twérca wspélczesnej
psychiatrii, dokonal klasyfikacji zaburzeri neurologicznych na pig¢ grup, w keé-
rych osobna kategori¢ ustanowil zaburzeniami pod postacia demencji. Okreslit je
jako: ,catkowite zapomnienie o jakimkolwiek wezesniejszym stanie, uprzedzenia
w ocenie, powtarzajace si¢ akty ekstrawagancji, a wszystko to w krétkim odstepie
czasu lub w postaci nieprzerwanej zmiany izolowanych idei” [9].

1. potowa XIX w. byla okresem upadku pojecia demencji jako osobnej jed-
nostki chorobowej. Europejscy lekarze, a wéréd nich Alois Alzheimer, przypo-
rzadkowali wszelkie objawy neurodegeneracyjne jednej jednostce psychiatrycz-
nej — szalenstwu (kocowe stadium demencji) [9]. Dopiero w 2. polowie lekarze
zaczeli zglebia¢ temat otgpienia i faczy¢ wezesniejsze pojecia, tj.: pseudootepienie
melancholijne, ostupienie, zaburzenia poznawcze, psychoza, w jedno ogélne po-
jecie - ,grupa otepieri starczych i miazdzycowych”. W tym okresie za sprawa
Jeana-Martina Charcota rozwinely si¢ techniki badari histologicznych, co umoz-
liwito dokfadniejsze badanie procesu starzenia si¢. W wieku XIX kluczowe dla
poznania etiologii choréb psychicznych byly odkrycia Paula Broca, Franza Jose-
pha Galla, Richarda S. Boyle’a, Jean’a-Etienne Dominique Esquiroli czy Emila
Kraepelina [6,9-12]. Ostatni z nich przeprowadzil badanie kliniczne z trzema
odrebnymi grupami badawezymi — pacjentéw w katatonii, heberfencji oraz para-
noi. Kraepelin wykazal, ze grupy te sa postacia kliniczng jednej i tej samej choro-
by, co przyczynilo si¢ do rozgraniczenia wezesnej demencji (obecnie schizofrenii)

od innych form (paralitycznej i organicznej) [11,13]. Prosper Lucas i Benedict
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Morel przedstawili koncepcje dziedzicznosci, za§ Morel powiazal patofizjologie
demencji ze swoja ,teoria zwyrodnienia”. Obaj autorzy w swych pracach twier-
dzili, ze demencja moze by¢ przekazana potomstwu [6,14,15]. Odkrycia przed
XX w. pozwolily na opisanie klinicznej postaci otgpienia starczego i wstepna jej
klasyfikacje jako jednostke przewlekla.

Znaczenie demencji w XX i XXI wieku

Wraz z poczatkiem XX w. nastapit rozwdj w zakresie choréb naczynio-
wych, co dalo nowy poglad na patofizjologic demencji. Wezesniej wspomniany
niemiecki neurolog Alois Alzheimer w 1901 r. zidentyfikowal objawy choroby
u 51-letniej kobiety Auguste Deter. Maz Deter zaniepokojony o stan swojej mal-
zonki, zglosit doktorowi zmiany zachowania, utraty pamieci, majaczenia. Stwier-
dzit réwniez, ze zona nie jest w stanie sama funkcjonowaé. Po $mierci kobiety
w 1906 r., Alzheimer przeprowadzil badanie histopatologiczne jej mézgu, w kté-
rym zaobserwowal zwyrodnienia neurowtékienkowe oraz blaszki starcze [6,16].
Od tamtej pory Alzheimer zaczal prowadzi¢ dokfadniejsze badania nad choroba,
kt6ra nazwat swoim nazwiskiem.

Lata 60 XX w. byly kolejnym kamieniem milowym do zgl¢biania AD. Po-
jawienie si¢ nowych narzedzi badawczych tj. mikroskop elektronowy oraz rozwdj
metod histochemicznych, histologicznych i biochemicznych, zachecily lekarzy
w Europie do prowadzenia badari i obserwacji nad chorymi. Martin Roth, Gar-
ry Blessed i Bernard Evans Tomlinson w Newcastle prébowali wykazaé zwiazek
miedzy liczbg plytek starczych, a rozwojem AD [6,17]. Wyniki badan byly zdu-
miewajace. Dowiedli, iz pogorszenie stanu pacjenta byto proporcjonalne do ilosci
zmian zwyrodnieniowych w mézgu i tyko w 15% przypadkéw podlozem byly
zmiany miazdzycowe [6]. Niestety dalsze obserwacje pacjentéw przyczynily si¢
do powstawania nowych jednostek chorobowych, ktére nie byly w petni powia-
zane z chorobg Alzheimera, ale obraz kliniczny byt podobny. Ponadto nowe i bar-
dziej szczegbtowe opisy wezesniej poznanych choréb neurodegeneracyjnych g.:
choroby Parkinsona [18], choroby Huntingtona [19] czy otgpienie z ciatami Le-
wey ego [20], sprawily, iz koncepcja AD stala si¢ nickompletna i malospecyficzna.

W 1952 r. opublikowano pierwsze wydanie DSM-I, czyli Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, w ktérym pominigto opis demencji.
Dopiero kolejne odstony uwzglednily to schorzenie, dzielac je na przedstarcze
i starcze [6]. DSM-V jest najnowszym wydaniem i zostaly w nim wprowadzone

istotne zmiany w tej tematyce. Termin ,demencja” zostat zastapiony terminem
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»powazne zaburzenia neurokognitywne”, natomiast termin “tagodne zaburzenia

poznawcze” (ang. mild cognitive impairment, MCI) zamieniono na “lagodne za-
burzenia neurokognitywne” (ang. mild neurocognitive disorder, MINCD) i stano-
wig etap przejsciowy miedzy starzeniem si¢, a demencja. Wedlug DSM-V, de-
mencje nalezy rozpoznaé po stwierdzeniu pogorszenia si¢ funkcji poznawczych
w stosunku do poprzedniego poziomu sprawnosci [6,21].

Obecnie kontrole nad diagnostyka i funkcjonowaniem AD pelni Krajowy
Instytut ds. Starzenia si¢ i Alzheimera (NIA-AA) oraz Amerykaniskie Towarzy-
stwo DPsychiatryczne (APA). Narodowy Instytut Zaburzeri Neurologicznych
i Komunikacyjnych oraz Udaru mézgu (NINCDS) wraz z Stowarzyszeniem
Choréb Alzheimera i Pokrewnych Zaburzen (ADRDA) w 1984 r. ustalili pier-
wotny zestaw kryteriéw klinicznych w celu diagnostyki AD, ktéry zmieniat si¢
na przestrzeni lat. Dotychczas tworza oni kryteria, ktére stuza do rozpoznawania
i leczenia choroby Alzheimera [6].

PRZEBIEG I ROZWOJ CHOROBY ALZHEIMERA

Rozwéj (kontinuum) choroby Alzheimera mozemy podzieli¢ na 3 fazy:
przedkliniczna choroba Alzheimera, fagodne zaburzenia poznawcze (MCI) spo-
wodowane chorobg Alzheimera oraz ot¢pienie spowodowane choroba Alzheime-
ra, nazywane réwniez otgpieniem alzheimerowskim. Schematyczny przebieg cho-

roby przedstawia rycina nr 1 [3].

Impairment Due to AD

I T

Dementia Due to AD Dementia Due to AD Dementia Due to AD
Mild Moderate Severe

No symptoms but Very mild symptoms Symptoms interfere Symptoms interfere Symptoms interfere
possible biological that may not interfere with some everyday with many everyday with most everyday
changes in the brain with everyday activities activities activities activities

Rycina 1. Kontinuum choroby Alzheimera [3]

Faza przedkliniczna jest okresem, w ktérym dochodzi do rozwoju zwyrod-
nienia i zmian neuronalnych. Objawy moga nie wystgpowad, lecz badania labo-
ratoryjne oraz obrazowe moga uwidoczni¢ zmiany np. nieprawidtowy poziom
B-amyloidu, zmiany st¢zenie biatka Tau, zmniejszony metabolizm glukozy w ba-
daniu PET. Etap ten jest trudny do wezesnej diagnostyki ze wzgledu na brak lub

nieswoisto$¢ objawéw podmiotowych [3].
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Faza MCI jest mozliwa do wykrycia przez cztonkéw rodziny. Zmiany w mé-
zgowiu rozwijaja si¢ i w dalszym stopniu sa mozliwe do obrazowania. Kluczowym
w rozpoznaniu jest wystapienie objawéw tj. problemy z pamiecia, mowa czy my-
$leniem. Wsrdd chorych z MCI w 15% rozwija si¢ demencja po dwdch latach.
Ze wzgledu na rozwéj zmian neurodegeneracyjnych i pogorszenie funkcji po-
znawczych, pacjenci w wigkszosci nie wracaja do normalnego funkcjonowania [3].

Faza otgpienia dzieli si¢ na 3 stadia zalezne od nasilenia objawéw: fagodna,
umiarkowana oraz cigzka. W tej fazie objawy s3 zauwazalne (poglebienie zabu-
rzed pamigci, mowy i zachowania) i zwigzane z powaznymi zmianami z mézgu.
Oznaczanie biomarkeréw, diagnostyka obrazowa i stan kliniczny pacjenta pozwa-
la na klasyfikacje chorego do 3 stadiéw otepienia, poczawszy od samodzielnego
funkcjonowania, poprzez wieloletnie poglebianie zaburzen funkcji poznawczych,
koriczac na utracie zdolnosci do komunikacji z otoczeniem. Pacjent w ostatnim
cigzkim stadium otgpienia moze wymagaé catodobowej opieki, ze wzgledu na

niebezpieczenistwo jakie stwarza sobie oraz bliskim w otoczeniu [3].
Patofizjologia

Gléwna role w patogenezie choroby Alzheimera odgrywaja nieprawidtowe
plytki nerwowe z powodu nagromadzenia si¢ f-amyloidu oraz splatki neurofibry-
larne (sploty neurofibrylarne, ang. neurofibrillary tangles, NFTs), wskutek odkla-
dania si¢ biatka Tau w cytoplazmie neuronéw.

B-amyloid to peptyd oddzielany od biatka prekursorowego amyloidu (z ang.
amyloid precursor protein, APP) przez sekretazy alfa, beta i gamma. Cigcia APP
przez jednostke alfa i beta nie daja toksycznych form peptydu, jednakze zmiana
sekwendji cigcia, prowadzi do powstania amyloidu ztozonego z 42 aminokwaséw.
Patologie w procesie cigcia APP prowadza do agregacji f-amyloidu 42 i powsta-
nia widknistego biatka amyloidowego w okolicach naczyn oponowych i mézgo-
wych oraz istoty szarej. Geny warunkujacego prawidlowe funkcjonowanie APP
znajduja si¢ na chromosomie 21, co jest zwiazane z rodzinng AD [22]. Wszelkie
choroby zwiazane z aberracjami chromosomowymi zwickszajg ryzyko rozwoju
AD. Przykladowo u pacjentéw z zespolem Downa ryzyko rozwoju choroby Al-
zheimera wynosi ponad 88% po 65 r.z. [23].

Biatka tau (ang. microtubule associated protein tau, MAPT) odpowiadajg za
stabilizacj¢ wlékien mikrotubul aksonalnych odpowiedzialnych za transport we-
wnatrzkomérkowy. W wyniku nagromadzenia si¢ -amyloidu, dochodzi do hi-
perfosforylacji bialek tau, ktdre zaczynajq tworzy¢ agreagaty i skrecac sie w postaé
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spiralnych widkien, nazywanych splatkami neurofibrylarnymi. Poczatkowo splat-
ki te wystepuja w hipokampie. Wraz z rozwojem choroby obejmujg calg kore
mozgu. Przemiany biatka tau sa silniej powigzane z AD niz plytki f-amyloidowe.
Na podstawie dotychczasowych badan sugeruje si¢, ze akumulacja B-amyloidu
stanowi poprzedzajace zdarzenie patofizjologiczne i moze dziata¢ jako czynnik
wyzwalajacy kolejne szlaki molekularne, w tym nieprawidlowe faldowanie bial-
ka tau, toksyczno$¢ wynikajaca z jego dziatania, procesy agregacji oraz rozprze-
strzenianie si¢ MAPT, prowadzace do neurodegeneracji kory mézgowej [24-27].
W jednym z badan odkryto, iz zmniejszenie pozioméw endogennego biatka tau
zapobieglo wystapieniu zmian behawioralnych u myszy transgenicznych, wyka-
zujacych ekspresje ludzkiego biatka prekursorowego amyloidu, bez wplywu na
intensywno$¢ gromadzenia si¢ B-amyloidu. Sugeruje to, ze procesy tworzenia si¢
agregatéw biatka tau moga stanowi¢ podstawe procesy neurodegeneracyjnych
w przebiegu choroby Alzheimera [28].

Individuals affected (%)

Age (years)

‘s disease

Intraneuronal amyloid Extracellular diffuse Neuritic plaques, CAA, and Fully
amyloid plaques NFT

(Magpnification x40 for each of these panels)

Rycina 2. Nagromadzenie amyloidu u chorych na AD z zespolem Downa w ciagu zycia. A-amyloid
miedzyneuronalny, B-Zewnatrzkomérkowe rozproszone plytki amyloidowe, C-Plytki neurotyczne,
D-W pelni rozwinigta neuropatologia choroby Alzheimera [23]

243



ROBERT KASZA, LIDIA ZIETEK, MONIKA MIELCAREK, SARA SALAM, JULIA HAGNO

Istnieje sze$cioetapowy podzial topograficzny wystgpowania i lokalizacji
splatkéw utworzony przez Braaka, ktéry stuzy jako jeden z kryteriéw rozpozna-
nia AD [22]. W pierwszym etapie obecno$¢ splotéw neufibrylarnych stwierdza
si¢ w korze transrinalnej, w etapie drugim si¢gaja one do kory entorinalnej, nato-
miast w trzecim wystepuja one w hipokampie. Czwarty etap, okreslany juz jako
fagodne nasilenie objawéw patologii zwiazanej z choroba Alzheimera, charaktery-
zuje si¢ obecnoscia splotéw w korze nowej plata skroniowego, natomiast stadium
piate i széste wykazuje cechy nasilenia proceséw patofizjologicznych i obecnosci
NFT takze w pierwotnej korze wzrokowej. Warto doda¢, ze skala utworzona
przez Heiko Braaka opiera si¢ na potwierdzeniu wystgpowania splotéw neuro-
fibrylarnych w okreslonym regionie tkanki mézgowej, wigc nie jest to podziat
oparty na ilo$ciowej ocenie biatka tau w tkankach [29].

Rola biatka Tau

Biatko tau, nalezace do grupy bialek regulacyjnych zwigzanych z mikrotu-
bulami (ang. MT-associated protein, MAP) jest zbudowane z 352-441 aminokwa-
s6w. Pierwszy raz zostalo zidentyfikowane w 1975 roku przez Weingartena i wsp.,
jako termostabilne biatko niezbedne dla odpowiedniego rusztowania mikrotubul
[30]. Gen biatka tau, zlokalizowany na chromosomie 17, sktada si¢ z 16 ekso-
néw. U czlowieka udalo si¢ zidentyfikowad sze$¢ izoform biatka tau, zbudowa-
nych z od 352 do 441 reszt aminokwasowych, ktére pochodza z pojedynczego
genu MAPT powstajace droga alternatywnego skladania RNA. Wystepuja one
gléwnie w neuronach i zlokalizowanych gléwnie w aksonie. Warianty te réznia
si¢ migdzy soba obecnoscia trzech lub czterech powtédrzen w C-kofcowej czesci
czasteczki oraz brakiem lub obecnoscia jednej lub dwéch wstawek, skladajacych
si¢ z 29 lub 58 aminokwaséw w czesci N-koricowej czasteczki [31-34].

Biatko tau to hydrofilowe, o zwinigtej strukturze biatko, zwiazane z mikro-
tubulami, ktérego funkcja jest ich stabilizacja, a takze tworzenie szlakéw miedzy
MT a innymi elementami lub biatkami cytoszkieletu. Jak powszechnie wiado-
mo, mikrotubule odgrywaja wazna role w tworzeniu sieci widknistych struk-
tur biatkowych komérek i transporcie miedzy nimi. Bialko tau w tym procesie
poczatkowo wiaze si¢ z MT, nastgpnie ulega fosforylacji przez kinazy, przez co
dochodzi do krétkotrwalego roztaczenia powstatego kompleksu, az do czasu de-
fosforylacji przez fosfatazy. Te zachodzace cykle roztaczania i faczenia kompleksu
MT z MAPT odgrywaja istotng role w transporcie aksonalnym [35]. Istnieja
badania, ktére wykazaly, ze bialko tau moze oddziatywa¢, w sposéb posredni lub
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bezposredni, z aktyna, a takze wplywaé na procesy polimeryzacji na aktyne oraz
na oddzialywanie wiékien aktynowych z mikrotubulami [36-38].

Niedawno odkryto réwniez, ze rézne formy biatka tau biorg udzial w re-
gulacji funkcji mitochondriéw oraz procesach apoptycznych. W wyniku tych
dziatari dochodzi do zaburzenia réwnowagi, nadprodukeji reaktywnych form
tlenu, a nawet modyfikacji potranslacyjnych bialek w calej komérce, co moze
skutkowaé procesami neurodegeneracyjnymi. Biatko tau ma takze zdolno$¢ do
samoistnej agregacji w procesach patologicznych, co mozna zauwazy¢ w tkan-
ce mézgu chorych na chorobg Alzheimera. Tworzy tam sploty neurofibrylarne,
przypominajace dwie wstazki o skretnej strukturze w odstepie migdzy skrzyzo-
waniami wynoszacym okoto 80 nm i szerokosci zawartej pomigdzy 10 a 20 nm.
Ich rozprzestrzenianie w mézgu wedlug badari in vitro jest wzmagane przez ak-
tywno$¢ neurondw [39,40]. W zwiazku z tym biatko tau zalicza si¢ do grupy
biatek zdolnych do zmiennosci konformacyjnej i tworzenia form kumulacyjnych.
Do grupy tej zaliczajg si¢ takze takie biatka jak amyloid B, a-synukleina i biatko
prionowe. Nieprawidlowe odkladanie zmodyfikowanych biatek tau w komor-
kach neuronych jest charakterystycznym objawem dla wielu choréb neurodege-
neracyjnych nazywanych ,tauopatia” [41-44]. Na rycinie 3 przedstawiono tabele,
charakteryzujaca najczesciej wystepujace tauopatie.

Nazwa Typ Typowe zaburzenia poznawcae Zaburzenia poruszania
Dy Wk 2wigzana 2 b tau
Choroba Picka Zanka czolowe, ciala Picka Zaburzenia funkejl wykonawezych, PNFA, SO Rzadko
FTDP-17 Zrb2nicowane, zanki caolowe 2 C2gs10 Zespll czolowy Pariinsonam
spotykanymi neuronalnym | gleowymi
Inkluzjami tau-poZytywnymi
PSP 2wyrodnienie neurofibrylame w zwoach Zaburzenia funkejl wykonawczych Oftamoplega nadgdrowa
podstawy, miedzymdazgowiu | paiu mé2gu upadki, parkinsonizm
c8D Zank ciemieniowo-c2olowy Iub Korowe zaburzenia czuca, apraksja Asymelryczny 2espdl
C20lOWO-Skroniowy, Zblednigcse istoty akNetyCINO-SZlyWNOSCI oWy
czamej, depozyly balka tau
Ongpienie 2e zmianami Korowe | podkorowe zmiany Zarnisie Zaburzenia pamigci | 0sobowosci (clepienie Brak
argentolinymi w neuropils imbiczne)
2Zwigzane 2 odkiadaniem amyloidu
Choroba Alzheimera Zanda hipokampalne | Srodkowych c2gécl  Zaburzenia amnestycane, korowe Rzadko
plata skroniowego, biaszki amyloidowe,
2wyrodnienie neurcfibrylame
Zaspdl Downa Zandd hipokampalne | Srodkowych czeda  Zaburzenia amnestyczne, korowe Rzadko
phala sk 90, blaszki
2wyrodnienia neurctibrylame
Otgpienie boksersioe Depozyty amyloidu | 2wyrodnienia Zsburzenia amnestycne, korowe Parionsonam
neurolibrylamego w korze | obszarach (w nastepstwie urazow mozgu
podkorowych u bokserow)
PNFA - posseouiaca atana bez piynnosa mowy, SD - oipene semareycme, FTOP-17 - ctepenie crolowo skraniowe 2 paransoncmem spraglone 2 chromosomem 17,

PSP - postgpuiace porasenie nadiadrowe, NFT

2wyrodmiene newrohibntame, CBD - zwyrodniene korowo-podstawne, AR -flamyiad

Desai AK. Chand P. Primary Psychiatry. Vol 16, No 7. 2009.

Rycina 3. Tabela przedstawiajaca najbardziej rozpowszechnione tauopatie [44]

W warunkach fizjologicznych MAPT jest fosfoproteina, ktérej aktyw-

no$¢ biologiczna jest regulowana stopniem fosforylacji. Zachodzace procesy
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fosforylacji moga kontrolowa¢ i wplywa¢é na prawidtowe funkeje biologiczne tau,
takie jak jego rola w stabilizacji mikrotubul, a takze na jej funkcje patologiczne,
takie jak zdolno$¢ do samoorganizacji we witdékna neuronowe, ktéra wystepuje
w chorobach neurodegeneracyjnych. Biatko tau, ulegajace zmianie w strukture
nieprawidlowa, podlega réznym modyfikacjom potranslacyjnym, takim jak gli-
kozylacja, rozszczepienie, nitrowanie, ubikwitynacja czy hiperfosforylacja. W sta-
nach patologicznych biatko tau moze réwniez ulega¢ nieprawidtowej fosforylacji,
co potwierdzono, przez odkrycie w biatku obecnym w NFT specyficznych miejsc
fosforylacji, nieobecnych w prawidtowych komérkach nerwowych. Obszary te,
znane jako epitopy niefizjologiczne mozna uwidoczni¢ za pomocy specyficznych
przeciwcial, takich jak AT100, AP422, 988, PHF-27 lub przeciwciata TG/MC
(tj. TG3), ktére rozpoznaja pThr212/pSer214 [31].

Przez pewien czas uwazano, ze tylko nieprawidlowa fosforylacja odpowiada
za patologiczng agregacje widkien, jednak jest to nieprawdziwa teza, poniewaz
wiadomo juz, ze prawidlowo funkcjonujace biatko tau réwniez ulega procesom
fosforylacji, zaréwno w komoérkach dojrzalych organizméw, jak i plodéw, gdzie
jest to zjawisko fizjologiczne. Jednak w badaniach tkanek mézgu oséb cierpia-
cych na chorobe Alzheimera odkryto, ze poziom fosforylagji tau jest od 3 do 4
razy wyzsze niz u normalnego cztowieka. Moze to sugerowad, iz hiperfosforylacja
wydaje si¢ by¢ wiodacym przyczyna $mierci neuronéw u chorych z AD [45].

Jak weze$niej wspomniano ostatnie badania nad choroba Alzheimera (AD)
sugeruja, ze biatka tau moga si¢ rozprzestrzenia¢ w mézgu poprzez polaczenia
neuronowe. W proces ten zaangazowane s rézne mechanizmy, m.in. polaczenie
funkcjonalne, ktére umozliwiaja rozprzestrzenianie si¢ migdzy obszarami mézgu,
ktére silnie na siebie oddzialuja, a takze poprzez polaczenia strukturalne (ana-
tomiczne) czy prosta dyfuzje. W opublikowanym w 2023 badaniu sprawdzano
przy zastosowaniu z magnetoencefalografii (MEG) wplyw réznych typéw pola-
czen sieciowych na rozprzestrzenianie si¢ patologii tau w réznych stadiach cho-
roby Alzheimera, tj. przedklinicznej choroby Alzheimera, fagodnych zaburzeni
poznawczych spowodowanych przez AD i otgpienie spowodowane AD. Auto-
rzy potwierdzili swoja teze, iz biatko tau rozprzestrzenia si¢ poprzez polaczenia
neuronowe, gléwnie poprzez polaczenia funkcjonalne, a wyniki badania sugeruja
takze, ze kluczowa role w promowaniu rozprzestrzeniania si¢ tau odgrywa dyna-
mika neuronéw. Dalo to mozliwos¢ postawienia hipotezy, ze nieprawidlowa ak-
tywno$¢ neuronéw, szczegdlnie w wysoce funkcjonalnie potaczonych regionach,

moze napedzaé ten proces [46].
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Na poczatkowy etap tworzenia si¢ NFT skladaja si¢ transport biatka tau
z kompartmentu aksonalnego do somatodendrytycznego, jego odlaczenie od
mikrotubul oraz hiperfosforylacja, prowadzaca do utraty komérek nerwowych.
Do czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozpoczecia patologicznego nowotwo-
rzenia zalicza si¢ takie czynniki genetyczne, procesy zapalne tkanki nerwowej,
procesy oksydacji, miazdzyce tetnic, czynniki zywieniowe, a nawet depresje oraz
stres. Uwaza sig, ze za proces gromadzenia si¢ biatka tau w przebiegu choroby
Alzheimera odpowiadaja uszkodzenia komoérek neuronéw, wywolanych przez
B-amyloid. Dodatkowo biatko tau o nieprawidlowej strukturze staje si¢ niefunk-
cjonalne i traci zdolno$¢ do stabilizowania mikrotubul. Oprécz tego ma zwick-
szong zdolno$¢ do tworzenia wigkszych agregatéw NFT [47].

Uwaza sig, ze znaczna koncentracja B-amyloidu moze wplywaé na produk-
cj¢ bialka tau i przyspieszenie tworzenia splotéw neurofibrylarnych w chorobie
Alzheimera. Za tak samo wazny czynnik uznaje si¢ takze stan zapalny tkanki
nerwowej. Ustalono, ze istnieje bezposrednia korelacja pomigdzy procesami neu-
rodegeneracyjnymi indukowanymi gromadzeniem B-amyloidu a wytwarzaniem
i uwalnianiem cytokin prozapalnych. Cytokiny aktywuja szlaki sygnatowe, kt6re
pobudzajg hiperfosforylacje biatka tau w obszarach mézgu, ktére nie ulegaja mo-
dyfikacji w normalnych warunkach fizjologicznych [48]. Wszystkie te odkrycia
stanowia potwierdzenie zalozenia, iz patologie struktury i funkcjonalnosci bial-
ka tau sa Zrédtem neurotoksycznosdci i neurodegeneracji w przebiegu choroby

Alzheimera.
LECZENIE

Choroba Alzheimera to patologia, na ktérg nadal nie ma konkretnego le-
czenia, dajacego mozliwos¢ odzyskania pelnej sprawnosci. Obecne formy terapii
stanowia polaczenie terapii farmakologicznych i niefarmakologicznych, ktérego
zadaniem jest pobudzenie zasobéw poznawczych oraz zmniejszenie odsetka pro-
ceséw neurodegeneracyjnych. Giéwnym celem aktualnych strategii jest fagodze-
nie objaw6éw choroby, co mozna osiagnaé przy zastosowaniu m.in. inhibitoréw
acetylocholinoesterazy (AChEI) oraz antagonistéw N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA). Leczenie objawéw choroby Alzheimera pozwala chorym na lepszy
komfort zycia i niezalezno$¢ na dtuzszy okres.

Inhibitory cholinoesterazy takie jak galantamina, rywastygmina i donepezil
sa przepisywanymi w leczeniu fagodnych do umiarkowanych objawéw choro-

by Alzheimera. Ich dzialanie polega na zapobieganiu rozkladowi i niszczenia
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acetylocholiny, ktéra odgrywa wazna role w procesach myslowych oraz pamie-
ciowych. Leki te moga pomdéc w zmniejszeniu lub kontrolowaniu niektérych
objawéw zaburzen poznawczych i behawioralnych [49,50].

W leczeniu umiarkowanej oraz cigzkiej postaci choroby Alzheimera stosuje
si¢ memantyng. Jest to antagonista receptora kwasu N-metylo-D-asparaginowe-
go (NMDA), ktéry ma dzialanie neuroprotekcyjne, przez co zmniejsza ekscyto-
toksycznos¢ w wyniku blokowania patologicznej stymulacji receptoréw NMDA.
Uwaza si¢, ze dzialanie memantyny jest oparte na regulowaniu poziomu gluta-
minianu, ktéry w nadmiernych ilosciach moze prowadzi¢ do $mierci komérek
mozgowych. Poniewaz antagonisci NMDA dzialaja inaczej niz inhibitory choli-
noesterazy, te dwa rodzaje lekéw mozna przepisywaé facznie. Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzila takze lek
dozony skladajacy si¢ z memantyny i donepezilu stosowany w leczeniu umiarko-
wanej i cigzkiej choroby Alzheimera [50].

Patrzac wstecz w historii metod stosowanych w leczeniu choroby Alzheime-
ra, aktywna immunoterapia lub bierna immunoterapia przeciwko A juz od po-
czatku wykazywata potencjal zmiany odkladania si¢ B-amyloidu i byta szeroko
badana na zwierzgcych modelach. W 1999 r. Schenk wraz ze swoimi wspdlni-
kami udowodnili skuteczno$¢ w stosowaniu szczepien przeciwko B-amyloido-
wi u myszy. W swojej pracy dowiedli, iz immunizacja myszy transgenicznych
PDAPP, wykazujacych nadekspresj¢ zmutowanego ludzkiego biatka prekursoro-
wego B-amyloidu, zasadniczo zapobiegla rozwojowi tworzenia si¢ plytek f-amy-
loidowych, dystrofii nerwowej i astrogliozie, czyli nieprawidtowym wzroscie licz-
by astrocytéw w OUN. Dodatkowo immunizacja nie wplywa na poziom samego
B-amyloidu ani nie wywierata toksycznego dzialania na badanych myszach [51].

W 2021 r. FDA warunkowo zatwierdzita pierwsza terapi¢ adukanumabem,
modyfikujaca przebieg AD. Stosowana jest do leczenia fagodnych zaburzer po-
znawczych i fagodnego otgpienia spowodowanego chorobg Alzheimera. Z kolei
w 2023 r. FDA przyznala przyspieszona zgode na drugie przeciwcialo monoklo-

nalne, lekanemab, ktdre dziala poprzez redukcje blaszek amyloidowych w mézgu.
Przeciwciala monoklonalne
Aktualnie w trakcie badan 111 fazy znajduja si¢ przeciwciata monoklonalne:

adukanumab, donanemab, gantenerumab, lekanemab, remternet, solanezumab,

E2814, semaglutyd i tertomotid.
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Adukanumab

Adukanumab to przeciwcialo monoklonalne przeciw plytkom i oligomerom
B-amyloidu. W badaniach prowadzonym nad tym lekiem na transgenicznych
mysich modelach wykazano, ze przeciwcialo to przenika do moézgu, wiaze si¢
z obecnym tam B-amyloidem i prowadzi do zmniejszenia jego ilosci, w sposéb
zalezny od dawki. U pacjentéw ze zwiastunowa lub fagodng choroba Alzheime-
ra, comiesi¢czne wlewy dozylne adukanumabu zmniejszajg poziom B-amyloidu
w moézgu, co zmierzono za pomocg obrazowania PET z florbetapirem, w spo-
s6b zalezny od dawki i czasu. Efektem tego bylo spowolnienie pogorszenia sta-
nu klinicznego chorych [52-54]. Jak wczesniej wspomniano, dnia 7 czerwca
2021 r. FDA zatwierdzito w trybie przyspieszonym adukanumab do stosowania

w lecznictwie.
Lekanemab

Lekanemab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére wykazu-
je swoiste dzialanie celowane w rozpuszczalne agregaty B-amyloidu. Badania III
fazy prowadzone na grupach chorych w wieku od 50 do 90 lat z wczesna cho-
robg Alzheimera (fagodne zaburzenia funkeji poznawczych lub tagodne otepie-
nie spowodowane choroba Alzheimera) leczonych tym przeciwciatem wykazaty,
ze lekanemab zmniejsza poziom markeréw amyloidu w poczatkowym stadium
AD. Dodatkowo jego stosowanie powodowalo stosunkowo mniejsza utrate funk-
¢ji poznawczych i funkcjonowania po 18 miesiacach stosowania leku, niz w gru-
pie placebo. Jednak dziatanie to wiazalo si¢ z wyst¢powaniem dziataii niepozada-

nych [55-57].
Donanemab

Donanemab (N3pG) jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym,
ktére zostalo opracowane na bazie mysiego mE8-IgG2a. Jest to przeciwcialo ce-
lowane na specyficzne dla N-koricowo zmodyfikowanych piroglutaminianem
bialek B-amyloidu, wyst¢pujacych w nagromadzonych plytkach amyloidowych
i jego dzialanie polega na redukowaniu ilosci tych plytek w procesach fagocy-
tarnych, za posrednictwem komérek mikrogleju. Donanemab ma na celu takze
przeciwdziala¢ odktadaniu si¢ kolejnych plytek oraz chroni¢ przed ich dziataniem

neurotoksycznym. RAILBLAZER-ALZ2 (NCT04437511) to badanie III fazy,
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prowadzone metoda podwdjnie Slepej préby, kontrolowane placebo, majace na
celu oceng bezpieczeristwa i skutecznosci donanemabu w grupie 1736 chorych
w wieku 60-85 lat z wezesnym objawowym stadium choroby Alzheimera, u kté-
rych potwierdzono obecno$¢ odkladajacego si¢ B -amyloidu i biatka tau za pomo-
ca biomarkeréw. W maju 2023 r. ukazaly si¢ wyniki tego badania, wskazujace
na pozytywne dziatanie donanemabu, ktéry spowalnial wystgpowanie objawéw

klinicznych u badanych chorych [58,59].
Remternet

Remternet (mAb N3pG-AP) jest przeciwcialem monoklonalnym, beda-
cym nadal w fazie badari klinicznych. Jego dzialanie jest podobne do dziatania
donanemabu. W sierpniu 2022 r. rozpoczgto badanie IIT fazy (TRAILRUN-
NER-ALZ1, NCT05463731), randomizowane badanie z podwdjnie $lepa préba
i grupa kontrolna placebo, majace na celu oceng bezpieczeristwa i skutecznosci
dziatania remternetu u pacjentéw z wezesnym objawowym stadium choroby Al-

zheimera. Koniec badania planowany jest na jesiert 2026 roku [60].
Gantenerumab

Gantenerumab to ludzkie przeciwcialo, ktére charakteryzuje si¢ wysokim
powinowactwem do wiékienek B-amyloidu. Lek ten moze niszczy¢ agregaty
amyloidowe poprzez aktywacje komérek mikrogleju oraz proceséw fagocytozy.
Ze wzgledu na brak oczekiwanych efektéw i skutecznosci dzialania, wszystkie

badania z gantenerumabem zostaly zawieszone w styczniu 2023 r. [61-63].
Solanezumab

Solanezumab to przeciwcialo ukierunkowane na rozpuszczalny B-amyloid.
W dotychczas ukoriczonych badaniach III fazy lek ten nie wplywat znaczaco na
hamowanie pogorszenia funkcji poznawczych w grupie chorych ze zdiagnozowa-
na chorobg Alzheimera oraz nie obnizat takze ryzyka dalszej progresji i wystapie-
nia objawéw choroby Alzheimera [64,65].

Podsumowanie leczenia

Podsumowujac, leki zatwierdzone do tej pory przez FDA mozna podzieli¢
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na dwie grupy. Pierwsza stanowia leki stosowane do leczenia choroby Alzheime-
ra, jak lekanemab i adukanumab, natomiast druga to preparaty do tagodzenia
objawéw, takie jak brekspiprazol, donepezil, galantamina, memantyna i rywa-
stygmina. Strategie modyfikujace chorobe, takie jak adukanumab i lekanemab, sg
ukierunkowanie na nieprawidlowe agregaty -amyloidu i ich celem jest usuwanie
ich oraz opéznianie badZ zapobieganie tworzeniu si¢ kolejnych. Terapie ukierun-
kowane na biatko tau stanowia obecnie potencjalng alternatywe dla terapii ukie-

runkowanych na -amyloid [44,66,67].

Promising AD treatment strategies New frontiers in AD treatment
in phase 3 clinical trials strategies tested in clinical trials

)
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Small P
molecules AD neuron loss _'
and Non-
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brain stimulation

Rycina 4. Rycina podsumowujaca zbiorczo obecne strategie leczenia choroby Alzheimera w bada-

niach klinicznych [67]

Innowacyjna terapia

Jak wynika z wezesniejszych informacji, biatko tau wydaje si¢ by¢ bardziej
wiodacym czynnikiem, nasilajacym pogorszenie funkeji poznawczych, w poréw-
naniu z dzialaniem B-amyloidu. Fakt ten sugeruje, iz ukierunkowanie leczenia na
wlasnie to biatko moze przynies¢ pozytywne rezultaty. W ostatnich dziesigciole-
ciach gléwne strategie terapeutyczne leczenia choroby Alzheimera skupialy si¢ na
dziataniu na B-amyloid, jednak terapie te nie byly tak efektywne, jak oczekiwano.
Badania wykazaly, ze tau posredniczy w toksycznosci indukowanej przez AP i ma
wigkszy wplyw na kliniczne zaburzeniami poznawczymi niz APP. Wraz z kolej-
nymi odkryciami efektéw neurotoksycznosci zaleznej od tau, a takze obiecujacy-

mi rezultatami immunoterapii tau w kilku badaniach przedklinicznych, strategie
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terapeutyczne oparte na dziataniu przeciw biatku tau moga da¢ poglad na rozwéj
farmakoterapii AD. Obecnie istnieja trzy gtéwne strategie celowane w biatko tau:
hamowanie procesu nieprawidlowej fosforylacji biatka tau, ograniczenie powsta-
wania agregatéw MAPT oraz usuwanie powstalych splotéw neurofibrylarnych.
Lekiem hamujacym nieprawidlowe modyfikacje, w tym fosforylacje, biatka tau
jest tideglusib. Jest to nieodwracalny inhibitor kinazy syntazy glikogenu 3, ktéry
zmniejsza stopien nieprawidtowej fosforylacji biatka tau, wplywajac na ogranicze-
nie niszczenia komérek nerwowych. Tideglusib jest bezpiecznym lekiem, jednak
ze wzgledu na brak znaczacych korzysci klinicznych stracit sa waznos$¢ w leczeniu
chorych na Alzheimera [68double-blind, placebo controlled, four parallel arm
trial of tideglusib in Alzheimer's disease (AD]. W zakresie hamowania fosforylacji
biatka tau stosuje si¢ takze nowatorskie metody, jak hamowanie O-GlcNAca-
se, czyli biatka enzymatycznego wplywajacego na proces glikozylacji. MK-8719
jest matoczasteczkowym selektywnym inhibitorem O-GlcNAkazy u ludzi, ktéry
w modelach zwierzecych znaczaco zmniejsza patologiczne formy tau zwiazane
z atrofia mézgu [69-71].

Jesli chodzi o aktywne srodki immunoterapii obecnie istnieja dwie szcze-
pionki: AADvacl oraz ACI-35. Natomiast to grupy substancji tworzacych bierna
immunoterapi¢ naleza m.in. semorinemab, BIIBO76 i gosuranemab, tilawone-
mab, bepranemab oraz zagotenemab. Obecnie wigkszo$¢ tych terapii znajduje
si¢ na wczesnym etapie badan klinicznych. Cztery przeciwciata monoklonalne
przeciwko tau (gosuranemab, tilawonemab, semorinemab i zagotenemab) oraz
jedna szczepionka przeciwko tau (AADvacl) osiagnely jak dotad faze I1.

Dzialanie farmakologiczne szczepionki polega na stymulacji ukladu odpor-
nosciowego chorego poprzez podanie fosforylowanego lub niefosforylowanego
bialka tau. Ma to na celu wywolanie odpowiedzi immunologicznej i wytworze-
nie przez organizm przeciwcial skierowanych przeciwko biatku tau. Wykazano,
ze podanie immunogennego biatka tau z fagodnymi adiuwantami skutecznie
zmniejsza odsetek zgromadzonego biatka tau, bez wywolywania powaznych nie-
pozadanych reakeji immunologicznych [72].

Przeciwciala stosowane w immunoterapii biernej maja za zadanie rozpo-
znawaé rézne miejsca biatka tau. Jest to zdecydowanie bezpieczniejsza opcja niz
aktywne szczepionki, ze wzgledu na fake, iz ryzyko immunologicznych dziatari
niepozadanych jest znaczaco mniejsze. Dodatkowo immunizacja bierna pozwala
osiagna¢ réwniez wigksza specyficzno$¢ wobec docelowych epitopéw oraz hamo-
waé postep choroby przez zapobieganie rozprzestrzeniania si¢ patogennego bial-
ka. Niestety badane przeciwciala monoklonalne sa wciaz na wstgpnych etapach
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badan klinicznych. Problemy zwiazane z badaniami nad przeciwciatami zwiazane
sa trudnoscia utrzymania rownowagi dziatania, poniewaz leki powinny nie tylko
celowaé w biatko tau w komérkach neuronowych, ale takze hamowa¢ dyfuzje tau

na zewnatrz komérki.
Ludzkie przeciwcialo AADvacl

AADvacl to pierwsze ludzkie aktywne przeciwcialo tau, ktére w 2016 r. tra-
fito do badan klinicznych I fazy. Jest to szczepionka, ktdrej dziatanie oparte jest
na celowaniu w 12-aminokwasowa sekwencje KDNIKHVPGGGS w regionie
wiazacym mikrotubule w biatku tau. W badaniu I fazy (NCT02031198) wy-
kazano, ze leczenie AADvacl prowadzilo do zmniejszenia stopnia atrofii mézgu,
a takze w pewnym stopniu zapobiegato pogorszeniu funkeji poznawczych u pa-
cjentéw z fagodnym oraz umiarkowanym stadium choroby Alzheimera. Dodat-
kowo szczepionka okazala si¢ bezpieczna i dobrze tolerowana, co potwierdzono

w badaniach II fazy [73-75].
Semorinemab

Semorinemab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne celowane
przeciwko zewnatrzkomérkowemu biatku tau ze szkieletem izotypu immuno-
globuliny G4. Ma on zdolno§¢ wiazania wszystkich szesciu ludzkich izoform tau,
a takze wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne. U pacjentéw z AD semorinemab
przekroczyt bariere krew-mozg i wykazat dziatanie docelowe in vivo, zmniejszajac
akumulacje biatka tau bez widocznych skutkéw ubocznych. Wyniki te sa kolej-
nym argumentem, iz immunoterapie celowane w biatko tau moga by¢ skuteczne
w ograniczaniu patomechanizmu dzialania tego biatka u chorych [76]. Niestety
na poczatku roku 2021 w artykule opublikowanym w Nature Reviews Drug Di-
scovery podano, ze semorinemab nie hamuje wystepujacych objawéw choroby

Alzheimera, przez co uznano, ze badanie II fazy nie powiodlo si¢ [77].
Gosuranemab

Gosuranemab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, kt4-
rego dzialanie skierowane jest przeciwko zewnatrzkomérkowemu N-koricowe-

mu biatku tau w plynie §rédmiazszowym i plynie mézgowo-rdzeniowym. Jego

dzialanie nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw, wiec ze wzgledu na brak
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skutecznosci w spowalnianiu zaburzeni funkcji poznawczych i funkcjonalnych

badania II fazy zostaly przerwane [78,79].
Tilawonemab

Tilawonemab (ABBV-8E12) to przeciwcialo, rozpoznajace zewngtrzkomor-
kowe postacie agregatéw biatka tau, ktére wiaze si¢ z jego N-koncem. Niestety
badanie II fazy oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczeistwo tilawonemabu u 453
pacjentéw z wczesng postacia choroby Alzheimera nie przyniosto oczekiwanych

rezultatéw, przez co zostalo przerwane [80,81].
Zagotenemab

Zagotenemab (LY3303560) jest humanizowanym przeciwcialem pocho-
dzacym z MCI-1, mysiego przeciwciata monoklonalnego, dzialajacym przeciw-
ko wczesnej patologicznej konformacji tau. Niestety jest to kolejne przeciwciato,
ktére nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw w badaniach, dlatego prace nad

nim zostaly wstrzymane [82].
E2814

E2814 jest to humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére rozpoznaje
epitop peptydu HVPGG w domenie wiazacej mikrotubule w poblizu srodkowej
domeny tau. Epitop ten odgrywa znaczaco role w patogenezie choroby Alzheime-
ra, poniewaz wspiera procesy rozprzestrzeniania si¢ patologicznych splotéw neu-
rofibrylarnych. Przeciwcialo to wiaze zewnatrzkomérkowe biatko tau, zapobie-
gajac jego dalszemu przemieszczaniu si¢ w przestrzeniach miedzykomérkowych,
a takze bierze udzial w usuwaniu NFT przez aktywacje komérek mikrogleju. Lek
ten jest obecnie testowany w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie
zalepionym, kontrolowanym placebo badaniu platformowym II/III fazy doty-
czacym potencjalnych terapii modyfikujacych przebieg choroby z wykorzysta-
niem biomarkeréw, funkcji poznawczych i klinicznych punktéw koricowych
w chorobie dominujaco dziedziczonej (NCT05269394). Zakoriczenie badania
planowane jest na rok 2027 [55,83].
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Rycina 5. Rycina przedstawiajaca strategiec immunoterapii ukierunkowane na biatko tau [84]
PODSUMOWANIE

Wspélczesne spoleczenistwo starzeje si¢ co raz pézniej, przez co ciagle
wzrasta ilo§¢ chorych z demencjg i schorzeniami ukfadu nerwowego. Choroba
Alzheimera jest najczgstsza chorobg neurodegeneracyjng dotykajaca osoby starsze.
Do gléwnych patomechanizméw choroby Alzheimera zalicza si¢ zewnatrzkomér-
kowa agregacje plytek amyloidu-f oraz gromadzenie si¢ w komérkach splotéw
neurofibrylarnych utworzonych przez biatko tau. Obecnie istnieja terapie ukie-
runkowane na amyloid-B w leczeniu choroby Alzheimera, niektére z nich zosta-
ty nawet zatwierdzone przez FDA do otwartego lecznictwa. Niestety terapie te
sa kosztowne i wykazuja potencjalne negatywne skutki uboczne. Wraz z wigksza
iloscig badan, rosnie takze liczba dowoddéw, wskazujacych na znaczny udzial bial-
ka tau w neurodegeneracji zwiazanej z AD. Badania kliniczne wykazaly, ze nie-
prawidlowa fosforylacja biatka tau zachodzi przed nagromadzeniem amyloidu-f
w moézgu. To spowodowalo postep medycyny i rozwdj farmakoterapii w kierunku
tworzenia terapii celowanych w nieprawidlowe biatko tau. Aktualnie istnieje wiele
badan klinicznych nad ta forma leczenia. Wiele z nich wykazalo swoja skutecz-
no$¢ in vivo, niestety réwnie wiele nie przyniosto oczekiwanych efektéw. Moze to
wynika¢ z faktu, iz mechanizmy immunoterapii tau, jak i patomechanizmy dzia-
fania tego biatka dalej pozostaja w pelni niewyjasnione. Mimo to terapia celowana
w bialka tau jest szybko rozwijajacym si¢ kierunkiem badan, dajacym nadzieje na

skuteczne leczenie pacjentéw z AD.
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Abstrake: Depresja poporodowa stanowi zagrozenie dla zdrowia psychicznego zaréwno matki jak
i dziecka, prowadzac do powaznych konsekwencji w jego wzroscie i rozwoju poznawczym. Do tej
pory schorzenie to leczono preparatami z grupy antydepresantdéw. Jednak badania pokazuja, ze nie
s one tak skuteczne jak dotychczas myslano, dlatego zaistniala konieczno$¢ poszukiwania innych
lekéw. Przefom nastapit w 2023 roku wraz z dopuszczeniem do obrotu przez Agencje Zywnosci
i Lekéw zuranolonu, selektywnego allosterycznego modulatora receptora kwasu gamma-aminoma-
slowego. Jest to pierwszy doustny preparat do leczenia depresji poporodowej. Celem tego rozdziatu
jest przyblizenie skutecznosci tego leku w fagodzeniu objawéw PPD.

Stowa kluczowe: breksanolon, depresja poporodowa, zuranolon

Abstract: Postpartum depression poses a threat to both mother’s and child’s mental health leading
to serious consequences in the child’s growth and cognitive development. Up to this day it was
treated with antidepressants. However, research suggests that they are not as effective as they are
believed to be therefore it was necessary to look for other drugs. A breakthrough emerged in 2023
with the FDA approval of zuranolone, a gamma-aminobutyric acid receptor selective positive
allosteric modulator. It is the first oral medication avaiable for PPD. The aim of the chapter is to
discuss the efficacy of this treatment in migitagint the symptoms of PPD.

Keywords: brexanolone, postpartum depression, zuranolone
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WSTEP

Ciaza i macierzyristwo to okresy przejsciowe w zyciu kobiety wiazace si¢
z ogromnymi zmianami psychologicznymi, fizycznymi i spotecznymi, podczas
ktérych napotykaja wiele trudnosci, takich jak nauka rodzicielstwa, tworzenie
nowych wiezi rodzinnych oraz zmiany we wlasnym ciele[1-3]. Depresja poporo-
dowa (ang. postpartum depression PPD) stanowi jedno z gléwnych powiklar po-
rodu z czgstoscig wynoszaca 17% na $wiecie[4—7]. Jej poczatek rozwija si¢ w kry-
tycznym momencie zycia kobiety i moze trwaé przez bardzo dlugi okres, cho¢
gléwne objawy pojawiaja si¢ od 4 do 8 tygodni po porodzie[8,9]. PPD klasycz-
nie objawia si¢ jako epizod depresyjny charakteryzujacy si¢ wahaniami nastroju,
naglymi epizodami placzu, apatia wobec dziecka i myslami samobdjczymi[10].
Wiele kobiet wierzy, ze owe objawy to przemijajace zjawisko, niewymagajace
interwengji lekarskiej, co jest prawda, jesli mamy do czynienia wylacznie z tzw.
przygnebieniem poporodowym (ang. postpartum blues), ktére rézni si¢ tym, ze
pojawia si¢ w ciagu pierwszych 10 dni po porodzie i charakteryzuje si¢ fagodnymi
zaburzeniami nastroju, co nalezy réznicowad z depresjg poporodows. PPD jest
zaburzeniem klinicznym znacznie uposledzajacym funcjonowanie, czgsto wyma-
gajacym profesjonalnej opieki, kodowanym w ICD-10 pod numerem F53.0[11—
13]. Prawdopodobieristwo wystapienia epizodéw depresyjnych jest dwukrotnie
wigksze niz w innych okresach zycia kobiety, a czgsto pozostaja one niewykryte
i nieleczone, powodujac negatywne skutki u oséb bliskich oraz pogorszenie roz-
woju emocjonalnego i poznawczego u niemowlat [14-18]. Noworodki urodzone
przez matki doswiadczajace depresji czgsto wykazuja obnizowane umiejgtnosci
ekspresji jezykowej i pdzniej uzyskujg gorsze wyniki w ocenach funcjonowania
poznawczo-jezykowego[19,20]. Badania wykazuja, ze matki cierpiace na PPD
nie s3 w stanie okresli¢ potrzeb swojego dziecka w poréwnaniu ze zdrowymi mat-
kami i moga mie¢ trudnosci z nawiazaniem z nim wiezi [21-24].

Nie nalezy podwaza¢ cigzkosci PPD, biorac pod uwageg, ze jest ona przyczy-
na znacznie wyzszego wskaznika samobéjstw wsréd matek po porodzie[25]. Ko-
biety, ktdre wezesniej przechodzity depresje, z niska samooceng i wychowujace
si¢ w gorszych warunkach socjoekonomicznych sa bardziej predysponowane do
rozwoju PPD [26-30]. Kluczowe znaczenie maja badania przesiewowe i wezesna
interwencja. Wszystkim kobietom po diagnozie powinno zosta¢ zaproponowane
wsparcie psychiczne i spoleczne, jeli jednak nie jest skuteczne, konieczne moze
by¢ zastosowanie farmakoterapii [31-34].
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DOTYCHCZASOWE METODY
LECZENIA DEPRES]JI POPORODOWE]

Decyzje¢ o zastosowaniu wsparcia badz farmakoterapii ustala si¢ na podsta-
wie cigzkosci objawdw. Badania ukazuja, ze zaréwno terapia interpersonalna (ang.
interpersonal therapy IPT), terapia poznawczo-behawioralna (ang. cognitive beha-
vioral therapy CBT) jak i terapia psychodynamiczna sg skutecznymi metodami
leczenia niefarmakologicznego PPD [35-39]. W przypadkach opornych zaleca
si¢ stosowanie antydepresantéw. Najczesciej wybierane sg selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors SSRI).
W przypadku braku tolerangji lub nieskutecznosci SSRI mozna zastosowac inny
lek przeciwdepresyjny, jednak ich dzialanie ocenione w randomizowanych ba-
daniach klinicznych wykazalo, ze powoduja wyzszy odsetek remisji w poréw-
naniu z placebo [25,40]. Ponadto, SSRI rzadko osiagaja wskaznik odpowiedzi
(ang. response rate RR) powyzej 50%, a wywolanie odpowiedzi organizmu trwa
kilka tygodni [41]. Nalezy takie wzia¢ pod uwage przenikanie lekéw do mleka
matki, sertralina jest pod tym wzgledem najbezpieczniejsza. Jednakze moze na-
stapi¢ konieczno$¢ stosowania gotowych mieszanek mlecznych, co réwniez ma
swoje negatywne skutki dla rozwoju dziecka [42—44]. W leczeniu PPD mozna
zastosowa¢ dodatkowe leki psychotropowe w celu leczenia wspélistniejacego leki
i bezsennosci (leki nasenne, benzodiazepiny) lub w celu zwigkszenia skutecznosci
lekéw przeciwdepresyjnych. W Tabeli 1. przedstawiono zestawienie dotychcza-
sowo stosowanych metod leczenia PPD.

Obecnie przeprowadzana jest niedostateczna liczba badari nad nowymi te-
rapiami PPD, dlatego wachlarz opcji leczniczych nie jest tak szeroki, jak mozna

by oczekiwac.
RECEPTORY GABA,

Kwas y-aminomastowy dziala jako przekaznik hamujacy w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) i odgrywa gléwna role w regulacji aktywnosci moé-
zgu. Wszelkie zaburzenia szlaku pobudzania receptora kwasu gamma-aminoma-
stowego (ang. gamma-aminobutyric acid GABA,) moga skutkowaé chorobami
neurologicznymi [46-52]. U pacjentéw z depresja obserwuje si¢ obnizone pozio-
my GABA w osoczu i plynie mézgowo-rdzeniowym [53].

Allopregnanolon (3a., Sa-tetrahydroprogesteron ALLO) jako neurosteroid
jest endogennym pozytywnym modulatorem allosterycznym receptora GABA,
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oraz pochodna pregnanolonu (rycina 1). Wydtuza czas zaniku kanaléw jonowych

bramkowanych GABA, co wzmacnia wytwarzany sygnat. Pozytywnie modulujac

receptor GABA,, allopregnanolon zapownia potencjalna $ciezke terapeutyczng

w leczeniu PPD [54-56]. Wykazuje znakomite dzialanie przeciwlekowe i prze-

ciwdepresyjne [57-59]. Dodatkowo, odgrywa réwniez kluczowa role w ochronie

mozgu matki i plodu przed szkodliwym poziomem glikokortykosteroidéw matki

wynikajacym z narazenia na stres w czasie ciazy oraz zapobiega przedwczesne-

mu wydzielaniu oksytocyny zwigzanemu z przedwczesnym porodem. Allopre-

gnanolon ma réwniez dzialanie neuroprotekcyjne i wspomaga rozwéj mézgu

ptodu [60].

Tabela 1. Dotychczasowo stosowane metody leczenia depresji poporodowe;j[45]

Metoda leczenia

Dzialanie

Zalety

Wady

IPT

Wspotpraca pacjenta
z terapeuta, skupienie
na rozwiazywaniu
problemu przez okres
12-20 tygodni

CBT

Zmniejszenie stresu,
promocja pozytywnych
wzorcéw zachowan

i mechanizméw radze-
nia sobie z problemem

Terapia poznawczo-

Skupienie na pro-
blemach interper-
sonalnych poprzez

behawioralna . .
wsparcie behawioralne
i emocjonalne
Hamowanie wychwytu
zwrotnego serotonin

SSRI 8 Y

zwigkszajac jej biodo-
stgpnos¢ w mozgu

- Zmniejszenie obja-
woéw depresji

- Lepsza wigz migdzy
matka a dzieckiem

- Lepsze umiejetno-
$ci radzenia sobie
z problemami

- Zwickszone wspar-
cie spoleczne

- Poprawa relacji
miedzyludzkich

- Poprawa samooce-
ny i pewnosci siebie

- Pigtno spoleczne

- Konieczno$¢ spra-
wowania opieki nad
dzieckiem podczas
spotkania

- Koszt

- Brak dostgpnosci
przeszkolonych
profesjonalistéw

- Czas trwania

- Dyskomfort
psychiczny

- Zwigkszony lek

- Nadmierna zalezno$¢
od terapii

- Czas trwania

- Pigtno spoleczne

- Problemy
zotadkowo-jelitowe
- Problemy seksualne
- Bezsenno$¢ lub nad-
mierna senno$¢

- Wahania wagi

- Niepokdj lub
pobudzenie

- Sucho$¢ w ustach

- Bole glowy
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Rycina 1. Struktura chemiczna pregnanolonu [61]
BREKSANOLON - PIERWSZY LEK W LECZENIU PPD

Breksanolon, niedawno opracowany analog ALLO, zostal zatwierdzony
przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA)
w 2019 r. do leczenia cigzkiej depresji poporodowej (rycina 2). Cho¢ rewolu-
cyjny, ma ograniczenia ze wzgledu na dozylny sposéb podania, ktéry wymaga
dawkowania facznie przez 60 godzin. Dlatego tez wymagane jest przyjecie pa-
cjenta do szpitala i uwazne monitorowanie jego stanu. Stosowanie breksanolo-
nu wiaze si¢ rowniez z efektami ubocznymi jakimi sa sedacja, zaburzenia stanu
psychicznego i utrata przytomnosci. Lek ten jest przeciwskazany u pacjentéw ze
schytkowa niewydolnoscia nerek i moze powodowa¢ ich dalsze uszkodzenie. Pro-
fil bezpieczeristwa breksanolonu, niewygodny sposéb podania i ciaglte monitoro-
wanie sklonily do poszukiwania alteratywnych lekéw. Co wigcej, koszt leczenia
breksanolonem waha si¢ od 15000 do 34000 dolaréw w Stanach Zjednoczonych,
co stanowi bariere w dostepie do leczenia [62,63].

ZURANOLON

Wady breksanolonu nie stanowily juz problemu wraz z dniem 4 sierpnia
2023 r., gdy FDA zatwierdzilo zuranolon (Zurzuvae), doustny neurosteroid, do
leczenia PPD (rycina 3). Jest on selektywnym syntetycznym pozytywnym mo-
dulatorem allosterycznym receptora GABA,. Ma potencjat fagodzenia objawéw
depresji w wickszym stopniu niz tradycyjne leki. Do niedawna wyzwaniem bylo
zapewnienie korzysci ze stosowania modulatoréw GABA szerokiemu gronu pa-

cjentéw ze wzgledu na trudno$é w osiagnieciu optymalnej aktywnosci receptoréw
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GABA, synaptycznych jak i pozasynaptycznych przy jednoczesnym zachowa-
niu odpowiedniej farmakokinetyki leku. Bylo to szczegdlnie problematyczne
ze wzgledu na ograniczone wchlanianie, jak réwniez wynikajaca z tego szybka
biotransformacje i eliminacje. W odpowiedzi na te problemy, zuranolon zostat
zaprojektowany tak, aby zoptymalizowa¢ wlasciwosci farmakologiczne, farmako-
kinetyczne i farmakodynamiczne tej klasy lekéw. Badania z uzyciem zuranolonu
wykazaly znaczng poprawe wzgledem placebo. Doustna droga podania przynio-
sta réwniez pozytywne skutki wzgledem bezsennosci i byla dobrze tolerowana

przez pacjentow.
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| H

I

H

Rycina 3. Struktura chemiczna zuranolonu [61]
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Poréwnanie z breksanolonem

Chociaz breksanolon zostal doktadniej zbadany i udokumentowany, zura-
nolon moze stac si¢ szerzej stosowanym lekiem ze wzgledu na jego biodostepnosé
po podaniu doustnym, podczas gdy breksanolon wymaga podawania dozylnego
i stalego nadzoru ze strony personelu medycznego.

Réznice miedzy breksanolonem a zuranolonem mozna sprawdzi¢ na pod-
stawie liczb. W badaniu przeprowadzonym w 2020, roku po podaniu 10 mg/
kg zuranolonu zaréwno dootrzewnowo (tac. intraperitonealis i.p.), jak i doust-
nie (fac. per os p.o.), maksymalne stezenie w osoczu (C_ ) osiagnieto 30 minut
po podaniu. Podanie doustne skutkowato nizszym C__ w osoczu (odpowiednio
1335 w poréwnaniu z 3197 ng/ml) w poréwnaniu z podaniem dootrzewnowym.
Doustna biodostgpno$¢ zuranolonu byta umiarkowanie wysoka i wynosita 62
i 89% po przyjeciu i.p. Wigcej informacji na temat farmakokinetyki breksanolo-
nu oceniono podczas standardowej 60-godzinnej infuzji. W jednym z badan wy-
kazano, ze maksymalne st¢zenie breksanolonu w osoczu osiagnigto przy sredniej
geometrycznej 47,8h, a C__ wyniosto 89,7 ng/ml [62,64-70]. Tabela 2 poréw-
nuje farmakokinetyke breksanolonu i zuranolonu.

Tabela 2. Farmakokinetyka breksanolonu i zuranolonu [61].

"Maksymalne stezenie w osoczu *Czas do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu

Breksanolon i.p. Zuranolon i.p. Zuranolon p.o.
Dawka 90 pg/kg/godz w 60godz 10 mg/kg 10 mg/kg
C,.. 90 ng/ml 3197 ng/ml 1335 ng/ml
[ 48 godz 30 min 30 min

W celu poréwnania wynikéw leczenia uzywa si¢ takze skali depresji Hamil-
tona (ang. Hamilton Depression Rating Scale HAMD). Wynik ponizej 7 punk-
téw sugeruje brak zaburzen. Do 13 - depresj¢ fagodna, a do 23 umiarkowana.
Powyzej 24 - stadium cigzkie. W tabeli 3 poréwnano dzialanie breksanolonu
i zuranolonu z placebo.
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Tabela 3. Poréwnanie breksanolonu i zuranolonu z placebo [61,66,71]

Breksanolon | Breksanolon Breksanolon: Zuranolon Zuranolon:
placebo placebo

Srednia zmia-
na wyniku
HAMD-17 -19,5 -17,7 -14,0 -17,8 -13,6
w stosunku po 60 godz po 60 godz po 60 godz po 3 dniach | po 3 dniach
do wartosci
wyj$ciowych

60 pg/kg/godz | 90 pg/kg/godz 30 mg/d i.p.
Dawka . w60 godz i.v. | w60 godz i.v. =46 w 14 dni h=79
i populacja

n =43 n =41 n=77
SYNERGIZM Z DIAZEPAMEM

Zuranolon dziala synergistycznie z diazepamem. W celu zbadania tego
zjawiska przeprowadzono analiz¢ izobolograficzna. Wybrano pewien okreslony
poziom dziatania, zwany réwniez linig addytywnosci. St¢zenia diazepamu i zura-
nolonu potrzebne do osiagniccia tego efektu po polaczeniu poréwnano nastepnie
ze stezeniami niezbednymi dla kazdego zwiazku, aby osiagna¢ ten sam efekt przy
stosowaniu osobno. Synergi¢, addytywnos$¢ lub subaddytywno$¢ okreslano po-
przez polozenie wyznaczonego eksperymentalnie punktu na wykresie wzgledem
linii addytywnosci. Punkty lezace na linii odzwierciedlaja addytywnos¢, poni-
zej linii odzwierciedlaja synergie, a powyzej linii odzwierciedlaja subaddytyw-
no$¢. Z ustalent wynika, ze podobny efekt terapeutyczny mozna uzyskaé stosujac
mniejsze dawki diazepamu i zuranolonu stosowane facznie niz osobno. Moze to
by¢ korzystne w strategii minimalizacji dzialan niepozadanych obserwowanych
w monoterapii [72].

Bezpieczenstwo

Jedno z badan z 2021 roku wykazalo, ze zuranolon byt ogélnie dobrze tole-
rowany, a wickszos$¢ dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem miata charak-
ter fagodny lub umiarkowany. Do badania wlaczono lacznie 275 kobiet. Sposréd
nich wybrano 151, 73 przydzielono do grupy placebo, a 78 do grupy zuranolonu.
W grupie zuranolonu leczenie ukonczylo 76 z 78 pacjentek (97%). Przyczyna

przerwania leczenia w tej grupie byly zdarzenia niepozadane (1 pacjentka) oraz
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nieprzestrzeganie zaleceri lekarskich (1 pacjentka). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w grupie zuranolonu (25%) byly senno$¢, bdl glowy, zawroty
glowy, infekcja gérnych drég oddechowych, biegunka i sedacja. Najczestszy-
mi dzialaniami niepozadanymi w grupie placebo (25%) byly bdl glowy, sen-
no$¢, nudnosci, zawroty glowy, wymioty, niezwykle sny i nadmierna potliwos¢.
Nie zaobserwowano dowoddéw na zwigkszong liczb¢ mysli i zachowan samobdj-
czych. Jedna pacjentka z kazdej grupy doswiadczyta powaznego dziatania niepo-
zadanego: stanu splatania w grupie przyjmujacej zuranolon i zapalenia trzustki
w grupie przyjmujacej placebo. Nie zgloszono zadnych zauwazalnych ani klinicz-
nie istotnych zmian w parametrach zyciowych, EKG lub klinicznych parame-
trach laboratoryjnych [71].

Inne badanie podkresla, ze zuranolon byt ogélnie dobrze tolerowany, nie
odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych ani zadnych zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly zawroty glowy, senno$¢ i sedacja, ktére wystapily u 14,3%
uczestnikéw i mialy fagodne nasilenie. Dwoje pacjentéw zmniejszyto dawke zu-
ranolonu z powodu dyskomfortu w koriczynach, nadmiernego wydzielania liny
i stanu splatania [73].

Wedlug badania z 2022 r. zuranolon by} ogélnie dobrze tolerowany, nie
zaobserwowano zadnych powaznych ani cigzkich zdarzen niepozadanych ani
nie przerwano jego stosowania z powodu zdarzei niepozadanych. W tym ba-
daniu, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej préby i w ukladzie krzyzowym,
zdrowym dorostym podawano placebo (41 uczestnikéw), 30 mg zuranolonu (44
uczestnikéw) lub 45 mg zuranolonu (42 uczestnikéw). Pojawiajace si¢ zdarzenia
niepozadane byly tagodne i zgodne z farmakologia zuranolonu i wczesniejszy-
mi badaniami nad zuranolonem. Najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi (>2
uczestnikéw w dowolnym okresie) byly bél glowy (placebo, n =2) i zmeczenie
(zuranolon 30 mg, n =2). Wszystkie inne dziatania niepozadane zostaly zgloszone
przez 1 uczestnika i obejmowaly zawroty glowy, nudnosci i senno$é. Zuranolon
w dawkach 30 i 45 mg nie powodowat znaczacego wplywu nast¢pnego dnia na
senno$¢ ani sprawno$¢ psychomotoryczna, chociaz wigcej uczestnikéw z grupy
leczonej zuranolonem w dawce 45 mg zglaszalo oznaki sennosci w ocenie po
polisomnografii.

Badanie CORAL opublikowane w 2024 r. wykazalo, ze w wigkszo-
$ci przypadkéw pacjenci leczeni zuranolonem + terapia przeciwdepresyjna
(ang. antidepressant therapy ADT), ktdrzy doswiadcezyli podczas leczenia zdarzen

niepozadanych zglaszali te zdarzenia jako tagodne lub umiarkowane. Sposréd
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440 randomizowanych pacjentéw 430 otrzymalo =1 dawke badanego leku
(zuranolon+ADT, n =212; placebo+ADT, n =218) w okresie leczenia; spo-
$réd nich pigciu pacjentéw (odpowiednio n =2 i n =3) przedwczesnie przerwato
badanie, bez zadnych danych dotyczacych skutecznosci po rozpoczeciu leczenia,
pozostawiajac w sumie 425 pacjentéw (odpowiednio n =210 i n =215). Lacznie
186 (87,7%) pacjentéw otrzymujacych zuranolon+ADT i 193 (88,5%) pacjen-
téw otrzymujacych placebo+ADT zakoriczylo leczenie. Badanie ukoriczylo od-
powiednio 180 (84,9%) i 177 (81,2%) pacjentéw (114). Do najczgéciej obser-
wowanych dziatai niepozadanych, wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw
w grupie otrzymujacej zuranolon+ADT lub placebo+ ADT, nalezaly sennos¢,
zawroty glowy, bdl glowy i nudnosci. Odkrycia te wskazuja, ze zuranolon + ADT
prowadzil do szybszego ztagodzenia objawéw depresyjnych w poréwnaniu z pla-
cebo+ADT u pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. Ponadto stwier-

dzono, ze profil bezpieczeristwa zuranolonu + ADT jest zgodny z wcze$niejszymi

badaniami [64—66,71,72,74—85]
Ciezkie dzialania niepozadane

W badaniu z 2023 r. podano, ze w trakcie leczenia dwéch pacjentéw,
ktérym podano 30 mg zuranolonu, napotkalo cigzkie dzialania niepozadane.
Do badania wlaczono 581 pacjentéw. Podawanymi lekami byly zuranolon 20 mg
(188 pacjentom), zuranolon 30 mg (192 pacjentom) i placebo (190 pacjentom).
Podczas 14-dniowego okresu leczenia mniej niz 10% pacjentéw przerwalo lecze-
nie, w tym 4,8% w grupie zuranolonu w dawce 20 mg, 7,8% w grupie zurano-
lonu w dawce 30 mg i 7,9% w grupie placebo. W sumie 157 pacjentéw (27,5%)
ukoriczyto badanie, a gléwnym powodem bylo wycofanie zgody (15,4%), brak
kooperagji (6,8%) i zdarzenia niepozadane (2,1%). Pierwszy pacjent, ktéry miak
dtuga histori¢ zaburzeli depresyjnych i poprzednig prébe samobdjcza, piatego
dnia podjat ponowna prébe samobdjcza, co moglo mie¢ zwiazek z lekiem. U dru-
giego pacjenta, keéry mial przebyta operacje na drogach zétciowych, w drugim
dniu wystapita kamica drég zétciowych, ktéra wymagala usuniecia chirurgicz-
nego. Zdarzenie to nie bylo zwigzane z lekiem. Zdarzenia niepozadane zwiaza-
ne z leczeniem, ktére doprowadzily do przerwania leczenia, byly podobne we
wszystkich grupach (2,1% w grupie otrzymujacej zuranolon w dawce 30 mg,
1,6% w grupie otrzymujacej zuranolon w dawce 20 mg i 3,2% w grupie placebo).
Najczgstszg przyczyng odstawienia byly zaburzenia psychiczne i uktadu nerwowe-

go. Nie zgloszono utraty przytomnosci. Nie zaobserwowano znaczacych zmian
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w parametrach zyciowych, klinicznych parametrach laboratoryjnych ani w EKG.
Liczba pacjentéw, ktérzy zglosili mysli lub zachowania samobéjcze znaczaco spa-
dta w poréwnaniu z poczatkowa liczba we wszystkich grupach. Od trzeciego dnia
leczenia do oceny koricowej mniej niz 13% pacjentéw zglaszalo takie mysli lub
zachowania. W 182 dniu nie stwierdzono zmiany w odsetku pacjentéw zglasza-

jacych mysli lub zachowania samobdjcze [86].
Inne zastosowania

Zuranolon z powodzeniem stosowany jest takze w leczeniu innych chordb,
co przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Zuranolon w leczeniu wybranych choréb [61,71,73,87,88]

Choroba Wyniki leczenia zuranolonem

Zwickszenie wyniku w skali HAMD-17 i zlago-
dzenie objawéw depresji w 15 dniu po podaniu

w porédwnaniu z placebo. Poprawa byla odczuwalna
w dniach 3-45 po przyjeciu leku.

Depresja poporodowa

Znaczace zlagodzenie objawéw w dniu 15 utrzymu-
Ciezkie zaburzenia depresyjne jace si¢ do dnia 33. Wysokie bezpieczerstwo, dobra
tolerancja.

Duza poprawa jakosci snu wzgledem placebo, w ko-

Bezsennos¢ relacji z wyzsza dawka (45 mg > 30 mg).

Po 12 godzinach minimalizacja drzenia, utrzymy-
Choroba Parkinsona wana przez caly okres podawania leku. Polepszenie
jako$ci zycia, dobra tolerangja.

Poprawa nastroju, funkcjonowania i zmniejszenie

Choroba afektywna dwubiegunowa leku,

PRZYSZEOSC

W przypadku choréb neurodegeneracyjnych (takich jak choroba Alzheime-
ra i otgpienie zwiazane z HIV) nie ma danych na temat dzialania zuranolonu.
Neurosteroidy poprawiaja tworzenie nowych polaczeni synaptycznych, dlatego
zuranolon mégtby prawdopodobnie znalezé zastosowanie w ich leczeniu i/lub

zapobieganiu. Wymaga to jednak dalszych badan.

Stwierdzono, ze niektére nowotwory (takie jak glejak wielopostaciowy,
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gwiazdziak i skapodrzewiak) sa wrazliwe na hormony steroidowe. Stwarza to
mozliwos¢ stosowania lekéw takich jak zuranolon jako $rodkéw terapeutycznych,
ale wymaga to zebrania wigkszej ilosci danych.

PTSD, schizofrenia i przedmiesiaczkowe zaburzenie dysforyczne — wspélng
cechy tej grupy jest obnizone st¢zenie allopregnanolonu w plynie mézgowo-r-
dzeniowym. Pacjenci moga odnies¢ korzy$¢ ze stosowania zuranolonu, jednak
wymagane sa dodatkowe badania.

Dostepne sa ograniczone informacje na temat bezpieczenistwa stosowania
zuranolonu podczas karmienia piersia. Stezenie allopregnanolonu w mleku matki
po 60-godzinnym wlewie stopniowo zmniejszato si¢ do niewykrywalnego pozio-
mu 3 dni po zakofczeniu wlewu. Ryzyko negatywnego wplywu leku na dziecko
jest prawdopodobnie niskie. Jednakze potencjalny wplyw zuranolonu na nie-

mowleta karmione piersia wymaga dalszych badan [67]
DYSKUSJA

Leczenie kobiet cigzarnych i w okresie pologu jest nietatwym wyzwaniem.
Ich cialo przechodzi znaczne zmiany biochemiczne typowe tylko dla tego okresu,
a dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage ograniczong ilos¢ substancji, ktére moga zo-
sta¢ podane ze wzgledu na bezpieczeristwo plodu i noworodka. Szybko rozwija-
jaca si¢ medycyna daje nadzieje na lepsze mozliwosci terapeutyczne w przysztosci.

Depresja poporodowa stanowi szeroki problem ze wszystkimi konsekwen-
¢jami leku, stresu oraz leczenia. Dzigki jego wlasciwosciom, zuranolon stanowi
obiecujaca alternatywe w celu sprostania temu wyzwaniu. Wykazuje szerokie
spektrum korzy$ci w poréwnaniu z tradycyjnymi opcjami leczenia, jakimi sg
m.in. psychoterapia czy antydepresanty. Zapewnia takze szybszy poczatek dzia-
fania, ktére utrzymuje si¢ przez okres do dwéch tygodni po zaprzestaniu stoso-
wania, przewyzszajac przejsciowe korzysci leczenia konwencjonalnego. Ponadto
wykazuje znacznie wyzszy wskaznik remisji. Nie tylko nadaje si¢ do leczenia PPD,
ale takze do leczenia cigzkich zaburzeri depresyjnych, bezsennosci, drzenia w cho-
robie Parkinsona czy choroby afektywnej dwubiegunowej. Moze by¢ podawany
z benzodiazepinami takimi jak diazepam w celu zmniejszenia ich dawki i zapo-
bieganiu dziataniom ubocznym. Dodatkowo wydaje si¢ by¢ bezpieczny przy kar-
mieniu piersia. Zuranolon wykazuje wyzszo$¢ nad breksanolonem ze wzgledu na
fatwiejsza droge podania i minimalizacje skutkéw ubocznych. Biorac pod uwagg
ograniczong $wiadomo$¢ PPD i jej niedostateczne rozpoznawanie, zuranolon

stanowi praktyczng opcje dla matek, oszczedzajac im koniecznosci dtugotrwalej

276



ZURANOLON - PIERWSZY DOUSTNY PREPARAT DO LECZENIA DEPRESJI POPORODOWE]

hospitalizacji, ktéra réwniez moze mie¢ niekorzystny wplyw na rozwéj dziecka.
WNIOSKI

Zuranolon wykazuje obiecujaca skutecznos¢ i bezpieczefistwo w leczeniu de-
presji poporodowej. Jego stosowanie powoduje ustapienie objawéw depresyjnych
i lekowych, doprowadzajac do remisji. Stanowi wyzszos¢ nad dotychczasowo sto-
sowanymi terapiami. Mimo to istnieje pilna potrzeba dalszych badan klinicznych
na wigksza skale, aby rozszerzy¢ wiedz¢ na temat jego dlugotrwalych skutkéw

stosowania.
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WALOKTOKOGEN ROKSAPARWOWEKU -
PRZEXOM W LECZENIU HEMOFILII TYPU A
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Abstrake: Hemofilia typu A jest wrodzona skaza krwotoczna, zwiazang z obnizeniem aktywnosci
lub brakiem VIII czynnika krzepnigcia. Czgste krwawienia wiaza si¢ z powaznymi powiklaniami,
obnizeniem jakosci zycia dotknigtych jg os6b oraz znacznym obcigzeniem systemu ochrony zdro-
wia. Do tej pory w praktyce klinicznej nie bylo dostepnej zadnej terapii przyczynowej. Leczenie
opieralo si¢ na cyklicznym podawaniu rekombinowanego czynnika krzepniecia, a znaczacym po-
stgpem bylo wynalezienie ecimizumabu — monoklonalnego przeciwciala nasladujacego dziatanie
brakujacego kofaktora drogi krzepnigcia. W lipcu 2023 roku FDA dopuscita do obrotu nowy
lek - pierwszego przedstawiciela terapii genowej przeznaczonego do stosowania w tym schorzeniu.
Waloktokogen roksaparwoweku moze by¢ stosowany u dorostych oséb z cigzka postacia hemofilii
typu A, u ktérych nie wystgpowaly wezeéniej inhibitory czynnika VIII oraz przeciwciala przeciw
wirusowi towarzyszacemu adenowirusom serotypu 5 (AAV5). Lek ten umozliwia dlugotrwale
utrzymanie odpowiedniego poziomu ekspresji czynnika VIII u pacjentéw poprzez dostarczenie
egzogennej sekwencji kodujacej prawidlowa wersje wadliwego genu do komérek watroby, w konse-
kwencji znaczaco zmniejszajac nasilenie objaw6éw. Rozdzial ten ma na celu oméwienie mechanizmu
dzialania oraz danych na temat skutecznosci klinicznej tego leku.

Stowa kluczowe: terapia genowa, hemofilia, waloktokogen roksaparwoweku

Abstract: Hemophilia A is a congenital bleeding disorder associated with absence or a deficiency
in the activity of the coagulation factor VIII (FVIII). Frequent bleedings are connected with serious
complications, decreased quality of life for patients, and a significant burden on the healthcare
system. Until now, there hasn’t been any therapy available in clinical practice, which would treat
the disease entirely. Treatment relied on cyclic administration of recombined coagulation factor,
with a significant advancement being the development of ecimizumab — a monoclonal antibody
that mimics FVIIT activity in the coagulation cascade. In July 2023 FDA approved a new drug —
the first representative of gene therapy intended for use in this condition. Valoctocogene
roxaparvovec can be used for the treatment of adult patients with severe hemophilia A who have
not previously developed inhibitors to factor VIII or adeno-associated virus serotype 5 (AAV5)
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antibodies. This medication maintains long-term stable expression of FVIII by delivering an
exogenous sequence encoding the correct version of a faulty gene to liver cells, which significantly
reduces the severity of symptoms. This article aims to discuss the mechanism of action and available
data for clinical efficacy of this drug.

Keywords: gene therapy, hemophilia, valoctocogene roxaparvovec

WPROWADZENIE

Hemofilia typu A jest rzadka chorobg sprz¢zona z plcia, dziedziczong w spo-
s6b recesywny, spowodowang brakiem, defektem budowy lub zmniejszong ak-
tywnoscig FVIII [1, 2]. Wystepuje z czgstoscia okoto 1 na 5000 zywych urodzeni
oraz dotyka prawie wylacznie osobnikéw plci meskiej [3]. Kobiety najczeéciej
prezentuja genotyp heterozygotyczny, co oznacza, ze sa one nosicielkami jedne-
go nieprawidlowego allelu. Przektada si¢ to czgsto na zmniejszong ekspresje lub
aktywno$¢ FVIII, aczkolwiek u wigkszosci pacjentek wystepujace objawy zostang
sklasyfikowane jako fagodne [4].

FVIII jest glikoproteina produkowana przez watrobowe $rédnablonkowe
komérki zatokowe (LSEC) oraz komérki endotelialne innych narzadéw [1, 5].
Pelni funkcje kofaktora w procesie aktywacji czynnika X przez aktywowany czyn-
nik IX, umozliwiajac w ten sposéb niezaktécony przebieg kaskady krzepnigcia
[6]. Gen F8, kodujacy to biatko, znajduje si¢ przy koncu dtugiego ramienia chro-
mosomu X, a jego wielko$¢ wynosi w przyblizeniu okoto 180 tysiccy par zasad.
Réznego rodzaju defekty tego genu moga prowadzi¢ do rozwoju hemofilii typu
A, z czego najczeéciej wystepujacymi sa inwersje w obrebie 22 intronu, oraz male
delecje lub insercje bez istotnej predylekcji miejscowej. Udowodniono zaleznos¢
migdzy typem oraz rozleglosciag mutacji, a nasileniem objawéw prezentowanych
przez poszczegdlnych pacjentéw. Wigksze nieprawidtowosci materiatu genetycz-
nego statystycznie koreluja z cigzszym przebiegiem klinicznym [6, 7].

W literaturze wyréznia si¢ 3 fenotypy hemofilii typu A w zaleznosci od
osoczowego stezenia FVIIIL. Posta¢ cigzka wystepuje, gdy aktywnos¢ FVIII jest
mniejsza niz 1% ogélnie przyjetej normy (<11U/dl). W jej przebiegu wystepuja
epizodyczne, samoistne lub pourazowe krwawienia do tkanki mig$niowej, tkanki
acznej oraz stawéw. Zmniejszona krzepliwo$¢ krwi moze prowadzi¢ do zagra-
zajacych zyciu wylewéw do osrodkowego uktadu nerwowego. Powtarzajace si¢
krwawienia dostawowe prowadza do zniszczenia i przebudowy struktur stawo-

wych, w konsekwencji powodujac uposledzenie lub utrate funkcjonalnosci stawu
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oraz artropati¢ hemofilowa. Posta¢ umiarkowana charakteryzuje si¢ aktywnoscia
FVIII na poziomie od 1% do 5% (1-5 IU/dI) prawidtowych wartosci. Samoistne
wylewy krwawe w tej postaci wystepuja znacznie rzadziej, dalej mozliwe sa wyle-
wy pourazowe. W postaci fagodnej z aktywnoscig FVIII od 5% do 40% (>5-40
IU/dl) krwawienia, jezeli wystepuja, pojawiaja si¢ gléwnie po urazach [8, 9].

DOSTEPNE METODY LECZENIA

Standardowe postgpowanie terapeutyczne wedtug WFH (Word Federation
of Hemophilia) w leczeniu cigzkiej hemofilii typu A powinno opiera¢ si¢ na profi-
laktycznym podawaniu brakujacego czynnika krzepniecia poprzez infuzje dozyl-
na lub iniekcje podskérng substancji nasladujacych dziatanie FVIIL. W przypad-
ku wystapienia niespodziewanego krwawienia istnieje mozliwo$¢ podania wyzej
wymienionych $rodkéw ,na zadanie” w celu szybkiego ustabilizowania stanu
pacjenta [10, 11].

Koncentraty czynnikéw krzepnigcia

W praktyce klinicznej uzywa si¢ dwéch rodzajéw koncentratéw FVIII. Kon-
centrat osoczopochodny FVIII (pdFVIII) otrzymywany jest poprzez wieloetapo-
wa obrébke osocza ludzkiego, pozyskiwanego w wyniku licznych donacji daw-
céw. Do produkeji koncentratu rekombinowanego FVIII (rFVIII) wykorzystuje
si¢ zmodyfikowane genetycznie komérki ssakéw. Ze wzgledu na czas dzialania
produkty rekombinowane dzieli si¢ na preparaty o standardowym lub przedtu-
zonym dziataniu. Okres péttrwania FVIII w osoczu czlowieka wynosi okoto 12
godzin, dlatego profilaktyczne przyjmowanie preparatéw o standardowym czasie
dzialania powinno odbywa¢ si¢ co okolo dwa do trzech dni. Poprzez odpowied-
nie modyfikacje czasteczki leku, na przyklad polaczenie FVIII z fragmentem Fc
immunoglobuliny G (rFVIII-Fc), uzyskano wydluzenie okresu péttrwania do
okolo 19 godzin oraz wydtuzenie okresu migdzy podaniami od okolo trzech do
pieciu dni [10]. Ograniczenie czgstosci infuzji zmniejszylo obciazenie pacjenta
czestymi wizytami w osrodkach specjalistycznych, co przetozylo si¢ statystycznie
na dokladniejsze przestrzeganie zaleceni terapeutycznych [11].
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Emicizumab

Wedlug przeprowadzonych badan okoto 20-30% oséb z cigzka postacia
hemofilii, przyjmujacych koncentraty czynnikéw krzepniecia wyksztalci swoiste
przeciwciala (tzw. inhibitory) skierowane przeciwko FVIII. Krazace we krwi im-
munoglobuliny wiaza egzogenny FVIII, tym samym znoszac jego dzialanie tera-
peutyczne oraz znamiennie zwigkszajac ryzyko krwawien [12, 13]. Wystapienie
tego powiklania znacznie ogranicza mozliwosci terapeutyczne, dlatego istotnym
krokiem milowym bylo wprowadzenie na rynek emicizumabu za zgoda FDA
w 2017 roku. Jest to bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne, ktére nasladuje
naturalng funkcje¢ FVIII w organizmie poprzez swoiste pomostowanie czynnikéw
IXa i X. Wskazaniem do stosowania leku jest rutynowa profilaktyka krwawien
u pacjentéw, kedrzy wyksztalcili inhibitory FVIII lub u pacjentéw z cigzka lub
umiarkowang postaciag hemofilii typu A, u ktérych nie stwierdzono obecnosci
inhibitoréw FVIIIL. Na dziatanie leku nie ma wplywu obecnos¢ inhibitoréw, ani
osoczowe stezenie FVIII [11, 14]. Preferowang droga podania jest podanie pod-
skérne w odstepach jednego, dwdch lub trzech tygodni, w zaleznosci od dawki.
W przebiegu terapii u okoto 3,5% oséb moze dojé¢ do powstania swoistych prze-
ciwcial przeciwko czasteczce preparatu, niemniej procent ten jest duzo mniejszy
w poréwnaniu do terapii zast¢pczej koncentratami czynnika VIII [14].

Preparaty omijajace

Preparaty omijajace znajdujg zastosowanie w profilaktyce badz leczeniu
zagrazajacych krwawieni u oséb, ktére wyksztalcily inhibitory FVIIL. Docelowe
miejsce dziatania tych substancji rézni si¢ miedzy soba, aczkolwiek wspélnym
celem ich dziatania jest ominiecie nieprawidtowych etapéw kaskady krzepniecia.
Do tej grupy lekéw zaliczamy rekombinowany czynnik VIla (rVIIa) oraz aktywo-
wany koncentrat kompleksu protrombiny (aPCC) [10, 15].

Rekombinowany czynnik VIla
rVIla po podaniu dozylnym, w odpowiedniej dawce, bezposrednio akty-
wuje czynnik IX i X po przylaczeniu si¢ do odstonigtego czynnika tkankowego

w miejscu uszkodzenia. Ponadto, aktywacja czynnika IX i X moze przebiega¢

jako proces niezalezny od czynnika tkankowego, na aktywowanych plytkach krwi.
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Oba procesy powoduja znaczne zwigkszenie ilosci wyprodukowanej trombiny,

wzmacniajac tym samym przebieg procesu hemostatycznego [16-18].
Koncentrat kompleksu protrombiny

W skiad aPCC wchodza czynniki II, VII, IX i X, zwane czynnikami ze-
spotu protrombiny. Pozyskujemy je poprzez odpowiednia obrébke puli osocza
ludzkiego, dlatego skfad jakosciowy réznych partii produktu moze nieznacznie
si¢ zmienia¢ [19]. Ze wzgledu na zbyt malg ilo$¢ odpowiednich badan dotycza-
cych bezpieczeristwa stosowania tego produktu, powinien by¢ podawany jedynie
w przypadku braku dostgpnosci koncentratu odpowiedniego czynnika krzepnie-
cia [20].

Desmopresyna

Desmopresyna jest syntetycznym analogiem wazopresyny, hormonu produ-
kowanego przez podwzgdrze, podawanym podskérnie, dozylnie lub miejscowo
w postaci sprayu do nosa. Dzialanie hemostatyczne desmopresyny opiera si¢ na
zwickszeniu osoczowego stezenia FVIII oraz czynnika von Willebranda, poprzez
uwalnianie ich z komérek endotelialnych. Czynnik von Willebranda ochrania
FVIII przed rozkladem proteolitycznym oraz posredniczy w procesie adhezji
plytek krwi do $rédblonka [21, 22]. Stosowanie desmopresyny mozna rozwazy¢
u pacjentéw z fagodna lub umiarkowang postacig hemofilii typu A lub u hetero-
zygot posiadajacych jeden nieprawidlowy allel [10].

Srodki antyfibrynolityczne

Do $rodkéw antyfibrynolitycznych, ktére znalazly si¢ w wytycznych WFH
zaliczamy kwas traneksamowy (TXA) oraz kwas g-aminokapronowy. Oba prepa-
raty wystepuja w postaci roztworu do infuzji dozylnej oraz tabletek, dodatkowo
TXA jest dostgpny na rynku w formie roztworu do ptukania jamy ustnej, a kwas
g-aminokapronowy w formie syropu. Znajduja zastosowanie jako alternatywne
$rodki terapeutyczne uzywane przy wystapieniu powierzchownych krwawien, ta-
kich jak krwawienie miesi¢czne, czy jako profilaktyka krwawien po zabiegach
stomatologicznych [10]. TXA charakteryzuje si¢ okolo 8-10 razy wicksza sila
dzialania oraz korzystniejszym profilem toksycznosci, przez co jest bardziej pre-

ferowanym $rodkiem w wiekszosci sytuacji klinicznych [23]. Srodki te posiadaja
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bardzo podobny mechanizm dziatania, polegajacy na spowolnieniu procesu roz-
padu skrzepu powstatego w miejscu uszkodzenia tkanek, poprzez kompetycyjna
inhibicje wigzania plazminogenu do fibryny, tym samym hamujac przeksztal-
canie plazminogenu w plazming. Ich dzialanie nie ingeruje w przebieg kaskady
krzepniecia [24, 25].

Wprowadzenie do podrozdziatu 3

Preparaty wymienione w powyzszej cz¢sci rozdziatu zapewniaja wystarczaja-
ca kontrole nad objawami hemofilii typu A, aczkolwiek ich stosowanie przyczy-
nia si¢ do obnizenia jakosci zycia pacjentéw oraz gorszego przestrzegania przez
nich zalecen lekarskich. Gt¥éwnymi mankamentami tych produktéw jest nieprzy-
jemna dla wickszosci oséb droga podania, koniecznos¢ czestych wizyt w osrod-
kach specjalistycznych w celu przyjecia leku, mozliwo$¢ wystapienia powiklania
w postaci wyksztalcenia inhibitoréw FVIII oraz dozywotnia perspektywa walki
z chorobg [26]. Naprzeciw oczekiwaniom chorych wychodzi lek, ktéremu zostat

pos$wigcony ten rozdzial.
TERAPIA GENOWA

Terapi¢ genowa definiuje si¢ jako metodg leczenia, ktéra ma na celu mo-
dyfikacje struktury lub ekspresji zmutowanego genu [27]. Do uzyskania takiego
efektu niezbedne jest uzycie wektora, ktéry jest w stanie dotransportowaé eg-
zogenng sekwencje kodujaca ex vivo do komérek pobranych wezesniej od pa-
gjenta lub in vivo, do komérek zywego organizmu po bezposrednim podaniu
[28]. Obecny stan wiedzy pozwala na uzycie réznych rodzajéow dostepnych wek-
toréw, jednakze na potrzeby tej pracy istotny jest jedynie wektor wirusowy, ktd-
ry pozwala na mozliwie najbardziej wydajny proces transdukcji. Wynalezienie
odpowiedniego nosnika, ktéry bylby jednoczesnie wydajny jak i bezpieczny dla
pacjenta nastreczyto wielu trudnosci srodowisku naukowemu [29]. Aktualnie
najczedciej stosowanymi wektorami w przemysle farmaceutycznym sa wektory
wiruséw towarzyszacych adenowirusom (AAVs), ktére posiadaja najlepszy do-
stepny profil bezpieczestwa. AAVs s pozyskiwane z naturalnie wystepujacych,
nieszkodliwych dla cztowieka parwowiruséw. Ich materiat genetyczny zawarty
jest w pojedynczej nici DNA, a sam proces replikacji wymaga obecnosci wiru-
sa pomocniczego [3]. Material genetyczny przekazany do komérki somatycznej

przebywa w jadrze komérkowym w formie episomalnej, nie integrujac si¢ tym
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samym w strukture chromosoméw, co pozwala zniwelowad szanse na powstanie
mutacji w DNA pacjenta. Ponadto AAVs posiadaja zdolnos¢ infekowania komé-
rek, ktére rzadko przechodza proces podziatlu mitotycznego, a badania kliniczne
potwierdzily dugotrwala ekspresje genéw zaimplementowanych przy pomocy
tych wektoréw [29, 30]. Kazdy serotyp grupy AAVs wykazuje charakterystycz-
ny dla siebie tropizm narzadowy, serotyp 5 (AAVS5) wykazuje predylekcje mie-
dzy innymi do komérek watroby. Hemofilia, jako grupa chordb, wydaje si¢ by¢
obiecujacym kandydatem do leczenia terapia genows. Objawy choroby wynikaja
z mutacji pojedynczego genu, a efekt terapeutyczny jest widoczny przy potencjal-

nie nieznacznym podwyzszeniu ekspresji FVIII [3].
Zalety i wady terapii genowej w leczeniu hemofilii typu A

Wprowadzenie terapii genowej do prakeyki klinicznej miato diametralny
wplyw na zmiang postrzegania choréb genetycznych jako schorzen praktycznie
nieuleczalnych. Na dzieri dzisiejszy FDA zatwierdzito do uzytku 37 preparatéw
opartych na technice terapii genowej i komérkowej, uzywanych w leczeniu wie-
lorakich schorzen takich jak rdzeniowy zanik miesni, niektdre typy nowotworédw
czy hemofilia [31].

Zalety

Gl6éwna zaletg terapii jest to, ze pozwala utrzymaé zadowalajacy efekt tera-
peutyczny w postaci stalej, endogennej produkeji FVIII w dhuzszym okresie czasu.
Umozliwia tym samym zaprzestanie profilaktycznego przyjmowania egzogennych
preparatéw FVIII przez pacjentéw oraz zapewnia im wigksza ochrong przed roz-
wojem powiktari hemofilii [1]. Pomimo swojej wysokiej ceny moze zmniejszy¢
finansowe obciazenie systemu ochrony zdrowia w poréwnaniu do dozywotniego
przyjmowania podstawowej profilaktyki krwawieri [32], a opracowanie nowych

wektoréw moze umozliwi¢ catkowite wyleczenie choroby [33].
Wady

Mimo uzyskania obiecujacych rezultatéw, terapia genowa nie jest pozba-
wiona wad. Na dzied dzisiejszy nie mozna stwierdzi¢ przez jaki czas otrzymane
efekty beda utrzymywac sie na zadowalajacym poziomie. Kryteria wlaczenia pa-

cjenta do leczenia sg stosunkowo waskie, sama obecnos¢ inhibitoréw FVIII, jako
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powiklanie poprzednio prowadzonej profilaktyki wyklucza pacjenta. Wezesniej-
szy kontakt z naturalnie wystepujacymi AAVs powoduje powstanie przeciwcial
skierowanych przeciwko tym wirusom, tym samym uniemozliwiajac efektywne
dziatanie leku. Analogicznie, dany preparat moze zostaé podany pacjentowi je-
dynie jeden raz w ciagu zycia. Brak dlugofalowych badari wzbudza obawy przed
wystapieniem odleglych dzialan niepozadanych, szczeg6lnie w postaci mozliwej,
aczkolwiek mato prawdopodobnej onkogenezy. [33]

WALOKTOKOGEN ROKSAPARWOWEKU

Waloktokogen roksaparwoweku (Roctavian™) jest pierwszym lekiem opar-
tym na technice terapii genowej, ktory zostal dopuszczony do leczenia hemofilii
typu A. Podmiot, ktéry opracowat lek to BioMarin Pharmaceutical Ltd. [20].
Europejska Agencja Lekéw (EMA) jako pierwsza wydala pozwolenie na wprowa-
dzenie produktu do obrotu 24 sierpnia 2022 roku, niedtugo potem 29 czerwca
2023 roku Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuscita lek obrotu na
terytorium Stanéw Zjednoczonych. Wedlug wytycznych lek moze zosta¢ poda-
ny dorostym pacjentom chorym na cigzka posta¢ hemofilii typu A, u ktdérych
nie wykryto przeciwcial przeciwko 5 serotypowi AAV, oraz u ktérych nie wy-
stapily wezesniej inhibitory FVIIL. Produkt jest przeznaczony do jednorazowego
podania w postaci infuzji dozylnej w dawce standardowej wynoszacej 6 x 10"
genoméw wektora na kilogram masy ciata. Przeciwwskazaniami do podania leku
sa nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,
aktywne zakazenie, istotne widknienie lub marskos$¢ watroby [34]. Do jego pro-
dukeji uzywa si¢ systeméw opartych na komérkach Spodoptera frugiperda zakazo-
nych bakulowirusem [35].

Mechanizm dzialania

Waloktokogen roksaparwoweku zawiera w skladzie wektory AAV serotypu
5, ktére po podaniu dozylnym dostarczaja do organizmu postaé¢ SQ rekombi-
nowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII pozbawionego domeny B, pod
kontrolg promotora specyficznego dla watroby (AAV5-hFVIII-SQ). W dalszej
kolejnosci wektory wnikaja do wngtrza komérek watroby, uwalniaja swéj mate-
riat genetyczny, ktdry jest transportowany do jadra komérkowego hepatocytéw.
Po przetworzeniu, DNA wektora tworzy stabilne, okragle transgeny episo-
malne. Pozwala to na dlugoterminowa ekspresjec hFVIII-SQ, w konsekwencji
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zapewniajac wystarczajace stezenie zmodyfikowanego FVIII do utrzymania pra-
widlowej hemostazy. Zastosowanie wektora AAV5 wymagalo modyfikacji genu
FVIII, ktéry zostal pozbawiony domeny B ze wzgledu na swoja wielko$¢ oraz
nieefektywna ekspresj¢ w naturalnej formie [35]. Wedlug dostgpnych danych
taka modyfikacja nie ma negatywnego wplywu na bezpieczeristwo, ani efektyw-
no$¢ produktu, za to pozytywnie wplywa na proces sekrecji biatka [36].

Badania kliniczne
GENE:8-1

GENEI8-1 to wieloosrodkowe badanie fazy III, prowadzone metoda otwar-
tej préby, ktdre rozpoczeto sic w 2017 roku. Badanie to ma na celu kontrole
bezpieczeistwa i efektywnosci preparatu w perspektywie dtugoterminowej, po-
przez oceng rocznej czgstosci krwawien (ABR), rocznego zuzycia FVIII (AFU),
aktywnosci FVIII w osoczu oraz poprawy jakosci zycia pacjentéw przy uzyciu
kwestionariusza Haemo-QOL-A. Do udzialu w badaniu mogli kwalifikowa¢
si¢ mezczyzni powyzej 18 roku zycia, chorzy na hemofili¢ typu A z st¢zeniem
FVIII < 1 TU/dL, bez wykrywalnych przeciwcial anty-AAV5, ktérzy przyjmo-
wali zastepczg terapi¢ FVIII przez okres co najmniej 12 miesigcy. Wystapienie
inhibitoréw FVIII w przeszlosci, zaawansowana dysfunkcja watroby, znaczna
marsko$¢ lub widknienie watroby, stezenie kreatyniny > 1.5 mg/dL oraz wyste-
powanie innej skazy krwotocznej stanowily przeciwwskazania do udziatu w bada-
niu. Ostatecznie zakwalifikowano 134 osoby spelniajace powyzsze kryteria, ktére
umieszczono w grupie ITT (intent-to-treat). Kazdy z nich otrzymal waloktoko-
gen roksaparwoweku w postaci pojedynczej infuzji dozylnej, w dawce 6x10" vg/
kg. Nastepnie kazdy z nich przyjmowal profilaktyke krwawient w postaci koncen-
tratdw FVIII przez okres 4 tygodni [2, 37]. W dalszym toku badania u 2 oséb
potwierdzono zakazenie wirusem HIV, z tego powodu zostaly one wykluczone
z grupy mITT (modified intent-to-treat). W kwietniu 2024 roku opublikowano
wyniki 3 letniej obserwacji pacjentéw z grupy mITT. Z poczatkowej grupy 134
pacjentéw pozostalo 131 oséb po 156 tygodniach obserwacji. Dwie osoby nie
zglosily si¢ na badania kontrolne, a jedna zmarla z przyczyn niezwiazanych z po-
daniem leku. 17 oséb wznowilo regularng profilaktyke krwawier. Wartosci ak-
tywnosci FVIII pozostaly na prawidlowym poziomie (240 IU/dL) u 14 (10,6%)
uczestnikdw, u 74 oséb (56,1%) wartosci miescily si¢ w zakresie >5 do <40 U/
dL, u 12 0séb (9,1%) byt to przedziat od 23 do <5 IU/dL, a u pozostalych 32
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uczestnikow (24,2%) spadly ponizej 3 IU/dL. AFU po zaprzestaniu stosowania
czterotygodniowej profilaktyki wstepnej obnizylo sic 0 96,8%. Srednie wartosci
ABR w okresie bez stosowania wstepnej profilaktyki zmniejszyly si¢ 0 82,9% [38].

270-201

Badanie 270-201 to badanie I i II fazy prowadzone metoda otwartej préby,
ktére rozpoczelo si¢ w 2015 roku. Celem badania bylo okre$lenie optymalne;j
dawki, bezpieczenstwa oraz efektywnosci preparatu. Analogicznie do badania
GENE«8-1, kryterium wlaczenia stanowily ple¢ meska, wiek powyzej 18 lat oraz
brak historii wystapienia inhibitoréw FVIII. Wymagany czas profilaktycznego
przyjmowania koncentratéw FVIII wynosit 150 dni, a u 0séb przyjmujacych
koncentraty ,na zadanie” wymagane bylo przebycie 12 krwawienn w przeciagu
ostatnich 12 miesi¢cy. Kryteria wylaczenia byly takie same jak w GENErl1-8,
z wyjatkiem stezenia kreatyniny, ktére nie bylo brane pod uwage podczas selekgji.
Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 15 oséb, ktére zostaly podzielone na
4 grupy wzgledem przyjetej dawki. Jeden pacjent otrzymal walaktokogen rok-
saparwoweku w dawce 6 x 10" vg/kg (grupa 1), drugi pacjent otrzymat dawke
2 x 10" vg/kg (grupa 2), 7 uczestnikéw przyjeto dawke 6 x 10" vg/kg (grupa 3),
a pozostalych szesciu dawke w wysokosci 4 x 10" vg/kg (grupa 4). Ostatnie opu-
blikowane dane pochodza z 2021 roku, opisuja wyniki po 4 i 5 latach obserwacji
odpowiednio dla czwartej oraz trzeciej grupy. Srednie wartoéci aktywnosci FVIII
w osoczu wyniosty 8,2 IU/dl dla grupy trzeciej oraz 4,8 IU/dl dla grupy czwartej.
Srednie wartosci ABR zmniejszyly sic 95% dla grupy trzeciej oraz o 92% w gru-
pie czwartej. AFU obnizylo si¢ 0 96% w grupie trzeciej oraz 0 95% w grupie
czwartej [39].

PODSUMOWANIE

Pomimo uplywu lat i wielu przeprowadzonych badan nadal nie zostal od-
kryty skuteczny sposéb na wyleczenie hemofilii typu A. Konsekwengje tej cho-
roby odczuwane s przez pacjentéw na calym $wiecie. Nowoczesne terapie oraz
schematy leczenia opatentowane w ostatnich latach daja dobre rezultaty, aczkol-
wiek nie sa pozbawione wad. Opracowanie terapii genowej rozszerzylo mozli-
wosci wspélczesnej medycyny oraz dalo pacjentom nadziej¢ na zycie wolne od
hemofilii. Jednakze, w dalszym ciagu wymagane jest wynalezienie nowych mo-

dyfikacji, ktére umozliwilyby utrzymanie trwalego efektu terapeutycznego bez
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ograniczen czasowych oraz przeprowadzenie badan, ktére pewnie okreslityby
bezpieczefistwo stosowania tych preparatéw. Na ten moment waloktokogen rok-
saparwoweku stanowi cenng alternatywe dla powszechnie przyjetych schematéw
leczenia hemofilii typu A oraz cieszy si¢ duza popularnoscia wsréd spolecznosci
os6b dotknigtych ta choroba, mimo tego aby pozna¢ pelne mozliwosci terapii

genowej potrzeba jeszcze wielu lat pracy.
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Abstrakt : Hemofilia to wrodzona choroba krwotoczna, wynikajaca z niedoboru lub defektu
czynnikéw krzepniecia krwi, gléwnie czynnika VIII (hemofilia A) lub czynnika IX (hemofilia B).
Hemofili¢ dzieli si¢ na fagodna umiarkowana i ci¢zka, w zaleznosci od poziomu brakujacego czyn-
nika krzepniecia. Leczenie hemofilii przeszto znaczny rozwéj, od odkrycia krioprecypitatu w 1964
roku do wprowadzenia liofilizowanych czynnikéw krzepnigcia w latach 70. XX wieku, co umozli-
wilo samodzielne leczenie i profilaktyke. Wspolczesne metody leczenia obejmuja koncentraty re-
kombinowanych czynnikéw krzepnigcia o przedluzonym okresie péttrwania, a takie nowatorskie
terapie takie jak emicizumab — bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne — i fitusiran — terapia in-
terferencji RNA. Przyszlo$cia leczenia moze by¢ terapia genowa, bedaca nadzieja na znaczne polep-
szenie jakosci zycia chorych, a ktérej pierwsze pozwolenia w Europie i USA zostaly juz przyznane.

Stowa kluczowe: hemofilia, leczenie, emicizumab, terapia genowa

Abstract : Hemophilia is a congenital bleeding disorder resulting from a deficiency or defect in
blood clotting factors, mainly factor VIII (hemophilia A) or factor IX (hemophilia B). Hemophilia
is divided into mild moderate and severe, depending on the level of the missing clotting
factor. Treatment of hemophilia has undergone significant development, from the discovery of
cryoprecipitate in 1964 to the introduction of lyophilized clotting factors in the 1970s, which made
self-treatment and prophylaxis possible. Modern treatments include recombinant clotting factor
concentrates with extended half-lives, as well as novel therapies such as emicizumab, a bispecific
monoclonal antibody, and phytusiran, an RNA interference therapy. The future of treatment may
be gene therapy, which is the hope of significantly improving the quality of life of patients, and for
which the first licenses have been granted in Europe and the US.

Keywords: hemophilia, treatment, emicizumab, gene therapy
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WSTEP

Hemofilia to choroba krwotoczna spowodowana niedoborem lub defektem
czynnikéw krzepniecia. W zaleznosci czy defekt dotyczy czynnika VIII (FVIII)
czy czynnika IX (FIX) wyrézniamy odpowiednio hemofili¢ A i B. Choroba ta
dziedziczona jest recesywnie z chromosomem X dlatego choruja na nig gtéwnie
mezezyzni, a kobiety cz¢dciej pozostaja nosicielkami [1,2]. Szacuje si¢, ze hemofi-
lia wystepuje z czgstoscig okoto 1 na 10 000 zywych urodzen, a na $wiecie liczba
chorych wynosi okolo 400 000, z czego hemofilia A (HA) wystepuje znacznie
czedeiej (80-85% wszystkich przypadkéw hemofilii) niz hemofilia B (HB) [1].
Wedtug raportu Swiatowej Federacji Hemofilii (z ang. World Federation of He-
mophilia, WFH) mozna szacowa¢, ze nawet ponad milion mezczyzn na $wiecie
cierpi na ta chorobg, wigkszos$¢ jednak pozostaje niezdiagnozowana [3].

Hemofilia A moze tez przybra¢ postaé nabyta (AHA z ang. Acquired hemo-
philia A). Dotyka ona najczgséciej osoby starsze, ale moze tez by¢ zwiazana z ciaza,
porodem i obecnoscia choréb autoimmunologicznych u oséb modszych. Jest
rzadkim, ale mogacym zagraza¢ zyciu zespotem klinicznym, w ktérym nastgpu-
je spontaniczna produkcja autoprzeciwcial IgG skierowanych przeciwko endo-
gennemu czynnikowi VIII, powodujac jego neutralizacje i/lub szybsze usuwanie
z ukladu krwiotwérczego. Zatamanie tolerancji immunologicznej spowodowane
jest polaczeniem czynnikéw genetycznych i srodowiskowych [4,5].

W zaleznosci od poziomu czynnika u chorego mozna sklasyfikowa¢ hemofi-
li¢ na postaci: fagodna, ci¢zka i umiarkowana (Tab. 1). Pacjenci z ci¢zkq hemofi-
lia sa narazeni na najwicksze ryzyko samoistnego krwotoku, ktére moze pojawia¢
si¢ jako wylewy krwi do stawéw, krwiakéw migéni lub krwotoku wewnatrzezasz-

kowego [3].

Tabela 1. Klasyfikacja hemofilii zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez WFH [6]

Egrsli?)%lii Poziom czynnika krzepnigcia Epizody krwawienia

<0,01 jum./ml Samoistne krwawienia do stawéw lub
Ciezka lub <1% normy) miedni, przewaznie przy braku oczywistej

przyczyny

0,01-0,05 j.m./ml lub 1-5% Okazjonalne samoistne krwawienia, prze-

Umiarkowana n:)rm )’ o dluzajace si¢ krwawienia po niewielkim
Y urazie lub zabiegu

20.05-0.40 i.m./ml lub Powazne krwawienia po duzym urazie lub

Lagodna ( 5_’ 40% ’norJI:n ) u zabiegu, samoistne krwawienia wystepuja
° Y rzadko lub weale
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Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci w leczeniu hemofilii dokona-
no ogromnych postepéw (Ryc.1) W 1964 roku Judith Graham Pool odkryla,
ze krioprecypitat posiada duze ilosci FVIII, co zapoczatkowalo nowa ere lecze-
nia. Jednak mozna stwierdzi¢, ze wspélczesne leczenie rozpoczeto si¢ w latach 70.
XX wieku wraz z wynalezieniem liofilizowanych czynnikéw krzepniecia, ktére
mozna bylo przechowywaé w lodéwee, pozwolilo to na wprowadzenie leczenia
samodzielnego i profilakeyki [7, 8]. Niestety w latach 80. XX wieku odkryto,
ze koncentraty czynnika wyprodukowane z osocza zebranego od tysigcy dawcéw
moga by¢ zanieczyszczone ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i wi-
rusem zapalenia watroby typu C , co doprowadzilo do niefortunnego zakazenia
wickszoéci populagji i niemalze zatrzymania postgpu w leczeniu. Kolejna nadzieja
pojawita si¢ wraz z wdrozeniem technik inaktywacji wiruséw do produkcji kon-
centratéw oraz wprowadzeniem nowych metod badania przesiewowego w kie-
runku wiruséw we krwi dawcy, a takze postgpem badan, ktére pozwolily na
klonowanie genéw FVIII i FIX i otrzymywanie koncentratéw rekombinowanych
czynnikéw [7, 8]. Czynniki te maja jednak stosunkowo krétki okres péterwania,
co powoduje duze obciazenie zwiazane z czgsta podaza, a jednym z wazniejszych
powiktan bylo tworzenie si¢ inhibitoréw (przeciwcial neutralizujacych), szczegdl-
nie w przypadku hemofilii A, ktére uniemozliwialy skuteczna substytucje. Do-
prowadzilo to do opracowania koncentratéw czynnikéw krzepniecia o dluzszym
okresie péttrwania (EHL z ang. Extended half-life), otrzymywanych przez fuzje
z glikolem polietylenowym (PEG-ylacje), IgG1-Fc lub albuming. Dzigki temu
wstrzykniecia wykonywane sg rzadziej, a jako$¢ zycia pacjentéw ulegla poprawie
[9, 10, 11]. Niedawno opracowano nowg alternatywe dla terapii zastgpczych ja-
kim jest podawane podskérnie, bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne — emi-
cizumab (Hemlibra®), ktdre niejako nasladuje i zast¢puje funkeje czynnika VIlIa.

Oprécz wymiany czynnikéw krzepnigcia, kolejng strategia jest thumienie
$ciezki antykoagulacyjnej na poziomie produkgji antytrombiny (AT) oraz od-
dzialywaniem na inhibitory krzepnigcia. W trakcie badan jest terapia wykorzy-
stujaca inhibitory szlaku antytrombiny - terapia interferencji RNA (Fitusiran),
ktéra zakléca proces translacji zapobiegajac syntezie antytrombiny w watrobie.
Inng terapia majaca na celu przywrécenie prawidlowej hemostazy jest przeciwcia-
fo monoklonalne Koncizumab skierowane przeciwko inhibitorowi szlaku czyn-
nika tkankowego (z ang. Tissue factor pathway inhibitor, TFPI),. [10] Jak wyzej
opisano, w ciagu ostatnich lat osiagnicto znaczny postep w leczeniu HA i HB,
jednak dalej pozostaje wiele niewyjasnionych kwestii. Na poczatku lac 90. XX
wieku uznano hemofili¢ za idealng do opracowania terapii genowej. W 2022
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roku Europejska Agencja Lekéw przyznata warunkowe pozwolenie dla pierwszej
terapii genowej do leczenia hemofilii A, a Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) wydala zgode na stosowanie terapii genowej w leczeniu hemofi-
lii B, na ktérej stosowanie, na poczatku 2023 roku wydala réwniez Europejska
Agencja Lekéw. [12] Wykazano, ze terapia ta ma ogromny potencjat, ktéra moze
w przysztosci zapewni¢ skuteczne lekarstwo dla chorych na hemofilie.

W rozdziale tym dokonano przegladu najwazniejszych postepéw w opiece

nad chorymi.

.
.
L]
» .
Whole Blood/ FFF Cryopredipitate LYF‘;‘:I'I‘/"::" Viral Inactivation Recombinant Extended Half Life Ngh";:;“”
(1950's) (1960's) (970%) (1980's) (1990's) (2014) (mm\f
o°

Rycina 1. Historia leczenia hemofilii [13]

PATOFIZJOLOGIA

Hemofilia to grupa chordb zaliczanych do skaz krwotocznych, charakte-
ryzujacych si¢ niewystarczajaca iloscia, odpowiedniego dla rodzaju, czynnika
krzepnigcia. Pod wplywem dzialania odpowiedniego stresora, nastgpuje kaska-
da reakgji aktywujacych odpowiednie enzymy i prowadzaca w ostatecznosci do
utworzenia skrzepu, poprzez polimeryzacje fibryny, oraz aktywacje plytek krwi.

Wyrézniamy dwa szlaki nast¢pujacych po sobie reakcji. Szlak wewnatrz-
pochodny, ktérego aktywacja nastgpuje w wyniku czynnika XI, prekalikreiny
i kininogenu z tzw. czynnikiem kontaktu. Obejmuje on zmiang¢ konformacyjna
czynnika XII do czynnika XIIa, aktywujacego prekalikreing do formy kalikreiny.
Czynnik Xlla przeksztalca czynnik XI do Xla, ktéry aktywuje czynnik IX do
czynnika IXa. Szlak zewnatrzpochodny aktywowany jest w wyniku ekspozycji
wyzwalanego w wyniku przerwania ciaglosci srédblonka czynnika tkankowego
(TF). TF tworzy z czynnikiem VIla kompleks przeksztalcajacy czynniki IX i X
do odpowiednich form aktywnych, odpowiednio: [Xa oraz Xa.

Oba szlaki zbiegaja si¢ w produkgji czynnika Xa. Czynnik Xa przeksztalca
protrombing (czynnik II) w trombing (czynnik IIa). Trombina uwalnia czynnik
VIII z czynnika von Willebranda aktywujac w ostatecznosci plytki krwi. Czynnik
IXa, czynnik VIla, jony wapnia oraz fosfolipidy tworzy kompleks tenazy, aktywu-
jacy wicksze ilosci czynnika X. Czynnik Xa wraz z kompleksem protrombinazy,
jonami wapnia oraz fosfolipidami przeksztalca protrombing w trombing. Trom-

bina rozszczepia fibrynogen do monomeréw fibryny.
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Niedobér lub dysfunkeja czynnikéw VIII oraz IX powoduje uposledzenie
kaskady reakeji wewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia prowadzac do zaburze-

nia procesu tworzenia skrzepu [1].
KONWENCJONALNE METODY LECZENIA
Terapia zastepcza czynnikami krzepniecia

Gléwnym celem leczenia hemofilii jest zapobieganie krwawieniom i osiaga
si¢ to poprzez uzupelnienie brakujacego czynnika krzepnigcia. Leczenie zastgpceze
czynnikami FVIII/FIX u dzieci chorych na hemofili¢ stosuje si¢ zwykle w mo-
mencie pierwszego krwawienia do stawu (u wickszosci przed ukoriczeniem 2. roku
zycia) [14]. Terapi¢ mozna zastosowaé w przypadku wystapienia krwawienia (na
zadanie) lub zapobiegawczo (profilaktyka). Przeprowadzono badania, ktére uka-
zuja przewagg profilakeyki nad terapia na zadanie pod wzgledem liczby epizodéw
krwawien, a przede wszystkim leczenie zapobiegawcze moze uchroni¢ pacjentéw
przed uszkodzeniem stawéw [11,15]. Profilaktyke uznano za zloty standard w le-
czeniu hemofilii. Ma na celu utrzymanie czynnika krazacego na poziomie >1%
(1 j.m./dl), a schemat obejmuje czgste wstrzyknigcia dozylne, zwhaszcza produk-
téw o standardowym okresie péttrwania (SHL, z ang. Standard half-life) [16].
Trzy zastrzyki tygodniowo w przypadku HA i dwa w przypadku HB moga by¢
obciazajace dla pacjenta przez co znaczny odsetek pacjentéw moze mieé pro-
blem z kontynuacj terapii z powodu probleméw z dostgpem zylnym. Sytuacje
poprawito opracowanie i zezwolenie na kilka produktéw EHL, ktére pozwalaja
na mniejsza liczbe infuzji przy zachowaniu takiej samej skutecznosci. Istnieje kil-
ka technik umozliwiajace osiagniccie wydtuzonego okresu péttrwania, takie jak:
PEGylacja (dodanie glikolu polietylenowego), fuzja czynnika z fragmentem kry-
stalizujacym (Fc) lub koniugacja z rekombinowanag albuming [11,15,16]. Fuzja
z fragmentem Fc byla pierwsza wprowadzona w tym celu technologia. Przy jej
pomocy organizm wykorzystuje wlasne mechanizmy w celu wydtuzenia okresu
péttrwania niektérych bialek. Takim biatkiem jest immunoglobulina G (IgG),
ktérej region Fc wiaze si¢ z noworodkowym receptorem Fc umozliwiajac ominie-
cie degradacji lizosomalnej. Naukowcy polaczyli domeng Fc immunoglobuliny
G z czasteczka Fe, co spowodowalo wydtuzenie okresu péttrwania. W ten sposéb
powstal Efmoroktokog alfa, ktéry zostat zatwierdzony przez FDA w 2014 roku.
Technika PEGylacji jest druga gléwnie stosowana metoda i polega na wiazaniu
kowalencyjnym PEG z czynnikiem krzepnigcia, co chroni go przed degradacja
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proteolityczna, a tym samym zmniejsza jego usuwanie z krazenia. Jednak stoso-
wanie PEGylowanych preparatéw mozna stosowaé wylacznie u 0séb powyzej 12
roku zycia [15,17]. Obecnie na rynku jest zatwierdzonych kilka produktéw EHL
takie jak: Eloktat (rFVIII-Fc) efmoroktokog alfa lub Idelvion (rFIX-FP), albutre-
penonakog-alfa [15]. Produkty EHL okazaly si¢ skuteczng alternatywa dla stan-
dardowych produktédw ze wzgledu na rzadsze podawanie i tym samym poprawe
jakoéci zycia pacjenta, jednak nie sa bez ograniczen: wciaz podawane dozylnie

powoduja powiktania z tym zwiazane [17].
Przeciwciata neutralizujace

Najwickszym wyzwaniem i powiklaniem terapii zastgpczej jest tworzenie sig
inhibitoréw (przeciwciat neutralizujacych), ktére powoduja, ze wlew koncentratu
czynnika jest nieskuteczny, co zagraza zdrowiu i zyciu pacjenta. Alloprzeciwciala
wystepuja o 20-30% u pacjentdw z cigzka HA i znacznie rzadziej (ok. 3%) u pa-
gjentédw z ciezka HB. Obecnie jedyna strategia jest leczenie ostrego krwawienia
srodkami omijajacymi konieczno$¢ stosowania FVIII i FIX oraz zastosowaniem
indukgji tolerancji immunologicznej (ITT), ktérej wskaznik powodzenia wynosi
70% [18,15].

Desmopresyna (DDAVP)

Desmopresyna (1-deamino-8-D-argininowazopresyna, DDAVP) czyli ana-
log hormonu antydiuretycznego. Pierwotnie zostala wykorzystana do leczenia mo-
czéwki prostej, jednak szybko stata si¢ lekiem z wyboru u pacjentéw cierpiacych
na chorobg von Willebranda typu 1 (VWD) i fagodna hemofili¢ A. Na korzys¢
tego leku przemawiaja niski wskaznik dzialan niepozadanych i brak ryzyka prze-
niesienia infekgji wirusowych. [5,19]. Dokladne mechanizmy dziatania DDAVP
nie sa do korica poznane; wiadomo jednak, ze desmopresyna powoduje znaczny
wzrost poziomu czynnika von Willebranda, FVIIL:C oraz tkankowego aktywatora
plazminogenu w osoczu, dzigki czemu skraca czas krwawienia [5]. Desmopresyna
moze zosta¢ podana dozylnie (iv), donosowo lub podskérnie. Najczestszym i ty-
powym sposobem jest podanie dozylne. Maksymalne st¢zenie FVIII:C obserwuje
si¢ w momencie zakoriczenia infuzji lub 30 minut pdzniej i jest to dwu- lub na-
wet szesciokrotny wzrost w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. W przypadku
chorych na cigzka posta¢ hemofilii A infuzja DDAVP nie wywoluje zadnej reakeji,
dlatego zwykle zaleca si¢ odpowiednia terapie zastgpcza [19].
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NOWATORSKIE METODY LECZENIA HEMOFILII

Na przestrzeni lat dokonano ogromnych postgpéw w leczeniu hemofilii.
Opracowano nowe metody leczenia, ktére sa mniej uciazliwe dla pacjentéw i ce-
chuja si¢ wigksza skutecznoscia niezaleznie od obecnosci inhibitoréw. Najwaz-
niejsze cechy tych produktéw to podskérna droga podania oraz dugi czas dziata-

nia, dzigki czemu przewazaja nad konwencjonalnymi metodami [20].
Emicizumab (Hemlibra®)

Emicizumab jest humanizowanym, bispecyficznym przeciwcialem mo-
noklonalnym wykazujacym swoisto$¢ zaréwno dla FIX jak i FX, oraz nasladuja-
cym role kofaktora FVIII w kompleksie tenazy, lokalizujac FIXa wystarczajaco
blisko FX, co stabilizuje kompleks FIXa/FX, utatwia aktywacj¢ FX i dalszy udziat
w kaskadzie krzepnigcia (Ryc.2) [21,22]. Emicizumab nie wykazuje zadnej ho-
mologii z FVIII, dzigki czemu nie jest hamowany przez wystepujace neutralizu-
jace przeciwciata anty-FVIII [20]. Lek ten podawany jest poprzez wstrzyknigcie
podskérne co 7, 14 lub 28 dni w celu zapobiegania lub zmniejszania czestosci
krwawien u oséb chorych na hemofilic A. Emicizumabu nie mozna stosowaé
w leczeniu hemofilii B oraz krwawielt migdzymiesiaczkowych [21]. Skutecznose,
bezpieczefistwo, farmakokinetyka, a takze zakres stosowania zostaly zbadane
w badaniach klinicznych HAVEN 1-7, ktére pozwolily na zatwierdzenie emi-
cizumabu przez FDA w 2017 roku w profilaktyce u oséb z HA z inhibitorami
FVIII (HAVEN 1 i 2) lub bez (HAVEN 3 i 4), a takze stosowanie jako profilak-
tyka pierwotna u niemowlat (HAVEN 7). Dzialania niepozadane obserwowane
najczedciej to miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia (rumier, bél, $wiad)
[23,24]. Najbardziej niepokojacym i niebezpiecznym dziataniem niepozadanym
bylo wystepowanie zdarzeni zakrzepowo-zatorowych i mikroangiopatii zakrzepo-
wej podczas wspomnianych wezesniej badan. Jednak powiktania te w wigkszosci
zwiazane byly ze skojarzong terapia zastgpcza aPCC lub istniejacym wezesniej
ryzykiem sercowo-naczyniowym lub zakrzepowym [23]. Wprowadzenie tego
przeciwciala jako opcja zapobiegania krwawieri, znacznie zmniejszyto obciazenie
pacjentéw zwigzane ze sposobem podania leczenia (podawany podskérnie i rza-
dziej niz konwencjonalne metody), oraz umozliwito lepsza kontrol¢ krwawier.
Podczas stosowania wystepuje znacznie mniej krwawien przebijajacych (krwawie-
nia, ktére wystepuja pomimo stosowanej profilakeyki) [25].

309



JULIA HAGNO, ALEKSANDRA LESZCZYK, JAKUB LISIK

A physiologic hemostasis B hemophilia A treated with emicizumab
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Rycina 2. Poréwnanie hemostazy wystepujacej fizjologicznie (A) i w hemofilii A podczas leczenia
emicizumabem (B) [24]

Fitusiran

Fitusiran to syntetyczny, maly interferujacy RNA (siRNA), ktéry zaktéca
potranskrypcyjng ekspresje biatka antytrombiny (AT), zmniejszajac w ten spo-
s6b syntez¢ AT w watrobie i jej stezenie w osoczu. AT moze inaktywowaé FXa
i trombing, a jego wyciszenie powoduje znaczny wzrost krzepliwosci [7, 11, 20].
Zmniejszenie stezenia krazacego AT moze ztagodzi¢ objawy krwawienia. Zakon-
czone zostaly wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badania fazy 3 majace
na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa profilakeyki fitusiranem u 0séb cho-
rych na hemofili¢ A lub B z inhibitorami (ATLAS-INH) [26] oraz bez inhibito-
ré6w (ATLAS-A/B) [27]. ATLAS-INH obejmowalo 85 uczestnikéw, mezczyzn
i chlopcéw w wieku 12 lat lub wigcej, chorujacych na cigzka hemofili¢ A lub B,
z choroba hamujaca przeciwciata przeciwko FVIII lub FIX, u ktérych w ciagu 6
miesi¢cy przed badaniem wystapito co najmniej 6 epizodéw krwawied wymaga-
jacych podania na zadanie lekéw omijajacych. Uczestnicy zostali wykluczeni, jesli
podczas badania przesiewowego wystepowala u nich nizsza niz 60% aktywnos¢
AT, tetnicza lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa oraz inne choroby pocho-
dzenia sercowo-naczyniowego. Kwalifikujacy si¢ uczestnicy (57) zostali przydzie-
leni losowo do grupy otrzymujacej profilaktycznie raz w miesiacu 80mg fitusiranu
s.c. i na zadanie (tj. wedtug uznania badacza i zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dawkowania w razie krwawienia) czynniki omijajace (BPA) w leczeniu epizodéw
krwawien przelomowych (38), oraz do grupy otrzymujacej czynniki omijajace na
zadanie (w razie potrzeby, a nie w ramach regularnego schematu) (19). Sredni
roczny wspétezynnik krwawient (ABR) byl istotnie nizszy w grupie przyjmujacej
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fitusiran — 1,7 (95% CI: 1,0-2,7) niz w grupie otrzymujacej leki omijajace na za-
danie - 18,1 (95% CI: 10,6-30,8) co odpowiada zmniejszeniu rocznej czgstosci
krwawien 0 90,8% (95% CI 80,8-95,6; p<0,0001) na korzy$¢ fitusiranu. U 2/3
uczestnikéw leczonych fitusiranem (25 z 38) nie wystapit zaden epizod krwawienia
wymagajacy leczenia, natomiast w przypadku stosowania BPA tylko 1 uczestnik
nie doznat epizodu krwawienia. Najczgstszym dziataniem niepozagdanym w gru-
pie profilaktyki fitusiranem bylto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej, a u 2 uczestnikéw tej grupy stwierdzono zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.
Badanie jest zarejestrowane na stronie ClinicalTrials.gov , NCT03417102 [26].
W badaniu ATLAS-A/B wzi¢lo udzial 120 uczestnikéw plci meskiej, w wieku
12 lub wigcej chorujacych na cigzka hemofili¢ A lub B niepowiklanych inhibito-
rami. Kryteria wykluczenia obejmowaly wspélistniejace zaburzenia krzepnigcia
inne niz HA lub HB, obecno$¢ klinicznie istotnej choroby watroby, choroby
pochodzenia sercowo-naczyniowego. Uczestnicy zostali losowo podzieleni na
grupy w stosunku 2:1; 80 uczestnikéw otrzymywalo fitusiran w dawce 80 mg,
raz w miesiacu s.c. i koncentraty czynnikéw na zadanie oraz 40 uczestnikéw
otrzymywalo koncentraty czynnikéw na zadanie w celu leczenia epizodéw krwa-
wieri przefomowych od 1. dnia do tacznie 9 miesiecy (dla obu grup). Mediana
rocznego wskaznika krwawien wynosita 0,0 (0,0-3,4) w grupie fitusiranu i 21,8
(8,4-41,0) w grupie koncentratéw czynnikéw krzepnigcia na zadanie. Szacowany
$redni roczny wskaznik krwawien byt istotnie nizszy w grupie profilakeyki fitu-
siranem (3,1 [95% CI 2,3-4,3]) niz w grupie koncentratéw czynnikéw krzepnig-
cia na zadanie (31,0 [21,1-45,5]; wspSlczynnik 0,101 [95% CI 0,064-0,159];
p < 0,0001). W grupie fitusiranu 40 (51%) z 79 leczonych uczestnikéw nie wy-
kazywalo leczonych krwawien, w przeciwieristwie do dwéch (5%) z 40 uczest-
nikéw w grupie koncentratéw czynnikéw krzepniecia na zadanie. Najczestszym
zdarzeniem niepozadanym w grupie fitusiranu bylo zwigkszenie st¢zenia amino-
transferazy alaninowej (18 [23%] z 79 uczestnikéw w zestawie do analizy bezpie-
czeristwa),natomiast w grupie otrzymujacej koncentraty czynnikéw krzepniecia
nadci$nienie t¢tnicze (4 [10%] z 40 uczestnikéw). U 5 uczestnikéw grupy fitu-
siranu zgloszono powazne zdarzenia niepozadane (kamica zétciowa (2), zapalenie
pecherzyka z6tciowego (1), zakazenie dolnych drég oddechowych (1), astma (1)).
Nie odnotowano zakrzepicy ani zgondw zwiazanych z leczeniem. Badanie zostato
zarejestrowane na stronie ClinicalTrials.gov , NCT03417245 [27]. Trwa bada-
nie fazy 3 (ATLAS-PEDS), ktére bada skutecznos¢ i bezpieczeristwo profilakeyki
fitusiranem u dzieci i mlodziezy plci meskiej w wiecku od 1 do ponizej 12 lat

cierpigcych na hemofili¢ A lub B [28]. Fitusiran nie zostal jeszcze wprowadzony
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na rynek, nie wyjasniono tez, dlaczego jego gtéwnym dzialaniem niepozadanym
jest wzrost aminotransferazy alaninowej. Jednak jest to niezwykle obiecujacy lek,

gdyz jest pierwsza forma terapii, skuteczng zaréwno w leczeniu HA jak i HB [29].
Koncyzumab

Koncyzumab to humanizowane, stabilizowane zawiasowo (mutacja S228P)
przeciwcialo monoklonalne IgG4, ktére selektywnie wiaze si¢ z domena Kunitz-2
inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI) , dzigki czemu zapobiega wiaza-
niu si¢ TFPI z aktywowanym czynnikiem X, istotnym skladnikiem zewngtrznej
kaskady krzepniecia, co poprawia skuteczno$¢ tworzenia skrzepéw [30]. Koncizu-
mab podaje si¢ podskérnie, 1 raz/24 godziny za pomaca wielodawkowego wstrzy-
kiwacza. Leczenie nalezy rozpoczaé w stanie niekrwawiacym. Zalecany schemat
dawkowania to: Img/kg mc. w 1. dniu, 0,20 mg/kg mc. od 2. dnia az do ustale-
nia indywidualnej dawki podtrzymujacej, ktéra ustala si¢ po 4 tygodniach od roz-
poczecia leczenia na podstawie stezenia leku w osoczu [31]. Koncizumab zostal
zarejestrowany w Kanadzie w marcu 2023r. do leczenia miodziezy ( wiek>12 lat)
i dorostych chorych na hemofili¢ B powikfang inhibitorami FIX i wymagaja stalej
profilaktyki [32]. Nastepnie, lek ten zostal zatwierdzony w Australii i Szwajcarii
w lipcu i sierpniu 2023r., ale dalej pozostaje obiektem przegladu regulacyjnego
UE, USA, Japonii. Koncizumab jest pierwszym, zatwierdzonym lekiem anty-TP-
FI i pierwszym zatwierdzonym lekiem podskérnym w profilaktyce hemofilii B
z inhibitorami [32,33].

Terapia genowa

Mimo tak duzego postepu w leczeniu dalej wiele potrzeb chorych, zaréwno
w przypadku HA jak i HB pozostaje niezaspokojonych. Czynniki EHL i prze-
ciwciala monoklonalne zapewniaja zapobieganie krwawienia, ale wszystkie formy
terapii wymagaja przestrzegania schematu leczenia i wielokrotnego podania do-
zylnego. [B, C] Hemofilia uwazana jest za idealnego kandydata do opracowania
terapii genowej, poniewaz jest to zaburzenie monogenowe o okreslonym fenoty-
pie i szerokim zakresie docelowych pozioméw FVIII i FIX [11, 20].

W ostatnich latach terapia genowa znalazla si¢ na zaawansowanym pozio-
mie, niektdre z produktéw zostaly juz zatwierdzone, inne sa na etapach rozwoju
klinicznego (fazy 1-2-3). Wszystkie z nich wykorzystuja wektory wirusowe zwia-

zane z adenowirusem (AVV), ktére sa zaprojektowane tak, aby dostarczaly je
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bezposrednio do hepatocytéw lub cDNA [11,12]. Wirus ten nie jest patogenny
dla cztowieka i cechuje si¢ niskim stopniem integracji genomu gospodarza. Ogra-
niczenia jakie mozna napotkad to istniejace juz wezesniej przeciwciata wynikajace
z historycznego kontaktu populacji ogdlnej z wirusem oraz ograniczonej zdol-
nosci pakowania transgenéw (zwlaszcza o duzych rozmiarach tak jak FVIII) [7].
Waloktokogen roksaparwowek jest pierwsza terapia zatwierdzong w Europie dla
chorych na ciezka HA bez inhibitoréw [34].

W badaniach, ktére doprowadzily do zezwolenia na jej stosowanie, 134
pacjentom podano pojedyncza dawke wektora (6 x 10 13 kopii wektora [vc]/
kg), obserwacja trwala co najmniej 2 lata, a gféwnym rezultatem byt osiagnicty
poziom FVIII w osoczu i jego trwalo$¢, poprzez wartosci ABR i zuzycie egzogen-
nego FVIII, w poréwnaniu z wynikami tych samych pacjentéw, w czasie profilak-
tycznej lub epizodycznej terapii zastgpczej. Zaobserwowano $redni szczyt aktyw-
nosci FVIII na poziomie 23,9% w pierwszym roku po infuzji, ale w drugim roku
nastapit spadek do poziomu 11,8% z dalszym spadkiem w grupie 17 pacjentéw
w okresie do 3 lat. Pomimo tego, skuteczno$¢ kliniczna byta zadowalajaca: ABR
zmniejszyl si¢ o 83,8% a zapotrzebowanie na uzupelnianie czynnika VIII w razie
krwawien bylo mniejsze o prawie 99% [7]. Najczgstszym dziataniem niepoza-
danym byl wzrost aktywnosci aminotransferaz, ktére udato si¢ opanowaé przy
pomocy kortykosteroidéw. W ramach tych badan odnotowano przypadek raka
zrazikowokomoérkowego §linianki przyusznej i ostrej biataczki limfoblastyczne;.
Oba przypadki zostaly uznane za niezwiazane z terapia genowa [35].

Wyniki tych badaf wskazuja na skuteczno$¢ terapii jaka jest waloktogen
roksaparwowek. Przeprowadzono réwniez badania nad etranakogenem dezapar-
wowek, ktory jest obecnie jedyna terapia genowa dla dorostych chorych na HB,
w ktérych stwierdzono 64% redukcje ABR i obnizenie podazy egzogennego FIX
0 97% [36]. Terapia genowa wydaje si¢ idealnym rozwiazaniem dla pacjentéw
cierpiacych na schorzenie jakim jest hemofilia. Pozwala na ograniczenie obciaze-
nia zwigzanego z podaza leku, dtugotrwala ochrone przed krwawieniem, a takze
niesie ze sobg nadziej¢ na catkowite wyleczenie.

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich dekad dokonano ogromnych postepéw w leczeniu hemo-
filii, wprowadzajac nowe technologie i leki, ktére znaczaco poprawiaja jakos¢ zy-
cia pacjentéw i kontrole nad chorobg. Chociaz wyniki leczenia ulegly juz znacznej

poprawie, a dtugos¢ zycia chorych znacznemu wydtuzeniu, wciaz pozostaje wiele
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wyzwarl, ktérym trzeba sprostaé. Niewatpliwie nalezy kontynuowa¢ badania nad

nowoczesnymi formami terapii hemofilii, poniewaz jak mozna wywnioskowaé

z dotychczasowych odkry¢, nowatorskie mozliwosci leczenia, ktérym terapia za-

stepcza nie moze doréwnad, a przede wszystkim terapia genowa to przysztos¢

leczenia hemofilii.
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Abstrakt: Modafinil, nieamfetaminowy $rodek pobudzajacy OUN, czyli lek stosowany gtéwnie
w narkolepsji i problemach z nadmiernym zmeczeniem w ciagu dnia w $wietle coraz nowszych
badan staje si¢ alternatywa dla metylofenidatu, metamfetaminy czy $rodkéw przeciwdepresyjnych.
Wykazuje potencjalng korzy$¢ polegajaca na minimalnej sklonnosci do indukowania efektéw eu-
forycznych, ktére sg charakeerystyczne dla tradycyjnych srodkéw psychostymulujacych, takich jak
amfetamina. To zjawisko jest przypisywane réznicom w interakeji modafinilu z transporterem do-
paminy na poziomie molekularnym. Zostal w ostatnim czasie nazwany ,,world's first safe smart
drug". Wyniki sugeruja, ze jest on stosunkowo bezpiecznym lekiem, ktéry zredukuje interwencje
uzaleznieniowe zwiazane z uzywaniem wyzej wymienionych substancji. Poza swoim konwencjonal-
nym zastosowaniem badania dokumentuja jego pozytywny efekt w terapii zespotu nadpobudliwo-
$ci psychoruchowej z deficytem uwagi, ostrymi epizodami depresyjnymi jedno- i dwubiegunowymi
oraz uzaleznieniem od kokainy.

Stowa kluczowe: modafinil, $rodki psychostymulujace, zapobieganie efektom euforycznym

Abstract: Modafinil, a non-amphetamine central nervous system stimulant, is a medication
primarily used in narcolepsy and daytime sleepiness disorders. In light of recent research, it is
emerging as an alternative to methylphenidate, methamphetamine, or antidepressants. It shows
potential benefits due to its minimal tendency to induce euphoric effects, which are characteristic
of traditional psychostimulant drugs such as amphetamine. This phenomenon is attributed to
differences in modafinil's interaction with the dopamine transporter at the molecular level. It has
recently been dubbed the "world's first safe smart drug.” Findings suggest that it is a relatively safe
medication that may reduce addictive interventions associated with the use of the aforementioned
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substances. Beyond its conventional use, studies document its positive effect in the therapy of
attention-deficit/hyperactivity disorder, acute depressive episodes in unipolar and bipolar disorders,
and cocaine addiction. .

Keywords: modafinil, psychostimulants, prevention of euphoric effects

WSTEP

Gléwnym zastosowaniem $rodkéw psychostymulujacych jest zespdt nad-
pobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), jest to takze jedno
z najczesciej wystepujacych zaburzeri neurorozwojowych, ktére znaczaco wplywa
na interakcje spoleczne. Na calym $wiecie dotyka ono okoto 5% dzieci i mlo-
dziezy oraz 2,5% dorostych. W ciagu ostatnich dziesi¢ciu lat znacznie zwigk-
szyla si¢ liczba zatwierdzonych metod leczenia i badari klinicznych dotyczacych
ADHD. Zaburzenie to jest zwigzane z czynnikami genetycznymi, neurologicz-
nymi i Srodowiskowymi oraz ich kombinacjami (jednak dokladna patofizjologia
wciaz pozostaje niejasna). Zespé! ten najczeéciej wiaze si¢ z nieprawidlowosciami
w regulacji neuroprzekaznikdw, takich jak dopamina i noradrenalina. Najczgsciej
stosowane leki to $rodki stymulujace osrodkowy uklad nerwowy, takie jak chlo-
rowodorek metylofenidatu, dimesylan lisdeksamfetaminy, siarczan amfetaminy,
mieszane sole amfetaminy oraz kombinacja chlorowodorku deksmetylofenidatu
i chlorku serdekmetylofenidatu [1]. W krétkotrwalym leczeniu preferowane sa
zwiazki metylofenidatu dla dzieci i mlodziezy oraz amfetaminy dla dorostych.
Mozna takze spotkac si¢ z zaleceniami, ktére rekomenduja wprowadzenie psycho-
stymulantéw jako leczenia pierwszego rzutu, bez rozrézniania na zwiazki wymie-
nionych powyzej substancji [2]. Najczgstszymi celami tych lekéw sa: transporter
noradrenaliny, dopaminy i serotoniny zalezne od sodu (geny SLC6A2, SLC6A3,
SLC6A4). Poniewaz u pacjentéw z ADHD wystepuja nieprawidtowosci w po-
ziomach tych katecholamin, leki te dzialaja jako inhibitory wychwytu zwrotnego,
regulujac neurotransmisj¢ noradrenaliny, dopaminy i serotoniny oraz normalizu-
jac ich poziomy w mézgu. Warto zauwazy¢, ze glowna klasa lekéw zatwierdzo-
nych do leczenia ADHD, czyli stymulanty, dziata gléwnie na te cele. Substancje
typu amfetaminy, oprécz tych celéw, wplywaja takze na synaptyczny pecherzy-
kowy transporter amin (gen SLC18A2), biatko odpowiedzialne za akumulacje
monoamin w pecherzykach synaptycznych [1]. Zaréwno amfetamina, jak i me-

tylofenidat sa substancjami kontrolowanymi wedlug Wykazu II, co wskazuje,
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ze maja one wysoki potencjal naduzywania, ale uznang przydatnosé
medyczng [3]. Chociaz skuteczne leczenie metylofenidatem w dziecifistwie
i okresie dojrzewania moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia negatywnych skutkéw
neuropsychiatrycznych, dlugotrwale stosowanie jakiegokolwiek leku psychoak-
tywnego w okresie rozwoju moze teoretycznie zwigkszaé ryzyko pewnych zabu-
rzeni neuropsychiatrycznych. Amfetamina jest szeroko stosowana ze wzgledu na
jej skutecznos¢ i trwato$¢, ale naduzywana staje si¢ silnie uzalezniajacym narkoty-
kiem o szybkim wskazniku tolerancji i rosnacym uzaleznieniu [4]. Nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ w przypadku specyficznych grup, takich jak miodziez podatna na
naduzywanie substancji psychoaktywnych [5].

MODAFINIL - CHARAKTERYSTYKA, SPOSOB DZIALANIA,
LECZONE ZABURZENIA

Jest to ztozony lek o dzialaniu pobudzajacym, ktéry jest stosowany przede
wszystkim w leczeniu narkolepsji. Jednakze zauwazono jego potencjal w popra-
wie czujnosci i zmniejszeniu zmeczenia takze u zdrowych oséb. W poréwnaniu
do tradycyjnych psychostymulantéw takich jak amfetamina czy metylofenidat,
modafinil wykazuje mniejsze lub brak znaczacych efektéw ubocznych. Badania
sugeruja, ze jego mechanizm dzialania moze rézni¢ si¢ od tych tradycyjnych sty-
mulantéw, co moze przyczyni¢ si¢ do mniejszego ryzyka dzialan niepozadanych.
Wydaje si¢ on wywolywa¢ czujno$¢ poprzez aktywacje receptoréw alfa 1-adrener-
gicznych, ale jego dzialanie nie jest jeszcze w pelni zrozumiale. Niektére bada-
nia wskazuja, ze moze wplywa¢ na transmisj¢ noradrenaliny i glutaminergiczna,
co prowadzi do zwigkszenia pobudzenia i czujnosci. Dodatkowo, moze takze
dziata¢ na uwalnianie serotoniny w korze mézgowej [4]. W badaniu poréwnuja-
cym jego wplyw i D-amfetaminy na rézne pomiary subiektywne i wyniki, stwier-
dzono, ze oba leki wykazywaly pewne podobieistwa w dziataniu, ale réwniez
réznice. D-amfetamina wykazala tendencje do zwigkszenia subiektywnych ocen
uczucia pobudzenia i przyjemnosci z narkotyku oraz indukowala podwyzszone
oceny w skali ARCI (Addiction Research Center Inventory- stosowana w bada-
niach nad uzaleznieniami, substancjami psychoaktywnymi oraz w ocenie skutkéw
ubocznych lekéw psychoaktywnych) zwiazanej z grupa Morfiny-Benzedryny.
Natomiast oba leki skutecznie zmniejszyly uczucie sennosci wedtug subiekeyw-
nych ocen na wizualnej skali analogowej. Warto zauwazy¢, ze w przeciwieistwie
do D-amfetaminy, obnizyt oceny w skali ARCI zwiazanej z grupa Pentobarbital-

-Chlorpromazyna-Alkohol, co moze sugerowaé réznice w ich wplywie na pewne
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aspekty dzialania psychoaktywnego. Ponadto, oba leki utrzymaly swoja skutecz-
no$¢ w tescie rozpoznawania liczb Sternberga- (Pozwala ona zbada¢ przeszukiwa-
nie pamieci krétkotrwalej. Pacjent zapamigtuje liste liczb, a po krétkiej przerwie
odpowiada, czy pokazywana liczba testowa byla na liscie. Mierzy si¢ czas reakeji
i dokladnos¢ odpowiedzi.), mimo ze w miar¢ uplywu czasu wystepowalo po-
gorszenie wynikéw. Jednakze, wykazat on dodatkowe korzysci w innych testach
poznawczych, takich jak zadanie podstawienia symboli cyfr i zadanie powtarza-
nego pozyskiwania sekwencji odpowiedzi, gdzie zwigkszyl wydajnos¢ i wskaznik
odpowiedzi [5]. Te wyniki sugeruja, ze modafinil moze wywolywa¢ efekty pobu-
dzajace i poprawiaé¢ wydajno$¢ u zdrowych oséb, ktére nie cierpig na brak snu,
w sposob poréwnywalny do D-amfetaminy. Jednakze, réznice w ich profilach
dzialania sugeruja, ze moze on mie¢ pewne unikatowe mechanizmy dzialania,
ktére moga by¢ korzystne dla 0séb szukajacych pobudzenia bez znacznego ryzy-
ka dzialan ubocznych [6]. Jest to skuteczny srodek w leczeniu narkolepsji, przy
czym dawki 200 mg lub 400 mg wykazuja skutecznos¢ w zmniejszaniu objawéw
nadmiernego zasypiania. Jesli chodzi o nagle odstawienie, moze to powodowac¢
senno$¢ z odbicia. Jednakze, w przeciwienstwie do amfetaminy, nie powodu-
je wystapienia objawéw odstawiennych. W zwiazku z tym modafinil wydaje si¢
lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym, zaréwno pod wzgledem skutecznosci
w leczeniu, jak i tolerancji po odstawieniu, co sprawia, ze jest atrakcyjng opcja

terapeutyczng [7].

Uzywanie modafinilu w leczeniu choréb wymagajacych
klasycznych srodkéw psychostymulujacych

Agencja zywnoéci i lekéw dopuszcza stosowanie modafinilu w leczeniu
pierwszego rzutu w narkolepsji, zmeczenia zwiazanego z pracg zmianowa oraz
obturacyjnego bezdechu sennego. Jego dziatanie wykazuje jednak zastosowanie
w zespole nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, ostrych epizo-
dach depresyjnych jedno i dwubiegunowych oraz leczeniu uzaleznienia od ko-

kainy [8].
Leczenie nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym wsréd pacjentéw z ADHD-

-RS-1V, ktérzy byli leczeni modafinilem, zaobserwowano znaczna poprawe juz

w pierwszym tygodniu leczenia. Ta poprawa utrzymywala si¢ przez caly okres
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badania. Réwniez wersja domowa skali ADHD-RS-IV wykazala podobne réz-
nice w zlagodzeniu objawéw pomigdzy pacjentami przyjmujacymi modafinil
a tymi, ktérzy otrzymywali placebo. Ponadto, leczenie substancja czynna znacza-
co zmniejszyto wyniki dotyczace nieuwagi, nadpobudliwosci i impulsywnosci, za-
réwno w wersji szkolnej, jak i domowej, w poréwnaniu z grupa placebo. Podczas
ostatniej wizyty stwierdzono, ze 48% pacjentdéw leczonych substancjg czynng
wykazalo ,znaczna” lub ,bardzo znaczna” poprawe ogdlnego stanu kliniczne-
go w poréwnaniu z 17% pacjentéw otrzymujacych placebo. Warto zauwazy¢,
ze wickszo$¢ dziatari niepozadanych miala tagodne lub umiarkowane nasilenie,
a wickszos¢ z nich ustgpowata w trakeie leczenia [9].

Kolejne badanie wykazalo istotnie wicksza poprawe (U 0séb otrzymujacych
substancje w dawce 300 mg raz na dobg¢) w objawach ADHD we wszystkich
ocenianych skalach i podskalach w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi pla-
cebo. Podziat dawki 300 mg zapewnit istotng, chociaz niejednolita poprawe
w objawach ADHD. U dzieci o masie ciata > lub = 30 kg, w dawce 400 mg
(200/200 mg) byl istotnie skuteczniejszy niz placebo wedtug ocen klinicystéw
i rodzicéw. Bezsennos¢ byta jedynym niepozadanym zdarzeniem wystepujacym
z wicksza czgstoécia w grupie otrzymujacej modafinil (200/100) w poréwnaniu
z grupa placebo [10]. W toku przeprowadzenia 3 niezaleznych od siebie badar
oceniono trzy populacje pacjentéw: (1) wszystkich pacjentdéw (czyli grupe obej-
mujaca wszystkich pacjentéw), (2) pacjentéw, ktérzy wezesniej byli leczeni $rod-
kami pobudzajacymi (czyli grupe wezesniej stosujacych stymulatory), oraz (3)
pacjentéw, ktérzy albo byli leczeni, albo wezesniej stosowali leki na ADHD inne
niz $rodki pobudzajace, lub nie byli leczeni zadnymi lekami na ADHD (czyli
grupe nieprzyjmujacych lekéw ani $rodkéw pobudzajacych). Wszyscy pacjenci
bioracy udziat w trzech badaniach miescili sie w wieku od 6 do 17 lat, a ADHD
zostalo zdiagnozowane na podstawie kryteriéw z Podrecznika diagnostycznego
i statystycznego zaburzeni psychicznych. Pacjenci we wszystkich trzech badaniach,
ktérzy ukoriczyli co najmniej 4 tygodnie przyjmowania badanego leku i nie prze-
rwali badania z powodu zdarzenia niepozadanego, kwalifikowali si¢ do wlaczenia
do rocznego, otwartego badania kontynuacyjnego.

Modafinil fagodzil objawy podczas wszystkich wizyt po badaniu wyjscio-
wym i podczas wizyty konicowej. W grupie wszystkich pacjentéw w pierwszym
tygodniu zaobserwowano znaczna poprawe $redniego calkowitego wyniku
w wersji szkolnej w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa w przypadku substangji
czynnej w poréwnaniu z placebo, przy czym poprawa narastala w trakcie badania.

Lek ten poprawil catkowite wyniki w wersji domowej w poréwnaniu z placebo
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w grupie otrzymujacej wezesniej stymulacje oraz w grupie nieprzyjmujacej weze-
$niej lekéw ani $rodkéw pobudzajacych. W przypadku pacjentéw w grupie otrzy-
mujacej wezesniej lek stymulujacy, 39% pacjentéw otrzymujacych substancje
czynng i 17% pacjentéw otrzymujacych placebo zostalo sklasyfikowanych jako
reagujacych podczas ostatniej wizyty. W przypadku pacjentéw z grupy, kedrzy
nie przyjmowali wezesniej lekéw ani srodkéw pobudzajacych, odpowiedz na le-
czenie stwierdzono u 51% pacjentéw otrzymujacych modafinil w poréwnaniu

z 19% pacjentéw, kt6rzy otrzymywali placebo [9, 11, 12, 13].
Leczenie depresji

W leczeniu cigzkiej depresji stosuje si¢ zaréwno leki przeciwdepresyjne,
jak i psychoterapi¢. Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) sa czesto
stosowane i powoduja rézne skutki uboczne, takie jak problemy z uktadem cho-
linergicznym, niskie ci$nienie krwi przy zmianie pozycji, zaburzenia snu i dys-
funkcje seksualne. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
sa najczesciej stosowanymi lekami przeciwdepresyjnymi. Ich dzialanie polega na
zwigkszaniu poziomu serotoniny w moézgu, jednak w przeciwieristwie do innych
lekéw, nie wplywaja znaczaco na poziom noradrenaliny. Modafinil, kt6ry nie jest
naduzywany w znaczacym stopniu, moze by¢ istotny w leczeniu depresji i nad-
uzywania substancji psychoaktywnych [14]. Wyniki analiz sugeruja, Ze moze on
by¢ skuteczng terapia wspomagajaca dla pacjentéw z depresja, zwlaszcza gdy wy-
stepuje nadmierna senno$¢ i zmeczenie, ktdre nie ustepuja w pelni po terapii le-
kami SSRI. Polaczenie modafinilu z SSRI szybko poprawia ogélny stan kliniczny,
czujno$¢ oraz zmniejsza objawy depresji, a takze istotnie zmniejsza zmeczenie
w poréwnaniu z placebo. Istotne poprawy byly obserwowane juz po tygodniu
terapii, co jest istotne, biorac pod uwage szybkos¢ reakeji. Jednakze, pomimo
poczatkowych korzysci, istnieje pewna niejednoznaczno$¢ w interpretacji wyni-
kéw, szczegdlnie dotyczacych utrzymania poprawy w dtuzszym okresie. Niekt6re
czynniki moga wplywa¢ na te wyniki, takie jak niemoznos¢ optymalnego dosto-
sowania dawek do zarzadzania zmeczeniem, zmienno$¢ w dawkowaniu lekéw
przeciwdepresyjnych stosowanych wczesniej przez pacjentéw, a takze czynniki
zwiazane z projektem badania, takie jak kryteria selekeji pacjentéw. Dodatko-
wo istnieja rozne farmakoterapie stosowane obecnie w celu poprawy odpowiedzi
na terapi¢ SSRI, co sugeruje, ze moze on by¢ jedna z wielu opgji terapeutycz-
nych w kontekscie leczenia depresji opornej na SSRI. Ogdlnie rzecz biorac, wy-

niki te sugeruja potencjalng skuteczno$¢ modafinilu jako terapii wspomagajacej
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dla pacjentéw z depresja, szczegdlnie w przypadku nadmiernego zmeczenia
i sennodci [15].

W retrospektywnej analizie siedmiu przypadkéw pacjentéw cierpiacych na
depresje (w tym czterech z duza depresja i trzech z depresjg w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej), zastosowano go jako uzupelnienie leczenia prze-
ciwdzialajacego cz¢sciowej lub brakujacej odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne.
Przed rozpoczeciem terapii oraz podczas kolejnych wizyt klinicznych zastosowa-
no Skal¢ Oceny Depresji Hamiltona. U wszystkich siedmiu pacjentéw uzyskano
pelng lub cz¢$ciowa remisje po zastosowaniu dawek modafinilu w zakresie od
100 do 200 mg/dobe, z reguly w ciagu 1-2 tygodni. Wszyscy pacjenci zglaszali
pewny stopieri zmeczenia lub znuzenia przed terapia, szczegdlnie wrazliwe na
nasilenie. Skutki uboczne byly minimalne i nie spowodowaly przerwania stoso-
wania leku przez zadnego z pacjentéw [16].

Wykazano, ze zaburzenia funkcji poznawczych sa zwiazane z gorszymi wyni-
kami funkcjonalnymi oraz czgstszymi nawrotami choroby u pacjentéw z depresja.
Zajmowanie si¢ wplywem probleméw poznawczych na depresj¢ stanowi jednak
powazne wyzwanie. Coraz czgéciej uznaje si¢, ze zaburzenia funkeji poznawczych
sa nowym celem leczenia depresji. Aby rozwiaza¢ te problemy, potrzebne sg alter-
natywne interwencje terapeutyczne.

W 2017 roku w podwéjnie Slepym, randomizowanym badaniu kontrolo-
wanym placebo badano wplyw pojedynczej dawki na umiejetnosci kognitywne
u pacjentéw z depresja w stanie remisji. Dowody wskazuja, ze deficyty poznawcze
w depresji sa obecne nawet po ustapieniu objawéw nastroju. Niedawna metaana-
liza wykazala, ze deficyty poznawcze w remisji s w niektérych obszarach poréw-
nywalne z tymi wystepujacymi podczas epizodéw depresyjnych. Gtéwnym celem
badania bylo sprawdzenie, czy pojedyncza dawka modafinilu (200 mg) moze
poprawi¢ wyniki testéw poznawczych u pacjentéw z depresja w stanie remisji.
Oceniano takze wplyw zmiennych klinicznych, takich jak objawy zmeczenia,
funkcjonowanie psychospoteczne i zawodowe, na funkcje poznawcze. Po sesji
testowej zapytano uczestnikéw, czy ich zdaniem przyjmowali substancje czynna,
czy placebo. Sposréd pacjentéw przyjmujacych substancje czynna, 40% odgadto,
ze przyjmowali ten lek, podczas gdy 26,6% pacjentéw w grupie placebo popraw-
nie odgadlo swéj przydzial. Poréwnanie obu grup nie wykazalo istotnej réznicy
w zdolnosci do prawidtowego rozpoznania przydziatu.

Badanie sugeruje, ze lek moze poprawi¢ wyniki w testach pamieci epi-
zodycznej i pamigci roboczej u pacjentdw z depresjq w stanie remisji. Nie za-

obserwowano jednak wplywu na uwage i planowanie. Moze on poprawié
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funkcje poznawcze zaréwno u zdrowych ochotnikéw, jak i u 0séb z zaburzenia-
mi poznawczymi wynikajacymi z choréb psychicznych. Wyniki wskazujq takze,
ze moze réwniez poprawiaé funkcje poznawcze u 0séb z depresja w stanie remisji-
bylo to pierwsze badanie badajace ten obszar dzialania. Stwierdzono, ze wplyw

ten na pamie¢ epizodyczng miesci si¢ w przedziale od $redniego do duzego [17].
Leczenie uzaleznienia od kokainy

Obecnie nie ma leku zatwierdzonego przez FDA do leczenia uzaleznienia od
kokainy. Badania przeprowadzone z réznymi lekami, w tym lekami przeciwpsy-
chotycznymi, przeciwdepresyjnymi, przeciwdrgawkowymi wykazaly niespdjne
wyniki. Narodowy Instytut Zdrowia, Narodowy Instytut Narkotykéw i inne gru-
py badawcze prowadzily przez ponad 20 lat liczne badania kliniczne, przekrojowe
i epidemiologiczne w celu oceny skuteczno$ci réznych farmakoterapii w przy-
padku naduzywania kokainy. Chociaz u pacjentéw z zaburzeniami zwigzanymi
z uzywaniem kokainy badano duzg liczbe lekéw, w tym leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne, agonistéw dopaminy, wzmacniacze kwasu gamma-ami-
nomastowego (GABA), blokery adrenergiczne i leki przeciwdrgawkowe, zaden
z nich nie okazal si¢ wyraznie skuteczny. W szczegélnosci modafinil byt szeroko
badany pod katem jego potencjalnej skutecznosci w leczeniu uzaleznienia od ko-
kainy. Wyniki badari byly mieszane. Podczas gdy niektére badania, szczegélnie
te przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, wykazaly, ze wskaznik abstynencji
od kokainy byt znacznie wigkszy u 0s6b leczonych modafinilem, inne badania nie
wykazaly znaczacej przewagi substancji czynnej nad placebo. W zwiazku z tym,
obecnie nie ma wystarczajacych danych, aby udowodni¢ skutecznos¢ tej substan-
¢ji w leczeniu uzaleznienia od kokainy na tyle, aby mégl on by¢ zatwierdzony
przez FDA w tym wskazaniu [18].

W badaniach laboratoryjnych na ludziach modafinil zmniejszat eufori¢ wy-
wotlang kokaing oraz samopodawanie kokainy. W trzech kolejnych niezaleznych
badaniach stwierdzono, ze blokuje on euforyczne dzialanie kokainy. Byt on do-
brze tolerowany, a dziatania niepozadane byly gtéwnie tagodne i réwnomiernie
rozfozone miedzy grupami otrzymujacymi substancje czynna i placebo [19].
Lek ten moze by¢ stosowany bezpiecznie, jesli nie jest przeciwwskazany, co moze
przynies¢ pewne korzysci u 0séb uzaleznionych od kokainy, zwlaszcza tych, ked-
rzy majg inne wskazania do stosowania tego leku, takie jak narkolepsja czy zabu-

rzenia snu zwigzane z bezdechem sennym. Warto réwniez rozwazy¢ wdrozenie

326



MODAFINIL, CZYLI ALTERNATYWA DLA ZABURZEN LECZONYCH...

strategii psychoterapeutycznych w celu poprawy wskaznika kontynuacji leczenia
i wspierania procesu zdrowienia u 0séb uzaleznionych od kokainy [18].

Przeprowadzono 8-tygodniowe badanie kliniczne z podwdjnie slepa pré-
ba i kontrolowane placebo, w ktérym uczestniczyly 94 osoby uzaleznione od
kokainy. Pacjentom codziennie podawano 300 mg modafinilu lub identyczne
placebo, a takze uczestniczyli oni w cotygodniowej terapii indywidualnej. Pierw-
szorzedowa miara wyniku bylo zazywanie kokainy, mierzone na podstawie samo-
opisu i potwierdzone testem na benzoiloekgoning w moczu (UBT), wykonywa-
nym dwa razy w tygodniu. Jest to drugie badanie, w ktérym modafinil wykazal
przewage nad placebo pod wzgledem wezesniej okreslonego pierwotnego wyni-
ku. Mimo to badanie mialo kilka ograniczen. Bylo to stosunkowo mate badanie
przeprowadzone w jednym osrodku, z pacjentami gléwnie afroamerykariskimi,
mieszkaficami duzego miasta, ktérzy przyjmowali kokaing w formie cracku i nie
mieli wspélistniejacego uzaleznienia od alkoholu. (W zwiazku z tym wynikéw
tego badania nie mozna uogdlnia¢ na inne populacje pacjentéw uzaleznionych
od kokainy, szczegélnie na tych ze wspoélistniejacym uzaleznieniem od alkoholu.)
Pacjenci leczeni substancja czynna czesciej oceniali swoja poprawe jako znaczna
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo. Osoby te cz¢sciej zglaszaty bardzo
niski poziom intensywnosci i czasu trwania glodu kokainowego w poréwnaniu
z osobami leczonymi placebo. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pacjenci uzaleznieni
od kokainy stanowia niejednorodna grupe i jest mato prawdopodobne, aby jeden
lek byt skuteczny u wszystkich oséb uzaleznionych od kokainy [19].

Préby modafinilu w leczeniu uzaleznienia od kokainy daly niespéjne wyni-
ki; wszystkie badania obejmowaly wyjatkowo mate préby. Nie mozna zaleci¢ go
w tym schorzeniu, dopdki nie stang si¢ dostgpne ostateczne dane. Jednak nie jest

ono wykluczane i nadal potrzebne s obserwacje, ktore beda obejmowaly wicksze

grupy [7].

UZALEZNIENIE ORAZ PERSPEKTYWA NA PRZYSZEOSC

Kliniczne spektrum dzialania modafinilu rézni si¢ od efektéw obserwowa-
nych w przypadku innych $rodkéw katecholaminergicznych. W poréwnaniu
z innymi powszechnie stosowanymi lekami dziatajacymi poprzez te mechanizmy
ma on stosunkowo niski potencjat uzalezniajacy. Lek ten od poczatku postrze-
gany jako ,nowatorski” $rodek pobudzajacy czuwanie i nadal jest tak postrzega-
ny, prawdopodobnie ze wzgledu na swoje unikalne whasciwosci farmakologiczne

i istotne kliniczne réznice w poréwnaniu z innymi $rodkami pobudzajacymi [20].
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Dane uzyskane od 0séb poddanych badaniu odrézniaja modafinil od kokainy
pod wzgledem potencjalu uzalezniajacego. Osoby uzywajace kokainy nie zgla-
szajg wigkszego odurzenia po ekspozycji na modafinil. Podajg raczej, ze ostabia
on subiektywne dzialanie kokainy, gdy oba narkotyki s podawane jednocze-
$nie [21].

Miary ogélnego zachowania lokomotorycznego sa od dawna stosowane do
pomiaru psychostymulujacego dzialania kokainy, amfetaminy i innych $rodkéw
wiazacych transporter dopaminy (DAT). Poréwnano i skontrastowano wplyw
modafinilu na aktywno$¢ lokomotoryczng z dziataniem kokainy i amfetaminy,
ale dane z réznych badan nie sa spdjne. Ostre jego podanie zwigksza aktywnos¢
lokomotoryczng u gryzoni, podobnie jak kokaina i amfetamina. Jednakze ba-
dania elektroencefalograficzne na szczurach wykazaly, ze nie zwigkszal on in-
tensywnosci aktywnoséci lokomotorycznej (ilosci aktywnosci lokomotorycznej
na godzing czuwania) w $rodowisku klatki domowej w poréwnaniu z grupa kon-
trolng z no$nikiem, w przeciwiefistwie do D-metamfetaminy, ktdra zwickszata
ilog¢ aktywnosci ruchowej na godzing czuwania.

Niejasnosci w literaturze na temat naduzywania przyczyniaja si¢ do powsta-
nia koncepcji, ze modafinil jest w jaki$ sposéb nowy i rézni si¢ od amfetaminy
i kokainy. Niezaleznie od faktu, ze tak samo jak kokaina i amfetamina wchodzi
w interakcje z DAT, jego farmakologia rézni si¢ od wspomnianych $rodkéw nar-
kotycznych [20].

PODSUMOWANIE

Modafinil zyskuje na znaczeniu jako alternatywa dla tradycyjnych srodkéw
psychostymulujacych, takich jak metylofenidat czy amfetamina, w leczeniu réz-
nych zaburzen, takich jak ADHD, depresja i uzaleznienie od kokainy [8].

Badania wykazaly, ze skutecznie fagodzi objawy ADHD, poprawiajac uwage
i niwelujac impulsywno$¢ oraz nadpobudliwo$¢ zaréwno u dzieci, jak i dorostych
[9, 11, 12, 13]. W leczeniu depresji moze by¢ stosowany jako terapia wspoma-
gajaca, szczegblnie w przypadkach nadmiernej sennosci i zmeczenia, ktére nie
ustepuja po zastosowaniu standardowych lekéw przeciwdepresyjnych [15]. Do-
datkowo wykazuje on potencjat w poprawie funkeji poznawczych u pacjentéw
z depresja w stanie remisji [17]. W kontekscie uzaleznienia od kokainy, badania
przyniosty mieszane wyniki, ale niektére z nich sugeruja, Ze moze on zmniejszaé

eufori¢ wywolang kokaing oraz czgstotliwo$¢ jej zazywania [7, 19].
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Co wazne, charakteryzuje si¢ minimalna sklonnoscia do wywolywania efek-

téw euforycznych, co odréznia go od tradycyjnych psychostymulantéw. Jest to

zwiazane z réznicami w jego interakeji z transporterem dopaminy na poziomie

molekularnym. Dzi¢ki temu modafinil jest uwazany za stosunkowo bezpieczny

lek o niskim potencjale uzalezniajacym [20, 21]. Chociaz wykazuje on obiecujace

rezultaty w leczeniu réznych zaburzen, konieczne sa dalsze badania, aby w pelni

zrozumie¢ jego mechanizm dziatania oraz potwierdzi¢ jego skuteczno$¢ i bezpie-

czetistwo w dtuzszej perspektywie.
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METODY LECZENIA BRUKSIZMU

Kamila Kuspiel, Julia Pamulak

Koo Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Dysfunkcji Narzadu Zucia,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Abstrakt: Bruksizm to choroba/zaburzenie narzadu zucia o nie do korica poznanej etiologii zwia-
zane z zaciskaniem i zgrzytaniem z¢bami, ktdrego objawem jest najczgéciej bol i przerost migsni
narzadu zucia, utrata powierzchni z¢béw, nadwrazliwos¢ zebdw i dziasel czy zmiany w stawie skro-
niowo-zuchwowym. Czynnikami ryzyka tej choroby jest gléwnie stres oraz zaklécenia w ilo$ci neu-
roprzekaznikéw w osrodkowym ukladzie nerwowym Wyrézniamy dwa rodzaje bruksizmu: dzienny
oraz nocny. Bruksizm nocny czesto wiaze si¢ z gorsza jakoscia snu oraz pogorszeniem samopoczucia
chorego. Bruksizm dzienny to nawyk w reakcji na sytuacje stresowe. Istnieje kilka metod leczenia
bruksizmu. Najczgstszymi metodami terapii bruksizmu jest stosowanie szyn relaksacyjnych, far-
makoterapia i fizjoterapia. Najbardziej skuteczng farmakologiczna metoda leczenia bruksizmu jest
stosowanie iniekgji z kolagenu i toksyny botulinowej typu A. Pozytywne wyniki daje réwniez za-
stosowanie u pacjentéw terapii manualnej, lasera oraz stosowanie stymulacji nerwéw za pomoca
pradu. Laczenie kilku réznych metod leczenia bruksizmu daje lepszy efeke terapii niz stosowanie
pojedynczej metody. Nalezy prowadzi¢ wiecej badan w temacie leczenia bruksizmu, gdyz badacze
nie sg do korica zgodni odnosnie skutecznosci przedstawionych metod.

Stowa klucz: bruksizm, leczenie bruksizmu, toksyna botulinowa, szyny relaksacyjne, farmakote-
rapia, fizjoterapia

Abstract: Bruxism is a disease/disorder of the masticatory organ with an incompletely understood
etiology associated with clenching and grinding of teeth, the symptom of which is usually pain and
hypertrophy of the muscles of the masticatory organ, loss of tooth surface, hypersensitivity of teeth
and gums or changes in the temporomandibular joint. Risk factors for this disease are mainly stress
and disturbances in the amount of neurotransmitters in the central nervous system. There are two
types of bruxism: diurnal and nocturnal. Nocturnal bruxism is often associated with poorer sleep
quality and deterioration of the patient's mood. Daytime bruxism is a habit in response to stress-
ful situations. There are several treatments for bruxism. The most common treatments for brux-
ism are the use of relaxation rails, pharmacotherapy and physiotherapy. The most effective phar-
macological treatment for bruxism is the use of collagen and botulinum toxin type A injections.
The use of manual therapy, laser therapy and the use of nerve stimulation with electricity in patients
also yields positive results. Combining several different methods of treating bruxism gives a better
treatment effect than using a single method. More research should be conducted on the topic of
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bruxism treatment, as researchers do not fully agree on the effectiveness of the methods presented.

Key words: bruxism, bruxism treatment, botulinum toxin, oclusal splints, pharmacotherapy,

physiotherapy

WPROWADZENIE

Bruksizm to choroba/zaburzenie narzadu zucia znane w medycynie od wielu
lat. Nazwa ,bruksizm” pochodzi z jezyka greckiego od stowa ,,brugmos”, oznacza-
jacego ,,miazdzenie zgbéw” [1]. Poczatki i pierwsze wzmianki na temat bruksizmu
mozna znalez¢ juz w Biblii, gdzie gléwnym objawem by} bél zwiazany z zgrzyta-
niem z¢bami, a ludzie nazywali to zjawisko ,pierwsza kara od Boga”. Definicja
bruksizmu wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzed Snu z 2013 roku
odnosi si¢ do bruksizmu, jako ,powtarzalnej dziatalnosci zuchwowo-migsniowe;j
charakteryzujacej si¢ zaciskaniem lub zgrzytaniem z¢béw i/lub usztywnieniem
czy wysuwaniem zuchwy” [1,2].

Bruksizm jest zaburzeniem charakteryzujacym si¢ zaciskaniem lub zgrzyta-
niem z¢béw w wyniku skurczu mig$ni zwaczowych : m.in miesnia zwacza, mie-
$nia skroniowego i w mniejszym stopniu réwniez innych miesni bioracych udziat
w przezuwaniu. Konsekwencja tego moze by¢ przerost migéni zucia, utrata po-
wierzchni zgb6w, pekanie uzupelnien lub zgbéw, nadwrazliwos¢ i bél zgbdw oraz
utrata wsparcia przyzebia [3].

Etiologia bruksizmu nie jest jeszcze do korica poznana i jest wiréd badaczy
przedmiotem badani i sporéw. Na przestrzeni lat poglady na ten temat ulegaly
nieustannej zmianie. Najnowsze teorie zakladaja Scisty zwiazek bruksizmu nocne-
go z impulsacja pochodzaca z osrodkowego ukladu nerwowego, ktéra w trakcie
snu wywoluje u pacjenta okresowa, chwilowa tachykardi¢, a nastgpnie skurcz
migéni zwaczy oraz migéni skroniowych [1]. Analizy wynikéw badan réznych
autoréw opisuja podobng czesto$¢ wystgpowania bruksizmu u obu plei [4].

Istnieje wiele metod klasyfikacji czynnego bruksizmu. Jedna z nich opie-
ra si¢ o wspélistnienie trzech z wymienionych objawéw: okresowe béle glowy,
poranny bél glowy lub poranny dyskomfort; odczuwany bél w okolicy miegsni
iwaczy i SSZ w trakcie ruchu zuchwy; trzaski odwrotne w SSZ lub/i ograniczenie
ruchomosci zuchwy; starcie zgbéw przednich i kféw-bruksizm nocny; bél palpa-

cyjny mieg$ni zwaczowych [5].
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W literaturze wymienia si¢ dwie oddzielne odmiany okolodobowe
bruksizmu: bruksizm nieswiadomy (ekscentryczny, SB) wystepujacy podczas snu
pojawia si¢ u 13% + 3% osdéb zdiagnozowanych, oraz bruksizm $wiadomy (cen-
tryczny, AB) wystepujacy podczas stanu czuwania z czgstotliwoscia 22% - 31%
[1,2]. Bruksizm centryczny charakteryzuje si¢ swiadomym, bezdzwigcznym za-
ciskaniem z¢b6éw, bez zgrzytania. Czgsto ma podloze emocjonalne i wywolany
jest stresem generujacym nadmierne napiecie i aktywnos$¢ migéni. Jest to ma-
nifestacja organizmu, ktéry poprzez nieprawidlowe czynnosci ruchowe prébuje
uwolni¢ si¢ od stresora. W bruksizmie ekscentrycznym jest przeciwnie. Cechuje
si¢ on gléwnie zgrzytaniem z¢béw, bez udziatu $wiadomosci i kontroli. Rodzaj
ten najprawdopodobniej nie ma podioza psychogennego, a konsekwencja mimo-
wolnych ruchéw zuchwy podczas snu jest patologiczna atrycja twardych tkanek
zebéw przednich [1].

LECZENIE BRUSKIZMU

Bruksism jako jednostka chorobowa wymaga leczenia, zwlaszcza jest ono
zalecane, gdy powoduje on liczne problemy zdrowotne [3]. Terapia ma na celu
zmniejszenie napigcia mig$ni zwaczowych przez co uzyskuje si¢ zmniejszenie po-
ziomu zakwaszenia migéni i posrednio ochrone twardych tkanek z¢ba przed zta-
maniem i starciem. Podstawowa metoda leczenia bruksizmu jest stosowanie szyn
zgryzowych w celu rozluznienia migéni i ochrony zgbéw przed dalszym uszkodze-
niem. Fizjoterapia pomaga zlagodzi¢ napiccie migsni narzadu zucia, zmniejszy¢
bél i ograniczenia ruchu u pacjenta. Cwiczenia relaksacyjne moga ztagodzi¢ kon-
sekwencje bruksizmu oraz poprawi¢ jako$¢ snu pacjenta. Stosowanie kolagenu
i toksyny botulinowej zmniejsza subiektywne dolegliwosci chorego. Istnieja réw-
niez inne sposoby leczenia bruksizmu, takie jak metody behawioralne i leczenie

farmakologiczne [3,6].
Toksyna botulinowa

Toksyne botulinowa otrzymuje si¢ obecnie poprzez wyekstrahowanie jej
z bakterii gram-dodatnich beztlenowych Clostridium botulinum i wyrédznia sig
osiem jej typdw. Najbardziej istotnym w leczeniu bruksizmu okazuje si¢ by¢
typ A (BTA) [7-10]. Juz w polowie XX wieku wykazano, ze wstrzyknigcie BTA
do tkanki mig$niowej hamuje uwalnianie acetylocholiny w zlaczu nerwowo-

-mig$niowym i sprawia, ze widkna nerwu ruchowego staja si¢ niepobudliwe,
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a w konsekwencji tego zjawiska dochodzi do zahamowania skurczu mig$nia
[7-12]. Toksyna botulinowa stosowana jest zaréwno w przypadku dysfunkcji
narzadu Zucia, jaka jest bruksizm, jak réwniez m.in. w medycynie estetycznej
i kosmetyce w celu niwelowania zmarszczek [7,8,13]. Ponadto znajduje réwniez
zastosowanie w leczeniu réznych schorzen neuropatycznych, tj. béléw neuropa-
tycznych czy idiopatycznej neuralgii nerwu tréjdzielnego, u 0séb z usmiechami
dzigstowymi, u ktérych podczas usmiechu dochodzi do nadmiernego odstonigcia
tkanek dziasel szczgk, a takze w przypadku przewleklych béléw glowy, czy nad-
miernej potliwosci [7,14-17].

Badacze wykazali, ze zaangazowanie wickszej liczby miejsc podania leku lub
wickszej liczby grup migéni, i w konsekwencji wyzsza dawka toksyny botulinowej
przynosi lepsze oraz trwalsze efekty leczenia bruksizmu niz standardowa meto-
da leczenia, a dlugotrwale stosowanie wstrzyknie¢¢ z toksyna botulinowsa znacz-
nie zmniejszalo aktywnos$¢ migsnia zwacza [7, 18-20]. W badaniach, w ktérych
poréwnywano efekty dzialania toksyny botulinowej w kontekscie zmniejsze-
nia bélu spowodowanego bruksizmem z efektami placebo wykazano wyzszos¢
dziatania toksyny botulinowej w grupie badanej nad grupa kontrolng [21-23].
Na przykladzie badari prowadzonych przez Ferndndez-Nunez i wsp. stwierdzono,
ze skutecznos¢ leczenia za pomoca BTA byla wyzsza, niz jakiejkolwiek konwen-
cjonalnej metody leczenia bruksizmu sennego, w znacznym stopniu minimalizu-
jac jego objawy [6,10]. Leczenie BTA pacjentéw z bruksizmem obniza znaczaco
poziom bédlu przez pierwsze miesigce po zastosowaniu leku oraz maksymalna
generowang sil¢ zgryzu, co istotnie wplywa na poprawe jakosci zycia pacjentéw
[24-26]. Dowiedziono réwniez, ze podawanie toksyny botulinowej w mig$nie zwa-
cze oraz w migénie skroniowe pomaga w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepu-
je przewlekly bol towarzyszacy zaburzeniom stawu skroniowo-zuchwowego [26].
Efekty terapeutyczne wedlug niektérych badan pacjenci zaczynaja odczuwaé
po okolo 3 tygodniach, a utrzymuja si¢ one okolo 12 tygodni, po tym czasie
nalezy powtdrzy¢ iniekcje [11,26,27].

Szyny relaksacyjne

Leczenie bruksizmu w gabinecie dentystycznym jest oparte na stosowaniu
aparatéw okluzyjnych uzywanych przez pacjenta w trakcie snu. Jest to meto-
da leczenia bruksizmu na uze¢bieniu stalym, w wyjatkowych sytuacjach (np. gdy
wystapi bél), stosowana przy uzebieniu mlecznym badZ mieszanym. Stosowanie

szyn relaksacyjnych zmniejsza aktywnos$¢ migéni zucia i zapewnia duzy komfort
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pacjentom, poprzez zniesienie bolu glowy i okolic twarzy [28]. Mechanizm dzia-
fania aparatéw nie jest do korica wyjasniony, ale dotychczasowe badania z wyko-
rzystaniem nowoczesnych urzadzen pomiarowych wykazaly, ze szyna zgryzowa
wplywa na polozenie kiykcia w taki sposéb, ze zwigksza si¢ pionowe przemiesz-
czenie klykcia pomigdzy maksymalnym zaguzkowaniem (MI) a relacja centralng
(CR), natomiast poziome i poprzeczne przemieszczenia klykcia wykazuja znacz-
na zmienno$¢. Liczne badania potwierdzaja znaczacy wplyw szyn relaksacyjnych
na jako$¢ zycia pacjenta, czgsto$¢ wystgpowania bruksizmu i zmiang aktywnosci
mie$ni zucia [29].

Prawidlowos¢ leczenia bruksizmu z zastosowaniem szyn relaksacyjnych jest

tematem sporéw wsrdd niektérych specjalistéw. Uwaza sig, ze aparaty okluzyjne
sa podstawowa metodg leczenia zaburzen skroniowo-zuchwowych (ang. tempo-
romandibular disorders - TMD) czyli czestych, przewleklych béléw migsniowo-
-szkieletowych zwigzanych réwniez z dysfunkcjg stawu skroniowo-zuchwowego.
W leczeniu schorzen ssz stosuje si¢ szyny stabilizacyjne oraz szyny repozycyjne
Takie leczenie pozwala na zmniejszenie dolegliwosci bolowych, zmiang pozycji
szczeki i zuchwy, oraz poprawe samopoczucia [30]. Kuracja z zastosowaniem
szyn zwarciowych relaksacyjnych zmniejsza objawy i powiktania bruksizmu.

W badaniu przeprowadzonym przez Takahashi i wsp. poréwnywali wplyw
pomigdzy stosowaniem szyny relaksacyjnej i brakiem leczenia bruksizmu poprzez
ocen¢ aktywnosci mig$nia zwacza (ang. Masseter muscle activity - MMA) na pod-
stawie badania EMG, EEG oraz jakosci snu, ktéra zostata w badaniu oceniona
poprzez zastosowanie japoniskiej wersji formularza oceniajacego stan i cechy leku
(ang. State-trait anxiety inventory — STAI JYZ). Formularz skladat si¢ z dwoch
skal, oceniajacej stan lgku (STAI Y-1) i cechy leku (STAI Y-2) W badaniu wy-
odrebniono trzy grupy: osoby bez leczenia, osoby z wigcej niz dwoma epizodami
bruksizmu na godzing (grupa wysoka) i osoby z mniej niz dwoma epizodami
bruksizmu na godzing (grupa niska). W grupie wysokiej liczba MMA zmniejszyta
si¢ znaczaco w przypadku stosowania szyn okluzyjnych w poréwnaniu z war-
toécia wyjsciowa, wykazujac istotng statystycznie réznice pomigdzy leczeniem
pacjentéw szynami a brakiem leczenia (p<0,01). Nie zaobserwowano réznié¢ w ja-
kosci snu pomigdzy osobami stosujacymi szyny relaksacyjne a osobami bez lecze-
nia, natomiast istotnie statystycznie zmniejszyt si¢ lek po i przed snem w grupie
badanej po analizie wypelnionych formularzy STAI Y-1 (p<0,05) [31].

W badaniu przeprowadzonym przez Singh i wsp. wyniki pokazuja, ze za-
réwno stosowanie szyn relaksacyjnych jak i innych podniebiennych urzadzeni
zmniejsza MMA. W badaniu Dalewskiego i wsp. szyna relaksacyjna wykazata
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zmniejszenie skurczéw migsni zwacza w poréwnaniu do grupy placebo z prze-
zroczystymi nakladkami ortodontycznymi, ale w diuzszej perspektywie lecze-

nia. W badaniach tych réwniez nie wykazano wplywu urzadzenia na jakos¢ snu

[32-34].
Farmakoterapia

Stosowanie odpowiednich doustnych substancji leczniczych jest szczegdlnie
istotne u pacjentéw chorujacych na bruksizm. Wiele lekéw wplywa na aktyw-
no$¢ miegéni zucia i dolegliwosci zwiagzane z bruksizmem, co moze zaostrzy¢ lub
zmniejszy¢ objawy bruksizmu oraz polepszy¢ lub pogorszy¢ jakos¢ snu u pacjen-
ta czy jego samopoczucie. W leczeniu bruksizmu stosowane sa rézne grupy le-
kéw m.in.: leki przeciwdrgawkowe, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne,
leki przeciwlgkowe, leki wplywajace na przewodnictwo serotoninergiczne i dopa-
minergiczne, leki zwiotczajace migénie oraz omdwiong wezesniej toksyne botu-
linows [30].

Buspiron jest lekiem przeciwlekowym, ktéry w licznych opisach przypadkéw
wykazuje znaczaca poprawe w leczeniu bruksizmu wywolanego przez stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych i innych lekéw wplywajacych na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN, m.in. fluoksetyny, atomoksetyny), jak i niespowodowanego le-
kami. Badania sugeruja, Ze przyjmowanie 5-10 mg buspironu do 3 razy na dobg
moze by¢ skuteczna opcja fagodzenia bruksizmu szczegélnie u pacjentéw, ktdrzy
mogga nie tolerowa¢ zmniejszania dawek lekéw lub zaprzestania leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi. Sa to jednak badania krétkoterminowe, nalezy wigc prze-
prowadzi¢ podobne badania wsréd pacjentéw badajac wplyw leku na bruksizm
w dluzszym przedziale czasowym. Diugotrwale stosowanie tej substangji leczni-
czej moze wywolywac sedacje w ciagu dnia i przebudzenia nocne [35].

Przedstawicielem benzodiazepin, ktdry istotnie wplywa na bruksizm u pa-
¢jentéw poprzez swoje dzialanie przeciwdrgawkowe, przeciwlekowe i miorelak-
sacyjne jest klonazepam. W badaniach przeprowadzonych wsréd grupy 21 oséb
w $rednim wieku, cierpiacych na bruksizm senny wykazano, ze po przyjmo-
waniu 1 mg leku dziennie w poréwnaniu z placebo, klonazepam spowodowat
polisomnograficzne zmniejszenie bruksizmu podczas snu. W przypadku lecze-
niu pacjentéw benzodiazepinami nalezy pamieta¢ o ich duzym potencjale uza-
lezniajacym. Badacze udowodnili, ze uzaleznienie rozwija si¢ u ponad polowy
pacjentéw stosujacych benzodiazepiny dluzej niz jeden miesiac. Leki te sg sto-

sunkowo bezpieczne w przypadku krétkotrwalej terapii trwajacej od dwéch do
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czterech tygodni. Inne dziatania niepozadane klonazepamu zglaszane przez FDA
to m.in: senno$¢, ataksja, zawroty glowy, depresja [28,35].

W leczeniu bruksizmu sennego u dzieci dobra skuteczno$¢ wykazuje hy-
droksyzyna. Przeglad systematyczny z ocena metaanaliz przeprowadzony przez
lerardo G i wsp. wykazal, ze terapia hydroksyzyna jest najlepsza metoda leczenia
objawéw bruksizmu sennego w poréwnaniu do innych substancji takich jak sto-
sowanie benzodiazepin, czy substancji zawierajacych wyciag roslinny z melisy le-
karskiej (fac. Melissa Officinalis), a oznaki choroby zmniejszyly si¢ istotnie wérdd
grupy badanej w okresie czterech tygodni. Jednak pod wzgledem jakosci badanie
to jest oceniane jako niskiej jakosci [36-38].

Gabapentyna jest lekiem przeciwdrgawkowym, agonista kwasu gamma-ami-
nomastowego (GABA). Istnieje szereg badari wskazujacych na pozytywny wplyw
tego leku u 0séb cierpiacych na bruksizm. W opisie przypadku 43 letniej kobiety
chorej na depresje i skarzacej si¢ na objawy bruksizmu dochodzi do znaczacej po-
prawy po wlaczeniu do farmakoterapii gabapentyny w dawce 150-300mg/dobe.
Po pigciu dniach stosowania leku objawy bruksizmu ustgpowaly i nie pojawily sie
przez nastepny rok [39]. Inny eksperyment opisuje statystycznie istotng redukeje
objawéw bruskizmu sennego niezwiazanego z przyjmowaniem lekéw wsréd dzie-
sigcioosobowej grupy badanej po zastosowaniu terapii gabapentyna. Terapia tym
lekiem jest obarczona ryzykiem wystapienia u pacjenta ataksji, zawrotéw glowy,
sennosci, zmeczenia, nudnosci, drzenia mig$ni czy wymiotéw [40].

Neuroleptyki to kolejne leki ktére moga przynies¢ ulge pacjentom
z bruksizmem. Opisano przypadek leczenia bruksizmu sennego u pacjentéw
z depresja kwetiaping, substancja stosowang w leczeniu schizofrenii, depresji
czy choroby afektywnej dwubiegunowej. Pacjenci stosowali lek z grupy inhibito-
réw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) co moglo nasili¢ objawy bruksizmu.
Badanym podano kwetiaping w dawce 25-50 mg/dobg¢ co wystarczyto do wy-
ciszenia objawéw bruksizmu w ciagu kilku dni. Substancja ta wykazuje duzo
dziatai niepozadanych ze strony OUN, a takze zaparcia, wymioty, przyrost masy
ciala i zwigkszony apetyt [35].

Istnieja doniesienia o innych lekach wplywajacych pozytywnie na farma-
koterapi¢ bruskizmu m.in. propranololu, trazodonu, klonidyny czy lewodopy.
W przypadku lewodopy wyniki nie sa do korica jasne i nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze stosowanie tej substangji z grupy lekéw wplywajacych na przewod-
nictwo dopaminergiczne zmniejsza objawy bruksizmu. Nalezy przeprowadzi¢
wigcej badait w tym kierunku.
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Propranolol to lek z grupy antagonistéw receptoréw beta-adrenolitycznych
stosowany w leczeniu chordb serca takich jak np. arytmia, nadci$nieniu t¢tni-
czym czy w profilaktyce migreny. Badanie przeprowadzone przez Huyhn N i wsp.
stwierdzito brak zmian polisomnograficznych wynikéw u pacjentéw zazywaja-
cych propranolol chorujacych na bruksizm. Inne badanie wykazalo, zmniejszenie
aktywnosci mig$ni zwaczy w zapisie EMG u pacjenta z bruksizmem po zaordy-
nowaniu propranololu [39,41].

Opis przypadku 34 letniego mezczyzny z choroba afektywna dwubieguno-
wa leczonego karbamazepina, klonazepanem i escitalopramem wykazal, ze pa-
cjent z objawami bruksizmu sennego wskazal znaczna poprawe po zastosowaniu
trazodonu w dawce 200 mg/dobg. Trazodon podawany byt stopniowo przed
snem, a po pewnym czasie me¢zczyzna zglosit wyrazne ostabienie bruksizmu sen-

nego [42].
Fizjoterapia

Przyczyna bruksizmu jest $cisle zwiazana z nadmiernymi skurczami miegsni
zucia, dlatego moze by¢ réwniez skutecznie leczona za pomocg fizjoterapii, ktérej
celem jest rozluznienie, czyli zmniejszenie napigcia mig$ni ukladu ruchu i narza-
du zucia oraz zmniejszenie dolegliwosci bolowych. Do metod leczenia bruksizmu
za pomoca fizjoterapii zaliczamy: masaze, terapi¢ manualna, terapi¢ $wiadomo-
$ci mig$niowej, elektroterapie, laser, akupunkture czy terapie $wiadem [43,44].
Masaz migéni zucia poprawia ich ukrwienie i zmniejsza bél, dodatkowo obniza
napigcie mig$niowe, ktdre stanowi istotny problem kliniczny u 0séb cierpiacych
na bruksizm [43,45].

Wyrézniamy dwie metody elektroterapii wykorzystywane w leczeniu
bruksizmu: przezskérng elektryczng stymulacje nerwéw oraz  mikropradowa
elektryczng stymulacje nerwéw. W badaniu przeprowadzonym przez Rajpurohit
i wsp. po zastosowaniu mikropradowej elektrycznej stymulacji nerwéw uzyskano
zmniejszenie bélu migéni zucia mierzonego w wizualnej skali analogowej oraz
zmniejszenie tkliwosci mig$ni. Metoda ta, wykazata si¢ lepsza skutecznoscia niz
przezskérna elektryczna stymulacja nerwéw dla keérej wyniki nie byly tak istot-
ne klinicznie. Dodatkowym atutem wynikajacym z zastosowania mikropradowej
elektrycznej stymulacji nerwéw jest pobudzanie funkcji naprawczej w tkance
mig$niowej [46].

Zastosowanie w leczeniu $wiadomego treningu relaksacji mig$niowej przez

wielu badaczy jest uznane za skuteczng metod¢ radzenia sobie z bruksizmem
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natomiast wymaga jeszcze wielu badan, standaryzacji i opracowanie dokladne;j
instrukeji ¢éwiczen, tak, aby mozna bylo uzyska¢ jak najlepsza skuteczno$¢ me-
tody i powtarzalno$¢ efektéw. Terapia ta polega na naprzemiennym napinaniu
i rozluznianiu migéni oraz na odpowiedniej kontroli oddychania z wykorzysta-
niem techniki oddychania poprzez przepone [43,44]. Wykazano, ze ¢wicze-
nia rozluzniajace stosowane w przypadkach ograniczonej zdolnosci ruchowe;j
moga tagodzi¢ bél przez poprawe przepltywu krwi i zmniejszenie napigcia mie-
$niowego [43,47].

Inna metoda leczenia bruskizmu jest wykorzystanie zimnej wiazki $wiatla
lasera (laser niskiego poziomu), ktérg stosuje si¢ na punkty spustowe nerwu tréj-
dzielnego, co w konsekwencji powoduje wydzielanie mediatoréw rozszerzajacych
naczynia krwionosne. Efektem dzialania tej metody jest zmniejszenie bélu u cho-
rego, a sam efekt przeciwbdlowy utrzymuje si¢ przez dhuzszy czas po zastosowa-

niu lasera [48,49].
PODSUMOWANIE

Bruksizm jest schorzeniem wymagajacym leczenia jedynie w przypadku in-
dukcji powaznych negatywnych skutkéw zdrowotnych takich jak: silne starcie z¢-
béw, bél glowy, problemy z narzadem zucia, zmniejszenie jakosci snu, przewlekly
bél migéni zucia i/lub stawu skroniowo-zuchwowego o duzym nasileniu utrud-
niajacy choremu prawidtowe funkcjonowanie. W leczeniu bruksizmu najczesciej
stosuje si¢ szyny relaksacyjne lub/i leczenie farmakologiczne w postaci iniekcji
toksyny botulinowej typu A oraz kolagenu.

Niektére dostgpne artykuly dotyczace leczenia bruksizmu za pomoca toksy-
ny botulinowej dowodza, ze otrzymane badania s3 niejednoznaczne i nie wykazu-
ja wystarczajacych dowodéw na to, ze bruksizm mozna skutecznie leczy¢ zastrzy-
kami BTA. Jednakze istnieje kilka badan przedstawiajacych obiecujace wyniki
uzyskane w poszczegélnych eksperymentach u o0séb cierpiacych na bruksizm,
dlatego konieczne s3 dalsze badania w tym obszarze [9,10,24]. Literatura dowo-
dzi, ze zastrzyki z toksyny botulinowej typu A sa skuteczne w leczeniu objawéw
bruksizmu pierwotnego u dorostych i mozna je z powodzeniem stosowac u tych
pacjentéw [11,19,50]. Faktem jest, iz nadal potrzebne sa randomizowane bada-
nia kliniczne w celu ustalenia protokotu stosowania toksyny botulinowej i oceny
jej skutecznosci. Leczenie toksyna botulinowa nie wykazalo krétkoterminowej
skutecznosci, dlatego zalecane sg prospektywne badania o dtuzszym czasie trwa-
nia [10].
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Nalezy zwréci¢ réwniez uwagg na to, iz niektére z badari skupiaja si¢ na po-
réwnaniu leczenia toksyng botulinows i szynami relaksacyjnymi. Yurttutan ME
i wsp. wykazali, ze u pacjentéw leczonych toksyna botulinowa uzyskano lepsza
odpowiedz, niz u pacjentéw leczonych za pomocg szyn relaksacyjnych [11,51].
Wedtug analizy Bayesa, BTX spowodowata wigksza ulge w bélu niz stosowanie
aparatéw okluzyjnych [24].

Stosowanie hydroksyzyny istotnie wplywa na poprawe objawéw bruksizmu
sennego u dzieci co ma wplyw ze zmniejszaniem leku u tych pacjentéw i poprawg
jako$ci snu. Lekami zalecanym dla chorych na depresje u ktérych rozwinat si¢
bruksizm senny zwiazany z przyjmowaniem lekéw przeciwdepresyjnych moga
by¢: buspiron, gabapentyna czy kwetiapina. Nie ma wystarczajacych dowodéw,
aby jednoznacznie stwierdzi¢ ktére substancje lecznicze sg skuteczne w reduk-
¢ji objawdéw bruksizmu, gdyz wickszo$¢ przypadkéw opisanych w literaturze to
gléwnie przypadki anegdotyczne. Nalezy przeprowadzi¢ wigcej badan w tym kie-
runku, na wigkszych grupach badawczych, aby jednoznacznie stwierdzi¢ ktére
leki wyciszaja bruksizm. Poréwnanie wszystkich wymienionych substancji lecz-
niczych i sifa ich dzialania na objawy oraz typ bruksizmu zestawiono w tabeli

nr 1 [35].

Tab.1. Lista lekéw o silnym, umiarkowanym i stabym wplywie na leczenie objawéw bruksizmu
nocnego i/lub dziennego [35]

Substancja lecznicza Typ bruksizmu Silny Umiarkowany Staby
Toksyna botulinowa typu A Nocny i dzienny +
Buspiron Nocny i dzienny +
Klonazepam Nocny +
Kwetiapina Nie okreslono +
Trazodon Nocny +
Hydroksyzyna Nocny +
Lewodopa Nocny +
Propranolol Nocny +
Gabapentyna Nocny +

Fizjoterapia jest bardzo waznym ogniwem w leczeniu bruksizmu gdyz
zmniejsza zaréwno przyczyng bruksizmu, ktdrym jest wzmozone napiecie mig-
$ni narzadu zucia, jak réwniez jego objawy, czyli bdl oraz zaciskanie z¢béw. Fi-
zjoterapia jest przez badaczy uznang metoda leczenia bruksizmu, a takze terapia

z wyboru leczenia bruksizmu sennego u dzieci [50]. Badacze wykazali réwniez,
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iz zastosowanie elektroterapii w polaczeniu z lekami przeciwbélowymi i miore-
laksacyjnymi przynosi lepsze efekty w zmniejszaniu bélu, niz zastosowanie tylko
metody leczenia farmakologicznego [43].

Pomimo tak wielu dostgpnych metod leczenia bruksizmu, naukowcy nie
sa zgodni co do wyboru najlepszej metody terapii tego schorzenia, a patome-
chanizm bruksizmu dalej nie jest do korica poznany. Choroba ta dotyka coraz
wicksza liczbe ludzi co negatywnie wplywa na jakos¢ zycia chorych, zmniejsza ich
samopoczucie i moze przyczynié si¢ do rozwoju zagrazajacych zdrowiu powiktar.
Nalezy przeprowadzi¢ wigksza ilo$¢ badan na temat leczenia bruskizmu, uwzgled-
niajac liczniejsze grupy badawcze, gdyz aktualne wyniki sa czesto niejasne lub
opieraja si¢ na subiektywnych odczuciach pacjentéw. Bruksizm powinien by¢

brany pod uwage podczas diagnostyki bélu glowy.
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Abstrakt: Nagle zatrzymanie krazenia (NZK) jest waznym obszarem w dziedzinie medycyny, kté-
ry wymaga ciaglego rozwoju nowych technologii w celu poprawy skutecznosci terapii pacjentéw.
W tym kontekscie, defibrylacja, zwlaszcza podwojna sekwencyjna defibrylacja (DSED), stala si¢
przedmiotem intensywnych badari. Celem tego rozdziatu jest przyblizenie mechanizméw i korzy-
$ci zwigzanych z zastosowaniem DSED, jak réwniez zarysowanie horyzontéw rozwoju tej metody,
uwzgledniajac najnowsze badania oraz analizujac ich wyniki. DSED, polegajaca na dostarczeniu
dwdch synchronizowanych impulséw elekerycznych w celu przywrécenia prawidlowego rytmu ser-
ca, ma potencjal poprawy skutecznosci defibrylacji w przypadkach trudnych arytmii, takich jak
migotanie komér oporne na standardowe metody. Analiza badani klinicznych, w tym DOSE VF,
sugeruje, ze DSED moze zwickszy¢ przezycie pacjentéw w poréwnaniu ze standardowa defibrylacja.
Ponadto oméwiono réwniez inne strategie defibrylacji, takie jak defibrylacja wektorowo-zmienna
(VO), podkreslajac ich role jako alternatywnych metod w przypadku niepowodzenia standardowe;j
defibrylacji. Niezaleznie od obiecujacych wynikéw, stosowanie DSED pozostaje obecnie przedmio-
tem badar klinicznych, a jego rutynowe zastosowanie wymaga dalszych badai w celu potwierdze-
nia skutecznosci i bezpieczenistwa. W kontekscie prakeyki klinicznej stosowanie zaawansowanych
technik defibrylacji, takich jak DSED, moze przyczynié si¢ do poprawy wynikéw terapeutycznych
w przypadkach NZK. Jednakze ich stosowanie powinno by¢ oparte na aktualnych wytycznych
i wynikach badan klinicznych, a dalsze badania sg niezbedne dla pelnego zrozumienia ich skutecz-
nosci i wplywu na przezycie pacjentéw.

Stowa kluczowe: podwdéjna sekwencyjna defibrylacja, ALS, migotanie komdr, nagle zatrzymanie
krazenia, arytmie
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Abstract: Sudden cardiac arrest (SCA) is an important area in the medical field that requires
continuous development of new technologies to improve the effectiveness of patient treatment.
In this context, defibrillation, especially dual sequential defibrillation (DSED), has become the
subject of intense research. The purpose of this chapter is to provide an overview of the mechanisms
and benefits of DSED, as well as outline the horizons for the development of this method, taking
into account the latest research and analyzing its results. DSED, which involves the delivery of
two synchronized electrical impulses to restore normal heart rhythm, has the potential to improve
the effectiveness of defibrillation in cases of difficult arrhythmias, such as ventricular fibrillation
refractory to standard methods. Analysis of clinical trials, including DOSE VF, suggests that DSED
can increase patient survival compared to standard defibrillation. In addition, other defibrillation
strategies, such as vector-variant (VC) defibrillation, are also discussed, highlighting their role as
alternatives when standard defibrillation fails. Notwithstanding the promising results, the use of
DSEDs currently remains under clinical investigation, and their routine use requires further research
to confirm efficacy and safety. In the context of clinical practice, the use of advanced defibrillation
techniques, such as DSED, may improve therapeutic outcomes in SCA cases. However, their use
should be based on current guidelines and clinical trial results, and further research is needed to
fully understand their efficacy and impact on patient survival.

Keywords: dual sequential external defibrillation, ALS, ventricular fibrillation, sudden cardiac
arrest, arrhythmias

WPROWADZENIE

Nagle zatrzymanie krazenia to stan, w ktérym dochodzi do naglego ustania
lub znaczacego uposledzenia mechanicznej czynnosci serca, co manifestuje si¢
brakiem reakcji na bodzce, brakiem wyczuwalnego tetna na duzych tgtnicach
oraz bezdechem lub agonalnym oddechem. Jest to stan bezposredniego zagroze-
nia zycia, ktéry wymaga natychmiastowej interwencji medycznej.

NZK moze by¢ klasyfikowane jako pierwotne lub wtérne. NZK pierwot-
ne jest zazwyczaj zwiazane z chorobami serca, takimi jak ostry zespét wiericowy,
rézne formy kardiomiopatii, genetycznie uwarunkowane arytmogenne choroby
serca, czy strukturalne wady serca. Mechanizmy prowadzace do NZK obejmu-
ja migotanie komor, czgstoskurcz komorowy bez tetna, asystoli¢ oraz czynno$é
elektryczna bez tetna. NZK wtérne natomiast wynika z przyczyn pozasercowych,
takich jak zatrzymanie oddechu, uraz wielonarzadowy, czy wykrwawienie.

Rozpoznanie zatrzymania krazenia obejmuje kilka kluczowych krokéw:
sprawdzenie przytomnosci pacjenta, udroznienie drég oddechowych, oceng od-
dechu oraz t¢tna. W przypadku braku oznak zycia, natychmiast rozpoczyna si¢
resuscytacje krazeniowo-oddechows [1,2].

Wedtug doniesienn europejskich i amerykanskich, czgstos¢ wewnatrzszpi-

talnych NZK, w ktérych podejmowane s czynnosci resuscytacyjne, wynosi od
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0,1% do 0,5% wszystkich hospitalizacji. W Polsce wskaznik ten jest zblizony
i wynosi 0,29%. Smiertelnoé¢ pacjentéw po wewnatrzszpitalnym NZK jest bar-
dzo wysoka, wynoszac wedtug zrédel amerykariskich 77,7%, brytyjskich 81,6%,
a szwedzkich 70%. Dane z polskich badar wskazujg na $miertelnos¢ rzedu 74%,
co jest zgodne z warto$ciami obserwowanymi w innych krajach. U 0séb powyzej
65. roku zycia, w okresie od 1992 do 2005 roku, $miertelno$¢ po wewnatrzszpi-
talnym NZK utrzymywala si¢ na poziomie okoto 80%. Ponadto, badania wyka-
zaly, ze NZK wystepuje wiccej niz jednokrotnie podczas tej samej hospitalizacji
u 8% pacjentéw, a w niniejszej pracy odnotowano ten wskaznik na poziomie
10% [3-5].

NZK pozostaje wicc wyzwaniem klinicznym o bardzo wysokiej $miertel-
nosci, co wymaga dalszych badan oraz optymalizacji procedur resuscytacyjnych.

Zaawansowane zabiegi resuscytacyjne obejmuja bardziej ztozone interwen-
cje, takie jak intubacja dotchawicza, podawanie lekéw oraz defibrylacja. Defibry-
lacja odgrywa kluczowa role w leczeniu NZK spowodowanego arytmiami, kt6re
moga by¢ korygowane za pomoca wstrzasu elektrycznego. Defibrylacja polega
na przylozeniu lyzek defibrylatora lub elektrod do klatki piersiowej pacjenta
i dostarczeniu kontrolowanego impulsu elektrycznego, ktéry ma na celu prze-
rwanie chaotycznej aktywnosci elektrycznej serca i przywrécenie prawidlowego
rytmu serca.

Proces defibrylacji obejmuje kilka etapéw: nalozenie zelu lub specjalnych
podkladek w miejscach przylozenia lyzek, wlasciwe ustawienie energii wytado-
wania (zwykle 150-200 ] dla defibrylatoréw dwufazowych u dorostych, 4 J/kg
dla dzieci), natladowanie defibrylatora, i wyzwolenie wyladowania po upewnieniu
si¢, ze nikt nie dotyka pacjenta. W trakcie fadowania defibrylatora oraz pomigdzy
wyladowaniami kontynuuje si¢ RKO.

Jezeli defibrylacja nie jest skuteczna, podejmuje si¢ kolejne proby, zwigk-
szajac energi¢ wyladowania i podajac odpowiednie leki, takie jak adrenalina czy
amiodaron. U pacjentéw, u ktérych przyczyna NZK jest pozasercowa, szczegdlng
uwagg zwraca si¢ na identyfikacje i leczenie odwracalnych przyczyn zatrzymania
krazenia [1,6].

Defibrylacja jest wigc integralnym elementem zaawansowanych zabiegéw
resuscytacyjnych, szczegdlnie w przypadkach, gdzie NZK jest wynikiem arytmii
takich jak VF lub pVT. Skutecznos¢ defibrylacji oraz szybko$¢ jej wykonania
znaczaco wplywaja na rokowanie i szanse na przezycie pacjenta z NZK.

Wraz z postgpem w dziedzinie medycyny nagle zatrzymanie krazenia sta-

fo si¢ obszarem intensywnych badan i rozwoju nowych technologii, w celu
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przeprowadzania skuteczniejszej terapii pacjenta. Defibrylacja, czyli dostarcza-
nie kontrolowanego impulsu elektrycznego w celu przywrédcenia prawidlowego
rytmu serca, jest kluczowym elementem postgpowania w przypadku naglego
zatrzymania krazenia w mechanizmach migotania komér lub cz¢stoskurczu ko-
morowego bez obecnosci tetna. Zaawansowane techniki defibrylacji ewoluuja
w odpowiedzi na potrzebg skutecznego leczenia trudnych przypadkéw zaburzen
rytmu serca.

Migotanie komér oporne na defibrylacje stanowi znaczng cze$¢ przypadkéw
VEF, ktére nie reaguja na standardowe defibrylacje. Szanse na przezycie w tej gru-
pie pacjentéw s3 znacznie nizsze niz u 0séb reagujacych na defibrylacje. Aktualne
wytyczne ERC sugeruja, ze w przypadku rVF nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki
energii defibrylacji oraz zmiane¢ ulozenia elektrod, takg jak przednio-tylne. Po-
mimo postgpéw w strategiach defibrylacji, nadal brakuje skutecznego modelu
postepowania dla tej specyficznej grupy pacjentéw [7].

Podwéjna sekwencyjna defibrylacja (ang. double sequential external
defibrillation - DSED) to zaawansowana technika defibrylacji, ktéra polega
na jednoczesnym uzyciu dwéch defibrylatoréw zewngtrznych do dostarczenia
dwéch synchronizowanych impulséw elektrycznych w okreslonych interwatach,
w celu przywrécenia prawidlowego rytmu serca. Te dwie energie elektryczne sg
synchronizowane w celu uzyskania silniejszego i bardziej skoncentrowanego od-
dzialywania na serce, co zwigksza szanse na przerwanie arytmii i przywrdcenie
prawidlowego rytmu. DSED zostata eksperymentalnie wprowadzona w celu po-
prawy skutecznosci defibrylacji w przypadkach, w ktérych standardowe metody
okazywaly si¢ niewystarczajace.

Warto jednak zaznaczy¢, ze stosowanie podwdjnej sekwencyjnej defibrylacji
nie jest obecnie standardowa procedury i zazwyczaj jest stosowana w warunkach
zaawansowanego wsparcia zyciowego przez do$wiadczony personel medyczny.
Zgodnie z Wytycznymi Europejskiej Rady Resuscytacji z 2021 roku, w przy-
padku nawracajacego lub opornego na defibrylacje migotania komdr, zaleca sig
rozwazenie alternatywnego rozmieszczenia elektrod (uklad przednio-tylny) oraz
zastosowania wyzszych energii defibrylacji. Strategia podwojnej sekwencyjnej de-
fibrylacji powinna by¢ stosowana wylacznie w ramach badan klinicznych z grupa
kontrolna®. Mimo to, postgp w dziedzinie medycyny ratunkowej oraz technicz-
nych aspektach zaawansowanych zabiegéw resuscytacyjnych moze wkrétce do-
prowadzi¢ do umasowienia zastosowania DSED.

Celem niniejszego rozdziatu jest przyblizenie mechanizméw oraz szczegdtéw

przeprowadzenia podwodjnej sekwencyjnej defibrylacji oraz korzysci plynacych
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z jej uskutecznienia, jak réwniez przeglad najnowszej literatury, zarysowanie ho-
ryzontéw rozwoju omawianej metody oraz umieszczenie aktualnych osiagniec

w kontekscie historycznym.
HISTORIA

Historia defibrylagji, jako jednego z kluczowych zabiegéw resuscytacyjnych,
obejmuje fascynujacy rozwdj technologiczny i naukowy, ktérego efektem bylo
opracowanie skutecznego narzedzia ratujacego zycie. Poczatek tego procesu przy-
pada na przelom IXX i XX wieku.

Wykorzystanie przez ludzi energii elektrycznej oraz stworzenie pierwszych
jej generatoréw przypada jednak na lata 70. XIX wieku. Wtedy tez, wsréd oséb
pracujacych przy instalacjach elektrycznych dochodzito do $mierci z powodu po-
razenia pradem elektrycznym, jednak mechanizm zgonu pozostawal nieuchwytny.

Elektrofizjologia serca pozostawata wéwczas w sferze niewiedzy, do momen-
tu pierwszej udokumentowanej rejestracji elektrokardiogramu przez Augustu-
sa Desiré Wallera w 1887 roku, a nast¢pnie zauwazenia mozliwosci klinicznego
wdrozenia EKG przez Willema Einthovena [8,9].

Dopiero dzigki pracy Jeana Louisa Prevosta i Frederica Battelliego (Wlo-
chy) oraz, niezaleznie, RH Cunninghama (Stany Zjednoczone) dowiedziono,
ze u zwierzat do$wiadczalnych wyladowanie elektryczne moze spowodowaé za-
trzymanie akgji serca. Jednak u niektdrych pséw, u ktérych wystapito migota-
nie komor, rytm zatokowy zostal przywrécony przez przeprowadzenie kolejnego
wyladowania za pomoca elektrod umieszczonych w jamie ustnej i jelicie cienkim.
W ten sposéb, wlosi zaprezentowali w 1899 roku pierwszy defibrylator [10,11].

W 1940 roku, dzigki szerszemu zrozumieniu fizjologii serca i analizie
okolicznosci wywolujacych arytmie, wykazano ze porazenie pradem elektrycz-
nym przypadajace na okres refrakeji zwicksza podatnos¢ komér na wystapienie
VF [12].

Pierwsza udana defibrylacja na cztowieku odbyta si¢ w 1947 roku. Zostata
przeprowadzona przez amerykariskiego kardiochirurga Claude’a Becka na 14-let-
nim chlopcu. Podczas operacji przeprowadzonej z powodu wady wrodzonej klatki
piersiowej doszto do rozwinigcia VF. Reczny masaz serca nie rozwiazal problemu,
totez Beck podlaczyt dwie elektrody do otwartego serca pacjenta i przeprowadzil
czterokrotne porazenie pradem przemiennym o napieciu 110 woltéw. Rytm ser-
ca zostal przywrécony, natomiast pacjent wyzdrowiat catkowicie [13].
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W 1957 roku William B. Kouwenhoven zakoriczy} prace nad oryginalnym
defibrylatorem zewngtrznym do uzytku u ludzi. Urzadzenie wykorzystywato prad
przemienny, bezpiecznie dostarczajac wstrzasy o napieciu 480 V do serca doro-
stego czlowieka. Bylo jednak wysoce niepraktyczne ze wzgledu na swoja wage,
dlatego dopiero po wprowadzeniu odpowiednich innowacji Kouwenhoven opra-
cowal w 1961 roku przenosna wersj¢ tego urzadzenia mieszczacy si¢ w $redniej
wielkosci walizce [14].

W 1962 roku Bernard Lown, kardiolog i wynalazca, wraz z wspétpracowni-
kami zebral wszystkie wezesniejsze badania prowadzone przez Prevosta i Battel-
liego z zastosowaniem pradu stalego, oraz z zastosowaniem defibrylatoréw pradu
przemiennego przez Kouwenhovena i Zolla, a takie prace czeskich i rosyjskich
naukowcéw dotyczace wytadowani kondensatoréw o fali prostokatnej (krétka fala
impulsu generowana przez te kondensatory umozliwita synchronizacj¢ z dowolna
czgécia cyklu pracy serca). Praca Lowna umozliwila zsynchronizowane wytado-
wania i opracowanie malych przenosnych defibrylatoréw. Bernard Lown jako
pierwszy polaczyt defibrylacje i kardiowersj¢ oraz zapewnit przy tym bezpieczeni-
stwo i mobilno§¢ procedury. W 1959 roku zastosowal transtorakalny wstrzas
pradem zmiennym za pomocy defibrylatora Zolla u pacjenta z nawracajacymi
napadami VT. Bylo to pierwsze udokumentowane, skuteczne przerwanie arytmii
komorowej innej niz migotanie komér [9,14-17].

W 1968 roku Pantridge stworzyt ulepszony przenosny defibrylator, ktéry
wazyl ok 3 kg i wykorzystywal do zasilania kompaktowy kondensator zaprojekto-
wany przez NASA. Ow aparat, ze wzgledu na niewielki rozmiar i wagg jest czesto
uznawany za pierwszy prawdziwy przenosny defibrylator AED nie tylko ze wzgle-
du na rozmiar, ale i skutecznos¢. Od péznych lat 60. projekty Pantridge'a byly
wykorzystywane przez placowki medyczne i pojazdy ratunkowe na calym $wiecie
[18]. W latach 60. i 70. defibrylacja stawala si¢ standardowym zabiegiem w przy-
padku naglego zatrzymania krazenia w szpitalu

Do polowy lat 90. XX wieku defibrylatory zewngtrzne wykorzystywaly fale
typu Lown, bedaca silnie sttumionym impulsem sinusoidalnym o charakterysty-
ce jednofazowej. Defibrylacja dwufazowa, pierwotnie opracowana dla wszcze-
pialnych kardiowerteréw-defibrylatoréw (ICD), zostala pdzniej zaadaptowana
do defibrylatoréw zewngtrznych. Wprowadza ona impulsy, w ktérych energia
jest dostarczana zaréwno w jednym kierunku, jak i w przeciwnym; jeden cykl
trwa okolo 12 milisekund. Charakteryzuje si¢ mniejsza iloscia energii potrzebna
do sukcesywnej depolaryzacji komér serca, przez co zmniejsza ryzyko uszkodze-
nia tkanek.
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W przypadku VF, okoto 60% pacjentéw z zatrzymaniem krazenia leczonych
pojedynczym wstrzasem z defibrylatora jednofazowego moze by¢ przywrécone
do normalnego rytmu zatokowego. Z kolei wigkszo$¢ defibrylatoréw dwufazo-
wych moze pochwali¢ si¢ wskaznikiem skutecznosci pierwszego wyladowania
przekraczajacym 90% [19].

Technologia defibrylacji ulegla dalszemu zaawansowaniu w pézniejszych
latach; zautomatyzowane defibrylatory (AED) stawaly si¢ bardziej powszechne,
a ich obecno$¢ w miejscach publicznych umozliwia nawet osobom bez specjali-
stycznej wiedzy podjecie préby resuscytacji. Irlandezyk, Profesor James Francis
jest czgsto nazywany 'pionierem” nowoczesnego defibrylatora AED. Wprowa-
dzony przez niego przeno$ny defibrylator zrewolucjonizowal medycyne ratunko-
w3 i ratownictwo medyczne.

Wiele z dzisiejszych urzadzen oferuje automatyczne dostarczanie wstrzasu
i jest dostgpnych do uzytku domowego. Majg zaawansowane mozliwosci, w tym
zdolno$¢ do oceny rytmu serca, dostarczania uzytkownikom wskazéwek w czasie
rzeczywistym oraz podawania automatycznych lub pétautomatycznych wstrza-
séw [20,21].

Pierwsze proby opracowania strategii defibrylacji oporne na leczenie migo-
tanie komér przy uzyciu sekwencyjnych wyladowan rozpoczely si¢ juz w drugiej
potowie lat 80.

Przeprowadzono m. in. badania nad wplywem rozmieszczenia elektrod
i sposobu dostarczania wstrzasu defibrylatora u pséw z i bez zawalu migénia ser-
cowego. Testowano pojedyncze, podwdjne i potréjne wstrzasy w réznych kombi-
nacjach elektrod i wektoréw sercowych po indukcji migotania komér. Podwéjne
wyladowania pomiedzy réznymi kombinacjami elektrod znaczaco zmniejszyly
catkowity energi¢ i napigcie szczytowe potrzebne do defibrylacji. Trzy kolejne
wyladowania nie przyniosly tak spektakularnego efektu w poréwnaniu do dwéch
wyladowari. Whnioski wskazaly, ze dwa kolejne wyladowania réznymi droga-
mi zmniejszaja zaréwno catkowita energie, jak i napiecie szczytowe potrzebne
do zakoriczenia migotania komér [22].

W latach 90. XX wieku potwierdzono skuteczno$¢ zastosowania podwéjne-
go, sekwencyjnego wytadowania zewngtrznego przy uzyciu dwéch defibrylatoréw
na pacjentach. Wytadowania dostarczono w odstgpach 0,5 do 4,5 s. u pacjentéw
u ktdérych wystapito oporne na leczenie VF, po nieefektywnym przeprowadzeniu
standardowej defibrylacji. Cho¢ w pracy Hoch et al. grupg badana stanowilo pig-
ciu sposréd prawie trzech tysiecy pacjentéw z VFE, DSED okazala si¢ skuteczna
w 100% [23].
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ROZWIAZANIA DOSTEPNE I STOSOWANE OBECNIE
Reczne defibrylatory zewnetrzne

Manualne zewnetrzne defibrylatory wymagaja wiedzy medycznej, uzywane
sa z elektrokardiogramem, ktéry moze by¢ oddzielny lub wbudowany. Profesjo-
nalista medyczny diagnozuje rytm serca, a nastgpnie recznie ustala napiecie i czas
impulsu elektrycznego. Urzadzenia te sa gtéwnie wykorzystywane w szpitalach
i karetkach. W Wielkiej Brytanii kazda karetka NHS jest wyposazona w manual-
ny defibrylator do uzytku przez ratownikéw i technikéw [24,25].

Wewngetrzny defibrylator jest czgsto uzywany do defibrylacji serca podczas
lub po operacji kardiochirurgicznej, np. CABG. Elektrody sktadajg si¢ z meta-
lowych plyt stykajacych si¢ bezposrednio z migsniem sercowym. Manualne we-
wnetrzne defibrylatory przekazuja impuls za pomoca elektrod umieszczonych
bezposrednio na sercu, gtéwnie w sali operacyjnej, a w rzadkich przypadkach na
sali ratunkowej podczas otwartej procedury serca [25].

Zewngtrzny defibrylator reczny LIFEPAK 15 (Stryker ©, Michigan, USA)
zostal przedstawiony na rycinie 1. Procedura DSED znajduje dotychczas zastoso-
wanie niemal wylacznie przy uzyciu recznych defibrylatoréw zewngtrznych, totez

im po$wigcimy wigcej uwagi w dalszym ciagu rozdziatu.

Rycina 1. Monitor/defibrylator LIFEPAK 15 [opracowanie wlasne]
Automatyczne defibrylatory zewngtrzne

Automatyczne zewngtrzne defibrylatory (AED) stanowia kluczowe na-

rzedzie w ratowaniu zycia w naglych przypadkach zatrzymania krazenia poza
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szpitalem. Ich projekt opiera si¢ na zaawansowanej technologii, umozliwiajacej
analiz¢ rytmu serca i dostarczanie elektrycznego impulsu w odpowiednim mo-
mencie. Co istotne, AED sa zaprojektowane tak, aby mogly by¢ uzywane przez
osoby nieprzeszkolone lub posiadajace jedynie podstawowe szkolenie w zakresie
obstugi tych urzadzen.

Dzi¢cki wbudowanym algorytmom analizujagcym rytmy serca, AED nie
wymagaja od operatora medycznego decydowania o koniecznosci wykonania
wstrzasu. Ta automatyczna funkcja sprawia, ze urzadzenie jest niezwykle skutecz-
ne w sytuacjach, gdzie szybka reakcja jest kluczowa dla przezycia pacjenta. Ponad-
to, poprzez udostgpnienie AED publicznie w miejscach takich jak biura, centra
handlowe, restauracje czy transport publiczny, mozliwos¢ skutecznej interwencji
w naglych przypadkach zatrzymania krazenia zostaje znaczaco zwigkszona.

Chociaz idealnie byloby, gdyby osoby korzystajace z AED przeszly odpo-
wiednie szkolenie, to jednak badania wykazaly, ze nawet osoby bez wezesniejsze-
go doswiadczenia mogg skutecznie korzystaé z tych urzadzen. Oczywiscie, istnieja
pewne czynniki, ktére nalezy wzia¢ pod uwagg, takie jak usunigcie metalowych
przedmiotéw z ciala pacjenta przed zastosowaniem AED oraz koniecznos¢ regu-
larnego sprawdzania stanu urzadzenia i jego akcesoriéw. Jednakze, ogdlna do-
stepno$¢ AED oraz ich tatwos¢ obstugi sprawiaja, ze stanowia one wazne narze-

dzie w walce z naglymi zatrzymaniami krazenia poza szpitalem [26-28].
Kardiowertery-defibrylatory

Implantowane kardiowertery-defibrylatory (ICD) sa urzadzeniami monito-
rujacymi rytm serca i automatycznie stosujacymi wstrzasy w przypadku arytmii
zagrazajacej zyciu. Nowoczesne ICD potrafig rozrézni¢ miedzy migotaniem ko-
mor, tachykardia komorowa a mniej groznymi arytmiami. Niektore urzadzenia
moga probowa¢ nadpobudzenia przed synchronizowang kardiowersja. Czasami
ICD moga wywolywaé wstrzasy nieustannie lub niewlasciwie, co jest stanem
naglym wymagajacym interwencji medycznej. Ratownicy medyczni czgsto po-
siadaja magnesy do dezaktywacji funkcji wstrzasu ICD. W przypadku czestych
wstrzaséw konieczne jest podanie sedacji pacjentowi. Kardiowertery-defibry-
latory noszone na ciele to przenosne urzadzenia monitorujace pacjenta przez
24 godziny na dobe, dostarczajace wstrzasy w razie potrzeby. Sa one przeznaczo-
ne dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do implantacji ICD [29-31].
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MECHANIZM DZIALANIA DSED

Mechanizm dziatania DSED opiera si¢ na dostarczaniu dwéch sekwencyj-
nych wyladowari defibrylacyjnych za pomoca dwéch defibrylatoréw, z elektro-
dami umieszczonymi w dwdch réznych plaszczyznach (zwykle przednio-bocznej
i przednio-tylnej). Schemat podtaczenia elektrod w konfiguracji standardowe;j
defibrylacji, DSED oraz VC zostal przedstawiony na rycinie 2. Teoria stojaca
za t3 technika sugeruje, ze réwnoczesne lub prawie réwnoczesne wytadowania
z dwoch réznych wektoréw moga zwigkszy¢ prawdopodobienistwo przerwania
rVF poprzez bardziej réwnomierne rozproszenie energii elektrycznej przez mie-
siefl sercowy. Techniczne wykonanie DSED obejmuje przygotowanie dwéch
recznych defibrylatoréw, synchronizacje ich wyladowan oraz zastosowanie ich
w krétkim odstepie czasu, zazwyczaj ponizej jednej sekundy. Kazdy defibrylator
powinien by¢ naladowany do odpowiedniej energii zgodnie z protokotem me-
dycznym. Elektrody sa umieszczane odpowiednio na klatce piersiowej pacjenta:
jedne w standardowej pozycji przednio-bocznej, drugie w przednio-tylnej. Klu-
czowe jest skoordynowane naci$niecie przyciskéw ,wstrzas” na obu defibrylato-
rach, aby zapewni¢ niemal jednoczesne dostarczenie impulséw elektrycznych, co
zwigksza szansg na skuteczng defibrylacje. Sprzet niezbedny do DSED obejmuje
dwa defibrylatory, zestawy elektrod defibrylacyjnych oraz zsynchronizowane na-
fadowanie i dostarczenie impulséw. Wskazania do DSED obejmuja pacjentéw
z opornym na leczenie VF po trzech nieudanych prébach defibrylacji standardo-
wej. Polska Rada Resuscytacji sugeruje, ze technika DSED moze by¢ rozwazana
w przypadkach opornego migotania komér, jednak jej rutynowe stosowanie nie
jest zalecane z uwagi na brak jednoznacznych dowoddéw na wyzsza skutecznosé
w poréwnaniu do standardowych metod defibrylacji [6,32—34].

Dodatkowo, druga innowacyjna technika defibrylacji, w literaturze czgsto
stawiang w skuteczno$ci obok DSED jest defibrylacja wektorowo-zmienna (VC).
Jest to technika polegajaca na przelaczaniu pozycji elektrod defibrylacyjnych
z pierwotnej przednio-bocznej na przednio-tylng po trzech nieudanych prébach
defibrylacji standardowej. Mechanizm dziatania VC zaklada, ze zmiana wektora
przeptywu pradu przez serce moze umozliwi¢ skuteczniejsza defibrylacje obsza-
réw komory, ktdre moga nie by¢ efektywnie zdefibrylowane przy standardowe;j
pozydji elektrod. Technicznie, VC wymaga zamiany elektrod defibrylacyjnych
podczas przerwy w resuscytacji krazeniowo-oddechowej (RKO), minimalizu-
jac przerwy w RKO. Sprzet niezbedny do VC to standardowy defibrylator oraz
zestaw elektrod defibrylacyjnych, ktdére po trzech nieudanych defibrylacjach sa
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zamieniane z przednio-bocznej na przednio-tylna pozycje. Wskazania do VC
obejmuja pacjentéw z opornym na leczenie VF, ktdrzy nie odpowiedzieli na trzy
préby defibrylacji w standardowej konfiguracji. Polska Rada Resuscytacji, opie-
rajac si¢ na aktualnych dowodach i zaleceniach migdzynarodowych, sugeruje sto-
sowanie techniki zmiany wektora jako opcji w przypadkach opornego migotania
komor, podkreslajac jednak potrzebe dalszych badai w celu potwierdzenia jej
skutecznosci i bezpieczeristwa. Obie techniki, DSED i VC, sa stosowane w przy-
padku opornego na leczenie VF w ramach zaawansowanych procedur resuscy-
tacyjnych i moga zwigksza¢ skuteczno$¢ defibrylacji oraz poprawia¢ wskazniki

przezycia u pacjentdw z zatrzymaniem krazenia pozaszpitalnego [32,35].

Standardowa Defibrylacja ze zmiang wektora

defibrylacja
polozenie
przednio-tylne

standardowe
polozenie elektrod

potozenie standardowe
+
potozenie
przednio-tylne

Rycina 2. Rozmieszczenie elektrod w trzech strategiach defibrylacji [opracowanie whasne]

BADANIA KLINICZNE

W bazie badan klinicznych clinicaltrials.gov pod hastem ,double sequen-
tial external defibrillation” mozna znalez¢ 3 zarejestrowane badania kliniczne na
temat zastosowania DSED (stan na maj 2024). Dwa z nich (NCT03249948,
NCT04080986), prowadzone zreszta przez ten sam zesp6t badaczy, oznaczone sg
jako zakoriczone [36, 37]. Zakoriczenie trzeciego badania (obecnie o nieznanym
statusie) planowane bylo na pierwszy kwartat 2024 (NCT03827915) [38].
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DOSE-VF Pilot Study

Badanie o nr ID NCT03249948, zatytutowane ,DOuble SEquential Exter-
nal Defibrillation for Refractory VF Pilot Study (DOSE-VEF)” prowadzone
zostato przez zesp6t badaczy z Kanady, na czele z Sheldonem Cheskesem MD.
W tym pilotazowym, randomizowanym badaniu klastrowym oceniono trzy stra-
tegie leczenia opornego na defibrylacj¢ VF podczas pozaszpitalnego zatrzymania
krazenia: standardowa defibrylacje, DSED oraz defibrylacj¢ ze zmiana wektora.
Pacjenci powyzej 18 lat z nieurazowym OHCA pozostajacy w VF po trzech de-
fibrylacjach zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech strategii. Gléwne wy-
niki obejmowaly powrét spontanicznego krazenia oraz zakoriczenie VF po inter-
wencyjnych wstrzasach. Badanie mialo na celu oceng wykonalnosci i okreslenie
wielkosci préby dla przyszlych badan [36]. Z badaniem powiazany jest artykut
stanowiacy protokdt badania [35].

DOSE-VF

Badanie o nr ID NCT04080986, o tytule ,DOuble SEquential External
Defibrillation for Refractory VF (DOSEVE)”, jest niejako kontynuacja badania
przedstawionego powyzej, przeprowadzonego przez ten sam zestaw badaczy. Byto
to randomizowane badanie klastrowe poréwnuje trzy strategie leczenia opornego
na defibrylacj¢ VF podczas OHCA: standardows defibrylacje, DSED oraz defi-
brylacje ze zmiana wektora. Badanie obejmie dorostych pacjentéw (= 18 lat) z VF
lub pVT, ktérzy pozostaja w VE/pVT po trzech standardowych defibrylacjach.
Celem jest ocena skutecznosci tych metod w uzyskaniu ROSC oraz poprawie
przezywalnosci. Wyniki mialy dostarczy¢ dowodéw na wptyw DSED i zmiany
wektora na ROSC i przezycie pacjentéw po OHCA, co pozwoli na lepsze zapla-
nowanie wigkszych badan wieloosrodkowych [37].

W zwiazku z badaniem klinicznym DOSE VF opublikowane zostaly liczne
artykuly naukowe.

Chronologicznie pierwsza analiza autora badania DOSE VF byl opubliko-
wany w 2019 roku, jeszcze przed rozpoczeciem badania klinicznego, artykut , The
impact of double sequential external defibrillation on termination of refractory
ventricular fibrillation during out-of-hospital cardiac arrest”. W retrospektyw-
nym przegladzie przeprowadzonym na 252 pacjentach z opornym na leczenie VF
podczas OHCA, Cheskes et al. poréwnali skuteczno$¢ standardowej defibrylacji

z DSED. Badanie obejmowato doroslych pacjentdw, ktérzy przeszli co najmniej
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trzy standardowe defibrylacje w okresie trzech lat, poczawszy od 1 stycznia 2015
roku. Sposréd badanych, 79,8% otrzymalo tylko standardowsa defibrylacje,
2 20,2% przynajmniej jedng DSED. Wyniki pokazaly, ze ogdlna skutecznos¢ za-
koriczenia VF byta podobna dla 78,1% vs. 76,5%). Jednak w analizie wczesnych
préb defibrylacji, DSED byla bardziej skuteczna w przerywaniu VF (29,4%
vs. 17,5%) oraz w uzyskaniu ROSC (15,7% vs. 5,4%). Podobnie, przy péinych
prébach defibrylacji, DSED byla bardziej skuteczna w przerywaniu VF (31,2%
vs. 17,1%), chociaz wskazniki ROSC byly niskie niezaleznie od strategii defibry-
lacji. Wyniki sugeruja, ze wczesne zastosowanie DSED moze by¢ bardziej efek-
tywne w przerywaniu VF i uzyskiwaniu ROSC w poréwnaniu ze standardows
defibrylacja, co wymaga dalszych badan randomizowanych [39].

Pilotaz badania NCT04080986, tj DOSE VF, zostal wydany w maju
2020 roku w Trials [34].

W listopadzie 2022 roku Cheskes et al. na famach The New England Jo-
urnal of Medicine opublikowal badanie bedace podsumowaniem DOSE VE.
Udzial wziglo 405 pacjentéw, z kedrych 136 przypisano do standardowej defi-
brylacji, 144 do defibrylacji VC, a 125 do DSED. Pierwszorzgdowym wynikiem
bylo przezycie do wypisu ze szpitala, a drugorzgdowymi wynikami byly zakon-
czenie migotania komér, powrét spontanicznego krazenia i dobry wynik neu-
rologiczny przy wypisie. Wyniki wykazaly, ze przezycie do wypisu bylo wyzsze
w grupie DSED (30,4%) i VC (21,7%) w poréwnaniu ze standardowa defibryla-
cja (13,3%). Defibrylacja DSED byla réwniez bardziej skuteczna w zakoriczeniu
migotania komér i powrocie spontanicznego krazenia. Wyniki sugeruja, ze za-
réwno DSED, jak i VC moga poprawiaé przezycie w poréwnaniu ze standardo-
wa defibrylacja, przy czym DSED wykazuje najwicksza skuteczno$é, chociaz jej
logistyczne wdrozenie moze by¢ wyzwaniem [32].

Co ciekawe, w maju 2024 roku $wiatto dzienne ujrzata praca Deb et al,,
ktéra na kanwie badania DOSE VF analizuje cz¢stos¢ wystgpowania STEMI
i NSTEMI po NZK, oraz rol¢ angiografii i przezskérnych interwencji wierico-
wych u pacjentéw z opornym na leczenie migotaniem komér lub czestoskurczem
komorowym bez t¢tna, podczas OHCA. W badaniu uwzgledniono dorostych
pacjentéw (218 lat) z rVE/pVT, kt6rzy zostali randomizowani do badania RCT
DOSE-VEF i przezyli do przyjecia do szpitala. Poréwnano odsetki angiografii
miedzy pacjentami ze STEMI i NSTEMI, stosujac modelowanie regresji w celu
analizy zwiagzku migdzy STEMI, strategia defibrylacji a przezyciem. Sposrdd 151
pacjentéw, 74 miato STEMI (49%), a 77 NSTEMI (51%). Odsetek angiografii
byl wyiszy w grupie ze STEMI (87,8% vs 44,2%, p < 0,001), podobnie jak
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PCI (75,7% vs 9,1%, p < 0,001). Przezycie do wypisu bylo podobne w obu
grupach (63,5% vs 51,9%, p = 0,15). Wykazano, ze wiek i angiografia byly pre-
dykcyjnymi czynnikami przezycia (wiek OR 0,95, 95% CI 0,92-0,98; p = 0,001,
angiografia OR 9,33, 95% CI 3,60-26,94; p < 0,001), jednak STEMI nie. Stra-
tegia defibrylacji byta podobna niezaleznie od obecnosci STEMI. Stwierdzono,
ze angiografia/PCI byla czestsza u pacjentéw ze STEMI, ale wskazniki przezycia
byly podobne w obu grupach. Angiografia byta niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym przezycia, a poprawa przezycia przy zastosowaniu DSED i VC byla
niezalezna od angiografii/PCI [40].

DSED w kardiowersji

Trzecie zarejestrowane w bazie clinicaltrials.gov badanie o ID NCT 03827915
nosi tytul ,Double Sequential External Defibrillation in Patients With Atrial
Fibrillation Refractory to DC Cardioversion”. Badanie zostalo zarejestrowane
w Libanie, a kieruje nim Gilbert Abou Dagher MD. Co ciekawe, badanie to,
w przeciwieistwie do dwéch poprzednich nie dotyczy NZK ani VE. Zastosowa-
nie DSED rozciaga si¢ réwniez na inne rytmy wymagajace interwengji elektro-
kardiologicznych. To randomizowane, kontrolowane, jednoosrodkowe badanie
III fazy ocenia skuteczno$¢ DSED w przywracaniu prawidlowego rytmu serca
u pacjentéw z opornym na leczenie AF, kt6rzy nie zareagowali na dwie préby
kardiowersji DC. Pacjenci z AF przyjeci na oddzial intensywnej opieki kardiolo-
gicznej (CCU) zostang losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej trzecia probe
kardiowersji DC (standard opieki) lub DSED. Celem badania jest poréwnanie
skutecznosci obu metod w przywracaniu rytmu zatokowego, ocenianego za po-
moca EKG bezposrednio po interwencji. Kryteria wlaczenia obejmujg pacjentéw
z AF opornym na co najmniej dwie préby kardiowersji DC, a wykluczenie doty-
czy pacjentéw, u kedrych migotanie przedsionkéw nie wymaga kardiowersji DC
lub ktérzy mieli nawrét po dwéch prébach kardiowersji DC [38].

PODSUMOWANIE

Defibrylacja jest kluczowym elementem w leczeniu NZK spowodowanego
arytmiami, ktére moga by¢ skorygowane za pomoca wstrzasu elektrycznego.

DSED moze oferowaé potencjalne korzysci w przypadku trudnych do kon-
trolowania arytmii w poréwnaniu do standardowej defibrylacji. W przypadku

niepowodzenia pojedynczej defibrylacji, zastosowanie dwéch synchronizowanych
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impulséw moze zwigkszy¢ szanse na przywrécenie prawidlowego rytmu serca.
Ponadto, DSED moze skutkowaé lepsza penetracja energii elektrycznej w tkan-
kach serca, co jest istotne w przypadku przeszkdd anatomicznych utrudniajacych
skuteczng defibrylacje. Wreszcie, DSED moze by¢ rozwazana w przypadkach,
w ktorych standardowe metody defibrylacji nie przynosza oczekiwanych rezulta-
téw, oferujac elastyczno$¢ w dostosowywaniu strategii leczenia.

Badania nad nowymi metodami stwarzaja jeszcze skuteczniejsze sposoby in-
terwengji w trudnych przypadkach arytmii. Sama technika DSED staje si¢ oso-
bliwie skutecznym narzedziem, z potencjatem na zaistnienie jako nowy standard
postgpowania, najpierw w warunkach szpitalnych. I tak jak dzi¢ki postgpowi
w dziedzinie defibrylacji zautomatyzowane defibrylatory staly si¢ powszechne
w miejscach publicznych, a szkolenia z pierwszej pomocy czgsto obejmujg nauke
obstugi tych urzadzer, tak niewykluczone ze w niedalekiej przysztosci urzadzenia
typu AED beda zaadaptowane do przeprowadzania DSED, jednoczesnie dajac
perspektywy wickszej przezywalnosci chorym z rVF w warunkach przedszpital-
nych, np. w przestrzeni publiczne;.

W badaniach nad DSED stwierdzono, ze metoda ta moze by¢ skuteczniejsza
niz standardowa defibrylacja w przypadkach rVF. Przeprowadzone badania wy-
kazaly, ze réwnoczesne lub prawie réwnoczesne wyladowania z dwéch réznych
wektoréw moga zwigkszy¢ prawdopodobieristwo przerwania arytmii. Zastosowa-
nie DSED po trzech nieudanych prébach standardowej defibrylacji bylo sku-
teczne w przywracaniu prawidlowego rytmu serca w badaniach eksperymental-
nych i klinicznych, cho¢ nadal brakuje jednoznacznych dowodéw na jej wyzszos¢
w rutynowej prakeyce klinicznej.

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA) oraz wy-
tyczne Europejskiej Rady Resuscytacji (ERC) dotyczace zaawansowanego wspo-
magania krazenia nie zalecaja otwarcie rutynowego stosowania DSED u pacjen-
téw z opornym na leczenie VE/VT. W literaturze mozna napotka¢ sugestie by
w celu zmaksymalizowania skutecznosci DSED, wstrzasy wstepne byly dostarcza-
ne sekwencyjnie przy uzyciu urzadzen obstugujacych fale dwufazowe przy maksy-
malnej dostepnej energii od 200 do 360 J przy uzyciu prawie ortogonalnych wek-
toréw wstrzasoéw. Idealne strategie terapeutyczne w przypadku przedszpitalnego
DSED oraz w warunkach szpitalnych nie zostaly dotychczas okreslone. Korzysci
kliniczne wynikajace z szybkiej reakgji, szkolenia personelu i dostgpnosci defi-
brylatoréw musza by¢ zréwnowazone z kosztami zwigzanymi z wykorzystaniem
zasobdw. Potrzeba pracy w wielu obszarach by zoptymalizowa¢ cala procedure

i uczyni¢ ja mozliwie przystepna i wykonalng dla personelu systemu ochrony
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zdrowia. Poza tym, populacja pacjentéw jest tak mata i rzadko spotykana, ze osta-
teczne badanie dotyczace dlugoterminowego przezycia bez uszkodzeni neurolo-
gicznych bedzie trudne, dos¢ ztozone i kosztowne. Wszystkie te warunki stanowia
wyzwanie, jednak doskonalenie i wdrazanie DSED w $rodowisku klinicznych,
poprzez dalsze badania powinno sta¢ si¢ priorytetem w medycynie ratunkowej.
Rozwdéj techniki DSED i jej standaryzacja wymaga wickszych grup pacjen-
téw. Istnieje potrzeba opracowania bardziej precyzyjnych protokotéw, ktére
okresla optymalne parametry energii oraz najlepsze techniki umieszczenia elek-
trod. Standaryzacja DSED moze prowadzi¢ do jej szerokiego wdrozenia, co z ko-
lei moze znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw z rVF. Technika ta po-
winna by¢ réwniez zintegrowana z zaawansowanymi systemami resuscytacyjnymi
i szkoleniami medycznymi, aby zapewni¢ jej skuteczne i bezpieczne stosowanie

przez personel medyczny.
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Abstrakt: Malaria jest chorobg pasozytnicza wywotywang przez pierwotniaki - zarodzce mala-
rii. Co roku z powodu cigzkiego jej przebiegu i powiklan umieraja setki tysiecy ludzi, gtdéwnie
w regionie Afryki subsaharyjskiej oraz Azji. W grupie najwickszego ryzyka znajduja si¢ dzieci
do 5. roku zycia. Od wielu lat prébowano opracowywac szczepionki, ktore skutecznie chroni-
lyby najbardziej zagrozonych przed cigzkim przebiegiem i zgonem w wyniku malarii. Wielkim
sukcesem okazaty si¢ przelomowe szczepionki Mosquirix™ i R21/Matrix-M™ opracowane
odpowiednio przez Walter Reed Army Institute of Research we wspodtpracy z GlaxoSmith-
Kline oraz Instytut Jennera Uniwersytetu Oksfordzkiego razem z Serum Institute w Indiach.
Po pozytywnych wynikach badan klinicznych WHO zdecydowato o dopuszczeniu ich do po-
wszechnego stosowania i podawania w ramach publicznej opieki zdrowotnej, zgodnie z opra-
cowanymi schematami. Jako pierwsza przyjeta zostata w 2021 roku szczepionka RTS,S/ASO01
uzyskujaca skuteczno$¢ na poziomie okoto 60%. Niedhugo po niej w 2023 zatwierdzono druga

- R21/Matrix-M ze skuteczno$cig okolo 75-78%. Rozdzial ma na celu podsumowanie przepro-
wadzonych dotychczas badan nad szczepionkami przeciwmalarycznymi.

Stowa kluczowe: malaria, RTS,S/AS01, R21/Matrix-M, szczepionka, WHO

Abstract: Malaria is a parasitic disease caused by protozoan parasites — plasmodium falciparum.
Hundreds of thousands of people die every year due to its severe course and complications,
mainly in the sub-Saharan African region and Asia. Children under the age of 5 are in the
highest risk group. For many years there have been attempts to develop vaccines that would
effectively protect those most at risk from the severe course and death from malaria. The
groundbreaking Mosquirix™ and R21/Matrix-M™ vaccines, developed respectively by the
Walter Reed Army Institute of Research in collaboration with GlaxoSmithKline and Oxford
University's Jenner Institute together with the Serum Institute in India, have been a great success.
After positive results from clinical trials, the WHO decided to approve them for widespread use
and administration in public health care according to the developed regimens. The first to be
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approved in 2021 was the RTS,S/AS01 vaccine achieving an efficacy of about 60%. Shortly
after, in 2023, a second one was approved - R21/Matrix-M with an efficacy of about 75-78%.
The chapter aims to summarize the research on anti-malarial vaccines conducted so far.

Keywords: malaria, RTS,S/AS01, R21/Matrix-M, vaccine, WHO

WSTEP

Malaria jest grozng choroba towarzyszaca ludzkosci od wiekéw. Co roku
z powodu cigzkiego jej przebiegu i powikta umieraja setki tysiecy ludzi, gléwnie
w regionie Afryki Subsaharyjskiej, ale takze Azji, Ameryki Poludniowej i Cen-
tralnej. W grupie najwickszego ryzyka znajduja si¢ dzieci do 5. roku zycia. Mala-
ria jest choroba pasozytnicza wywolywana przez pierwotniaki - zarodZce malarii.
Wyréznia si¢ pig¢ najistotniejszych rodzajéw Plasmodium, z czego najgrozniejszy
dla cztowieka jest zarodziec sierpowaty (Yac. Plasmodium falciparum). Najczgst-
szym objawem malarii jest goraczka, zazwyczaj towarzyszy jej ostabienie, dresz-
cze, béle migsni, bol glowy i odwodnienie. Nieleczona moze doprowadzi¢ do
anemii, maloplytkowosci oraz $piaczki [1, 2] Zwiazane jest to z nast¢pujacymi
po sobie cyklami rozwoju pasozytéw, ktére powoduja fluktuacje poziomu pa-
razytemii. Najwicksze ryzyko $mierci z powodu cigzkiej malarii dotyczy dzieci
i najczeéciej dochodzi do niej w wyniku cigzkiej anemii, kwasicy spowodowa-
nej niewydolnos$cia oddechowa lub malarii mézgowej. Wsrdd starszych dzieci
i doroslych na terenach endemicznych malarii wyksztalca si¢ naturalna odpor-
no$¢, dlatego w walce o pozyskanie skutecznych sposobéw profilakeyki naukowcy
skupiaja si¢ gtéwnie na noworodkach i mniejszych dzieciach [3]. Napad malarii
mozna podzieli¢ na 3 fazy: w pierwszych 15-90 minutach pacjent odczuwa dresz-
cze pomimo prawidlowej temperatury ciata, skéra jest sucha, t¢tno stabe i szyb-
kie. W kolejnych 2-6 godzinach nastgpuje gwaltowny wzrost temperatury, nawet
do 42°C, spowodowany lizg erytrocytéw i uwolnieniem merozoitéw, pojawiaja
si¢ dreszcze, tachykardia, bdl glowy, b6l migsni oraz moga pojawi¢ si¢ drgawki.
W trzeciej fazie napadu pacjent poci si¢ intensywnie podczas normowania si¢
temperatury ciata. Po 4-8 godzinach od napadu chory odczuwa silne zmeczenie
i zapada w sen. Goraczka nawraca z czgstotliwoscia charakeerystyczng dla danego
gatunku zarodzca, w przypadku P. falciparum jest to 48 godzin [1,4].
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MECHANIZM ZACHOROWANIA

Zakazenie zarodZcem malarii nast¢puje po ukaszeniu czowieka przez koma-
ra. W organizmie czowieka oraz komara zachodz rézne fazy rozwoju pasozyta.
W ciele cztowieka zachodzi bezplciowy etap rozwoju, sporozoity wraz z krwia,
wprowadzong przez samic¢ komara z rodzaju Anopheles, dostajg si¢ do hepato-
cytéw ludzkiego zywiciela. Schizonty po osiagnieciu dojrzatoéci (okolo 1-2 tyg.)
uwalniaja merozoity zakazajace erytrocyty. Powtarzajace si¢ cykle, prowadzace do
lizy erytrocytéw i uwolnienia nowych merozoitéw, objawiajg si¢ nawracajacymi
co 48h napadami goraczki i reszta symptoméw malarii. Czg$¢ merozoitéw rdz-
nicuje si¢ w kierunku gametocytéw, pobrane wraz z krwia przez komara wcho-
dza w etap plciowy rozwoju. Prowadzi to do powstania, w gruczolach slinowych
owada, sporozoitéw zdolnych do powtérzenia cyklu w kolejnym zywicielu (ryci-

na l.) [5, 6].
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Rycina 1. Cykl rozwojowy zarodzca malarii [3].
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EPIDEMIOLOGIA

W roku 2022 odnotowano 249 milionéw przypadkéw malarii w 85 krajach,
gléwnie regionu Afryki (94%) oraz Azji. Zachorowania w Nigerii, DRK, Ugan-
dzie i Mozambiku stanowily prawie potowe wszystkich przypadkéw. Szacunko-
wa liczba zgonéw wyniosta okoto 608 000. Globalnie od roku 2000 nastapit
spadek wspélczynnika zgonéw (liczba zgonéw na 100 000 zagrozonych) z 29
do 15 wzgledem roku 2015. Od tego czasu wspétczynnik pozostaje na stalym
poziomie, z drobnym wzrostem w czasie pandemii COVID-19 i pézniejszym
ponownym spadkiem do 14,3. W regionie Afryki réwniez zauwazono spadek
wspdlczynnika zgonéw o 60% w latach 2000 - 2022 ze 143 na 56. Podobnie jak
liczba zachorowan, $miertelnos¢ z powodu malarii jest tam najwyzsza. Szacuje sie,
ze w tych latach udalo si¢ zapobiec 2,1 miliardom zachorowari i 11,7 milionom
zgondw z powodu malarii [7]. W grupie najwickszego ryzyka znajduja si¢ dzieci

do 5. roku zycia, ze wzgledu na duze ryzyko anemii i malarii mézgowej [8, 9].
LECZENIE MALARII

Aktualnym standardem leczenia malarii jest stosowanie lekéw na bazie arte-
mizyny z innymi lekami przeciwmalarycznymi tzw. ACT (ang. artemisinin-based
combination therapies). Artemizyna jest czasteczka izolowang z bylicy rocznej (fac.
Artemisia annua) a jej dzialanie polega zaréwno na zabijaniu pasozytéw, jak i ha-
mowaniu ich wzrostu. Dziala na fazy wewnatrzerytrocytarne rozwoju zarodzca,
szczegblnie na jego postaé pierscienia (rycina 1., punkt C) oraz hamuje rozwdj
pasozyta na etapie gametocytéw (rycina 1., punke D) [10]. Wsréd pochodnych
artemizyny wyrdzniamy: artesunat, artemeter oraz artenimol. Z powodu krét-
kiego czasu ich péttrwania, taczy si¢ je z preparatami o dluzszym dziataniu np.
meflochina, amodiachina, piperaching, lumefantryng lub sulfadoksyna z piryme-
tamina. Jest to konieczne w celu zapobiegania wyksztalcaniu si¢ opornosci paso-
zytéw na artemizyng. [11] ACT charakteryzuje si¢ duza skutecznoscia, w przy-
padku artesunatu z mefloching wynosi ona ponad 95% [12, 13].

SZCZEPIONKI W WALCE Z MALARIA

Obecnie programy do walki z malarig opieraja si¢ na stosowaniu siatek

ochronnych nasaczonych §rodkami owadobdjczymi, rozpylaniu substancji
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owadobdjczych w pomieszczeniach i terapii farmakologicznej. Szczepionki stano-
wig przefom w profilaktyce malarii [14,15].

Pasozyty sa szczegdlnym rodzajem patogenéw chorobotwérezych, ze wzgle-
du na swojg ztozono$¢ biologiczna i umiejetno$¢ unikania odpowiedzi immu-
nologicznej gospodarza. Z tych powodéw niezwykle trudne bylo uzyskanie
skutecznej szczepionki. Jak mozna zauwazy¢, do niedawna tylko jedna uzyskata
zadowalajace efekty i rekomendacje WHO do powszechnego stosowania. Wy-
rézniamy trzy rodzaje szczepionek, z ktérych kazda dziata na jeden z etapéw roz-

wojowych pasozyta [16,17]:

1. szczepionki preerytrocytarne dzialajace na sporozoity - formy plciowe
zarodzca przenoszone na cztowieka przez komara, blokuja wejscie spo-
rozoitéw do hepatocytéw. Dodatkowo nawet niewielka ilo§¢ zakazo-
nych komérek watroby wykazuje ekspresje antygenéw pasozyta, w od-
réznieniu od erytrocytéw, ktdre tej zdolnosci nie maja, dzigki czemu
indukuja limfocyty T do odpowiedzi immunologicznej. Z tych powo-
déw ten rodzaj szczepionek uznawany jest za najskuteczniejszy,

2. szczepionki erytrocytarne dzialaja na merozoity uwalniane z watroby
w kolejnym stadium. Pozadanym efektem jest brak inwazji na krwinki
i niedopuszczenie do bezplciowego namnazania zarodzca w ich wnetrzu,

3. szczepionki blokujace transmisje - blokujac réznicowanie plciowe nie-
ktérych merozoitéw pod koniec stadium erytrocytarnego, powstrzymu-
ja rozprzestrzenianie si¢ choroby z ludzi na komary [18,19].

Na zalaczonej rycinie (rycina 2.) schematycznie zobrazowane zostaly rodzaje
szczepionek i etap cyklu rozwojowego, na ktéry dziataja. Ze wzgledu na naj-
wigkszg skuteczno$¢ i niedawne dopuszczenie do uzytku szczepionek zapobiega-
jacych zakazeniu w preerytrocytarnym stadium, zostang one oméwione w dalszej
czesci pracy.

W roku 2021 do uzytku dopuszczona przez WHO zostala pierwsza szcze-
pionka przeciw malarii - RTS,S/AS01, dzi¢ki dalszym pracom dopuszczono réw-
niez najnowsza szczepionke R21/Matrix-M w 2023, co jest znacznym postgpem,

gdyz prace nad nimi trwaly juz od wielu lat.
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Rycina 2. Rodzaje szczepionek przeciwmalarycznych i etap cyklu rozwojowego zarodzca,

na ktdry dzialaja [18]

RTS,S/AS01

Prace nad szczepionkg RTS,S/AS01 trwaly od roku 1987 w Walter Reed
Army Institute of Research (WRAIR) we wspétpracy z GlaxoSmithKline (GSK).
Do powszechnego stosowania zostata dopuszczona w 2021 roku jako pierwsza
szczepionka przeciw malarii. W tworzeniu szczepionki Mosquirix™, podobnie jak
w diagnostyce molekularnej, wykorzystano biatko CS - antygen na powierzchni
sporozoitéw zarodzca. Uzyskanie RTS/S polega na polaczeniu ze sobg centralne-
go regionu powtdrzeri biatka CS (R) z epitopem limfocytéw T (T) oraz antyge-
nem HBs wirusa WZW typu B (S). Biatka powierzchniowe HBs stuza w tej sytu-
agji jako no$nik antygenéw pasozyta. Druga litera S odnosi si¢ do spontanicznie
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faczacego si¢ z powstalym kompleksem nadmiaru czasteczek HBsAg. Takie pola-
czenie uzyskuje si¢ po ekspresji gendéw poszczeg6lnych skfadowych w genetycznie
zmodyfikowanych komérkach drozdzy S. cerevisiae [17,19,20]. Tak polaczone
antygeny daja czastki analogiczne do wirusa — VLPs (ang. virus-like particles),
prezentujace ukladowi odpornosciowemu cztowieka biatka sporozoitéw zarodz-
ca. Sposréd wielu testowanych adjuwantdw najwyzsza skutecznos¢ wykazat AS0O1
skfadajacy si¢ z monofosforylolipidu A, ekstraktu z mydtodrzewu whasciwego
oraz liposoméw [17,21].

W latach 2009-2011 przeprowadzono badanie w 11 krajach Afryki Sub-
saharyjskiej na 8922 dzieciach w wieku 5-17 miesigcy oraz 6537 niemowletach
w wieku 6-12 tygodni. Losowo przydzieleni do trzech grup uczestnicy dostali:
1. grupa - 3 dawki RTS,S/ASO1 w 0., 1. i 2. miesiacu oraz dawke przypomi-
najaca w 20. miesiacu, 2. grupa - 3 dawki RTS,S/AS01 w 0., 1. i 2. miesigcu
oraz szczepionke poréwnawcza w 20. miesiacu, 3. grupa - 4 dawki szczepionki
poréwnawczej w 0., 1., 2. i 20. miesiacu badania. Uczestnicy byli pod kontrolg
do 2014 roku. W raporcie trwajacej jeszcze wtedy 3. fazy badari w grupie dzieci
5-17 miesiccy odnotowano ogdlna skuteczno$¢ szczepionki na poziomie 46%
(0,69 przypadkéw malarii klinicznej na osoborok w grupie przyjmujacej RTS,S/
ASO01 i 1,17/osoborok w grupie kontrolnej). Z rozbiciem na kolejne okresy kil-
kumiesi¢czne skutecznos¢ przedstawiala si¢ w sposéb nastgpujacy: w miesiacach
1-6 od szczepienia - 68%, 41% w miesiacach 7-12 i 26% w miesiagcach 13-18
po przyjeciu 3. dawki szczepionki. W grupie niemowlat szczepionych RTS,S/
ASO1 przypadkéw malarii klinicznej bylo 0,71/0soborok i 0,92/0soborok w gru-
pie kontrolnej co daje skuteczno$¢ szczepionki na poziomie 27%. W okresie 1-6
miesigcy skuteczno$¢ plasowala si¢ okoto 47%, 23% w 7-12 mies. i 12% w mie-
siacach 13-18 [22]. Koricowe wnioski z raportu z roku 2015, po zakonczeniu
fazy 3. badani klinicznych, sugeruja, ze szczepionka RTS,S/AS01 jest skuteczna
i zmniejsza ilo$¢ hospitalizacji, przypadkéw cigzkiej niedokrwistosci i koniecz-
nosci transfuzji. Dhuzsza i jeszcze skuteczniejsza ochrong uzyskaé mozna dzigki
podanej dawce przypominajacej [23].

W 2022 roku badacze poréwnali ze soba dwie grupy 5920 dzieci w Burkina
Faso i Mali podzielonych na dwie podgrupy, t¢ ktdra otrzymata zaréwno szcze-
pienie RTS,S/AS01 i chemioprotekcje sezonowa (SMC - seasonal malaria chemo-
prevention) oraz druga, ktéra przyjmowata wylacznie SMC. Ochrona zapewniona
przez szczepionke w ciagu 6 miesi¢cy od podania dawki podstawowej i dwéch se-
zonowych przypominajacych wynosita okoto 60% i co wazne, utrzymywala si¢ na

wysokim poziomie przez caly sezon wysokiej zakazno$ci malarii. Po 6 miesigcach
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skuteczno$¢ zaczela spadaé. Ochrona zapewniona przez SMC wynosita okoto
90% przez 2-3 tygodnie po podaniu i zaczela spada¢ po 21 dniach od podania.
Wydaje sig, ze polaczenie ze soba opisanych wyzej metod moze zapewni¢ wysoka
skuteczno$¢ prewencji zachorowan na malari¢ w krajach o wysokim ryzyku [24].
Inne badan réwniez wykazaly skutecznos¢ szczepionki RTS,S/AS01 w ochronie
przed kliniczng malaria i jej powaznymi skutkami [17,25-27].

Raport z programu wdrazania szczepionki przeciwko malarii (MVIP -
Malaria Vaccine Implementation Programme) podsumowuje informacje zdoby-
te po 24 miesigcach programu pilotazowego. Zostal on wprowadzony w trzech
krajach Afryki Subsaharyjskiej: Malawi, Kenii i Ghanie. Od 2019 r. ponad
2 miliony dzieci przyjely szczepionke RTS,S/AS01. Na obszarach objetych bada-
niem, szczepienia za pomocg RTS,S/AS01 zostaly wiaczone do dzialajacego juz
Rozszerzonego Programu Szczepien. W Ghanie i Kenii kolejne dawki podawane
byly w 6., 7., 9. i 24. miesigcu zycia, natomiast w Malawi wybrano schemat
szczepienia w 5., 6., 7. i 22. miesiacu zycia. Ryzyko zwiazane ze szczepieniem,
jakie znalazto si¢ w raporcie WHO, obejmuje wystapienie drgawek goraczko-
wych. Przestanki o przypadkach zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i wigk-
szej $miertelnosci dziewczat nie zostaly potwierdzone a badania nie wykazuja
zwiazku przyczynowego ze szczepieniem. Przyjeto, ze zastosowanie czterodaw-
kowej szczepionki jest bezpieczne i przynosi korzysci zwiazane ze zmniejszeniem
ilosci przypadkéw cigzkiej malarii. U dzieci, ktére otrzymaly 3 dawki, nastapito
poczatkowe zmniejszenie czgstosci wystgpowania cigzkiej malarii, keére nastgpnie
zostalo zréwnowazone wzrostem czgstosci jej wystgpowania okoto 18 miesiccy po
pierwszym cyklu szczepienia. W zwiazku z tym, waznym tematem do porusze-
nia byla realna mozliwos¢ dotarcia do wszystkich dzieci, nie pomijajac 4. dawki
szczepienia w wieku okolo 2 lat, przez system opieki zdrowotnej i wykorzysta-
nie potencjatu tego rodzaju profilaktyki. Wdrozenie szczepionki spowodowalo
znaczny spadek $miertelnosci oraz zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu
ciezkiej malarii. Zaleca si¢ podawanie RTS,S/AS01 w co najmniej czterech daw-
kach w celu ograniczenia choroby u dzieci od 5. miesiaca zycia, mieszkajacych

w krajach Afryki Subsaharyjskiej [28].
R21/Matrix-M
Druga szczepionka niedawno zatwierdzona przez WHO do powszech-

nego stosowania jest R21/Matrix-M (R21/MM). Opracowana zostala przez
Instytut Jennera Uniwersytetu Oksfordzkiego oraz Serum Institute w Indiach.
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Zarejestrowana jest aktualnie w 3 krajach Afryki: Ghanie, Nigerii, Burkinie Faso.
Podobnie jak RTS,S/AS01, nowa szczepionka réwniez dziata w fazie preery-
trocytarnej zakazenia P. falciparum. Takze zbudowana jest z czasteczek HBsAg
polaczonych z centralnymi regionami powtdrzen biatka okolosporoizotowego
CSP. Nie zawiera jednak nadmiaru wolnych czasteczek antygenéw HBs, dzie-
ki czemu epitopy CSP uzyskuja wigksze zaggszczenie na jednej czasteczce VLP
i wykazuja wicksza skuteczno$¢. Dzigki temu uzyskano wigksze st¢zenie antygenu
pobudzajacego uklad immunologiczny do wytwarzania odpornosci w mniejszej
dawce szczepionki podawanej pacjentom [29,30]. Kluczowy w kwestii skutecz-
nosci R21/MM jest zastosowany system adjuwantowy. Badania przedkliniczne
wskazaly bowiem system Matrix-M jako najskuteczniejszy. Zbudowany jest on
z dwoch frakgji saponin, polaczonych z cholesterolem i fosfolipidami [31,32].
Jego zaleta jest to, ze zostal juz przetestowany w kilku szczepionkach, w tym prze-
ciwko wirusowi Ebola, grypy czy COVID-19 i wykazal swoja skuteczno$¢ oraz
bezpieczefistwo dzialania [29]. Dzigki swojej budowie oraz zastosowanemu sys-
temowi adjuwantowemu mozliwe bylo zmniejszenie dawki antygenu zawartego
w szczepionce R21-MM do 5 pg. Spowodowalo to znaczny spadek kosztéw jej
produkcji, co jest waznym aspektem w dazeniu do zastosowania szczepionki na
masowg skale w krajach afrykanskich [33]. Dawki 10 pg R21/MM indukowaty
takie same miana przeciwcial jak 50 pg RTS,S/ASO1 a odpowiedZz humoralna
organizmu na R21/MM réwniez byta wicksza pomimo mniejszej dawki [34].

W 2019 roku w Burkinie Faso przeprowadzono badanie fazy 2b na 450
dzieciach w wieku od 5 do 17 miesi¢cy. Przyporzadkowane do trzech grup otrzy-
maly: pierwsza grupa 5 pg R21 z 25 pg MM, druga - 5 pg R21 z 50 pg MM oraz
grupa trzecia - kontrolna, otrzymata szczepionke przeciwko wiciekliznie (Rabiva-
x-S). Trzy dawki podawane byly w czterotygodniowych odstgpach a dawka przy-
pominajaca po roku. Preparat R21-MM wykazal korzystny profil bezpieczen-
stwa i byt dobrze tolerowany. Dzialania niepozadane byly tagodne, najczesciej
objawialy si¢ goraczka. Skuteczno$¢ szczepionki po 6 miesiacach wyniosta 74%
w grupie 11 77% w grupie 2. Po jednym roku skutecznos¢ szczepionki pozosta-
wala wysoka i wyniosta 77% w grupie 1. Miana przeciwcial uzyskanych dzigki
szczepionce spadly w ciagu roku, ale wzrosty do podobnych pozioméw po dawce
przypominajacej podanej rok pézniej [35]. Bezpieczenstwo, skutecznos¢ i korela-
cj¢ szczepienia z immunogennoscia oceniano przez kolejny rok po podaniu daw-
ki przypominajacej. W 2020 roku 409 dzieci otrzymato 4. dawke tego samego
preparatu, ktéry wykorzystany byl do pierwszej serii szczepienia rok weze$niej

w zaleznosci od grupy, do ktérej zostaly przypisane. Skuteczno$¢ szczepionki na
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poziomie 80% pozostawata najwyzsza w grupie, ktéra otrzymala R21 z wyzsza
dawka adjuwantu (50pg MM), w grupie otrzymujacej mniejsza dawke adjuwan-
tu (25 pg MM) wynosita ona 71% [33].

Badanie 3. fazy rozpoczete w 2021 roku w trzech krajach afrykariskich (Bur-
kina Faso, Mali, Tanzania) objelo 4800 dzieci w wieku 5-36 miesi¢cy. Zdecydo-
wano si¢ na dwa schematy podawania: w Mali i Burkinie Faso, gdzie transmisja
zarodzca jest sezonowo wyzsza, 1600 dzieci otrzymalo szczepienie zgodnie z sezo-
nowym schematem podawania tj. od kwietnia do czerwca w czterotygodniowych
odstepach oraz dawke przypominajaca po roku, natomiast 800 dzieci otrzymato
szczepionke przeciw wiciekliznie (Abhayrab). Druga grupa 1600 dzieci w Bur-
kinie Faso, Kenii i Tanzanii ze stale niska/$rednia transmisja malarii otrzymata
3 dawki zgodnie ze standardowym schematem (podawane o kazdej porze roku)
i dawke przypominajaca po roku, 800 pacjentom podano t¢ sama szczepion-
ke kontrolna. Po wykazaniu skutecznosci R21/MM z wyzsza dawka adjuwantu
w poprzednim badaniu klinicznym, zdecydowano si¢ na podawanie 5 pg R21
z 50 pg Matrix-M. Kolejnym celem, realizowanym przez aktualne badanie, jest
wykazanie réznic w skutecznosci szczepionki w zaleznoéci od schematu poda-
wania. Mimo ze nie potwierdzono jeszcze znaczacych réznic migdzy opisany-
mi wyzej dwoma grupami, widoczny jest trend wyzszej skutecznosci R21/MM
podawanej w schemacie sezonowym. Pierwotna analiza skutecznosci szczepie-
nia przeciwko malarii klinicznej oceniana po roku wynosita 75% w osrodkach
ze schematem sezonowym i 67% w osrodkach ze schematem standardowym.
Nie byla to jednak istotna réznica. Badanych podzielono na dwie grupy pod
wzgledem wieku - 5-17 mies. oraz 18-36 mies. Zaobserwowano wyzsza sku-
teczno$¢ w grupie mlodszych dzieci (78%) niz u dzieci starszych (70%). Jest to
korzystne zjawisko ze wzgledu na che¢ ochrony najmlodszych dzieci w szczy-
towym momencie ryzyka zgonu z powodu malarii w wieku jednego roku.
Niemniej ocena skutecznosci R21 w grupie starszych dzieci réwniez jest potrzeb-
na. Trwajace badanie trzeciej fazy, po zakoriczeniu dostarczy nam dalszych wnio-

skéw [30,36,37].
PODSUMOWANIE

Po wielu latach poszukiwan skutecznej profilakeyki malarii, choroby po-
chlaniajacej setki tysigcy istnied kazdego roku, powodujacej cigzka chorobe

u milionéw pacjentéw, naukowcom udalo si¢ stworzy¢ bezpieczne i skuteczne

szczepionki przeciwmalaryczne. Mosquirix™ i R21/Matrix-M™ sa przelomem
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w profilaktyce malarii. Kolejne badania nad szczepionkami przeciwmalaryczny-

mi powinny by¢ prowadzone w celu uzyskania wigkszej ilosci skutecznych i bez-

piecznych mozliwosci profilaktyki malarii. Nalezy réwniez polozy¢ duzy nacisk

na konieczno$¢ zapewnienia szerokiego dostgpu do szczepionki dla wszystkich

pacjentéw na terenach, gdzie malaria stanowi zagrozenie dla zdrowia.
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Abstrakt: Do dzisiaj, odkryto ponad 200 genotypéw wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). Nie-
ktére z nich charakteryzuja si¢ wlasciwosciami onkogennymi. Czeé¢ genotypéw HPV moze spowo-
dowa¢ pojawienie si¢ fagodnych zmian skérnych — brodawek. Uwaza sig, ze az 95% przypadkéw
raka szyjki macicy powstaje wskutek infekcji HPV. Podobny zwiazek przyczynowy dotyczy réwniez
innych nowotworéw, m. in. raka odbytu oraz raka pracia. Sprawia to, ze zakazenia HPV stanowia
istotne, globalne wyzwanie. Wynalezione niedawno szczepionki przeciw HPV mozna okresli¢ jako
innowacyjna szans¢ wspdlczesnej medycyny. Umozliwiaja one uniknigcie choroby nowotworowej.
Obecnie, na $wiecie dostgpnych jest szes¢ takich preparatéw, sa to: GARDASIL', Cervarix, GAR-
DASIL 9, Cecolin’, Walrinvax', a takze Cervavac . Nalezy jednak pamieta¢, ze szczepienia nie zaste-
puja rutynowych badan cytologicznych, dlatego warto wdrozy¢ oba rodzaje profilaktyki — regularne
wykonywanie badari oraz szczepienia.

Stowa kluczowe: HPV, rak szyjki macicy, szczepionki

Abstract: To date, more than 200 genotypes of human papilloma virus (HPV) have been discovered.
Some of these are characterised by their oncogenic properties. Some HPV genotypes can cause the
appearance of benign skin lesions - warts. Up to 95% of cervical cancers are thought to arise from
HPV infection. A similar causal relationship also applies to other cancers, including anal cancer
and penile cancer. This makes HPV infections a significant global challenge. The recently invented
HPV vaccines can be described as an innovative opportunity of modern medicine. They make
it possible to avoid cancer. Currently, there are six such preparations available worldwide, they
are: GARDASIL®, Cervarix®, GARDASIL 9°, Cecolin®, Walrinvax®, and Cervavac®. However, it is
important to remember that vaccination is not a substitute for routine cytological examinations, so
it is worth implementing both types of prevention - regular examinations and vaccination.

Keywords: HPV, cervical cancer, vaccines
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WPROWADZENIE

Historia stosowania pierwszych szczepionek sigga bardzo odleglych nam
czaséw. Juz w XI wieku w chinskiej literaturze pojawily si¢ wzmianki o pobie-
raniu strupéw pochodzacych od oséb chorych na osp¢ prawdziwa, a nastgpnie
wprowadzaniu ich do nosa 0s6b zdrowych w celu uodpornienia si¢ na wymienio-
na wezesniej chorobe. [1] Kluczowe okazaly si¢ badania Edwarda Jennera, kedry
w 1796 roku odkryl pierwsza szczepionke przeciwko ospie prawdziwej u ludzi.
W 1881 roku inny wielki naukowiec, Louis Pasteur zaproponowal termin ,,szcze-
pienie” jako okreslenie na prewencyjne dziatanie przeciw chorobom atakujacym
ludzi i zwierzgta. Na podstawie swoich odkry¢ Pasteur stworzyl hipoteze, w ktd-
rej zalozyl, ze patogeny moga zostac ostabione podczas ekspozycji na niekorzystne
czynniki srodowiskowe. Udowodnit to w swoich kolejnych pracach dotyczacych
waglika, wicieklizny i szczepionkom przeciwko nim. [1, 2] W niniejszej pracy
skupimy si¢ na odkrytych stosunkowo niedawno, bo na poczatku XXI wieku,
innowacyjnych szczepionkach przeciwko HPV, ktére zrewolucjonizowaly medy-
cyng, a w szczegdlnosci onkologie.

INFORMACJE OGOLNE O HPV

Niemiecki lekarz, prof. Herald zur Hausen dokonal przelomowego odkry-
cia wirusa brodawczaka ludzkiego, za co zostal uhonorowany Nagroda Nobla
w 2008 roku. [3, 4] Opisal zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem wymienionego
wirusa, a zachorowaniem na raka szyjki macicy. [4]

Wirusy brodawczaka ludzkiego sa czgécia rodziny papillomawiruséw
(Papillomaviridae). Typowym dla tej rodziny jest wirion o symetrii ikosa-
edralnej, nieoslonicty otoczka lipidowa, majacy $rednice 55 nm. Kapsyd
tworza dwa biatka strukturalne: 360 kopii biatka L1 oraz 12 kopii biatka L2
zorganizowanych w 72 kapsomery. [4, 5] Genom jest kolista czasteczka
dsDNA zbudowang z od 5748 do 8607 par zasad. Sklada si¢ on z trzech re-
gionéw. Region weczesny zawiera geny kodujace biatka biorace udziat m. in.
w procesie replikacji i transkrypcji. Region péiny obfituje w geny odpo-
wiedzialne za kodowanie wczesniej wymienionych bialek L1 i L2. Ostatni
z regionéw, region gérny zawiera miejsce rozpoczecia replikacji, a takze miejsca
wiazania wirusowych i komérkowych czynnikéw transkrypcyjnych. [5]

Charakterystyczng cecha HPV jest wykazywanie tropizmu do komérek
nablonka wielowarstwowego blon §luzowych i skéry, ktdry warunkowany jest
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poprzez obecnos¢ licznych miejsc wiazacych czynniki komérkowe. Czynniki
te, naleza do bialek zdolnych do aktywacji lub hamowania transkrypcji genéw
wirusa w warstwach nablonka. Czgsto ich aktywnos¢ modulowana jest dzigki
koaktywatorom, z ktdrymi sa zwigzane. [4] Drogg transmisji HPV jest kontakt
z zakazong tkanka, np. w ramach bliskosci wlasnej skéry ze skérag osoby zainfeko-
wanej, czy stosunkéw plciowych z tg osoba. [6]

TYPY HPV

Do dnia dzisiejszego zidentyfikowano ponad 200 genotypéw HPV. [6] Sto-
sowany podzial typéw wirusa HPV opiera si¢ na sile potencjalu onkogennego
tych wiruséw, czyli na wartosci prawdopodobieristwa wystapienia transformacji
nowotworowej w wyniku zakazenia. [4] Wyrdznia si¢ wirusy niskiego oraz wy-
sokiego ryzyka. [7]

Wirusy niskiego ryzyka

Wirusy brodawczaka ludzkiego niskiego ryzyka naleza do grupy wiruséw
nieonkogennych. [7] Typy HPV 1, 2, 4, 27, 57 powoduja brodawki skérne
dloni i stép, takie jak verruca vulgaris oraz verruca plantaris. Klykciny konczy-
ste, bedace brodawkami okolicy plciowo-odbytniczej sg objawem infekcji HPV
typu 6 i 11. [8] HPV niskiego ryzyka moga réwniez powodowaé brodawczaki
ukladu oddechowego oraz niewielkie nieprawidtowosci komérek szyjki macicy. 7]

Wirusy wysokiego ryzyka

Zmiany przednowotworowe i nowotworowe szyjki macicy, odbytu, po-
chwy, sromu, pracia, jamy ustnej i gardla powstaja wskutek infekcji HPV wy-
sokiego ryzyka. Dotyczy to ponad 95% wszystkich przypadkéw raka szyj-
ki macicy. Podobna zalezno$¢ wystgpuje réwniez w przypadku 90% oséb
z grupy chorujacych na raka odbytu, 70% kobiet cierpiacych na raka po-
chwy i sromu, 60% wszystkich przypadkéw raka pracia oraz 60% oséb
zmagajacych si¢ z rakiem jamy ustnej i gardla (wykres 1.). [7] Typy HPV
o najwyzszym ryzyku to HPV 16 i 18. Do grupy wiruséw wysokiego ryzyka na-
lezq takze HPV 31, 33, 45, 52 i 58. [7, 8] Warto podkresli¢, ze zakazenie HPV
wysokiego ryzyka uwazane jest za najczgstsza infekcjg przenoszona droga plciowa

wérdd kobiet. [9]
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Wykres 1. Na rycinie przedstawiono procentowy rozklad przypadkéw nowotworéw, z ktérych
znaczna wigkszo$¢ wynika z infekeji HPV wysokiego ryzyka [opracowanie wlasne], [7]

SZCZEPIONKI PRZECIW HPV

Masowe szczepienia populacji przeciwko HPV moga w znacznym stopniu
zmniejszy¢ zachorowalno$¢ na nowotwory powiazane z zakazeniem wspomnia-
nym wczesniej wirusem. Chociaz zauwazono juz t¢ zalezno$¢ w postaci zmniej-
szenia globalnej zachorowalnosci na raka szyjki macicy, nie zaobserwowano
spadkowej tendencji w zapadalnosci na raka jamy ustnej i gardla. Jednakze nie-
ktére wyniki prowadzonych obecnie badaii naukowych sa w tym przypadku
obiecujace. [7]

Podstawa wszystkich obecnych na rynku szczepionek przeciw wirusowi bro-
dawczaka ludzkiego jest biatko L1 — antygen w postaci niezakaznych czastek wi-
rusopodobnych (ang. virus-like particles, VLPs). Po wprowadzeniu szczepionki
do organizmu, obecno$¢ tego biatka doprowadza do indukgji syntezy swoistych
przeciwcial. [10] Istotna rozbieznoscia pomiedzy réznymi rodzajami szczepionki
przeciw HPV jest zastosowanie w nich odmiennych adiuwantéw, czyli substangji
powodujacych nasilenie odpowiedzi immunologicznej na podany antygen. [11]

Podczas badan naukowych nad szczepionkami, ktére moglyby postuzy¢ do
zaszczepienia ludzi przeciwko HPV, korzystano z modeli zwierzgcych. Wyizolo-
wano gen odpowiedzialny za ekspresje bialka L1 wirusa brodawczaka jamy ustnej

pséw (ang. canine oral papillomavirus, COPV), ktéry nast¢pnie wprowadzono
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do organizméw pséw rasy beagle. Zaszczepione psy byly odporne na ekspery-
mentalne infekcje COPV. Odpornos¢ wykazaly takze psy, ktérym podano im-
munoglobuliny — surowice zawierajaca przeciwciata. Nastgpnie powtarzano po-
dobne eksperymenty z udziatem wirusa brodawczaka bydlecego (BPV-1, BPV-2),
wirusem brodawczaka krélikéw (CRPV), oraz zwierzat, ktére te wirusy infekuja.
Wspomniane badania udowodnily stuszno$¢ koncepcji uzasadniajacej opracowa-
nie szczepionek przeciw HPV zwigzanych z obecnoscig biatka L1. [10, 12]
Obecnie dostgpnych na $wiecie jest sze$¢ szczepionek przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego. Sg to GARDASIL', Cervarix, GARDASIL 9, Cecolin’,

Walrinvax oraz Cervavac. [10]
GARDASIL

Wsrdd szezepionek przeciw HPV, pierwsza zatwierdzong do uzytku me-
dycznego byla szczepionka GARDASIL. Zostata zarejestrowana w 2006 roku
w Stanach Zjednoczonych przez amerykanska firm¢ Merck & Co, Inc. [13, 14]
W tym samym roku, szczepionka ta, wéwczas znana pod nazwa Silgard, pojawita
si¢ w Polsce. [15] Poczatkowo grupa docelows tej szczepionki byly dziewczynki
i kobiety w wieku od 9 do 26 lat, ze szczegdlnym zaleceniem szczepienia dziew-
czat w wieku 11 lub 12 lat. W tym okresie, nastolatki sa zazwyczaj jeszcze przed
rozpoczeciem wsp6lzycia seksualnego, co pozwala na podanie szczepionki przed
potengjalng ekspozycja na HPV. [13, 16] W 2009 roku wprowadzono nowe
wytyczne dotyczace stosowania preparatu GARDASIL. Szczepienie to zalecono
osobom obu plci, szczegblnie przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej. [13]

GARDASIL jest szczepionka czterowalentna, skierowang przeciwko HPV
typu 6, 11, 16 i 18. [17, 18] Pojedyncza dawka o objgtosci 0,5 ml zawiera okolo:
20 pg biatka L1 HPV typu 6, 40 pg biatka L1 HPV typu 11, 40 pg biatka L1
HPV typu 16 oraz 20 pg biatka L1 HPV typu 18. Bialka te, wystepujace w po-
staci VLPs, pozyskiwane sa z komérek drozdzy Saccharomyces cerevisiae CANA-
DE 3C-5 (Szczep 1895) za pomocg technologii rekombinacji DNA. [19] Role
adiuwanta pelni amorficzny hydroksyfosforanosiarczan glinu, w ilosci 225 pg
w pojedynczej dawce. [10, 19, 20] W przypadku oséb w wieku od 9 do 13 lat
zaleca si¢ podanie dwéch dawek GARDASIL', w odstepie 6 miesiecy. Jednakze,
w sytuacji, gdy podano druga dawke przed uplywem 6 miesiecy, nalezy rowniez
poda¢ niezbedna, trzecig dawke. [21] Natomiast, u pacjentéw, ktérzy ukoriczyli
14 rok zycia, stosuje si¢ trzy dawki preparatu, przy czym okres pomiedzy po-

daniem pierwszej, a drugiej dawki powinien wynosi¢ 2 miesiace oraz pomiedzy
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druga, a trzeciag dawka 4 miesiace. Schemat tréjdawkowy mozna wprowadzi¢
réwniez u 0s6b w wieku 9 do 13 lat. [19] Szczepionke tg, powinno si¢ poda-
waé w formie zastrzyku domig$niowego, z preferencja wprowadzenia preparatu
w okolice mig$nia naramiennego [22, 23] lub w okolic¢ przednio — boczng uda
[24]. Opisywany preparat charakteryzuje si¢ silng immunogennoscia. Dowodzi
temu badanie kliniczne, w ktérym miesiac po podaniu trzeciej dawki szczepion-
ki wykryto odpowiedZz immunologiczng przeciw HPV u 99,5% sposréd grupy
badanych kobiet. Przez co najmniej 5 lat od momentu zaszczepienia $rednie geo-
metryczne miana przeciwcial oséb badanych utrzymywaly si¢ na tym samym po-
ziomie lub wyzszym w stosunku do $rednich geometrycznych mian przeciwciat
wystepujacych u 0séb przyjmujacych placebo, lecz naturalnie zakazonych HPV.
(25]

Cervarix’

Kolejna dostgpng szczepionka przeciw HPV, wprowadzona na rynek
w 2007 roku przez firme GlaxoSmithKline jest Cervarix. Ta dwuwalentna szcze-
pionka, zapobiega powstawaniu zmian nowotworowych wywolywanych przez
HPV typu 16 i 18. [10, 26] W dawce o objetosci 0,5 ml zawarte jest po 20 pg
biatka L1 HPV typu 16 oraz biatka L1 HPV typu 18. Wymienione biatka, wy-
stepujace jako VLPs, pozyskiwane sg dzi¢ki technologii rekombinacji DNA z wy-
korzystaniem bakulowirusowego systemu ekspresji i z zastosowaniem komorek
Hi-5 Rix4446 pochodzacych z Trichoplusia ni, motyla z rodziny séwkowatych.
Funkcje¢ adiuwantu stanowi AS04, zawierajacy w pojedynczej dawce preparatu
50 pg 3-O-deacylo-4’-monofosforylolipidu A (MPL) oraz 0,5 mg wodorotlenku
glinu. [27] Szczepionka ta moze by¢ wprowadzana w dwoéch lub w trzech daw-
kach w zaleznosci od wieku pacjenta. U 0séb w wieku od 9 do 14 lat rekomen-
dowane jest podawanie dwéch dawek, z odstgpem 6 miesi¢cy pomigdzy nimi.
U pagjentéw, ktérzy ukoniczyli 15 rok zycia stosuje si¢ schemat trzech dawek.
Druga dawka powinna nastapi¢ po miesigcu od podania pierwszej, natomiast
trzecia po 5 miesiacach od wstrzykniecia drugiej. Droga podania preparatu
jest iniekcja do migénia naramiennego. Cervarix stosuje si¢ u pacjentéw obu
plci. [28]

Badania naukowe dowodza, ze wysoki poziom przeciwcial indukowanych
przez Cervarix utrzymuje si¢ dluzej niz w przypadku przeciwcial indukowanych
przez GARDASIL'. Ponadto, pomimo tego, ze obie te szczepionki zapobiega-
ja progresji zmian dysplastycznych szyjki macicy, co najmniej 2. stopnia, to
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udowodniono, ze w tym przypadku Cervarix zapewnia lepsza ochrone przeciw
pojawieniu si¢ wymienionych zmian. [29] Cervarix, w przeciwieristwie do GAR-
DASIL' nie zawiera VLPs nieonkogennych typéw HPV — 6 i 11, odpowiedzial-
nych za powstawanie brodawek okolicy plciowo — odbytniczej. Z tego wzgledu

Cervarix nie stanowi swoistej ochrony przeciw wystgpowaniu wspomnianych

brodawek. [26].
GARDASIL 9

Po zatwierdzeniu do uzytku szczepionki GARDASIL i nastgpnym osia-
gnicciu przez nig globalnego, farmaceutycznego sukcesu, firma Merck & Co,
Inc postanowita udoskonali¢ preparat swojego autorstwa. Przedstawicielem
drugiej generacji szczepionki GARDASIL jest dziewigciowalentny preparat
GARDASIL 9. [30] Zatwierdzony do uzytku medycznego w 2014 roku
GARDASIL 9 szybko przejat funkcje swojego poprzednika, wypierajac go z ryn-
ku. Dowodzi temu fakt, ze obecnie w Polsce jedynymi dostgpnymi, bezplatnymi
szczepionkami przeciw HPV w powszechnym programie szczepien sa preparaty
Cervarix i GARDASIL 9'. [31]

Dzigwigciowalentny preparat zawiera biatka L1 dziewigciu typéw HPV,
w tym az siedmiu HPV wysokiego ryzyka. Podobnie, jak w przypadku wezesniej-
szego preparatu firmy Merck & Co, Inc, wymienione biatka wystepuja jako VLPs
i pozyskiwane sa z komérek drozdzy Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5
(Szczep 1895) za pomoca technologii rekombinacji DNA. Szczepionki te nie réz-
nig si¢ takze rodzajem substancji zastosowanej jako adiuwant, amorficznym hy-
droksyfosforanosiarczanem glinu, ktérego ilo$¢ w nowszym preparacie zwigkszo-
no do 500 pg w pojedynczej dawce. Dawka preparatu, o objetosci 0,5 ml zawiera
30 pg biatka L1 HPV typu 6, 40 pg biatka L1 HPV typu 11, 60 pg biatka L1
HPV typu 16, 40 pg biatka L1 HPV typu 18 oraz po 20 pg bialek L1 HPV typu
31, 33, 45, 52 i 58. [32] Preparat stosowany jest zaréwno u kobiet, jak i u mez-
czyzn. W przypadku mlodziezy w wieku od 9 do 14 lat, GARDASIL 9" podaje si¢
zgodnie ze schematem dwu- lub tréjdawkowym. Pacjenci, ktérzy ukonczyli 15
rok zycia, moga otrzyma¢ preparat w formie trzech dawek. Schemat dwudawko-
wy opiera si¢ na ponownym wprowadzeniu szczepionki w okresie migdzy piatym,
a trzynastym miesiacem od dnia zaszczepienia osoby pierwsza dawka. W przy-
padku zastosowania trzech dawek, schemat czasowy szczepienia jest identyczny,
jak w przypadku GARDASIL'. Niezmienne réwniez sa rekomendacje odnoszace

si¢ do miejsca i sposobu wprowadzenia szczepionki do organizmu. [33]
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Cecolin’

Eksportowane do Chin szczepionki takie, jak GARDASIL, GARDASIL 9
i Cervarix wystgpowaly na chinskim rynku od 2016 roku. Czgsto ich ilo$¢ nie
wystarczala, co wigzalo si¢ z ich wygérowana cena. W celu uzupelnienia popytu,
w 2019 roku, chiriska firma Xiamen, Innovax Biotechnology, opracowata nowa,
dwuwalentna szczepionke przeciw HPV, Cecolin’. [34] Niedlugo, po otrzyma-
niu prekwalifikacji WHO, Cecolin zostal wprowadzony do uzytku medycznego
takze w Bangladeszu, Maroku, Nepalu, Tajlandii, Demokratycznej Republice
Konga i Kambodzy. [35, 36]

Pojedyncza dawka szczepionki, o objetosci 0,5 ml zawiera 40 pg biatka L1
HPV typu 16, 20 pg biatka L1 HPV typu 18 oraz 208 pg adiuwantu, wodo-
rotlenku glinu. Wystepujace jako VLPs biatka L1 pozyskiwane sa za pomoca
technologii rekombinacji DNA z wykorzystaniem bakterii, Escherichia coli. [37]
Cecolin’ moze by¢ stosowany przez dziewczynki i kobiety w wieku od 9 do 45 lat.
Dwudawkowy schemat szczepienia, z odstgpem 6 miesiecy pomiedzy dawkami
zalecany jest u pacjentek w wiecku od 9 do 14 lat. Kobiety, ktére ukonczyly 15
rok zycia, nalezy szczepi¢ trzema dawkami preparatu, z zachowaniem miesi¢cznej
przerwy pomiedzy pierwsza, a drugg iniekcja oraz pigciomiesigcznego okresu po-
miedzy druga, a trzecia dawka. [34, 37] W przypadku Cecolin’, tak jak w sytuacji
wezesniej wymienionych preparatéw, droga wprowadzenia szczepionki do orga-
nizmu jest inickcja domig$niowa. [38]

Obecnie, trwaja badania, majace na celu wdrozenie nowej, dziewi¢ciowa-
lentnej szczepionki Cecolin 9', majacej potencjal na zostanie chifiskim zamien-
nikiem GARDASIL 9, gdyz jej zadaniem jest ochrona ludzi przed tymi samymi
typami HPV. [36]

Walrinvax

Inna chinska szczepionka, chroniacg kobiety przed skutkami zakazenia HPV
jest Walrinvax. Ten stosunkowo nowy preparat, bo powstaly w 2022 roku, zo-
stal opracowany przez naukowcéw z Shanghai Zerun Biotechnology, spétki za-
leznej od firmy Walwax Biotechnology. [39]

Dwuwalentny Walrinvax stanowi ochrong przed HPV typu 16 i 18. Daw-
ka preparatu, majaca obj¢to$¢ 0,5 ml, zawiera 40 pg biatka L1 HPV typu 16
w formie VLPs, oraz 20 pg biatka L1 HPV typu 18 w tej samej postaci. Pozyska-
ne do produkgji szczepionki biatka L1 wyizolowane sa z drozdzy Pichia pastoris.
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Preparat dopelnia adiuwant — 225 pg fosforanu glinu. [40] Walrinvax adreso-
wany jest do dziewczynek i kobiet w wieku od 9 do 30 lat. W przypadku Walri-
nvax , zasady dotyczace schematu szczepienia i miejsca wprowadzania preparatu
nie réznig si¢ od wytycznych przy stosowaniu szczepionki Cecolin'. [39] Obecnie
firma Walwax Biotechnology oczekuje na poddanie Walrinvax prekwalifikacji
przez WHO, aby wkrétce wprowadzi¢ ja na globalny rynek. [41]

Cervavac’

Pierwsze szczepienia przeciwko HPV w Indiach wdrozono w 2008 roku.
[42] Z powodu wysokich kosztéw i ograniczonej dostgpnosci importowanych
szczepionek postanowiono rozpoczaé badania majace na celu stworzenie nowej,
lepiej dostepnej dla Hinduséw szczepionki. W 2022 roku naukowcy z Serum
Institute of India opracowali preparat Cervavac'.

Ta czterowalentna szczepionka zawiera biatka L1 w postaci VLPs charakte-
rystyczne dla HPV typu 6, 11, 16 i 18. [43] Bialka te pozyskiwane sa z komé-
rek drozdzy Hansenula polymorpha. Kazda dawka szczepionki, o objetosci 0,5
ml, zawiera < 20 pg biatka L1 HPV typu 6, > 40 pg biatka L1 HPV typu 11,
> 40 pg biatka L1 HPV typu 16, a takze > 20 pg biatka L1 HPV typu 18, na-
tomiast wodorotlenek glinu jest substancja pelniacg rol¢ adiuwantu w Cervavac'.
(44, 45] Szczepionka ta przeznaczona jest dla oséb obu plci w wieku od 9 do
26 lat. Pagjent, ktéry nie ukoriczyt jeszcze 15 roku zycia powinien przyjmowaé
szczepionke w formie dwoch dawek, z szeSciomiesiecznym odstepem. Zaleca sie,
aby mlodziez, ktéra ukoriczyta juz 15 rok zycia otrzymala szczepionke w syste-
mie trzech dawek, z odst¢gpem dwéch miesiecy pomiedzy pierwsza i druga dawka
i z kolejng, czteromiesigczng przerwa. Producent preparatu sugeruje wstrzyki-
wanie szczepionki domiesniowo, w okolice przednioboczng uda lub w okolice
mig$nia naramiennego. [44]

Wybrane cechy oméwionych powyzej szczepionek zebrano i umieszczono
w tabeli 1.
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Tabela 1. Wybrane cechy oméwionych szczepionek, [opracowanie whasne]
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K/M K/M K/M K K K/M
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SKUTECZNOSC SZCZEPIONEK PRZECIW HPV

Szczepienie przeciw HPV jest najkorzystniejsze, gdy preparat zostanie poda-
ny pacjentowi przed zakazeniem wspomnianym wirusem.

Badania donosza, ze podanie przynajmniej jednej dawki dwuwalentnej
szczepionki przeciw HPV, mlodym kobietom, ktére nigdy wczesniej nie byly
zakazone HPV wykazalo skutecznos$¢ (ang. vaccine efhicacy, VE) 91 — 100 %
(95% CI: odpowiednio 64,6% - 86% i 94,2 — 100 %) przeciwko zakazeniom
genotypami 16/18 oraz wywolanie odpornoéci krzyzowej przed infekcja ge-
notypami 31/33/35/45/53 i prawdopodobnie 58. Zauwazono, ze skutecznos¢
preparatu przeciw HPV typu 31 i 45 zmniejszala si¢ wraz z uplywem czasu od
zaszczepienia, co wskazuje na zmniejszenie odpornosci krzyzowej. Dodatkowo,
w przypadku zakazenia HPV przed otrzymaniem przez osobg preparatu, skutecz-
no$¢ szczepionki przeciwko wystgpowaniu srédnablonkowej neoplazji szyjki ma-
cicy 2. stopnia wywolywanej przez zakazenie HPV 16/18 wynosita 92,9 — 97,4%
(95% CI odpowiednio 79,9 — 88,0 % i 98,3 — 99,6%), natomiast skuteczno$¢
preparatu przeciwko pojawieniu si¢ srédnablonkowej neoplazji szyjki macicy 3.
stopnia wynosita 87,0 — 94,9% (95% CI odpowiednio 54,9 — 73,7% i 97,7 —
99,4%). [46]

Czterowalentna szczepionka przeciw genotypom HPV 6/11/16/18 to

niezwykle skuteczny preparat przeciwko powstawaniu brodawek narzadéw
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plciowych u mlodych kobiet, gdzie iloraz szans (odds ratio, OR) wynosit 0,36
(95% CI = 0,26 — 0,51), jak i réwniez u mlodych mezczyzn, w ktérych sytuacji
OR wynosit 0,69 (95% CI = 0,61 — 0,78). [46, 47] Skuteczno$¢ szczepionki
przeciwko genotypom 6/11/16/18 3 lata po szczepieniu w badanej populagji
podatnej na zakazenie to 100% (95% CI = 94 — 100%). Skutecznos$¢ prepa-
ratu w przypadku $rédnablonkowej neoplazji szyjki macicy 2. oraz 3. stopnia
zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 wynosita odpowiednio 99%
(95% CI = 91 — 100%) oraz 99% (95% CI = 82 — 100%). Omawiany prepa-
rat wykazal skuteczno$¢ odpornosci krzyzowej przed HPV typu 31/33/45/52/58,
wynoszaca odpowiednio 46%, 29%, 7%, 18% oraz 6%. [46]

Obiektem badari byla réwniez skuteczno$¢ dziewigciowalentnej szczepionki
przeciw HPV typu 6/11/16/18/31/33/45/52/58. Po 6 miesigcach po podaniu
wynosita ona 95,2% (95% CI = 81,4% - 98,4%) w zapobieganiu przetrwatym
zakazeniom HPV typu 31/33/45/52/58 w przypadku zakazenia po raz pierwszy
oraz 95,8% (95% CI = 87,8% - 98,9%) niezaleznie od pierwszego zakazenia
HPV. [46] Podczas niedawnych badan wykazano, ze indukowane przez t¢ szcze-
pionke przeciwciala maja zdolnos$¢ przechodzenia przez tozysko, co umozliwia

potencjalng ochrong dziecka przed zakazeniami HPV 6 i 11. [46, 48]
BEZPIECZENSTWO SZCZEPIONEK PRZECIW HPV

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, przed dopuszezeniem do ob-
rotu wymienionych wcze$niej preparatéw, oceniono ich bezpieczenistwo. Jest ono
stale nadzorowane na calym $wiecie. Najczestszymi zglaszanymi objawami niepo-
zadanymi po wstrzyknigciu szczepionki byly bél i obrzgk w miejscu jej podania.
[49, 50] Objawy te zdecydowanie czgéciej towarzyszyly szczepionce dwuwalentnej
i dziewigciowalentnej niz czterowalentnej. [49] Najczesciej zglaszanymi objawami
ogdlnoustrojowymi byly goraczka, nudnosci, béle i zawroty glowy oraz omdlenia.
(49, 51] Badania kliniczne nie wykazaly réznic w czgstosci wystgpowania powaz-
nych zdarzen niepozadanych pomigdzy grupa kontrolna i badawcza. Nie odno-
towano zgonéw zwigzanych z zaszczepieniem pacjenta wspomnianymi preparata-
mi. [49] Stosowanie szczepionek przeciwko HPV nie jest zalecane w przypadku
kobiet ci¢zarnych. Nie znaleziono jednak dowodéw na zwiazek migdzy wadami
wrodzonymi plodu lub poronieniem, a otrzymaniem szczepionki przez pacjentke,
chociaz warto zaznaczy¢, ze dane pochodzace z badan klinicznych sa w tym przy-
padku ograniczone. [50] Nie stwierdzono réwniez powiazania pomigdzy otrzyma-

niem szczepionki przeciwko HPV, a rozwojem choréb autoimmunologicznych,
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zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej, czy schorzen neurologicznych. Bez-
pieczenistwo opisanych szczepionek, udokumentowane w licznych badaniach,
popierane jest przez WHO oraz wiele miedzynarodowych i krajowych komite-
téw do spraw szczepied. Pomimo dostgpnosci wielu danych dotyczacych bez-
pieczeistwa szczepionek przeciw HPV, wciaz istnieja obawy odnoszace si¢ do
bezpieczeristwa wymienionych preparatéw. Przykladowo, w kwietniu 2013 roku
szczepienia przeciwko HPV zostaly wprowadzone do rutynowego programu
szczepien w Japonii, a zaszczepione osoby zaczely zglaszaé wystepujace u nich ob-
jawy poszczepienne. W konsekwencji, w czerwcu 2013 roku, program szczepien
w Japonii zostal zawieszony. Pomimo dostgpnosci preparatu, zaprzestano dal-
szego zalecania szczepionki, co znacznie zmniejszylo ilo$¢ pacjentéw chetnych

do zastosowania tej szczepionki. [49]
SZCZEPIENIA PRZECIW HPV W POLSCE

Wspolczesnie, programy szczepien przeciw HPV funkcjonuja w ponad 100
krajach na $wiecie. [52] Prowadzony w Polsce powszechny program szczepieni
przeciw HPV ma na celu ochrong mieszkaicéw Polski przed potencjalnymi,
groznymi skutkami zakazenia HPV. [53] Narodowa Strategia Onkologiczna
na lata 2020-2030 ma za zadanie wprowadzenie programu szczepien przeciw
HPV dla nastolatkéw obu plci i zaszczepienie 60% oséb z tej grupy wiekowej
do roku 2028. [52] Obecnie, w powszechnym programie szczepieri dostgpne
sa 2 preparaty: GARDASIL 9'i Cervarix. [53] Pierwszy z nich dostgpny jest
bezplatnie dla pacjentéw w wieku 12 — 13 lat w ramach powszechnego pro-
gramu szczepieri oraz odplatnie dla pozostatych oséb. Druga z wymienionych
szczepionek jest dostepna bezplatnie dla mlodziezy w wieku 9 — 18 lat, ktéra nie
kwalifikuje si¢ do bezplatnego szczepienia z wykorzystaniem GARDASIL 9 z ra-
cji wieku. Preparat Cervarix jest objety 50% refundacja dla dorostych. [52, 53]
Istote wprowadzenia powszechnego programu szczepien przeciw HPV podkresla
fake, ze co roku w Polsce rozpoznaje si¢ choroby nowotworowe, ktérym mozna
bylo zapobiec wskutek zaszczepienia przeciw HPV okoto 4,4 tys. kobiet i 1,6 tys.
mezezyzn. Dostepne szczepionki moga potencjalnie zmniejszy¢ ilos¢ zachorowar
na nowotwory powiazane z zakazeniem HPV o 54% (75% w przypadku kobiet
i 35% wsréd mezcezyzn), co mogloby zmniejszy¢ ilos¢ nowotwordw ztosliwych
rocznie o 4,6 tysi¢cy. [54] Dzialajaca w ramach Narodowej Strategii Onkolo-
gicznej kampania ,Planuje dtugie zycie” ma na celu edukacj¢ Polakéw na temat

zachowan prozdrowotnych oraz naklonienie Polakéw do zmiany swoich postaw
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zyciowych i zadbania o swoje zdrowie. [55] Jednym z wielu zalozert kampanii jest
propagowanie szczepien przeciw HPV i zachgcanie do nich Polakéw. W ramach
kampanii udzielane s3 odpowiedzi m. in. na temat bezpieczenistwa i skutecznosci
szczepien, kedre moga pomoéc podjaé decyzje o szczepieniu siebie i bliskich. [56]
Waznym, profilaktycznym badaniem umozliwiajacym szybkie zdiagnozowanie
nieprawidtowosci wywolywanych przez zakazenie HPV jest cytologia. Ta catko-
wicie bezbolesna procedura medyczna polega na pobraniu wymazu z szyjki maci-
cy za pomocg szczoteczki. Wymaz podlega nastepnie badaniu pod mikroskopem.
Wezesne wykrycie nieprawidlowosci umozliwia wyleczenie raka szyjki macicy
u 99% pagjentek. ,Profilaktyka raka szyjki macicy” to program umozliwiajacy
kobietom bezplatne odbycie badania cytologicznego. W programie biora udziat
kobiety w wieku 25 — 64 lat, ktdre w ciagu ostatnich 3 lat nie mialy wykony-
wanej cytologii. Nastgpnie w przypadku niepokojacego wyniku badania, lekarz
kieruje pacjentke do dalszej diagnostyki. Natomiast, gdy pacjentka otrzymata
wynik prawidlowy, ginekolog zleca kolejne badanie profilaktyczne za 3 lata lub
w uzasadnionym przypadku za 12 miesiccy. [57]

PODSUMOWANIE

Nowotwory spowodowane zakazeniem HPV sg istotnym, globalnym pro-
blemem dzisiejszych czaséw. Wprowadzenie na rynek innowacyjnych szczepio-
nek przeciw HPV stalo si¢ momentem przetomowym w wielu dziedzinach me-
dycyny, m. in. w onkologii, ginekologii czy urologii. Obecny rozwdj profilakeyki
umozliwia coraz to wigkszej grupie ludzi odpowiednie zadbanie o whasne zdrowie.
Dodatkowo, edukacja prozdrowotna wraz z propagowaniem wiedzy medycznej

dotyczacej szczepient moze wnie$¢ realny wplyw na zdrowie i zycie pacjentéw.
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Psychodeliki, takie jak ayahuasca, badane sg jako potencjalne metody leczenia zaburzeri
zdrowia psychicznego. Ayahuasca, tradycyjny napdj z Ameryki Poludniowej, wywoluje efekey psy-
choaktywne poprzez dzialanie na receptory serotoninowe dzigki obecnym w niej alkaloidom fB-kar-
bolinowym, ktére hamuja monoaminooksydaze (MAO). DMT dziata jako agonista receptoréw
5-HT,, i 5-HT,,, co wywoluje efekty antydepresyjne, przeciwlekowe i halucynogenne. Inhibitory
MAO w ayahuasce, takie jak harmina i tetrahydroharmina, umozliwiaja przedluzone dzialanie
DMT, a takze same maja dzialanie psychoaktywne i wplywaja na uwalnianie serotoniny i dopa-
miny. Badania pokazuja, ze ayahuasca moze skutecznie redukowa¢ objawy depresji i wspomagaé
leczenie uzaleznieni, przynoszac pozytywne efekty psychologiczne przy minimalnych skutkach
ubocznych, takich jak wymioty i biegunki. Potrzebne sa dalsze badania, aby dokladniej okresli¢
mechanizmy dzialania ayahuaski i jej bezpieczne zastosowanie w terapii.

Stowa kluczowe: ayahuasca, badania, depresja, psychodeliki

Abstract: Psychodelics, such as ayahuasca, are being explored as potential treatments for mental
health disorders. Ayahuasca, a traditional drink from South America, produces psychoactive effects
by acting on serotonin receptors due to the B-carboline alkaloids present in it, which inhibit
monoamine oxidase (MAO). DMT acts as an agonist at 5-HT,, and 5-HT,, receptors, which
produces antidepressant, anti-anxiety and hallucinogenic effects. MAO inhibitors in ayahuasca,
such as harmine and tetrahydroharmine, allow the prolonged effects of DMT and also have
psychoactive effects on their own and affect the release of serotonin and dopamine. Studies show
that ayahuasca can effectively reduce symptoms of depression and support addiction treatment,
producing positive psychological effects with minimal side effects such as vomiting and diarrhoea.
Further research is needed to determine more precisely the mechanisms of action of ayahuasca and
its safe use in medical treatment.

Keywords: ayahuasca, , research, depression, psychodelics
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WSTEP

W XIX i XX wieku psychodeliki stanowily material do badan jako poten-
cjalne $rodki wspomagajace leczenie zaburzen psychicznych. Badania te zostaly
zahamowane z powodu zakwalifikowania §rodkéw psychodelicznych, jako nie-
majacych zastosowari leczniczych, do narkotykéw w 1971 roku [1]. Na poczatku
XXI wieku wzrosto zainteresowanie spoteczne substancjami psychodelicznymi
oraz stopniowo zaczela wzrasta¢ liczba badad majacych na celu wyprébowanie
terapii psychodelikami niektérych choréb psychicznych [2]. Psychodeliki zostaty
réwniez uznane za zwiazki o niskiej toksycznosci oraz o matym potencjale uzalez-
niajacym. W chwili obecnej chorobami, ktdre s3 najczeéciej badane pod wzgle-
dem leczenia psychodelicznego sa depresja, zespdt stresu pourazowego (PTSD)
oraz zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji uzalezniajacych. Jedna

z takich substangji jest N,N-dimetylotryptamina (DMT), ktéra stanowi gléwny
skfadnik ayahuaski.

INFORMACJE OGOLNE O AYAHUASCE

Ayahuasca to nap6j wywodzacy si¢ z Ameryki Poludniowej, kt6ry uzywany
jest jako element rytualéw oraz tradycyjnie jako s$rodek do celéw leczniczych.
Efekty po spozyciu napoju sa zaréwno fizjologiczne jak i psychiczne. Czgsto opi-
sywane s3 stany oderwania umystu od ciala oraz utraty poczucia czasu i prze-
strzeni. Dawkowanie ayahuaski jest bardzo indywidualne i zalezy migdzy innymi
od tolerancji danej osoby [3].Tradycyjnie napar jest przygotowywany z elemen-
téw dwoch roélin - lisci Psychotria viridis oraz Yodygi Banisteriopsis caapi, jednak
na przestrzeni lat zaczgto uzywad innych rodlin lub analogéw syntetycznych [4].
B. caapi jest rosling zawierajaca duze ilosci alkaloidéw B-karbolinowych, takich
jak harmina, tetrahydroharmina czy harmalina (Ryc. 1.). Z kolei P. viridis zawie-

ra DMT [5].

/FA

HARMINA HARMALINA TETRAHYDROHARMINA

\/\

Rycina 1. Struktury gtéwnych alkaloidéw B-karbolinowych [6]
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DZIALANIE AYAHUASKI I JE] POSZCZEGOLNYCH SKEADNIKOW

DMT jest agonisty serotoninergicznym, dzialajacym gléwnie na receptory
5-HT, jednak jego podanie doustne nie prowadzi do ich aktywacji, ze wzgle-
du na rozktad DMT przez oksydazy monoaminowe (MAO). Inhibitory MAO,
do ktérych mozna zaliczy¢ alkaloidy B-karbolinowe, prowadza do zmniejszenia
intensywnego rozkladu DMT oraz do wywolania przez DMT efektéw psychoak-
tywnych na skutek zwigkszonej ilosci DMT, ktéra dociera do mézgu [7]. Tetra-
hydroharmina (THH), bedaca alkaloidem B-karbolinowym obecnym w napoju,
jest rtéwniez stabym inhibitorem zwrotnego wchianiania serotoniny, co prowadzi

do jej podwyzszonego st¢zenia w mozgu [8].
Dziatanie DMT

DMT jest prosta molekuta, ktéra ma charakter hydrofobowy. Pod wzgle-
dem budowy chemicznej jest podobna do niektérych naturalnie wystepujacych
czasteczek w organizmie np. melatoniny czy serotoniny ( Ryc.2.). Ma ona réw-
niez zdolno$¢ do pokonywania bariery krew-mézg. DMT ma mozliwos¢ wigzania
si¢ z pewnymi neuroreceptorami, przez co moze wywolaé bardzo silng odpowiedz
organizmu. Efekty dzialania N,N-dimetylotryptaminy zaleza w duzej mierze
od tego w jaki sposob bedzie ona dostarczana do organizmu [9].

Podawanie dozylne powoduje gwaltowne efekty, ktére sa najbardziej inten-
sywne do 5 minut od podania. Efekty te ustajg po 30 minutach. Substancja jest
szybko rozkladana przez oksydaze monoaminowa A (MAO-A) [10]. W zwiaz-
ku z intensywnym metabolizmem ilosci DMT mierzone zaréwno we krwi,
jak i w moczu sg znikome - wynosza odpowiednio 1,8% oraz 0,16% dawki po-
danej [9]. Efekty psychoaktywne i czas dziatania DMT podanego przez inhala-
cje lub palenie s3 podobne [11]. Dane na temat efektéw tej substancji przez
inhalacj¢ sa znikome. DMT podawane doustnie jest szybko rozkladane przez
MAO-A, enzym wystepujacy w jelicie oraz watrobie. Rozktad ten skutkuje znacz-
nie ograniczonym przedostawaniem si¢ substancji do krwiobiegu [12]. Efekt jaki
wywiera DMT jest spowodowany jego interakcjami z receptorami takimi jak
5-HT,, oraz 5-HT,,. Receprory 5-HT,, wystepuja w najwickszej koncentracji
w ukladzie limbicznym i jadrach szwu pnia mézgu. Znajduja si¢ takze w korze
mozgowej. Opisywane receptory wystepuja jako receptory presynaptyczne oraz
postsynaptyczne. Pobudzenie tych receptoréw prowadzi do zahamowania pro-

dukcji endogennej serotoniny na drodze sprzgzenia zwrotnego, czego skutkiem
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jest zmniejszone przekaznictwo w neuronach serotoninergicznych [13]. DMT
laczac si¢ z tym typem receptora, dziata jako agonista, ktéry wykazuje dziatanie
antydepresyjne oraz przeciwlgkowe [14]. Efekt ten jest prawdopodobnie spowo-
dowany zmniejszeniem wrazliwosci receptoréw 5-HT |, na skutek dhugotrwalego
przyjmowania agonisty serotoniny. Receptory 5-HT,, maja efekt pobudzajacy,
gdzie DMT ponownie dziala jako agonista serotoniny [9]. Efekty halucynogenne
sa wywolywane przez DMT wlasnie za posrednictwem tego receptora [15, 16].

-
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Rycina 2. Struktura klasycznych psychodelikéw oraz receptor 5-HT, [16]
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Dzialanie alkaloidéw p-karbolinowych

Harmina oraz harmalina zaliczane sg do inhibitoréw kompetycyjnych oksy-
dazy monoaminowej, podczas gdy tetrahydroharmina jest inhibitorem wychwy-
tu zwrotnego serotoniny. Po zazyciu alkaloidéw B-karbolinowych bez dodatku
DMT mozna réwniez doswiadczy¢ efektéw halucynogennych na skutek wigzania
sie z receptorami 5-HT,, [17]. W innym mechanizmie dzialania harminy, har-
maliny oraz THH zaklada si¢ ich stymulujace dziatanie na uwalnianie dopaminy
[18]. W zwiazku z tym, ze substancje te moga powodowaé zwiekszone uwalnianie
dopaminy, wplywaja na szlaki, w ktérych posredniczy ten neurotransmiter. Za-
sugerowano réwniez mniej poznany mechanizm dzialania [19]. Wysunigto przy-
puszczenie, ze harmina blokuje transporter dopaminy [20], co skutkuje zwigk-
szonym poziomem dopaminy w szczelinie synaptycznej, wplywajac w ten sposéb
na neuroprzekaznictwo dopaminergiczne [21]. Dodatkowo, harmina jest silnym
inhibitorem kinazy 1A regulowanej fosforylacja tyrozyny (DYRK1A), enzymu
odpowiedzialnego za modulacj¢ transportu blonowego transportera dopaminy,
co stanowi dalsze potwierdzenie mozliwej roli harminy w predkosci wychwytu
zwrotnego dopaminy [22]. Istnieja dowody na to, ze zwiazki indukujace czynnik
wzrostu tkanki facznej (CTGF) moga mie¢ korzystny wplyw na leczenie choroby
zwyrodnieniowej stawéw. W badniu zasugerowano, ze wiele naturalnych zwiaz-
kéw, ktére indukuja CTGF w chondrocytach, moze by¢ nowymi kandydatami
do tagodzenia zmian zwyrodnieniowych chrzastki powstalych w chorobie zwy-
rodnieniowej stawow. Zidentyfikowano harming jako induktor CTGF w ludz-
kich komérkach chondrocytarnych i chondrocytach stawowych z choroba zwy-
rodnieniowg stawoéw. Chondroprotekeyjne dziatanie harminy badano poprzez
stymulacj¢ TNFa i wykazano, ze tagodzi ona indukowany przez TNFa spadek
ekspresji CTGF i markeréw chrzastki - agrekanu, SOX-9 i COL2al [23].

BADANIA NAD AYAHUASCA

Wiele badani wykorzystujacych ayahuasce i jej zastosowania otrzymaly po-
dobne efekty, oraz wskazaty na minimalne skutki uboczne zazywania tej substan-
¢ji. Podawana doustnie dawka DMT oscylowata przecigtnie w granicach od 30mg
do 120mg, natomiast w przypadku podawania dozylnego lub inhalacji dawki
byly odpowiednio mniejsze. Podczas przegladu systematycznego 28 réznych ba-
dan u 0séb spozywajacych jednorazowo lub dltugoterminowo ayahuasce nie wy-

kazano psychopatologii ani probleméw poznawczych [24]. Sama substancja byta
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dobrze tolerowana u 0séb zdrowych oraz wywolywala pozytywne efekty beha-
wioralne oraz psychologiczne (podczas przeprowadzania dwéch oddzielnych ba-
dan obserwacyjnych). Poza odnotowanymi wymiotami nie dostrzezono innych
znaczacych efektéw ubocznych napoju. Nalezy zwréci¢ uwagg, ze u 0séb z weze-
$niej zdiagnozowanymi symptomami psychiatrycznymi lub takowymi wystepu-
jacymi w rodzinie [25] badZ spozywania DMT wraz z innymi substancjami psy-
chodelicznymi, spozycie ayahuaski prowadzito do epizodéw psychotycznych lub
innych zaburzen [26]. Obecnie przeprowadzane sg liczne badania, ktére majg na
celu stwierdzenie faktycznych efektéw terapeutycznych ayahuaski. Jednym z nich
jest badanie przeprowadzone na 6 uczestnikach z epizodami depresyjnymi, le-
czonymi na oddziale psychiatrycznym, gdzie zaobserwowano redukcje objawéw
depresyjnych do 82% nawet do 21 dni po podaniu ayahuaski. Do pomiaréw
uzyto skale oceny depresji Hamiltona, skale oceny depresji Montgomery-Asberg
i podskale depresji lekowej w krétkiej skali oceny psychiatrycznej [27]. Z kolei
inne badanie przeprowadzone na 12 uczestnikach cierpiacych na uzaleznienia
wykazalo znaczng poprawe w przypadku uzaleznien od alkoholu, kokainy oraz
tytoniu, natomiast nie odnotowano znaczacej poprawy w przypadku opiatéw.
Badanie bylo prowadzone na grupie aborygendw, a efekty rytuatu ayahuaski zbie-
rano przez sze$¢ miesigcy. Obserwacja sugeruje, ze rytualny napar moze przynosic
pozytywne efekty psychologiczne oraz wspomagaé w leczeniu uzaleznien [28].
Wplyw harminy, substancji o potencjalnych whasciwosciach antydepresyjnych,
na ludzkie neuronalne komérki progenitorowe (hNPC) pochodzace z pluripo-
tencjalnych komérek macierzystych réwniez zostal poddany badaniu. Harmina
zwicksza proliferacje hNPC, wykazujac inhibicje DYRK1 jako mozliwy mecha-
nizm. w hodowlach komérkowych zawierajacych ponad 90% hNPC, dzialanie
harminy zwigkszylo proliferacj¢ bez uszkodzenia DNA lub $mierci komérek. Re-
zultaty te sa zgodne z ustaleniami, w ktérych ekspozycja zarodkéw pisklat na
harming spowodowata silny wzrost liczby komérek mitotycznych w rdzeniu kre-
gowym. Harmina hamuje DYRK1B i DYRK2, ale skuteczno$¢ tego hamowania
jest odpowiednio 5- i 50-krotnie nizsza w poréwnaniu do DYRKIA. Wykazano,
ze DYRKI1A bezpos$rednio fosforyluje p53 i prowadzi do indukeji genéw docelo-
wych p53, ostabiajac proliferacj¢ ludzkich neuronalnych komérek progenitoro-
wych. Wyniki sugeruja, ze harmina wykazuje dzialanie proliferacyjne w ludzkich
progenitorach neuronalnych poprzez hamowanie DYRKIA. Wyniki te pozwa-
laja wyjasni¢ mozliwe mechanizmy stojace za przeciwdepresyjnym dziataniem

ayahuaski opisywanym u pacjentéw [29].
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INNE TERAPEUTYCZNE DZIALANIA AYAHUASKI

Podczas badari na modelach zwierzgcych wykazano, ze harmina moze
wplywaé na poprawe pamieci [30]. Ayahuasca podawana szczurom zdaje sig
wywolywaé zmiany w koncentracji hamujacego neurotransmitera — kwasu
y-aminomastowego (GABA). W hipokampie zauwaza si¢ pobudzenie zwiazane ze
zmniejszonym uwalnianiem GABA, natomiast w ciele migdalowatym wystepuje
odwrotny efekt, na skutek zwigkszonego uwalniania GABA. Dzialanie to sugeru-
je modulacje kilku szlakéw zaangazowanych w pamig¢, uczenie si¢ i zachowania
emocjonalne [31]. Niektére przeprowadzane na ludziach badania sugeruja, ze
substancje zawarte w naparze posiadaja dziatanie przeciwzapalne [3].W jednym
z badan mozna bylo zaobserwowa¢ znaczne obnizenie poziomu biatka C-reak-
tywnego (CRP). Badanie to bylo cz¢scig randomizowanego, podwdjnie $lepego
badania z uzyciem placebo dotyczacego depresji opornej na leczenie. Badanie zo-
stalo przeprowadzone w Brazylii na uniwersyteckim oddziale psychiatrii. Grupg
pacjentéw z depresja oporng na leczenie (n = 28) tworzyli ochotnicy, ktérzy wy-
kazywali stabg odpowiedz na co najmniej dwa leki antydepresyjne z réznych klas.
Grupa kontrolna zdrowych oséb dorostych (n = 45) sktadala si¢ z uczestnikéw
bez aktualnej lub wezesniejszej diagnozy jakiejkolwick choroby psychiatryczne;.
Ochotnikom zostala podana jednorazowa dawka 1 ml/kg ayahuaski lub placebo.
W fazie przed rozpoczeciem leczenia stwierdzono, ze pacjenci z depresjg opor-
na na leczenie mieli podwyzszony poziom CRP w stosunku do zdrowych oséb
z grupy kontrolnej. Probki krwi zostaly pobrane przed leczeniem i 48 godzin po
przyjeciu substancji w celu oceny stezeri biomarkeru stanu zapalnego. Zaobser-
wowano redukcje¢ poziomu CRP zaréwno u pacjentéw, jak i 0séb z grupy kon-
trolnej poddawanych terapii ayahuasca, ale nie u oséb przyjmujacych placebo.
Ponadto u pacjentéw redukcja ta byta umiarkowanie powiazana z tagodzeniem
objawéw depresji [32].

EFEKTY UBOCZNE I TOKSYCZNOSC

Efekty uboczne i toksycznos¢ ayahuaski powinny by¢ rozdzielane od efek-
téw, ktére wynikaja z wplywu oddzielnych jej skladnikéw na organizm. W czasie
interpretacji réznych badai mozna znalezé pojedyncze przypadki, gdzie po po-
daniu ayahuaski nastapit zgon, jednak nalezy réwniez wzia¢ pod uwage brak nie-
ktérych danych medycznych. Podczas analizy przypadku 42-letniego mezczyzny,
kt6ry nie posiadat historii psychiatrycznej, niezbedna byla interwencja medyczna
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na skutek psychozy wywolanej uzyciem DMT. Pacjent potwierdzil jednocze-
sne dlugotrwale uzywanie konopi indyjskich. Po trzech tygodniach hospitaliza-
cji symptomy ustapily i pacjent zostal wypisany ze szpitala [33]. Najczestszymi
efektami ubocznymi sa: biegunka, mdlosci czy wymioty [34, 35]. W przypadku
harminy odnotowano nudnosci, wymioty czy odretwienie ciala, a efekty te wy-
stapily gléwnie przy dozylnym podaniu substancji lub po doustnym podaniu
harminy w duzych dawkach. Harmina jak i harmalina najczesciej byly powiazane
z nieprzyjemnymi doznaniami psychicznymi, odr¢twieniem, parestezja czy in-
tensywnymi wymiotami. Odnotowano réwniez problemy ze skupieniem wzroku
[36]. Stopiert wymiotéw koreluje z iloscia harmaliny obecnej w ayahuasce [37].
Zaréwno wymioty jak i biegunka moga by¢ efektem duzej ilosci serotoniny
w ukladzie pokarmowym [38]. Jedno z badan [39] opisuje wymioty jako sku-
tek draznienia nerwu blednego poprzez receptory serotoninowe. Biegunka jest
skutkiem zwickszonej motoryki jelit, poprzez stymulacje receptoréw serotoni-
nowych. Dla stanu zdrowia istotne sa wymioty, ktére czesto wystepujace moga
prowadzi¢ do zniszczenia tkanek, badZ do aspiracji tresci zotadkowej, co stanowi
bezposredni stan zagrozenia zycia. Zazycie wigkszych dawek ayahuaski jest réw-
niez powiazane ze zwigkszonym ci$nieniem krwi oraz pulsu, co moze by¢ nie-
bezpieczne w przypadku obecnych wezesniej choréb serca [40]. W jednym z ba-
dan dowiedziono, ze doustne przyjecie dawki DMT w ilo$ci 1mg/kg masy ciala,
a dozylne w ilosci od 0,1-0,2mg/kg masy ciata jest w stanie wywola¢ ten efekt
[41]. W innym badaniu wykazano, wzrost cisnienia skurczowego o 35 mmHg,
a rozkurczowego o 30 mmHg juz po 2 minutach od dozylnego podania DMT.
Badanie to réwniez odnotowalo wzrost tetna o 26 uderzeri na minute [39]. Sko-
jarzenie ze soba niektérych lekéw, zwlaszeza selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI), oraz ayahuaski stanowi potencjalne zagrozenie,
gdyz moze prowadzi¢ do zespotu serotoninowego, bedacego stanem zagrozenia
zycia [42, 43]. Istnieje réwniez mozliwos¢ potencjalnej interakeji tyraminy wraz
z zawartymi w ayahuasce inhibitorami MAO, co moze prowadzi¢ do przelomu
nadci$nieniowego[44]. Inne efekty dzialania ayahuaski to halucynacje, stan po-

dobny do delirium, niepokéj emocjonalny, psychoza, a nawet schizofrenia [11].
PODSUMOWANIE
Substancje psychodeliczne nieustannie stanowia Zrédlo debaty odnosnie

swoich potencjalnych efektéw terapeutycznych jak i skutkéw ubocznych. Ayahu-
asca, w ktérej sklad wchodzi wiele substangji, jest jednym z mniej zbadanych
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dotychczas tematéw. Wiele badan sugeruje, ze jej uzycie moze sprzyja¢ leczeniu
dolegliwosci natury psychicznej, jednak cz¢sto badania te sg przeprowadzane na
matych i selekcjonowanych grupach ludzi. Dodatkowo nie zostalo dobrze udo-
kumentowane dlugoterminowe dzialanie tej substancji. Istotne jest zwrdcenie
uwagi na liczne efekty uboczne oraz ewentualne interakcje, ktére moga znacz-
nie zmniejszy¢ szansg uzycia tego napoju badz poszczegélnych jego sktadnikéw
do celéw leczniczych. Rozwazajac szersze zastosowanie ayahuaski konieczne jest

przeprowadzenie szerszych i powtarzalnych badad na wigkszych grupach.
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Abstrakt: Obecne badania ukazujq wyrazny wplyw mikrobioty jelitowej na organizm czlowie-
ka, ktéra ma znaczenie nie tylko w rozwoju choréb pokarmowych, ale réwniez metabolicznych.
Do tych ostatnich nalezy diagnozowana u coraz wigkszej liczby oséb cukrzyca typu 2 (ang. #ype 2
diabetes mellitus T2DM). Sposoby jej leczenia obejmuja farmakoterapig, zwigkszenie aktywnosci
fizycznej oraz zastosowanie zbilansowanej diety. W dobie szybko postepujacego rozwoju medycyny
pojawia si¢ kolejna mozliwosé: przeszczep mikrobioty jelitowej (ang. fecal microbiota transplanta-
tion FMT), ktora jest wygodniejsza i mniej inwazyjna. Odnosi ona znaczng skutecznosé¢ w leczeniu
infekeji Clostridium difficile. Prowadzone sa liczne badania nad wykorzystaniem FMT w leczeniu
T2DM, ktére do tej pory przynosza obiecujace rezultaty. Nalezy wskazaé¢ wérdéd nich poprawe po-
ziomu stezenia glukozy, zmniejszenie insulinoopornosci, zredukowanie nadwagi czy lepszy profil
lipidowy. Kluczowym etapem terapii jest wybdr dawcy z odpowiednia mikrobiota jelitowa. Prace
majace na celu udoskonalenie tego doboru koncentruja si¢ na wprowadzeniu nowych technik, me-
tod oraz utworzeniu puli tzw. "super dawcéw". Warto zauwazy¢, ze przeszczep mikrobioty jelitowej
moze znalez¢ zastosowanie réwniez w leczeniu otyloéci, czy insulinoopornosci. Trudno$¢ w prze-
prowadzeniu skutecznego FMT wynika z ograniczonej znajomosci doktadnych szczepéw bakeerii
odpowiedzialnych za rozwéj cukrzycy typu 2. Dodatkowo przebieg zabiegu wymaga ujednolicenia
oraz ustalenia norm. Niemniej jednak perspektywa korzysci, ktére mozna osiagnac¢ dzigki wykorzy-
staniu FMT sa warte kontynuacji badan.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, choroby metaboliczne, mikrobiota jelitowa, przeszczep mikro-
bioty jelitowej, transplantacja,

Abstract: Recent research has demonstrated the significant impact of gut microbiota on the
human body, affecting the development of not only gastrointestinal but also metabolic diseases.
Among the latter is type 2 diabetes mellitus (T2DM), which is being diagnosed in an increasing
number of people. Current treatment methods for T2DM include pharmacotherapy, increased
physical activity, and a balanced diet. In the era of rapidly advancing medicine, another possibility
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emerges: fecal microbiota transplantation (FMT), which is a more convenient and less invasive
method. FMT has shown considerable effectiveness in treating Clostridium difficile infections,
and numerous studies are being conducted on its application in T2DM treatment, which have
so far yielded promising results. These include improvements in glucose concentration levels,
reduced insulin resistance, weight loss, and a better lipid profile. A crucial stage of the therapy
is the selection of a suitable donor with the appropriate gut microbiota. Efforts to improve this
selection process focus on introducing new techniques, methods, and creating a pool of so-called
"super donors." It is worth noting that FMT can also be used to treat obesity and insulin resistance.
The difficulty in performing effective FMT stems from the limited knowledge of the exact bacterial
strains responsible for the development of type 2 diabetes. Additionally, the procedure itself
requires standardization and establishment of norms. Nevertheless, the potential benefits of FMT
warrant further research.

Keywords: fecal microbiota transplantation, gut microbiota, metabolic diseases, transplantation,
type 2 diabetes,

WSTEP

Cukrzyca co roku wykazuje tendencj¢ wzrostowa. Wedlug danych Miedzy-
narodowej Federacji Diabetologicznej (IDF) w 2021 roku ilo§¢ zdiagnozowa-
nych pacjentéw z cukrzyca wynosita 537 milionéw. Do 2030 roku przewiduja
oni zwickszenie tej liczby do 643 milionéw, z kolei juz w 2045 roku ma ona
dotyczy¢ 783 milionéw oséb [1].

Obecnie najpopularniejsza metoda jej leczenia jest stosowanie lekéw regu-
lujacych stezenie glukozy we krwi. Najczgsciej wykorzystywanym wiéréd nich jest
metformina, ktéra zmniejsza oporno$¢ na dzialanie insuliny. Poza tym stosowa-
ne sa rowniez pochodne sulfonomocznika lub inhibitory kotransportertéw sodu
i glukozy (ang. sodium-glucose cotransporter type 2 SGLT2).

Oprécz farmakoterapii poszukiwane sa inne sposoby terapii. Jedng z bar-
dziej obiecujacych, bedaca w fazie badan jest przeszczep mikrobioty jelita.

CUKRZYCATYPU 2
Czynniki wplywajace na rozwéj cukrzycy

Rozwojowi cukrzycy typu 2 sprzyja migdzy innymi otylo$¢. Zalezno$¢ ta
ilustruja dane przedstawione na rycinie 1 [2]. Obecnie jest ona coraz cz¢sciej spo-
tykana chorobg przewlekla, zwlaszcza w Europie i Ameryce Pétnocnej. W 2023

roku problem zbyt wysokiej wagi dotyczyt niemalze 10,5% populacji calego $wia-
ta [3]. Ostatnie dane WHO szacuja, ze do 2030 roku odsetek ten wzro$nie do
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20% [4]. Znane sa trzy rézne typy otylosci, a kazdy z nich w podobnym stopniu
moze przyczynic si¢ do rozwoju cukrzycy.

Innymi czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi cukrzycy typu 2 sa wiek, rasa
oraz wywiad rodzinny [3]. Cukrzyca mlodziezy moze dotyczy¢ nawet 1,7 raza
czesciej kobiet niz mezezyzn. [5]

Znaczacy wplyw na rozwdj cukrzycy maja przede wszystkim geny. Wyniki
badant wskazuja, ze 31% pacjentéw ze zdiagnozowana cukrzyca typu 2 miato

przynajmniej jednego rodzica chorujacego [6].

Percent of persons

Increase in percent desirable weight

— = Impaired glucose Diagnosed
tolerance diabetes
----- Undiagnosed
diabetes

Rycina 1. Zalezno$¢ migdzy wzrastajaca waga, a zdiagnozowang cukrzyca [2]
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Mechanizm cukrzycy typu 2

Powodem nieprawidlowego stezenia glukozy na czczo (>100 mg/dl) oraz
wysokiego stezenia glukozy w osoczu po positku (>126 mg/dl) moze by¢ uszko-
dzenie komérek B trzustki [7]. Przyczyna tego jest towarzyszaca T2DM insuli-
noopornos¢. Oporno$¢ organizmu na insuling moze wzrasta¢ wraz z waga lub
wiekiem. Innymi powodami braku odpowiedzi tkanek na insuling moga by¢
substancje wydzielane przez adipocyty: leptyna, czynnik martwiczy nowotworu,
czy adiponektyna [8].

Okolo 10-15% wydzielanej insuliny jest przeksztalcane do proinsuliny,
a w przypadku oséb z T2DM ilo$¢ ta wzrasta do 40%. Dysfunkcja wspomnia-
nych komérek B trzustki doprowadza do braku czasu na dojrzewanie w nich zia-
ren wydzielniczych zawierajacych proinsuling. Wskutek tego prekursor insuliny
zostaje uwalniany w coraz wigkszych ilo$ciach [9].

Inng przyczyna T2DM moze by¢ podwyzszone stezenie wyspowego amylo-
idu polipeptydowego, ktéry wydzielany jest wraz z insuling z komérek B trzustki
[10].

Klasyfikacja T2DM

Istnieja dwie odr¢bne klasyfikacje dla T2DM. Pierwsza z nich opiera si¢
na wykorzystaniu szesciu parametréw klinicznych. Pod uwage brane sa: wiek,
przeciwciala GAD, BMI, hemoglobina glikowana. Na podstawie tej klasyfikacji
wyrézniane sa 4 podgrupy T2DM:

Cigzki niedobér insuliny

Cigzka insulinooporno$¢

Rl S ey

Lagodna, zwiazana z otyloscig

4. Yagodna, zwiazana z wiekiem [11]

W drugiej klasyfikacji cukrzycy uwzgledniane sg czynniki genetyczne. Dzig-
ki temu rozrézniane sg grupy zaburzen genetycznych wplywajace na dysfunkeje
komérek B trzustki oraz zaburzenia wplywajace na insulinoopornos¢ [12].
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Obecne sposoby leczenia T2DM
Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2

Kotransportery sodowo-glukozowe 2 odpowiadajg za reabsorbcje 90% glu-
kozy. Zastosowanie inhibitoréw SGLT?2 przyczynia si¢ do wydalenia zwickszonej
ilosci glukozy. Skutkiem tego jest obnizenie hiperglicemii, ci$nienia i objetosci
krwi. Istnieje kilka rodzajéw inhibtoréw SGLT2, ktére dobierane sa odpowied-
nio do pacjenta w zaleznosci od jego potrzeb.

Nie jest zalecane stosowanie ich u pacjentéw z cukrzycowa kwasica ketono-
wa. Istnieje ryzyko wystapienia niepozadanych efektéw, a najczestszym z nich jest
infekcja pochwy i sromu oraz hipotensja [13].

Metformina

Stosowana w poczatkowym etapie leczenia T2DM obniza ci$nienia oraz
utrzymuje prawidlowa wage. Poza tym stanowi dobrze tolerowany oraz pozy-
tywnie wplywajacy na poziom glukozy lek. Dawka dobierana jest w zaleznosci od
funkcjonalnosci nerek pacjenta.

Nieporzadane efekty moga objawia¢ si¢ metalicznym posmakiem w ustach,

wymiotami, lekka anoreksja lub biegunkami [14].
Peptyd glukagono-podobny

Peptyd glukagono-podobny (GLP-1) jest hormonem i prowadzi do uwal-
niania insuliny z trzustki. Pojawia si¢ po trawieniu positku, jednoczesnie dopro-
wadza do zwolnienia trawienia w zotadku, ufatwia regulacj¢ stezenia glukagonu
po positku i w ten sposéb ogranicza ilo$¢ przyjmowanego pokarmu [15].

Wybrane sposoby leczenia cukrzycy typu 2

Podsumowanie zalet i wad wybranych sposobéw leczenia T2DM przedsta-
wiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Wady i zalety wybranych sposobéw leczenia T2DM [16]

Leczenie

Skutecznosé

w obnizaniu
hemoglobiny
glikowanej (%)

Zalety

Wady

Leczenie poczatkowe

Zmiana stylu zycia
celem utraty wagi

Dla wigkszosci pacjentéw

polepszczenie stanu
nerek u pacjentéw
z nefropatia

i zwickszenia aky- 1-2 Szerokie korzysci niewystarczajace po uplywie
C. . roku leczenia
wnosci fizycznej.
Skutki uboczne w uldadzie
Metformina 1-2 Prawidlowa waga | pokarmowym oraz zaburze-
nia funkgji nerek.
Dodatkowe leczenie
Brak ll.m itu do- 1-4 dawek dziennie, wyma-
zowania, natych- ane stale monitorowanie
Insulina 1,5-3,5 miastowy efeke, }gl S ’
ipoglicemia, przyrost masy
poprawa profilu ik
lipidowego ciala, kosztowne
Podwojny agonista Czeste efekty uboczne ze
receptora GLP-1 2-2,5 Utrata masy ciala | strony ukladu pokarmowego,
i GIP kosztowne
Sulfonylomocznik 12 Natychmiastowy P.rzyr0§t masy ciala,
efeke hipoglikemia
Utrata masy ciala,
zmniejszenie Wymaga zastrzykéw, czeste
Agonista receptora 0.5-2 niekorzystnych efekty uboczne ze strony
GLP-1 ’ objawéw uktadu uktadu pokarmowego,
krazenia u pac- kosztowne
jentéw z CVD
Zatrzymywanie plyndw,
Tiazolidynodion 0.5-1.4 ﬁoprawa profilu przyrost masy ciala, ztama-
ipidowego nia kosci, rak pecherza
moczowego
. Przyrost masy ciala, hipogli-
Glinidy 0,5-1,5 Natychmiastowy cemia, dawkowanie 3 razy/
efekt .
dzied
Utrata wagi,
obnizenie ci$nienia
skurczowego Kandydoza sromu i pochwy,
krwi, obnizenie infekcje drég ukladu
Inhibitor SGLT2 0,5-0,7 $miertelnosci moczowego, ztamania kosci,
pacjentéw z CVD, | amputacje koriczyn dolnych,

DKA
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Zwigkszone ryzyko niewydol-

Inhibitor DPP-4 0,5-0,8 Prawidlowa waga L
nosci serca, kosztowne

Czeste efekty uboczne ze
0,5-0,8 Prawidlowa waga | strony ukladu pokarmowego,
dawkowanie 3 razy/dzierd

Inhibitor
a-glukozydazy

Zastrzyki 3 razy/dzien,
Czeste efekty uboczne ze
strony ukladu pokarmowego,
brak gwarancj dtugotermino-
wego bczpieczer'lstwa terapii,
kosztowne

0.5-1

Pramlintide Utrata wagi

PRZESZCZEP MIKROBIOTY JELITOWE]
Rola mikrobioty jelitowej

Na mikrobiotg jelitowa czlowieka skladajg si¢ bakterie, grzyby i wirusy [17].
Ich rolg jest dopasowanie odpowiedniej sity odpowiedzi ukladu odpornosciowe-
go do powstajacego zapalenia oraz ochrona przed rozwojem patogenu [18]. Dys-
bioza jelitowa powstahe w sytuacji, gdy mechanizmy regulujace homeostazg jeli-
towg sa uposledzone. Moze to doprowadzi¢ migedzy innymi do rozwoju choroby
Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [19]. Przyczyna powstawania
dysbiozy moga by¢ przyjmowane antybiotyki lub infekcja Clostridium difficile
[20].

Dysbioza jelitowa moze sta¢ si¢ powodem rozwoju otylosci, cukrzycy typu
2, choroby niedokrwiennej serca, alergii pokarmowych, astmy lub atopowego
zapalenia skéry [21]. W wyzej wymienionych przypadkach manipulacja skladem
flory bakteryjnej jelit moze wykazywa¢ korzysci terapeutyczne. Zmiang jej skfad
mikrobioty mozna uzyska¢ poprzez modyfikacje nawykéw zywienia [22] lub
transplantacj¢ mikrobiomu [23].

Pierwszy przeszczep mikrobioty jelitowej

W przesztoéci antybiotykoterapia byta skoncentrowana na jeden konkretny
szczep bakterii. Obecnie stosowane antybiotyki maja szerokie dzialanie, co sprzy-
ja zaburzeniu pracy jelit i przyczynia si¢ do powstawania dysbiozy jelitowej [20].

Pierwsze udokumentowane FMN miato miejsce w IV w. Medycyna chin-
ska wykorzystata doustng zawiesing odchodéw ludzkich jako sposéb na leczenie

zatrucia pokarmowego lub ci¢zkich biegunek.
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W XVI w. FMT stosowane bylo w postaci ,,z6ktej zupy”. Skuteczno$é tej
terapii odnosita pozytywne skutki nawet u pacjentéw cigzko chorych.
Wloski anatom Fabricius Aquapendente w XVII w. przedstawit FMT jako
forme leczenia w weterynarii.
W 2013 roku FDA wyrazila zgod¢ na stosowanie ludzkich fekalii jako po-
tencjalnego sposobu leczenia [24].

Przebieg FMT

Prébka katu pobierana od zdrowego dawcy mikrobioty jelitowej przekazy-
wana jest poprzez droge odbytu lub jamy ustnej do przewodu pokarmowego
chorego pacjenta.

Warto zauwazy¢, ze FMT posiada ryzyko przeniesienia czynnika zakazne-
go od dawcy do biorcy, dlatego konieczne jest wykonanie dokfadnych badan
przesiewowych.

Obecnie stawiany jest nacisk na ulepszenie mechanizmu doboru dawcy do
biorcy. Jednym z nich jest stosowanie konkretnych substangji czynnych podczas
izolacji materiatu przeznaczonego do transplantacji. Dzigki temu materiat prze-
znaczony do przeszczepu staje si¢ spersonalizowany dla pacjenta. Wykorzystywa-
ne s3 tutaj miedzy innymi prebiotyki, probiotyki. Ostatnio réwniez pod uwage
brane jest zastosowanie bakteriofagéw [20].

Poza tym dazy si¢ do ulepszenia formy aplikacji przeszczepu. Obecnie uzy-
wanymi sa lewatywa, intubacja nosogardtowa, intubacja dotchawicza, kolono-

skopia oraz gastroskopia [24].
Zastosowanie FMT w leczeniu choréb

Przeczep mikrobioty jelitowej moze by¢ wykorzystany jako forma leczenia
wspomnianej dysbiozy jelitowej [20]. Obecnie FMT znajduje réwniez eskpery-
mentalne zastosowanie w leczeniu zapalenia jelita grubego, zatwardzenia oraz nie-
swoistego zapalenia jelit. Wykorzystanie tej formy przeszczepu moze wykraczaé
poza patologie zwiazane z uktadem pokarmowym i okaza¢ si¢ korzystne w lecze-
niu choréb takich jak: syndrom chronicznego zmeczenia, choroba Parkinsona
czy stwardnienie rozsiane [24].

Do tej pory transplantacja mikrobioty jelitowej odnotowata najwickszy suk-
ces w leczeniu infekeji C.difficile. Pacjenci niereagujacy na antybiotykoterapie,
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zostali poddani FMT. Po przeszczepie mikrobioty jelitowej 90% z nich powré-
cito do zdrowia [25].

ZASTOSOWANIE FMT W LECZENIU CUKRZYCY TYPU 2.
Obecne badania

Ostatnie wyniki badari wykazujg zalezno$¢ migdzy substratami i szybkoscia
metabolizmu, a ich wplywem na mikrobiote jelitowa (ang. gastrointestinal micro-
biome GM) [26]. Mikrobiota jelitowa odpowiada za metabolizm kwaséw zbkcio-
wych, krétkich fadcuchéw kwaséw duszczowych, lipolisacharydéw oraz tlenku
trimetyloaminy. Dlatego modyfikacja skfadu mikrobioty moze by¢ skuteczna
w leczeniu wspomnianej cukrzycy [27] Obserwacja ta wyjasnia réwniez, w jaki
sposéb nieznaczne zaburzenia GM moga przyczynic si¢ do rozwoju wspomnianej
insulinoopornosci, otylosci lub powstania przewleklego zapalenia [28].

Do tej pory FMT odniosto swoja najwicksza skutecznos¢ w leczeniu nawra-
cajacej infekeji C. Difficile. Obecnie prowadzone sa badania w kierunku leczenia
choréb metabolicznych: nadwagi, zespotu metabolicznego, czy T2DM z zastoso-
waniem FMT [29]. Czg$¢ badan wskazuje na znaczng poprawe insulinooporno-
$ci po zastosowaniu przeszczepu mikrobioty jelitowej [30]. Wykorzystanie takiej
formy terapii u mysz ze stwierdzonym T2DM skutkowalo u nich poprawa skla-
du GM [31], spadkiem stezenia hemoglobiny glikowanej oraz czynnikéw immu-
nologicznych zwalczajacych zapalenie (IL-6, TNF-0). Jednoczesnie zanotowano
u nich wzrost liczby i rozmiaru wysp trzustkowych oraz wigksza wrazliwoscia na
insuling [32]. Dotychczasowe obserwacje pozwolily réwniez stwierdzié, ze sku-
teczno$¢ FMT w leczeniu T2DM zwigksza liczebnos¢ bakterii z rodziny Rikenel-

laceae oraz Ruminococcaceae [33].
Mikrobiom jelita, a cukrzyca typu 2

Miedzy GM, a T2DM wystepuja pewne korelacje, ktére zostaly przedsta-

wione na rycinie 2 [29].
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Rycina 2. korelacja migdzy mikrobiota zotadkowo-jelitowa, a metabolizmem czlowieka [29]
Krétkotaricuchowe nasycone kwasy thuszczowe

Krétkotaricuchowe nasycone kwasy duszczowe (ang. short chain fatty acids
SCFA) produkowane sa przez GM i zaliczane sa do nich: octan, propionian oraz
maslan. Wszystkie z nich zaangazowane s3 w utrzymanie efektywnej bariery jeli-
towej oraz w ochrong przed zapaleniem jelita [34].

Zaréwno propionian, jak i maslan nasilaja produkeje glukozy. Propionian
gléwnie bezposrednio oddziatujac na watrobg, natomiast maslan dziatajac po-
$rednio reguluje geny zwigzane z glukoneogeneza [35].

Z kolei octan aktywuje przywspétczulny uktad nerwowy, dzigki czemu moze
by¢ produkowana insulina lub grelina. Wspomniane hormony maja znaczenie
w rozwoju otytosci, hyperfagii oraz insulinoopornosci [36].

Poza tym SCFA uczestnicza w regulacji cytokin zapalnych wydzielanych
przez makrofagi oraz uczestnicza w polaczeniach jelito-mézg, ktére oddziatuja na
produkcje¢ hormondéw zwiazanych z aktywnoscia metaboliczng (migdzy innymi

glukagonopodobony peptyd-1 oraz peptyd YY) [37].
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Lipopolisacharyd

Lipopolisacharyd (LPS) tworzy blong¢ zewngtrzng bakterii gram-ujemnych.
Wiele badan wskazuje na zalezno$¢ miedzy uwalnianym w wyniku endotoksemii
LPS do krazenia, a rozwojem cukrzycy typu 2, otylosci i insulinoopornosci [38].

Badania udowodnily, ze inhibitorem receptora TLR4 w komérkach P
trzustki moze by¢ LPS [39]. Dlatego zastosowanie przeciwzapalnej 11-22 potrafi
zmniejszy¢ skutki T2DM takie jak insulinooporno$¢, czy hiperglicemia. Pozy-
tywny efekt tego leczenia odnotowano w badaniu przeprowadzonym na myszach
chorujacych na cukrzyce typu 2 [40].

Dzialanie przeciwzapalne na innej badanej grupie mysz réwniez wykazaly
szczepy bakterii: L. paracasei, Labtobacillus casei CCEM419 i A.muciniphila [41].

Kwasy zékciowe

Kwasy z6lciowe to gléwny produkt metabolizmu cholesterolu, ktéry zacho-
dzi w watrobie. Mikrobiota jelitowa odpowiada za rozpad glukoronidéw w jelicie,
a nastepnie ich dehydrogenezg, dehydratacje i epimeryzacje [42].

Poza tym GM utrzymuje inhibicj¢ receptoru farnezoidu X (FXR), zwanym
réwniez receptorem kwasu zdlciowego. Odpowiada on za ujemne sprz¢zenie
zwrotne metabolizmu kwaséw z6lciowych [43]. W ten sposéb zachodzi ekspresja
genu GLP-1 oraz jego sekrecja, umozliwiajaca zmniejszenie poziomu glukozy
[44].

Receptorem kwaséw zélciowych jest réwniez Takeda G protein-coupled re-
ceptor 5 (TGRS5), ktdry znajduje si¢ w brazowej tkance duszczowej oraz w tkance
mig$niowej. TGR5 odpowiada za uwolnienie GLP-1 z komérek L jelita i w ten
sposéb kontroluje on stezenie glukozy [45]. Dotychczasowe badania wskazuja
na korelacj¢ miedzy wzrostem liczby bakterii Acetatifactor i Bacteroides, a akty-
wacjg jelitowego FXR, skutkiem czego jest pobudzenie TGR5 do uwalniania
GLP-1. W ten sposéb dochodzi do zwigckszenia wrazliwosci watroby na insuling

oraz glukoze [46].
Tlenek trimetyloaminy
N-tlenek trimetyloaminy (TMAO) jest metabolitem powstajacym w mikro-

biocie jelit. Najczgsciej przyczynia si¢ do rozwoju choroby sercowo-naczynio-

wej u pacjentéw z rozpoznanym niealkoholowym sttuszczeniem watroby [47].
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TMAO produkowany jest gtéwnie po spozyciu produktéw bogatych w fosfaty-
dylocholing i L-karnityning [48].

Tlenek trimetyloaminy przyczynia si¢ do arteriosklerozy, wskutek czego
zwigksza ryzyko rozwoju T2DM [49]. Dodatkowo stymuluje on wydzielanie
czynnikéw prozapalnych takich jak: IL-6 czy TNF-a, co moze doprowadzi¢
do zapalenia naczyniowego [50]. Wzrost TMAO w surowicy powoduje wzrost
produkujacych go bakterii: Clostridium, Escherichia, Enterobacter, Acinetobacter,
Proteus.

Poza tym jego wyzsze st¢zenie w surowicy moze wiazac si¢ ze wzrostem LPS
oraz biatkiem Zonulin, co skutkuje wzrostem przepuszczalnosci jelit [51]. Ostat-
nie badania wykazaly, ze wyzsze stezenie TMAO w osoczu wigze si¢ ze zwigkszo-
na szansg zachorowania na T2DM [52]. Jednakze bezpo$redni zwiazek miedzy
TMAO, a T2DM nie jest catkowicie znany.

Zastosowanie FMT w leczeniu T2DM

Pomimo tego, ze FMT najlepiej sprawdza si¢ w leczeniu nawracajacych in-
fekeji C.Difficile istnieje takze mozliwo$¢ wykorzystania go w leczeniu cukrzycy
typu 2. Pomyst ten obecnie jest w fazie licznych badari i testow.

Jednym z ograniczajacych czynnikéw jest brak dokladnego poznania zawar-
to$ci mikrobioty jelitowej u osoby ze stwierdzonym T2DM. Niektérzy badacze
wskazuja tutaj na obecnos$¢ zwigkszonej liczby bakterii szczepéw Bacteriodetes
oraz Escherichia coli, przy zmniejszonej liczbie szczepdéw Clostridum, Roseburia
i Fecalibacteria [53]. Z kolei inni badacze zauwazaja, ze Bacteroides, Roseburia, Bi-
fidobacterium, Faecalibacterium, Akkermansia, czy tez Fusobacterium nie sa zwia-
zane z rozwojem cukrzycy typu 2 [54]. Natomiast kolejne analizy doprowadzaja
do wniosku, iz niska liczebno$¢ Bifidobacterium moze przyczynial si¢ do powsta-
nia T2DM [55]. Niescistosci te wymagaja doprecyzowania, gdyz na ten moment
utrudnia to dalszy przebieg prowadzenia badan nad leczeniem cukrzycy typu 2
z pomoca FMT.

Pomimo tego liczba badan klinicznych oraz badari przeprowadzonych
z udzialem zwierzat wzrasta. W jednym z nich stwierdzono, ze donor przesz-
czepu o szczuplej sylwetce moze poméc biorcy z zespolem metabolicznym oraz
poprawic jego wrazliwo$¢ na insuling. Dodatkowo znajomos¢ skladu mikroflory
dawcy przed wykonaniem przeszczepu pozwalalo na efektywniejsze leczenie cu-

krzycy typu 2 [56].

432



PRZESZCZEP MIKROBIOTY JELITA JAKO NOWY SPOSOB NA WALKE Z CUKRZYCA TYPU 2.

Wykonanie FMT, w ktérym mysz o prawidlowej tolerancji glukozy byla
dawca dla myszy chorujacej na T2DM, doprowadzita do spadku stezenia glukozy
zaréwno na czczo jak i po positku u biorcy. Poza tym obnizyl si¢ réwniez poziom
stezenia catkowitego cholesterolu i triglicerydéw, LDL, a wzrést jedynie poziom
HDL. Mozna wnioskowa¢ wigc, ze przeszczep GM od osoby dobrze tolerujacej
glukoze dla osoby z cukrzyca typu 2 znaczaco poprawia metabolizm glikolipido-
wy biorcy [57].

Wykonanie FMT pozwala obnizy¢ wskaznik HOMA-IR, BMI oraz sprawia,
ze mikrobiota staje si¢ w wigkszym stopniu réznorodna u pacjentéw z T2DM
[58]. Pomimo, ze wigkszo$¢ badan wskazuje na pozytywne skutki tej metody
terapii w leczeniu T2DM cz¢$¢ badaczy zaznacza, ze samo zastosowanie FMT
w leczeniu, badz zapobieganiu choréb metabolicznych moze nie by¢ wystarcza-
jace (tabela 2.).

Tabela 2. Sposoby leczenia T2DM w zaleznosci od historii pacjenta [29]

Choroba | Rodzaj badania Metoda leczenia Obserwacje
24-tygodniowa, 1) EMT + zmiana stylu
Otvlosé podwdjnie $lepa zycia, - spadek stezenia catkowitego,
TB;)M + préba, randomizowane, | 2) FMT cholesterolu oraz LDL,
kontrolowane badanie | 3) pozorne FMT + - sztywnos¢ watroby
kliniczne zmiana stylu zycia
- spadek BMI,
4-tygodniowe, rando- | 1) Metformina ';g :;lilil: stgzenia glukozy po
T2DM mizowane, kontrolo- 2) EMT - spadek ste¢zenia HBAIc,

wane, prospektywne 3) FMT +

badanie prospektywne | metoformina - poprawie uleglo steienie glu-

kozy na czczo, wskaznik HO-

MA-HBCI oraz HOMA-IR

- spadek w HbAIc,
12-tygodniowe, brak - ;E:EEE stezenia glukozy po
T2DM p rot?y Slepej, Jed.n o 1) EMT - spadek stezenia kwasu
ramienne badanie
cksperymentalne fROCZOWEEO
- wzrost st¢zenia C-peptydu
popositkowego
- spadek BMI,
90-dniowe, kontr,olo— 1) zmiana diety - spa.dck stgzenia glukozy po
T2DM wane, otwarta préba 2) zmi di EMT positku,
kliniczna zmiana diety+ - spadek w HbAlIc,

- spadek ci$nienia skurczowego,
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Problemy w zastosowania FMT podczas leczenia T2DM

Podczas konferencji w 2017 Europejskie Porozumienie FMT ustalifo do-
kladne wytyczne w stosowaniu przeszczepu mikrobioty jelita w celu leczenia
C.Difficile [59]. Dla pozostalych choréb, ktére mogg wykorzystaé FMT jako
potencjalng forme terapii, normy nie zostaly jeszcze ustalone. Fakt ten utrud-
nia prowadzenie badan i obserwacji, gdyz wiele czynnikéw moze wplywaé na
przebieg wspomnianego przeszczepu. Znaczenie moze mie¢ transport, sposob
przechowywania prébki z kalem oraz jego konserwacja. Wplyw ma réwniez ro-
dzaj grupy docelowej receptoréw oraz wprowadzanie dodatkowych form lecze-
nia zwigkszajacych skutecznos¢ FMT [49]. Dlatego konieczne jest uregulowa-
nie norm dotyczacych przebiegu przeszczepu mikrobioty jelita podczas leczenia
T2DM, gdyz nieznaczne zmiany w poszczegdlnych etapach moga przetozy¢ si¢

na jego efektywnos¢.
Badania przesiewowe w kontekscie specyficznych receptoréw

Réznorodno$é bakterii majacych wplyw na rozwéj T2DM sprawia, ze okre-
$lenie jednego rodzaju grupy docelowej receptordw staje si¢ trudne. Istnieje moz-
liwo$¢ wykonania badania przesiewowego, w ktérym nacisk bedzie potozony na
poszukiwanie receptoréw zwiazanych z cukrzyca typu 2. Zdiagnozowane w ten
sposéb bakterie, ktdre moga przyczyniad si¢ do rozwoju T2DM moga stanowié
pierwszy punkt odniesienia podczas prowadzenia dalszego leczenia.

Do przeprowadzenia badania bakterii mikrobioty jelitowej zalecane jest uzy-
cie sckwencjonowania genéw 16S rRNA. Pozwala to wykry¢ konkretne szczepy
bakterii, ktére maja wplyw nie tylko na metabolizm organizmu, ale jego cala
homeostaze [60]. Zaleta tej techniki jest mozliwo$¢ szybkiej identyfikacji bakeerii

za pomoca uprzednio utworzonej bazy danych [61]
4.4.2 Przeciwskazania

Przeciwskazania do przeprowadzenia przeszczepu mikrobioty jelitowej
dotycza 0séb z autoimmunologicznym niedoborem odpornosci, nowotworem
dosliwym, ostrymi powiklaniami T2DM, nawracajacymi infekcjami, ciezki-
mi objawami zoladkowo-jelitowymi (biegunka) oraz powaznymi dzialaniami

niepozadanymi po wczesniejszym otrzymaniu FMT. Warto mie¢ na uwadze,
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ze negatywne skutki moga wynika¢ z przebiegu choroby pacjenta, a niekoniecz-
nie z prowadzonego leczenia za pomocg FMT [62].

W zwiazku z tym wymagane jest przeprowadzenie wstgpnej oceny stanu
pacjenta przed przystapieniem do FMT. W pierwszej kolejnosci nalezy spraw-
dzi¢, czy pacjent przechodzil przez zagrazajace zyciu ostre stany takie jak kwasi-
ca ketonowa czy stan hiperglikemiczno-hiperosmolarny. Jesli tak, najwazniejsze
jest doprowadzenie do ustabilizowania parametréw zyciowych pacjenta. Nastep-
nie nalezy zwréci¢ uwagg na odporno$é pacjenta, ktéra moze by¢ zmniejszona
z powodu wrodzonych niedoboréw odpornosci czy nowotworu ztosliwego. Jesli
odporno$¢ jest obnizona, FMT nie jest zalecany [63]. W ostatnim etapie nale-
zy sprawdzi¢ tolerancje organizmu biorcy na przeszczep. Jakiekolwiek powazne
reakcje ze strony ukladu pokarmowego lub inne dzialania niepozadane zmuszaja
do zaprzestania stosowania FMT.

Obecnie skutki uboczne po zastosowaniu FMT u 0s6b z T2DM sa nieznane

i wymagaja dalszych badari [29].
Dobér dawcy

Przeprowadzenie dokladnych badai przesiewowych umozliwia odpowied-
ni dobdr dawcy przeszczepu. Tym samym zmniejsza si¢ ryzyko ewentualnych
negatywnych powiklan przeszczepu [64]. Znany jest przypadek pacjenta, ktdry
na skutek nieprawidtowego doboru dawcy podczas FMT zachorowal na otylosé.
Dlatego w przypadku leczenia T2DM wazne jest, aby donor zostal zbadany pod
wzgledem prawidlowego stezenia glukozy i insuliny na czczo [65]. Takie badania
powinny by¢ wykonane cztery tygodnie przed dokonaniem przeszczepu. Poza
pomiarem st¢zenia glukozy i insuliny na czczo, warto réwniez przeprowadzi¢ ba-
danie na ewentualng obecno$¢ patogenéw zwiazanych z chorobami zakaznymi
oraz funkcjonowanie wysp trzustkowych.

Badania dawcy poréwnujace zmiany przed i po dokonaniu FMT wykazaly,
ze konkretne szczepy bakterii zwigkszaly swoja liczebnos¢ oraz réznorodnos¢ po
zakoriczeniu leczenia [66]. Moze by¢ to wykorzystane jako kolejny parametr de-
cydujacy o doborze.

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na FMT jest sklad GM. Zaréwno
mikrobiom dawcy, jak i biorcy moze by¢ modyfikowany pod wplywem wpro-
wadzonej antybiotykoterapii czy diety. W ten sposéb przebieg leczenia staje si¢
efektywniejszy i spersonalizowany dla pacjenta [67].
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Istniejace pojecie ,,super stool donor” dotyczy dawcy, ktérego prébka jest
skuteczniejsza od pozostatych. Wysoka efektywnosci wynika z bogatej réznorod-
nosci mikrobioty jelitowej ,,super dawcy” [68]. Jednym z obecnych celéw badari
nad FMT jest zbieranie prébek kalu od najlepszych donoréw, a nastgpnie tworze-
nie kompletnej puli ,,super dawcéw”. Dzigki temu moze wzrosnaé wykorzystanie
potencjatu transplantacji GM [69].

Transport

Po zebraniu probki katu nalezy przetrzymywal ja w czystym pojemniku
i przetransportowa¢ natychmiast do szpitala. Prébka powinna wynosi¢ nie mniej
niz 30g, a jej dalsze badanie powinno odby¢ si¢ nie pdzniej niz 5-6 godzin po
wypréznieniu [70]. Chiny dzi¢ki catkowitemu zautomatyzowaniu systemu zmi-
nimalizowaly ten okres do 1 godziny [71]. Prébki nalezy nastgpnie rozciefczy¢
i zhomogenizowa¢ do postaci, w ktérej beda aplikowane [72]. Materiat dawcy
nalezy zawiesi¢ w soli fizjologicznej lub przefiltrowa¢ za pomoca mieszadla w celu
unikniecia zatkania strzykawki i rurki. Nalezy pamicta¢ o prawidtowym przecho-
wywaniu probki dawcy. Najlepsza metoda jest tutaj mrozenie w temp -80°C oraz
zastosowanie 10% glicerolu. W dzieri zabiegu material nalezy rozmrozi¢ w cieplej
wodzie o temperaturze 37°C. Przeszczep nalezy wykonaé nie dluzej niz po 5-6
godzin od rozmrozenia [29].

Operacja

Przebieg FMT u pacjentéw z cukrzyca typu 2 nie odbiega znaczaco od ty-
powego przebiegu przeszczepu mikrobioty jelitowej. Material wprowadzany jest
droga endoskopowa, poprzez intubacj¢ nosowa, wykonanie lewatywy lub kolo-
noskopii. Ostatnia nowa metoda jest przeprowadzenie przeszczepu z wykorzysta-
niem prébki w postaci kapsutki [73]. Ze wzgledu na niski koszt oraz tatwos¢ apli-
kagji, jest ona najkorzystniejszym rozwiazaniem w przypadku pacjentéw, ktdrzy
nie maja probleméw z przelykaniem. Nalezy pamietad, ze przed zastosowaniem
kapsutki w FMT musi by¢ ona uprzednio schtodzona [74].

Zalecane jest, aby poza przeprowadzeniem FMT, réwniez wprowadzi¢ zbi-
lansowang diete oraz zwickszy¢ aktywno$¢ fizyczna pacjenta. Moze to przyczynié
si¢ do podniesienia efektywnosci leczenia [68]. Widoczne korzysci najlepiej wi-
da¢ u pacjentéw z nieprawidtowym st¢zeniem glukozy na czczo lub z wystgpujaca

insulinoopornoscia, ale nie posiadajacych znacznych zmian w mikrobiocie jelita.
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Pacjenci z zaawansowanym przebiegiem T2DM moga wymagaé innego
sposobu leczenia. Dowiedziono, ze kilkukrotne powtarzanie FMT moze przy-
nie$¢ u nich wigkszg skuteczno$é. Dzigki temu GM biorcy moze powréci¢ do
normalnego stanu i tym samym przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci zycia pacjenta.
Na ten moment ilo§¢ i czgstotliwo$é stosowania wspomnianej metody nie jest

jeszcze do korica poznana, dlatego sposéb ten wymaga dalszych badar [29].
Obserwacja

Scista obserwacja powinna by¢ prowadzona przynajmniej przez 8 tygo-
dni po wykonianiu FMT. Nalezy szczegélnie zwraca¢ uwage na skutki ubocz-
ne takie jak bdl brzucha, biegunki, zaparcia, wymioty, odbijanie si¢, goraczke,
czy nowe infekcje [59]. U pacjentéw z T2DM nalezy réwniez kontrolowac ste-
zenie glukozy na czczo oraz po positku. Rekomendowane jest przeprowadzania
badant miedzy innymi kalu i bakterii w nim obecnych, ocen¢ funkcjonowania
trzustki, BMI oraz pomiar stezenia glukozy, co 4 tygodnie po FMT. Warto réw-
niez obserwowa¢ zmiang sktadu GM po FMT. Wykorzystana moze by¢ do tego
wspomniane wyzej sekwencjonowanie genéw 16S rRNA lub metoda §ledzenia
szczepédw opublikowana w raporcie Ch. Smillie [75].

Po kompletnym przeprowadzeniu badan, powyzsze etapy powinny by¢ po-
wtérzone. Nastepnie lekarz prowadzacy moze okresli¢, czy nalezy modyfikowaé
material przeznaczony do FMT bazujac na GM biorcy. W celu utatwienia dal-
szego prowadzenia obserwacji, prébki dawcy powinny by¢ zamrozone przez przy-

najmniej 2 lata [29].
FMT, a konwencjonalne metody leczenia T2DM

Nie istnieja przeciwskazania do stosowania jednoczesnego leczenia T2DM
w sposdb tradycyjny oraz przeprowadzenia FMT. Niektére badania wskazuja na
synergistyczne dzialanie obu metod. Dostosowana do pacjenta dieta oraz wdro-
zenie ¢wiczen sprzyjaja poprawie stanu o0sob ze stwierdzonym T2DM zaréwno
podczas leczenia konwencjonalnego jak i FTM.

Stosowana w tradycyjnym leczeniu metformina przyczynia si¢ do wzrostu
bakterii produkujacych maslan i propionian oraz do zwigkszenia liczby bakte-
rii E. Coli w mikrobiocie jelitowej. Innym czesto stosowanym lekiem w T2DM
wplywajacym na GM jest fosforan Sitagliptyny. Wspomniana famakoterapia nie
wplywa na zmieniony mikrobiom po dokonanym FMT i odwrotnie [76].
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Wylaczenie zotadkowe z zespoleniem petli Roux-en-Y (ang. Roux-en-Y ga-
stric bypass RYGB), wplywa na zatrzymanie insulinoopornosci. Dodatkowo daw-
cy FMT, ktérzy w przesztosci mieli wykonane RYGB przyczyniali si¢ do zmniej-
szenia ryzyka inuslinoopornosci u biorcy [77].

Zadne z dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych nie wykazuje, czy
w leczeniu cukrzycy typu 2 wicksze efekty przynoszg tradycyjne metody leczenia,
czy przeszczep mikrobioty jelitowej. Pomimo tego FMT niesie ze soba korzysci
takie jak mniejsza inwazyjno$¢ oraz wigksza wygoda. Jednak nadal traktowany

jest on jako faza testéw, anizeli ostateczny sposéb leczenia [29].
PODSUMOWANIE

Mikrobiota jelitowa poprzez powstajace w niej produkty metaboliczne ma
znaczacy wplyw na rozwdéj cukrzycy typu 2 oraz innych choréb metabolicznych.
Dzi¢ki obecnej wiedzy pojawiaja si¢ nowe mozliwosci na leczenie wspomnia-
nych patologii. Tradycyjne leczenie T2DM obejmuje gléwnie stosowanie lekéw
i wdrozenie zbilansowanej diety oraz aktywnosci fizycznej.

Wykorzystanie przeszczepu mikrobioty jelita wydaje si¢ by¢ obiecujacym
sposobem leczenia cukrzycy typu 2. FMT obecnie odnosi liczne sukcesy w le-
czeniu nawracajacych infekcji C.difficile, dlatego tez istnieja duze szanse na wy-
korzystanie go w terapii leczenia cukrzycy typu 2. Szereg zalet w postaci migdzy
innymi wygody w przeprowadzaniu leczenia, czy jego mniejszej inwazyjnosci
zdecydowanie przewyzsza ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych. Dodatkowo
przeszczep mikrobioty jelitowej moze przyczynia¢ si¢ do poprawy stanu osoby
z T2DM poprzez redukcje nadwagi oraz poprawe metabolizmu glikolipidowego.

Pomimo duzego potencjatu FMT, leczenie cukrzycy typu 2 z jego pomoca
wymaga znacznego doprecyzowania. Dlatego konieczne jest prowadzanie dal-

szych badan klinicznych oraz usciglenie norm dotyczacych jej przebiegu.
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Abstrakt: Mlodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczestsza artropatia wieku
rozwojowego. Charakteryzuje si¢ réznorodnoscia w obrazie klinicznym, przebiegu oraz rokowaniu.
Patogeneza choroby jest zlozona i najczesciej ma ona podloze autoimmunologiczne. Na $wiecie
na MIZS choruje 3 miliony dzieci, z czego dziewczeta choruja czgéciej. Rozpoznanie choroby jest
trudnym zadaniem, gdyz obecnie stosowane metody diagnostyczne nie sa swoiste wzgledem MIZS.
Mimo licznych badani nie znaleziono dotychczas markera, ktéry skracalby $ciezke diagnostyczna.
Leczenie MIZS jest niezwykle wazne i dazy si¢ do tego, by wdraza¢ je jak najszybciej. Opézniona
diagnoza a w konsekwencji leczenie moga mie¢ dramatyczne skutki dla chorego dziecka i pro-
wadzi¢ do nieodwracalnej niepelnosprawnosci, zahamowania wzrostu oraz uszkodzenia narzadéw.
Naprzeciw temu wychodza nowe, coraz to skuteczniejsze metody terapeutyczne, ktére pozwalajg na
znaczne kontrolowanie choroby, i ktdre zostaly oméwione w niniejszej pracy.

Stowa kluczowe: mlodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw, MIZS, leki biologiczne

Abstract: Juvenile idiopathic archritis (JIA) is the most common childhood arthropathy.
It is characterized by diversity in its medical signs, course and prognosis. The pathogenesis of the
disease is complicated and most often has an autoimmune basis. 3 million children worldwide suffer
from JIA, of which girls suffer from the disease more often. Diagnosing the disease is a difficult
task because the most popular diagnostic methods are not specific for JIA. Despite numerous
studies, no marker has been found so far that would shorten the diagnostic path. Treatment of JIA
is extremely important and efforts are made to implement it as soon as possible. Delayed diagnosis
and treatment may have dramatic consequences for the sick child and lead to irreversible disability,
inhibited growth and organ damage. There are many new effective therapeutic methods, which
allow for significant control of the disease, and which are discussed below.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, JIA, biopharmaceuticals
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WPROWADZENIE

Mlodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to heterogenna grupa
zapaleni stawdw, ktére utrzymuja si¢ > 6 tygodni.

Charakteryzuja si¢ réznorodnoscia w obrazie klinicznym, przebiegu oraz
rokowaniu. Patogeneza choroby jest ztozona i najczgéciej ma ona podloze auto-
immunologiczne. W przebiegu choroby obserwuje si¢ zapalenie blony maziowe;j
oraz zniszczenie tkanek w obrebie stawéw (ryc.1).

Rozpoznanie tej choroby jest wyzwaniem, gdyz nie ma obecnie swoistych
markeréw, ktére pozwolilyby jednoznacznie potwierdzi¢ diagnoze. Caly proces
diagnostyczny obejmuje wicle etapéw, w ktérych jednym z wazniejszych jest
réznicowanie MIZS od innych choréb o podobnym przebiegu. W przypadku
MIZS o uogélnionym przebiegu nalezy wykluczy¢ zakazenia i choroby o podto-
zu infekcyjnym (sepsa, ostra goraczka reumatyczna, bakteryjne zapalenie wsier-
dzia, borelioza, mononukleoza zakazna i inne), choroby nowotworowe (biataczki,
chloniaki, neuroblastoma i inne), uktadowe choroby reumatyczne i zapalne (to-
czeri rumieniowaty ukladowy, zapalenie skérno-mig$niowe, choroba Kawasakie-
go i inne zapalenia naczyn, reaktywne zapalenia stawéw, sarkoidoza, choroba
Castelmana, choroba posurowicza i inne), nieswoiste zapalenia jelit (choroba Le-
$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego), zespoly autozapalne

i ZAM (zesp6t aktywacji makrofagéw). [1]

Muscle +———— Inflamed tendon

Hyperplastic
synovium

A
Synovial membrane ___{\ b
Cartilage JU Y S g
Synovial fluid -
Joint capsule

Inflammed synovial membrane

) Bone erosion
E: Narrowing of intraarticular

space
Epiphyseal ovrgrowth

3 W———— periarticular

Articular cartilage Osteoprosis

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono stan zapalny w obrebie stawu w przebiegu mlodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow [12]
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ETIOLOGIA

Przyczyna choroby nie jest dokladnie znana. Jednak ze wzgledu na jej réz-
norodnos¢ mozna podejrzewaé, ze za jej rozwéj odpowiedzialne sa czynniki sro-
dowiskowe, genetyczne oraz immunologiczne. Dodatkowo ostatnie wyniki ba-
dan nad genomami chorych dzieci wskazuja, ze wazna rol¢ odgrywaja geny HLA
(ludzkiego antygenu leukocytowego), a takze inne geny.

Przykladowo, dla nielicznostawowego MIZS, ktére jest najczestsza po-
stacig tej choroby (40% wszystkich przypadkéw), wykazano nastgpujace za-
leznosci genetyczne: geny HLA DRB1:01, DRB1:08, DRBI1:11, DRBI1:13,
DPB1:02 i DQB1:04 zwickszaja podatnos$¢ na zachorowanie, z kolei allel klasy
I HLA:A2 powiazany jest z nielicznostawowym i wielostawowym MIZS z ujem-
nym RF. Oprécz tego wykazano obecnos¢ gendw, ktére “chronia” przed zacho-
rowaniem - HLA DRB1*04 i DRB1*07 wystepuja rzadziej u dzieci z nieliczno-
stawowym MIZS w poréwnaniu z grupa kontrolna. [4]

Definiowanie genetycznych predyspozycji zapalenia stawéw dzieci jest za-
daniem trudnym z dwoéch przyczyn. Po pierwsze MIZS nie jest pojedynczg jed-
nostka chorobowa a zespotem klinicznych objawéw. Po drugie w poszczeg6lnych

podtypach choroby jest stosunkowo mala liczba pacjentéw.

Associations between HLA variants and JIA

A2 T T 2

B27 1
DRB1:01
DRB1:04
DRB1:07
DRB1:08
DRB1:11
DPB1:02
DQA1:01 T 1

R R R e S
>

Tabela 1. W tabeli przedstawiono powiazania pomiedzy wybranymi allelami HLA a réznymi ka-
tegoriami MIZS [4]
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Prowadzi si¢ réwniez badania nad zwiazkiem polimorfizméw gendw réz-
nych cytokin a rozwojem MIZS, m.in. czynnika martwicy nowotworu (TNEF),
IL-6, IL-10, czynnika regulujacego interferon 1 (IRL), czynnika hamujacego mi-
gracje makrofagéw (MIF). Wyniki tych badari sa bardzo obiecujace, natomiast
potrzebne s3 kolejne badania oraz analizy, ktére pozwolityby na praktyczne wy-
korzystanie tych czynnikéw. [5]

KLASYFIKACJA

Dotychczas obowiazujaca klasyfikacja ILAR (International League of Asso-
ciations for Rheumatology) wyrézniata postaé: systemowa, skapostawows (prze-
trwalg i rozszerzajaca sig), wielostawowa RF-dodatnia, wielostawowa RF-ujemna,
z zapaleniem przyczepéw $ciegien (enthesitis related arthritis— ERA), mlodziericze
tuszezycowe zapalenie stawéw (MLZS) oraz niezréznicowane zapalenie stawéw.
Klasyfikacja ta jest uznawana na calym $wiecie.

Jednak pojawily si¢ nowe potrzeby zwiazane z wprowadzeniem bardziej sku-
tecznych i specyficznych terapii w oparciu o patogenez¢ choroby oraz zapobiega-
niu odleglym konsekwencjom. Dlatego w 2019r. Alberto Martini wraz z grupa
czotowych reumatologéw dzieciecych z Pediatric Rheumatology International
Trials Organization (PRINTO) opublikowali nowe kryteria klasyfikagji.

Zgodnie z klasyfikacja PRINTO 2019, MIZS ma obejmowa¢ grupe choréb
zapalnych rozpoznawanych przed ukoriczeniem 18r.z., ktére utrzymuja si¢ mini-
mum G6tyg. i spelniaja kryteria rozpoznania po wezesniejszym wykluczeniu innych
jednostek chorobowych. Klasyfikacja opiera si¢ o $cisle okreslony fenotypowy
obraz choroby. Klasyfikacja ta wyrdznia 5 odrebnych postaci: postaé systemowa,
zapalenie stawow RF-dodatnie, zapalenie stawow z enthesitis/spondylitis, MIZS
o wezesnym poczatku z obecnoscia ANA, niesklasyfikowane zapalenie stawéw.

Nowe wytyczne wskazuja, ze paradoksalnie zapalenie stawéw nie jest ko-
nieczne, do postawienia diagnozy. Czasem zapalenie stawéw moze wystapi¢ do-
piero kilka lat po pojawieniu si¢ objawéw ogélnoustrojowych w uMIZS (uktado-
wym MIZS). Dlatego obecnos¢ przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), zapalenia
teczéwki i ciala rzgskowego, asymetria zapalenia stawéw i wiek zachorowania
moga mie¢ wigksze znaczenie w okresleniu jednorodnej jednostki chorobowe;j.
Rozpoznanie opiera si¢ na obecnosci goraczki, klasycznej wysypki oraz >2 kry-
teriach drugorzedowych: (1) uogélnione powickszenie weztéw chlonnych i/lub
powickszenie watroby i/lub splenomegalia; (2) zapalenie blon surowiczych; (3)

béle stawdw trwajace 2 tygodnie lub dtuzej (przy braku zapalenia stawéw); (4)
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leukocytoza (215 000/mm °) z neutrofilia. [2,3] Poréwnanie klasyfikacji ILAR
i PRINTO 2019 przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. W tabeli przedstawiono poréwnanie klasyfikacji ILAR oraz nowej klasyfikacji PRINTO

(2019) [2]
ILAR PRINTO
Wiek <16r.7. <18r.z.
7 (ukladowe zapalenie
stawow;
Zapalenie staw6w zwiazane
 apaleniem prayczepdw | 5 (yiadowe MIZS;
SZClqulfl?'Ch;i lost MIZS z dodatnim wynikiem RF;
dagatfli ¢ Vg; o iw;;\: v MIZS zwiazane z zapaleniem
f)k atnie p R leZlg ¢ ) N przyczepow $ciggnistych/zapale-
Kategorie fua reumatolaainego; niem stawow kregostupa;

Oligoartretyzm;

zapalenie wielostawowe

z ujemnym wynikiem RF;
Luszczycowe zapalenie
stawdw;

Niezréznicowane zapalenie
stawow.)

systemowa,

MIZS o wezesnym poczatku
z dodatnim wynikiem ANA;
Inne MIZS)

Kategorie oparte o

Objawy kliniczne w ciagu
6 miesigcy od wystapienia
objawéw przedmiotowych
i podmiotowych

Kliniczne i rutynowe pomiary
laboratoryjne dostgpne na calym
$wiecie

Ukladowe zapalenie
stawow/ukltadowe MIZS

Zajety jeden staw lub wigcej

Zapalenie stawéw nie jest ko-
nieczne do rozpoznania

Liczba zaangazowanych
Stawow

Oligoartroza (od jednego do
czterech stawow); zapalenie
wielostawowe (pig¢ lub wigcej
stawdw)

Zamiast okreslenia zapalenia
wielostawowego uzyto zapalenie
stawdw, ktdre tez przestato by¢

kryterium klasyfikacji

Kryteria kliniczne nieaktywnej choroby

W wybranych typach (o poczatku nielicznostawowym: typ przetrwaly, rozsze-
rzajacy si¢, wielostawowy RF(+) i RF(-) oraz uogdlniony) opisano kryteria, ktére
wskazuja na to, ze choroba jest nieaktywna. Sg to kolejno:

*  Brak aktywnego zapalenia stawéw
e Brak goraczki, wysypki, zapalenia blon surowiczych, powigkszenia le-
dziony lub uogélnionego powigkszenia weztéw chlonnych przypisanego

MIZS
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*  Brak aktywnego zapalenia blony naczyniowej oka tj. obecnos¢ <1 komér-
ki w obszarze o rozmiarze Imm w 1-milimetrowej wiazce lampy szczeli-
nowej

*  Odczyn Biernackiego (OB) lub stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
w granicach normy dla danego laboratorium, z wylaczeniem podwyzszo-
nych wartosci wynikajacych z innych przyczyn niz MIZS

*  Calkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza — wynik najlepszy
z mozliwych na stosowane skali

e Czas trwania sztywnosci porannej przez mniej niz 15 minut [8].

DIAGNOSTYKA

Jak wspomniano wyzej MIZS jest zapaleniem stawdw, o nieznanej etiologii,
rozpoczynajacym si¢ przed 16. rokiem zycia (wg klasyfikacji PRINTO 2019
przed 18 r.z.). Choroba ta moze przebiega¢ pod réznymi postaciami klinicznymi
i z réznym nasileniem, dlatego postawienie diagnozy jedynie na podstawie obja-
wow jest praktycznie niemozliwe. Rozpoznanie rozpoczyna si¢ od wykluczenia
choréb, ktére w swoim przebiegu réwniez manifestujg zapalenie stawéw i prze-
bieg podobny do MIZS (wymienione wyzej). Wezesne rozpoznanie choroby jest
niezwykle wazne, gdyz opéznione rozpoczecie leczenia moze mie¢ powazne skut-
ki w postaci cigzkich uszkodzen stawéw, zahamowania wzrostu oraz uszkodzenia
innych narzadéw, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niepelnosprawnosci.

U dziecka z zapaleniem jednostawowym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke
réznicowa z urazem, septycznym zapaleniem stawu oraz choroba hematologiczna,
gdyz przebieg ich jest bardzo podobny i moze wskazywa¢ na MIZS. U dzieci
z nielicznostwowym MIZS staw zazwyczaj jest opuchnicty i cieply, ale nie ob-
serwuje si¢ zaczerwienienia i tkliwosci, a bolesno$¢ zazwyczaj nie jest duza. Na-
tomiast gdy w przebiegu choroby obserwuje si¢ wysoka goraczke oraz bolesnos¢
i zarumienienie stawu, wtedy bardziej prawdopodobne jest septyczne zapalenie
stawu, ktére potwierdza si¢ wykonujac aspiracje¢ ptynu stawowego.

Rozpoznanie ogélnoustrojowego MIZS jest niezwykle trudne, szczegdlnie
w poczatkowej fazie choroby, gdy nie wystepuja jeszcze objawy zapalenia sta-
wéw. Na poczatku dominujg objawy przypominajace ogdlnoustrojowe zapale-
nie. Goraczka w przebiegu MIZS jest wysoka i moze wystgpowac o kazdej porze
dnia, ale zazwyczaj jest to od pdznego popotudnia do wieczora i moze jej tez
towarzyszy¢ charakterystyczna wysypka oraz czeste dreszeze. Samopoczucie dzieci
znacznie obniza si¢ w trakcie goraczki, ale przez resztg czasu czujg si¢ zaskakujaco

dobrze [6].
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Diagnostyka laboratoryjna

Nieprawidlowosci w badaniu krwi mogg wskazywa¢ na zakres choroby za-
palnej. Rutynowo wykonuje si¢ morfologi¢ krwi obwodowej z rozmazem bia-
fokrwinkowym, oznacza si¢ poziom plytek krwi, poziom wskaznikéw stanu
zapalnego tj. OB i CRP, aktywno$¢ aminotransferaz, stgzenie immunoglobulin
(IgG, IgM, IgA), czynnik reumatoidalny (RF), przeciwciata przeciwjadrowe z ba-
daniem skriningowym 12 przeciwcial, proteinogram, a takze przeciwciata prze-
ciw HCV, HBV, EBV, CMV, oznaczenie st¢zenia witaminy D, kreatyning oraz
badanie ogélne moczu.

W przypadku wskaznikéw stanu zapalnego (OB i CRP) poziomy ich sa
zmienne. OB jest wazng miara aktywnosci choroby w poczatkowych fazach,
a takze w trakcie kontrolowania przebiegu choroby i monitorowania skuteczno-
$ci leczenia.

W przypadku przewleklych choréb zapalnych, takie w MIZS czgsto obser-
wuje si¢ niedokrwisto$¢, ktéra spowodowana jest niedoborem zelaza. Oprécz
krwinek czerwonych, zmiany obserwuje si¢ réwniez w liczebnosci krwinek bia-
tych oraz plytek krwi. U pacjentéw z aktywna chorobg wystepuje leukocytoza
oraz gwattowny wzrost plytek krwi szczegélnie w cigzkich postaciach uktadowych
i wielostawowych.

Badania serologiczne oparte s3 0 obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF),
ktéry nie jest az tak przydatnym parametrem diagnostycznym w MIZS, ale jego
obecno$¢ u dzieci chorych na zapalenie wielostawowe ma znaczenie prognostyczne.

Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA) to szeroka grupa autoprzeciwcial skie-
rowanych przeciw réznym skladnikom jadra komérkowego. Zalicza si¢ do nich
przeciwciala dsDNA, ssDNA, Sm, RNP, RNA, Ro, La, Mi II. ANA jest marke-
rem postaci nielicznostawowej MIZS z towarzyszacym zapaleniem blony naczy-
niowej oka. Ocen¢ ANA przeprowadza si¢ u wszystkich chorych dzieci.

Przeciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi (anty-C-
CP), nie sa standardowo badane u chorych z MIZS, jednak wykazano dodat-
nia korelacj¢ pomiedzy stezeniami przeciwcial anty-CCP a aktywnoscia procesu
reumatoidalnego u dzieci, a takze wigksza progresje uszkodzen radiologicznych
w stawach u dzieci z obecnoscig tego przeciwciala. Przeciwciala te sg czynnikami
predysponujacymi do rozwoju ci¢zkiej postaci MIZS i w przypadku ich obecno-
$ci konieczne jest zastosowanie bardziej agresywnego leczenia [7].

HLA-B27 nalezy bada¢ u dzieci, ktére manifestuja zapalenie stawéw o pod-

tozu zapalen przyczepéw $ciegnistych i ktére moga wykazywaé podatno$é na
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zapalenie stawéw szkieletu osiowego.

Podsumowujac, wyniki badari laboratoryjnych nie wykazuja satysfakcjonu-
jacej swoistosci w stosunku do choréb reumatycznych. Zatem nalezy je zawsze
interpretowa¢ indywidualnie w stosunku do pacjenta, biorac pod uwagge wiele
aspektéw takich jak rzetelnie zebrany wywiad oraz objawy kliniczne.

Diagnostyka obrazowa

Diagnostyka obrazowa opiera si¢ przede wszystkim na powszechnie dostep-
nej i prostej w wykonaniu radiografii (RTG) oraz ultrasonografii (USG), ktéra
shuzy gléwnie do wykazania obecnosci plynu $rédstawowego. W ostatniej de-
kadzie coraz czgsciej wykonuje si¢ réwniez rezonans magnetyczny (MR), ktéry
znacznie ulatwia oceng choroby. Obrazowanie MR w skuteczny sposéb pozwala
wykry¢ zmiany zapalne w stawach i chrzastkach (ryc.2), a takze powiklania cho-
roby w postaci nadzerek, uszkodzeri struktur stawu i zmniejszenie jego przestrze-

ni oraz zajgcia wigzadel.

Rycina 2. Rycina przedstawia rezonans magnetyczny pacjenta z MIZS. Widoczny wysick i prolife-
racyjne pogrubienie blony maziowej [6]

LECZENIE

Strategia leczenia MIZS jest oparta o koncepcje “Treat to Target” (T2T),
czyli terapii nakierowanej na cel, ktérym jest osiagniecie remisji (brak objawéw
zapalenia oraz objawéw pozastawowych) lub stanu choroby nieaktywnej. Le-
kami pierwszego rzutu sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i sterydy

podawane dostawowo lub jednoczesne podawanie lekéw przeciwreumatycznych
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modyfikujacych przebieg choroby (DMARD) [10,11]. NLPZ hamujac akcyw-
no$¢ COX-1 i COX-2 wykazuja dzialanie przeciwzapalne oraz przeciwbdlowe.
Ogdlnoustrojowe podawanie duzych dawek sterydéw, ma jedynie uzasadnienie
w przypadku uktadowego MIZS i to tylko w terapii krétkotrwalej. Diugotrwale
ogélnoustrojowe podawanie sterydéw moze prowadzi¢ do osteoporozy, zahamo-
wania wzrostu, immunosupresji oraz zaburzelt metabolicznych.

W 2018 opublikowano nadrzedne zasady postgpowania wymienione kolej-
no w punktach: 1) cel i strategia leczenia MIZS powinny opiera¢ si¢ na wspdl-
nych decyzjach rodzicéw/pacjenta i zespotu reumatologéw dzieciecych 2) MIZS
to heterogenna grupa chordb, ktére wymagaja odrgbnego podejscia do leczenia
3) celem leczenia pacjentéw chorujacych na MIZS jest remisja, w strategii tera-
pii nalezy uwzgledni¢ ( kontrolowanie oznak i objawéw choroby, zapobieganie
uszkodzeniom strukturalnym, unikanie choréb wspélistniejacych i toksycznosci
lekéw, optymalizacje aktywnosci, wzrostu i rozwoju, jakosci zycia i udziatu w sfe-
rze spofecznej) 4) zniesienie stanu zapalnego jest niezbedne do osiagniccia tych
celéw 5) nalezy unika¢ dlugotrwalego stosowania ogélnoustrojowych glikokor-
tykosteroidéw (GKS), aby utrzyma¢ cel leczenia 6) aby osiagna¢ cel, wazna jest

regularna ocena aktywnosci choroby i odpowiednie dostosowanie terapii.

Niebiologiczne leki DMARD
(leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby)

Do niebiologicznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych prze-
bieg choroby zaliczamy: metotreksat (MTX), leflunomid i sulfasalazyne.

MTX jest antagonista kwasu foliowego (antymetabolitem). Poprzez hamo-
wanie reduktazy dihydrofolianowej blokuje przemiang dihydrofolianu w tetra-
hydrofolina, a z tym syntezg zasad purynowych i tymidynianéw, koniecznych
do syntezy i naprawy DNA. Metotreksat ma rézne szlaki dziatania: hamuje pro-
dukcje cytokin, wplywa na metabolizm kwasu arachidonowego oraz na apoptoze
komorki. Stosowany moze by¢ w nielicznostawowych MIZS, wielostawowych
MIZS, MIZS z zapaleniem blony naczyniéwkowej oka (gdy zastosowane leki nie
dawaly efektéw), tuszczycowy MIZS, uktadowy MIZS z objawowym zapaleniem
stawéw bez objawéw ukladowych [12, 13].

Leflunomid to lek przeciwreumatyczny pochodny izoksazolu. Za dziatanie
leflunomidu odpowiedzialny jest jego metabolit A771726, ktéry hamuje aktyw-
no$¢ dehydrogenazy dihydroortanu, a przez to syntezg¢ rybonukleotydu mono-
fosforanu urydyny. Poza hamowaniem proliferacji komérek, hamuje aktywnos¢
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COX-2, a w wickszych dawkach réwniez kinaz¢ tyrozynowa podczas podziatu
komorek. Stosowany jest u pacjentéw z wielostawowymi MIZS bez odpowiedzi
lub ze zta tolerancja na metotreksat. Jest stosowany dosy¢ rzadko u dzieci, gdyz
wywoluje wiele dzialari niepozadanych, dlatego przed wlaczeniem tego leku nale-
zy zawsze prowadzi¢ analiz¢ spodziewanych korzysci do ryzyka [12,14].

Mechanizm dzialania sulfasalazyny nie jest do korica poznany, wykazuje
ona whasciwosci immunosupresyjne. Lepiej poznane sa wlasciwosci produktéw
jej rozktadu, czyli kwasu 5-aminosalicylowego (mesalazyny) i sulfapirydyny. Sul-
fapirydyna hamuje dzialanie cytotoksycznych leukocytéw oraz transformacje
limfocytéw. Mesalazyna hamuje cykliczng oksygenaze i oksygenaze lipidowa, co
blokuje syntez¢ réznych mediatoréw zapalenia (m.in. prostaglandyn, leukotrie-
néw). Stosowana jest jedynie w leczeniu MIZS zwiazanym z zapaleniem przycze-
péw Sciegnistych [12, 15, 34].

Biologiczne leki DMARD
(leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby)

Inhibitory TNFa

Pierwszymi zarejestrowanymi lekami biologicznymi do leczenie MIZS byt
enteracept i adalimumab, czyli leki anty-TNFa (jedna z gléwnych cytokin odpo-
wiedzialnych za przebieg procesu zapalnego w MIZS). Obecnie sa one uznawane
za najskuteczniejsze leki w leczeniu MIZS. Polaczenie tych lekéw z MTX znacz-
nie zwigksza szans¢ na osiagnigcie remisji choroby. Sg one skuteczne w réznych
typach MIZS, réwniez w MIZS zwiagzanym z zapaleniem blony naczyniowej oka
oraz MIZS zwiazanym z zapaleniem przyczepéw Sciggnistych [16]. Entanercept
jest bialkiem receptorowym p75 Fc wiazacym si¢ z ludzkim czynnikiem martwi-
cy nowotworéw (TNF), jest polaczeniem domeny receptora 2 ludzkiego TNF
(TNFR2/p75), ktéra wiaze si¢ z zewnatrzkomérkowymi ligandami z domena Fc
ludzkiej IgG, Entanercept kompetycyjnie hamuje wiazanie TNF z jego recepto-
rami, co sprawia, ze staje si¢ on nieaktywny [17]. Stosowany w wielostawowym
MIZS z nietolerancja lub brakiem odpowiedzi na metotreksat, MIZS zwiazanym
z zapaleniem przyczepéw Sciggnistych oraz MIZS zwiazanym z tuszczyca [12].

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym,
swoiscie wiaze TNFa i uniemozliwia jego taczenie si¢ z receptorami powierzch-
niowymi p55 i p75. Adalimumab wplywa takze na odpowiedz biologiczna wy-
wotang przez TNFa badz regulowang przez TNFa. Prowadzi to do zmian stezent
m.in. czasteczek adhezji waznych w migracji leukocytéw (ICAM-1 ELAM-1,
VCAM-1) [18]. Stosowany jest w leczeniu MIZS z nietolerancjg lub brakiem
odpowiedzi na metotreksat, wielostawowym MIZS, MIZS z zapaleniem blony
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naczyniowej oka, MIZS zwiazane z zapaleniem przyczepéw $ciegnistych niere-
agujacy na sulfasalazyne oraz MIZS zwiazane z tuszczyca [12].

Inhibitor aktywacji limfocytéw T

W przypadku braku odpowiedzi na inhibitory TNFa lub co najmniej jeden
lek DMARD stosuje si¢ abatacept (CTLA-41g), czyli biatko fuzyjne zatwierdzone
przez FDA w 2005r. Abatacept blokuje CD80 i CD86 na powierzchni komérki
prezentujacej antygen, co zmniejsza kostymulujacy wplyw biatka CD28, w efek-
cie proces chorobowy zostaje zahamowany [19].

Inhibitory IL-6

Inna mozliwoscia przy braku odpowiedzi na inhibitory TNFa jest tocilizumab,
czyli inhibitor receptora IL-6. Tocilizumab jest tez wazna opcja terapeutyczna
w przypadku MIZS zwiazanym z zapaleniem blony naczyniowej oka, opornym
na MTX oraz inhibitory TNFa [20]. Tocilizumab (anty-IL6R) byt pierwszym
lekiem zatwierdzonym do leczenia czynnego uktadowego MIZS.

Inhibitory IL-1

W uktadowym MIZS skuteczno$¢ wykazuja rowniez inhibitory IL-1. Anakin-
ra (IL1Ra), rylonacept (inhibitor IL1) i kanakinumab (anty-IL1B) zostaly z po-
wodzeniem zastosowane w badaniach klinicznych z poréwnywalna dlugotermi-
nowa skutecznoscia, w przypadku ktérych polowa leczonych pacjentéw osiagneta
remisje [21, 22, 23, 24].

Anakinra jest antagonistg ludzkich receptoréw dla IL-1. Zmniejsza ona ak-
tywnos¢ biologiczna IL-1a oraz IL-1B poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania
si¢ z receptorami. Stosowana jest w opornym na inne leczenie ukladowym MIZS
z przewlekle utrzymujacymi si¢ systemowymi objawami.

Rylonacept jest biatkiem fuzyjnym skfadajacym si¢ z biatka receptora dla IL-1
potaczonego z fragmentem Fc immunoglobuliny ludzkiej. Stosowany jest w ak-
tywnym ukfadowym MIZS.

Z kolei kanakinumab jest przeciwcialem skierowanym przeciwko ludzkiej

IL-1p.
Inhibitory kinaz tyrozynowych zwiazanych z Janusem (JAK)

Mechanizm ich dziatania polega na blokowaniu szlakéw JAK-STAT w celu
przerwania przekazywania zewnatrzkomérkowych sygnaléw prozapalnych do ja-
dra komérkowego. Miserocchi i in. wykazali skutecznos¢ tych lekéw w MIZS
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z zapaleniem blony naczyniowej oka [26]. Wyniki randomizowanego, mi¢dzyna-
rodowego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy z podwdjnie slepa pré-
ba ( NCT02592434 ) udowodnily bezpieczefistwo i skuteczno$¢ tofacytynibu
w MIZS, co skutkuje zmniejszeniem zaostrzen i aktywnosci choroby [27]. Nadal
prowadzone sa badania nad skutecznoscia tofacytynibu i baricytynibu w innych
postaciach MIZS [28].

Do tej grupy lekéw zaliczany jest réwniez upadacytynib i tak jak wyzej wymie-
nione leki, hamuje kinaz¢ tyrozynowa (JAK), przez co ttumi impulsy wywotujace
stan zapalny. Jego stosowanie zmniejsza bél, obrzek, sztywnos¢ oraz zniszczenie
Stawow.

Zalecenia ACR (American Collage of Reumathology) 2019

w leczeniu mlodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw

Skuteczne, dostosowane do typu MIZS leczenie jest niezbedne do zapobie-
gania cigzkim powiklaniom tej choroby. W tym celu publikowane sa kolejne
rekomendacje ACR dotyczace postgpowania w MIZS:

e ACR 2011 — zalecenia wstepnej terapii MIZS [29]

e  ACR 2013 — leczenie postaci ukladowej MIZS [30]

e ACR 2019 — leczenie ostrego i przewleklego uveitis zwiazanego
z MIZS [31]

e ACR 2019 — leczenie nieuktadowej wielostawowej postaci MIZS, sacro-
ilitis i enthesitis [32]

Zapalenie wielostawowe (polyarthritis) dotyczy populacji dzieci z MIZS i nie-
ukltadowym zapaleniem wielostawowym (> 5 stawow kiedykolwiek zajetych).
Do grupy tej zalicza si¢ pacjentéw z postacia wielostawowa RF (+) oraz RF (-),
postacia nielicznostawowa rozszerzajaca si¢, MIZS-ERA oraz niezréznicowanym
zapaleniem staw6w. Czynniki ryzyka, ktére wykorzystane sg w celu stratyfika-
gji leczenia przez autoréw rekomendacji to: czynnik reumatoidalny (RF), prze-
ciwciala anty-CCP i uszkodzenie stawéw.

Wedlug rekomendagji nieleczeni pacjenci z aktywnym polyarthritis powin-
ni, w odréznieniu od innych postaci, rozpoczaé wstepna terapi¢ od lekéw prze-
ciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh). Lekiem naj-
czgéciej stosowanym jest metotreksat podawany s.c. Jesli pacjenci po wlaczeniu
LMPCh wykazuja niska aktywno$¢ choroby, wtedy nalezy podawa¢ GKS dosta-
wowo, zwickszy¢ dawke LMPCh (lub zaczaé¢ podawaé MTX, jesdli pacjent przyj-
mowat inny LMPCh). Gdy pacjent wykazuje z kolei umiarkowana/wysoka ak-
tywno$¢ choroby, wtedy nalezy wiaczy¢ lek biologiczny (anty-TNE, tocilizumab,
abatacept), zamiast drugiego LMPCh. GKS nie s rekomendowane jako terapia
pomostowa przy niskiej aktywnosci choroby oraz leczenie niskimi dawkami GKS.
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Leczenie aktywnego sacroilitis wedlug ACR 2019 opiera si¢ na wstgpnym
podawaniu NLPZ. Podanie inhibitoréw TNF jest szczegélnie rekomendowane.
W przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw TNE, zaleca si¢ podanie sulfasala-
zyny. Podawanie MTX w monoterapii jest zabronione. Terapia pomostowa GKS
p-o. (< 3 m-cy) jest warunkowo rekomendowana podczas leczenia wstgpnego lub
eskalacji leczenia. Warunkowo rekomendowane s tez iniekcje do stawdw krzy-
zowo-biodrowych jako leczenie dodatkowe. Wskazana jest rowniez fizykoterapia
w aktywnym sacroilitis.

W przypadku leczenie enthesitis mocno zaleca si¢ podawanie NLPZ, lekéw
anty-TNF (przewaga nad MTX i sulfasalazyna). Warunkowo zalecana jest terapia
pomostowa GKS p.o. (< 3 m-cy) w okresie inicjacji lub eskalacji leczenia. Zaleca-
na jest réwniez fizykoterapia przy aktywnym enthesitis [33].

PODSUMOWANIE

Mlodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw jest chorobg niezwykle cigzka,
wiazacy si¢ z licznymi powiktaniami, kedre bardzo czgsto prowadza do niepelno-
sprawnosci. Choroba ta dotyka najmlodszych, dlatego tak wazne jest zwalczanie
jej objawéw oraz zapobieganie powiklaniom. Powstaje coraz wigcej badar, kedre
wyjasniaja patogenez¢ choroby i pozwalaja na jej lepsze zrozumienie. Obserwu-
je si¢ tez znaczaca zmiang postrzegania MIZS w §rodowisku reumatologicznym.
Naprzeciw temu powstala nowa klasyfikacja choroby (PRINTO 2019). Kryteria
klasyfikacji sa w niej bardziej homogenne i opieraja si¢ w znacznym stopniu o fe-
notypy kliniczne.

Obecnie nie ma swoistych markeréw wskazujacych na MIZS. Dlatego cho-
roba jest czgsto rozpoznawana z opdznieniem, gdy zmiany w stawach i w narza-
dach s3 juz nieodwracalne. Sam fakt, ze pierwszym etapem diagnostycznym jest
wykluczenie pozostalych choréb manifestujacych zapalenie stawéw podobne
do MIZS, pokazuje jak dlugie jest postgpowanie diagnostyczne. Opiera si¢ ono
na calo$ciowym i indywidulanym podejsciu do mlodego pacjenta.

Mimo tych ograniczei kladzie si¢ bardzo duzy nacisk na szybkie rozpo-
znanie choroby i wdrozenie skutecznego leczenia, ktére hamowaloby postepu-
jacy rozwdj choroby i chronito przed jej nieodwracalnymi skutkami. Pomocne
w tym zakresie sa rekomendacje publikowane przez ACR (American Collage of
Reumathology). Najnowsze rekomendacje ACR z 2019 skupiaja si¢ gléwnie na
nieukladowej postaci wielostawowej MIZS, sacroilitis (MIZS z zapaleniem sta-
woéw krzyzowo-biodrowych) oraz enthesitis (MIZS z zapaleniem przyczepow

$ciegnistych).
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Coraz to nowsze leki biologiczne (tj. inhibitory TNFa, IL-1, IL-6, inhibi-
tory aktywagji limfocytéw T i wreszcie inhibitory kinaz tyrozynowych (JAK))
pozwalaja na znaczna kontrole choroby i hamuja jej negatywne skutki.

W ostatnich latach znacznie wzrosto zainteresowanie mlodzieficzym idio-
patycznym zapaleniem stawdw, jako Ze jest to najczestsza artropatia wieku dzie-
cigcego. Ta heterogenna grupa choréb nadal stawia przed swiatem nauki wiele
niewiadomych [33].
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Abstrakt: Gruzlica stanowi powazny problem w dzisiejszych czasach ze wzgledu na skomplikowane
i dlugotrwale leczenie. Jest ona jedna z najczestszych chordb prowadzacych do $mierci, ktére wyni-
kaja z pojedynczego czynnika zakaznego. Z tego powodu aktualnie prowadzonych jest wiele badas,
ktére umozliwityby przyspieszenie oraz zwigkszenie skutecznosci terapii. Na przelomie ostatnich lat
nastapil duzy postep, jezeli chodzi o nowe leki stosowane w gruzlicy wielolekoopornej oraz terapie
skojarzone. Coraz czgsciej tez pod rozwagg bierze si¢ obiecujace terapie kierowane na gospodarza,
ktére w przysztosci mozliwe, ze beda mogly znaczaco poméc w tej dziedzinie. W niniejszej pracy
opisano obiecujace sposoby na skrécenie czasu trwania leczenia poprzez zwigkszenie dawek ryfam-
picyny oraz szersze i w wigkszych stezeniach zastosowanie fluorochinolonéw. Zwrécono uwage na
istotng role rozwoju nowych metod diagnostycznych, ktérych wicksza czulosé i efektywnos¢ moze
w duzym stopniu zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ gruzlicy w organizmie. Oméwiono takze dziatanie
i efekty obiecujacych antybiotykéw klofazyminy, bedakiliny i pretomanidu oraz poruszono temat
obecnie stosowanych terapii skojarzonych i ich intensywnego rozwoju na przelomie lat. W dalszej
czgéei opisane zostaly inhibitory mTOR, peptydy przeciwbakteryjne, statyny, metformina, inhi-
bitory kinaz tyrozynowych, trehaloza oraz mediatory stanu zapalnego jako wazne do rozwazenia
metody w terapii kierowanej na gospodarza, ktore wykazuja potencjat do przyszlego zastosowania.

Stowa kluczowe: gruzlica, nowe leki, skrécenie schematu leczenia, terapia skierowana na gospo-
darza, terapia skojarzona

Abstract: Nowadays tuberculosis remains a serious problem due to its complex and prolonged
treatment. It is one of the most common diseases leading to death caused by a single infectious
agent. Therefore, numerous studies are currently underway to accelerate and improve the
effectiveness of therapy. Over the past few years, there has been significant progress in the
development of new drugs for multidrug-resistant tuberculosis and combination therapies.
Increasingly, promising host-directed therapies are also being considered, which may significantly
help in this field in the future. In a recent study, promising methods for shortening the duration of
treatment by increasing doses of rifampicin and broader, higher-dose use of fluoroquinolones were
described. Attention was also drawn to the important role of developing new diagnostic methods,
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the increased sensitivity and effectiveness of which can greatly prevent the spread of tuberculosis
in the body. The action and effects of promising antibiotics such as clofazimine, bedaquiline,
and pretomanid were also discussed, as well as the topic of currently used combination therapies
and their intensive development in recent years. In the following sections, inhibitors of mTOR,
antibacterial peptides, statins, metformin, tyrosine kinase inhibitors, trehalose, and inflammatory
mediators were described as important considerations for host-directed therapy, showing potential
for future application.

Poczatek formularza

Keywords: tuberculosis, new drugs, shortened treatment regimens, host-directed therapy,
combination therapy

WSTEP
Mycobacterium tuberculosis

Gléwnym czynnikiem chorobotwérczym w gruzlicy cztowieka jest Myco-
bacterium tuberculosis (mth), odkryte przez Roberta Kocha w 1882 roku [1]. Na-
lezy do kompleksu MTBC (mycobacterium tuberculosis complex), w skkad ktérego
wchodza: m.tuberculosis, m.bovis BCG, m. pinnipedii, m. africanum, m.caprae
oraz m.microti. Oprécz mtbh niebezpieczne dla cztowieka jest m.bovis, poniewaz
stwarza zagrozenie zoonozy [2,3]. Transmisja mtb odbywa si¢ droga kropelkowa,
m.in. podczas kaszlu, kichania, §piewania oraz méwienia [4]. Czynniki majace
wplyw na wystapienie infekcji to czgsto$¢ przebywania z osoba chora na gruzlicg
plucna, czas spotkania, bliskos¢ kontakru, ilos¢ i zjadliwos¢ patogenu oraz spraw-

no$¢ ukladu odpornosciowego osoby narazonej na mzb [5].

Po ekspozycji na mtb ok. 20-25% oséb zostaje zainfekowanych, jednak-
ze wigkszo$¢ z nich usuwa patogen z organizmu dzigki wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej [4]. Mtb moze zostaé u§pione w organizmie gospodarza przez
lata bez zadnych objawéw chorobowych, a osoby te staja si¢ bezobjawowymi
nosicielami [1]. U tych oséb szansa na reaktywacj¢ wynosi 5-10%, w tym u 5%
cichych nosicieli choroba wystapi w przeciagu 2 lat [1,4]. Ryzyko reaktywacji jest
wigksze u 0s6b, u ktérych wystepuje immunosupresja, czyli m.in. u pacjentéw
z cukrzyca typu II, koricowa niewydolnoscia nerek lub leczonych TNF-a [5].
Szczegdlnie zagrozeni sa nosiciele wirusa HIV, u ktérych szansa reaktywagji jest
18-20-krotnie razy wigksza niz u osoby zdrowej [1,5,6]. Co wigcej, Smiertelnosé
u 0s6b zakazonych HIV jest wigksza, a znaczna cz¢$¢ umiera przed diagnoza lub
w poczatkowej fazie leczenia gruzlicy [6]. Zwickszone ryzyko reaktywacji mozna
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réwniez zaobserwowac u pacjentéw niedozywionych, spozywajacych alkohol, pa-

lacych oraz z sepsa [1].

Host Characteristic

‘ Age, Gender, Immune
Proximity Duration 7 : Status,
of Contact ' \ Malnutrition,
d Diabetes
Exposure g : Infection 3 Disease

Crowding, Poor _
ventilation, b # Chronic Diseases,
Alcohol, Smoking, : { Indoor_ Air
Occupational risk / Pollution

Environmental and
Social Factors

Ryc.1. Czynniki wplywajace na ryzyko zakazenia [2]
Objawy gruilicy

Osoby z utajonym zakazeniem pratkiem gruzlicy nie wykazuja objawéw
chorobowych [5].

U pacjentédw z gruzlica ptucna mozna zaobserwowa¢ goraczke, nocne poty,
nadzwyczajne zmeczenie, utrate apetytu, utrat¢ masy ciala, bél w klatce piersio-
wej, krwioplucie oraz powickszenie weztéw chonnych. Jednakze gtéwny objaw
gruzlicy plucnej to dlugotrwajacy kaszel mokry. Jesli nie ustgpuje od ponad 3
tygodni, bedzie stanowil wskazéwke do rozpoznania gruzlicy [1,5].

Dla gruzlicy pozaptucnej objawy sa nietypowe, czgsto charakterystyczne dla
danego narzadu/ narzadéw. Gruzlica pozaplucna wystepuje najczesciej u oséb
o znacznie obnizonej odporno$ci immunologicznej [2,5].

Obecnie przeciwko gruzlicy stosuje si¢ szczepionke BCG, ktéra zapewnia
ochrong tylko niemowletom i dzieciom (szczegélnie chroni przed cigzkimi powi-

ktaniami gruzlicy). Dla dorostych nie ma szczepien chroniacych przed gruzlica [1].
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Diagnostyka gruzlicy

Obecnie w rozpoznawaniu gruzlicy wykorzystuje si¢c metody immunolo-
giczne, radiologiczne, hodowle bakteryjne oraz objawy kliniczne. W metodach
immunologicznych mozna wyrézni¢ QFT oraz prébe tuberkulinowa Manroux.
Do metod radiologicznych mozna zaliczy¢ RTG klatki piersiowej. Nalezy zazna-
czyé, ze nie da si¢ nig wykry¢ utajonej gruzlicy. Powszechnie uzywana metoda
jest badanie rozmazu plwociny pod mikroskopem [1]. Wraz z rozwojem choroby
wykorzystuje si¢ rézne metody diagnostyczne. Osoby zainfekowane b, ale bez
objawéw klinicznych, radiologicznych lub mikrobiologicznych aktywnej choro-
by moga zosta¢ zdiagnozowane dzigki IGRA, TST, new IGRA lub IP-10 ELISA.
Pacjenci w stadium poczatkowym choroby sa rozpoznawani dzigki testom pro-
gnostycznym, ktére badaja transkrypt RNA m.in. NAAT. Subkliniczna gruzlice

oraz gruzlice mozna wykry¢ dzigki testom molekularnym oraz wykorzystujac ho-

dowle bakterii [4,5].
(progi ic tests as luati l‘}}"__

[ Detecting Mtb infe
(persistent infection tests as IGRA, TST, n

® [ ] [ ] R Y R
Uninfected TB infection Sub clinical TB TB disease

“Subclinical TB disease” is “TB disease” as
adisease that does not cause symptomatic disease
clinical TB-related symptoms with radiological or

but causes other abnormalities microbiological
that can be detected using evidence of TB

existing radiologic or
microblologic assays

Ryc.2. Rycina przedstawiajaca przebieg zakazenia mtb wraz z odpowiednimi metodami diagno-

stycznymi [4]
Leczenie gruzlicy

Obecnie w zwalczaniu gruzlicy wykorzystuje si¢ leczenie skojarzone, wyko-
rzystujace zestaw 4 lekéw: izoniazyd, ryfampicyna, pirazynamid oraz etambutol.

Leczenie powinno by¢ dhugotrwale (6-12miesigcy) i systematyczne [1,5]. Sa to
leki efektywne, jednakze powoduja szereg skutkéw ubocznych, m.in. zaburzenia
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czynnosci watroby, neuropati¢ obwodowa, bolesny rumien koriczyn, nietoleran-
cje pokarmowe oraz wysypki skérne, a takze maja toksyczny wplyw na narzad
wzroku oraz OUN [1].

Wezesne wykrycie oraz odpowiednie leczenie gruzlicy sa kluczem do po-
wstrzymania rozprzestrzeniania si¢ b oraz przed powstawaniem opornych na

antybiotyki szczepéw [1]. Smiertelnoéé gruzlicy bez leczenia wynosi ok. 50% [7].

Tabela 1. Najwazniejsze réznice pomiedzy osoba zakazona pratkiem gruzlicy a osoba chora na
aktywnag gruzlice [2]

Uspione TB Aktywne TB
Chorobotwérczosé - +
Objawy - +
Testy skérne + +
IGRA + +
Rozmaz z plwociny - +
RTG Kklatki piersiowej - +
Leczenie + +

Epidemiologia

Rocznie ponad 10 milionéw oséb na $wiecie choruje na gruzlicg. Zaraz po
COVID-19 stanowi ona drugg najczgstsza przyczyng $mierci z powodu pojedyn-
czego czynnika zakaznego [7]. Zachorowalnos$¢ w latach 2003-2019 wykazywata
powolna tendencj¢ spadkowa, jednakze wraz z nadejsciem pandemii COVID-19
rozpoznawanie gruzlicy w 2020 roku spadto o 50%, a leczenie nie bylo efektyw-
ne [7,8]. Dopiero w 2022 roku diagnozowanie oraz leczenie chorych zacze¢lo po-
woli wraca¢ do stanu sprzed pandemii COVID-19. Catkowity powrdt do stanu
przedpandemicznego moze zostaé osiagnicty w 2024 roku. W 2022 roku liczba
nowo zdiagnozowanych przypadkéw gruzlicy wynosita 7,5 miliona, co stanowi
najwickszg liczbe od rozpoczgtego w 1995 roku monitorowania gruzlicy. Nalezy
jednak pamigta¢, ze liczba ta obejmuje osoby niezdiagnozowane oraz nieleczone
w poprzednich dwéch latach. Liczba wszystkich chorych na gruzlice w 2022 roku
wynosita 10,6 miliona [7].
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NOWE LEKI W OBLICZU LECZENIA W LECZENIU GRUZLICY

Postepy w zakresie nowych i ponownie przeznaczonych lekéw do stosowa-
nia w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej (MDR- TB) lub w znacznym stopniu
lekoopornej (XDR- TB) skupily si¢ na opracowaniu kilku nowych schematéw
leczenia i ich ocenie w badaniach klinicznych, a obecnie wplywaja na wytyczne
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Ponizej przedstawiono kilka substancji,
ktére wydaja si¢ by¢ jednymi z najbardziej obiecujacych dla zmaksymalizowania

skutecznosci terapii przeciwgruzliczej.
Klofazymina

Klofazymina (dawniej B663) opisana zostala juz w polowie lat pigédziesia-
tych XX wieku jako gléwny zwiazek nowej klasy antybiotykéw - riminofenazyn.
Antybiotyki te w badaniach naukowych na zwierzgtach wykazywaly dzialanie
przeciwgruzlicze poréwnywalne z od lat znanym i stosowanym w standardowych
schematach leczenia gruzlicy izoniazydem [9, 10]. Wezesne badania prowadzone
na myszach i chomikach ukazaly, ze zwiazek ten jest aktywny réwniez przeciwko
szczepom opornym na izoniazyd, jednoczesnie nie wykazujac znacznej toksycz-
nosci. Dalszy rozwdj badan nad klofazyming zostal zahamowany z powodu po-
jawienia si¢ na rynku silniejszych lekéw przeciwgruzliczych takich jak izoniazyd
i pirazynamid a w pézniejszych latach ryfampicyna i etambutol. Rozkwit ponow-
nego zainteresowania klofazyming jako lekiem przeciwgruzliczym mial miejsce
okoto 2010 roku. Na podstawie dwczesnie prowadzonych badar opracowano tzw.

,schemat bangladeski”, kt6ry obejmuje klofazyming w procesie leczenia gruzlicy
wielolekoopornej (MDR-TB, definiowanej jako opornos¢ na co najmniej izonia-
zyd i ryfampicyng), wykazujac skrécenie czasu leczenia w trudnych przypadkach.
W 2019 roku WHO opublikowala wytyczne zawierajace zalecenia wlaczenia
klofazyminy jako leku drugiego rzutu, do stosowania w polaczeniu z innymi le-
kami w leczeniu gruzlicy MDR [9]. Ze wzgledu na tendencj¢ do gromadzenia
si¢ w tkance tuszczowej, klofazymina prawdopodobnie szybko przedostaje si¢
do tkanki mézgowej i moze mie¢ potencjat terapeutyczny réwniez w leczeniu
gruzlicy osrodkowego uktadu nerwowego [10]. Doktadny mechanizm dzialania
przeciwbakteryjnego zaleznego od klofazyminy pozostaje niejasny. Przypuszcza
si¢ jednak, ze miejscem dziatania leku jest zewnetrzna blona bakteryjna

- prawdopodobnie substancja zakléca procesy fizjologiczne zwiazane z blo-

nami, w tym oddychanie komérkowe i transport jonéw powodujac uszkodzenie
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komorki bakteryjnej. Inne proponowane mechanizmy, ktére moga przyczynia¢
si¢ do bakteriobdjczego dziatania klofazyminy, obejmuja: 1) bezposrednie, nie-
specyficzne uszkodzenie blony komérkowej, 2) bezposrednie zaklécanie wychwy-
tu potasu przez bakterie, 3) selektywne wigzanie z DNA pratkéw z blokowaniem
funkcji matrycy oraz 4) odwrdcenie hamujacego wplywu niektérych biatek prat-
kéw na aktywno$¢ fagocytéw. Biorac pod uwage wyzej wymienione potencjalne
mechanizmy dzialania leku, mozna przypuszczaé, ze klofazymina ma kilka me-
chanizméw dziatania przeciwdrobnoustrojowego w zaleznosci od panujacych wa-
runkéw $rodowiskowych [10]. Ze wzgledu na powolna eliminacje klofazyminy
dzialanie przeciwbakteryjne utrzymuje si¢ przez kilka tygodni po zaprzestaniu le-
czenia, w zaleznosci od czasu podawania, co moze przyczyniac si¢ do efektu skré-
cenia leczenia zwigzanego z jej stosowaniem. Na korzy$¢ klofazyminy w leczeniu
MDR-TB przemawia fakt jej bardzo dobrej tolerancji w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwgruzliczymi drugiego rzutu. Chociaz zglaszano powazne powikla-
nia zotadkowo-jelitowe u pacjentéw z tradem po dtugotrwalym leczeniu duzymi
dawkami klofazyminy, powazne dzialania niepozadane wymagajace przerwania
lub zaprzestania stosowania leku sa rzadko opisywane w literaturze dotyczacej
leczenia gruzlicy [10]. Efekty uboczne przypisywane klofazyminie najczesciej to
odbarwienie skéry, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i wydtuzenie odstepu QT [10].
U pacjentéw otrzymujacych dlugotrwale leczenie klofazyming z powodu gruzlicy
czgsto obserwuje si¢ czerwonobrazowe lub czarnego koloru przebarwienia skéry,
ktére intensywniej manifestujg si¢ w obszarach narazonych na promieniowanie
stoneczne. Czgsto$¢ wystgpowania przebarwien skéry u pacjentéw z gruzlica jest
bardzo zréznicowana i waha si¢ od 10% do 94%. Zazwyczaj ustapienie ich po

zaprzestaniu leczenia zajmuje kilka miesigcy [9,10].
Bedakilina

Bedakilina (BDQ) jest nowym lekiem przeciwgruzliczym, ktéry charakte-
ryzuje si¢ znaczacymi minimalnymi st¢zeniami hamujacymi (MIC), zaréwno
przeciwko gruzlicy lekoopornej, jak i wielolekoopornej. BDQ nalezy do klasy
zwiazkéw okredlanych jako diarylochinoliny, ktére zawieraja chinolinowy cen-
tralny rdzeni heterocykliczny z bocznymi taricuchami alkoholowymi i aminowymi.
To wlhasnie taka specyficzna budowa zwiazkéw warunkuje ich wlasciwosci prze-
ciwgruzlicze [11]. Bedakilina jest inhibitorem pompy protonowej, co oznacza ze
dziala na trifosforan adenozyny (ATP) poprzez hamowanie mechanizmu pompo-

wania protonéw. Istotne w kontekscie uzycia substangji jako chemioterapeutyku
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jest to, ze jej hamujacy wplyw na syntazg ATP jest specyficzny dla pratkéw. Jak
wykazano, kompleks syntazy ATP u ludzi charakteryzuje si¢ 20 000 razy nizsza
wrazliwoscia na BDQ w poréwnaniu z Mycobacterium tuberculosis, co prawdo-
podobnie wiaze si¢ z bardzo niska toksycznoscia leku i malym prawdopodobieni-
stwem interakgji z ludzka syntaza ATP [11,12]. Blokujac enzym pratkowy, beda-
kilina niszczy zaréwno udpione, jak i aktywnie rozmnazajace si¢ pratki, hamuje
pratki lekooporne wraz z pratkami wrazliwymi na leki. BDQ ma istotny wplyw
hamujacy réwniez na szeroka game pratkéw niegruzliczych oraz fagodne dziata-
nie hamujace na bakterie zar6wno Gram-dodatnie jak i Gram-ujemne [12]. Pig¢
prospektywnych badan klinicznych i siedem badan retrospektywnych nad beda-
kiling wykazalo, ze u pacjentéw leczonych schematem zawierajacym bedakiling,
wskaznik konwersji posiewéw wynosit od 65 do 100% a wyniki leczenia byly
bardzo zadowalajace. Ponadto skutecznos$¢ terapii bedakiling mozna znaczaco
zwickszy¢ poprzez laczenie jej z linezolidem [13,14]. Okres péttrwania bedaki-
liny w koricowej fazie eliminacji jest zauwazalnie dtuzszy niz innych lekéw prze-
ciwgruzliczych i wynosi do 5-6 miesiecy, co niewatpliwie przemawia na korzys¢
substangji [11,14]. W obecnych schematach leczenia zaleca si¢, aby bedakiling
podawaé w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem o dzialaniu bakteriobdj-
czym i sterylizujacym, w tym z fluorochinolonami, linezolidem, delamanidem
lub pretomanidem [13]. Najnowsze dane z badari klinicznych i przeglad dowo-
déw doprowadzity w sierpniu 2021 r. do decyzji WHO, ktéra potwierdzita, ze
bedakiling mozna stosowa¢ u dzieci w kazdym wieku. Nowy schemat leczenia
zaproponowany przez WHO z wykorzystaniem BDQ to bedakilina, pretomanid
i linezolid (BPal). Schemat ten trwa 26 tygodni i moze zosta¢ przedtuzony do 39
tygodni, jesli po 16 tygodniach posiew u pacjenta bedzie dodatni [14]. Wstepnie
gléwnym problemem, ktéry rozwazano podczas badan nad bedakiling bylo bez-
pieczeistwo kardiologiczne, a zwlaszcza potencjalne ryzyko wydtuzenia odstepu
QT zwiazane z przyjmowaniem substancji. Z ponad dziesigcioletnich obserwa-
cji wynika, ze bedakilina wykazuje stosunkowo korzystny profil bezpieczeristwa,
poniewaz odstapienie od leczenia nastapito jedynie u 0,6% (8/1266) pacjentéw
z powodu wydtuzenia odstgpu QT [13]. Innymi dzialaniami niepozadanymi
BDQ zaobserwowanymi podczas terapii sa wysypka, $wiad, tradzik, krwioplucie,
bél optucnowy, bél gardla i krtani, gluchota, hiperurykemia i podwyzszona ak-
tywno$¢ aminotransferaz [11,12].
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Pretomanid

Wsréd nowszych lekéw obecnie szeroko branych pod uwage w kontekscie
wykorzystania w schematach leczenia gruzlicy wielolekoopornej znajduje si¢ pre-
tomanid (PA), wczesniej znany jako PA-824. Jest to doustny lek przeciwpratko-
wy zatwierdzony w 2019 roku przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA). Powstal na bazie nitroimidazolu i charakteryzuje si¢ stalym dziataniem
bakteriostatycznym i bakteriob6jczym. PA to bicykliczna nitroimidazooksazy-
nowa substancja przeciwpratkowa, ktora zawiera pierscien A/B nitroimidazolo-
piranu, tacznik eterowy i hydrofobowy fafdcuch boczny. Ze wzgledu na dlugi
okres péltrwania wynoszacy w fazie eliminacji okoto 16- 20 godzin, a takze do-
bra penetracje tkankowa mozliwe jest stosowanie pojedynczej dawki dzienne;.
PA przenika przez barier¢ krew-mézg ze wzgledu na swdj lipofilowy charakter,
ktéry réwniez wplywa na jego wchlanianie- przyjecie dawki leku wraz z posit-
kiem wysokotluszczowym i wysokokalorycznym zwigksza jego rozpuszczalnosé
i sprzyja absorpcji z przewodu pokarmowego [15]. Pretomanid jest prolekiem
i wymaga aktywacji przez nitroreduktaze zalezna od mzb, ktéra przeksztalca PA
w trzy gléwne aktywne metabolity. Wykazuje aktywnos¢ kliniczna wobec prat-
kéw replikujacych i niereplikujacych poprzez dwa gléwne mechanizmy dziatania:
1) w warunkach tlenowych PA hamuje dzialanie bialek i syntez¢ lipidéw, kedre
sa niezbednymi skladnikami komérki mzb, poprzez zalezna od dawki zdolnos¢
do zmniejszania dostgpnosci kwaséw ketomykolowych; 2) w warunkach beztle-
nowych pod wplywem PA uwalniany zostaje tlenek azotu (NO), ktéry hamuje
oksydazg cytochromu ¢, co prowadzi do znacznego zmniejszenia stgzenia ATP
w komoérkach bakteryjnych [15,16]. Badania przeprowadzane na mysich mo-
delach gruzlicy wykazaly mniejsza czesto$¢ nawrotéw po 2 i 3 miesigcach od
leczenia skojarzeniem trzech lekéw obejmujacym pretomanid, bedakiling i line-
zolid w poréwnaniu ze schematem obejmujacym dowolne dwa z tych trzech
lekéw. Najskuteczniejsze zatem jest podawanie leku w ramach schematéw BPal
(bedakilina, pretomanid i linezolid) oraz BPaMZ (bedakilina, pretomanid, mok-
syfloksacyna i pirazynamid). Pretomanid zostal zatwierdzony do leczenia doro-
stych chorych na ptucng gruzlicc MDR-TB nietolerujacych leczenia lub niere-
agujacych na leczenie. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi pretomanidu
obserwowanymi w badaniach klinicznych byly: neuropatia obwodowa, tradzik,
niedokrwisto$¢, nudnosci, wymioty, bél mig$niowo-szkieletowy i zwigkszona

aktywno$¢ enzyméw watrobowych (transaminaz i gamma-glutamylotransferazy).
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Brakuje natomiast danych dotyczacych stosowania pretomanidu w czasie ciazy

i w trakcie karmienia piersig [16].
SKROCENIE CZASU LECZENIA

Proces leczenia gruzlicy nalezy do dugich i wymagajacych duzych nakladéw
finansowych oraz mocnego zaangazowania ze strony chorego. Obecnie poszu-
kuje si¢ coraz to nowszych rozwiazan w zakresie terapii gruzlicy, ktére umozli-
wilyby krétszy czas trwania leczenia i jednoczesnie lepsza skutecznosé. Kluczo-
wym aspektem wprowadzania nowych schematéw leczenia jest bezpieczeristwo
i komfort pacjentéw, ktérzy stanowiag najwazniejsze ogniwo w calym planie

terapeutycznym.
Cele skréconego czasu leczenia gruzlicy

Standardowy schemat leczenia gruzlicy lekoopornej (TB), obejmujacy czte-
ry leki stosowane réwnoczasowo, wymaga co najmniej 6 miesiccy terapii. Kon-
wencjonalne lub standardowe krétkotrwale leczenie gruzlicy ptuc obejmuje fazg
intensywng z zastosowaniem ryfampicyny i izoniazydu, a takze pirazynamidu
i etambutolu przez 2 miesiace, po ktdrej nastgpuje faza kontynuacji obejmuja-
ca jednoczesne stosowanie ryfampicyny i izoniazydu przez kolejne 4 miesiace.
Tak dlugotrwale leczenie prowadzi w wigkszosci przypadkéw do zwigkszonej
toksycznosci substancji leczniczej i nasilenia dziataii niepozadanych, ktére po-
woduja dyskomfort pacjenta oraz znaczny spadek jakosci zycia. Przeciagajacy si¢
czas leczenia z czgsto powaznymi skutkami ubocznymi zmniejsza wytrzymatos¢
fizyczna i psychiczna pacjentéw w trakcie terapii. Czynniki te sprzyjaja rozwo-
jowi opornosci bakterii i jednoczesnie nawrotom choroby u pacjentéw [17, 18].
Chorzy obarczeni obowiazkiem dlugoterminowego przyjmowania lekéw czgsto
nie przestrzegaja zaleceni przez pefen okres zalecanego schematu terapeutycznego,
co skutkuje obnizeniem skutecznosci leczenia i wywiera negatywny wplyw na
jego wyniki. Ponadto koszty leczenia gruzlicy stanowia istotny problem gospo-
darczy szczegdlnie w krajach o niskich i $rednich dochodach, zwlaszcza w przy-
padku dtuzszych schematéw leczenia. By poprawi¢ wskaznik przestrzegania zale-
ceni, ograniczy¢ wystgpowanie skutkéw ubocznych i obnizy¢ koszty prowadzenia
terapii, uzasadnione jest uproszczenie i skrécenie schematu leczenia. Dlatego
tez gléwnym celem wspélczesnych badari nad lekami na gruzlicg jest zmaksy-

malizowanie efektu terapeutycznego przy zredukowanym czasie trwania terapii
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w stosunku do obecnych standardéw. Biorac pod uwagg réwniez pogarszajacy si¢
scenariusz narastania opornosci pratkéw, nowe strategie aby sprosta¢ wyzwaniu
terapeutycznemu jakim jest gruzlica lekooporna, musialyby osiagnaé skrécenie
i uproszczenie schematéw leczenia gruzlicy lekoopornej oraz poprawe skutecz-
nosci leczenia gruzlicy MDR i XDR-TB. Strategie te mozna postrzega¢ odpo-
wiednio jako zapobiegawcze (zapobiegajace pojawieniu si¢ trudnych do leczenia
form gruzlicy) oraz ostateczne (majace na celu stawienie czota utrwalonym juz

scenariuszom lekoopornosci) [18].
Wybrane strategie skracajace czas leczenia
Zwigkszenie dawek ryfampicyny

Zeby skroci¢ czas leczenia, nalezy przyjrzeé sig dziataniu sterylizujacemu le-
kéw przeciwgruzliczych, a ryfampicyna jest lekiem podstawowym podtrzymuja-
cym dzialanie sterylizujace. Ryfampicyna, pochodna rifamycyny, jest skuteczna
przeciwko populacjom Mycobacterium tuberculosis pozostajacym w stanie uspie-
nia, a takze tym ulegajacym szybkiemu metabolizmowi. Dlatego zastosowana
w odpowiednich schematach moze skréci¢ czas leczenia do mniej niz 6 miesiecy.
Wykazano, ze wigksza ekspozycja na ryfampicyng spowodowana zwigkszaniem
dawki prowadzita do szybszego spadku obciazenia bakteryjnego. Pomimo tych
korzystnych zaleznosci dawka-odpowiedz dla ryfampicyny, maksymalna zalecana
dawka jest ograniczona do 10 mg/kg/dziert lub 600 mg/dzien, ze wzgledu na ry-
zyko wystapienia dziatai niepozadanych. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze stosowanie
ryfampicyny w dawkach wigkszych niz zalecane nie powodowalo dodatkowych
powaznych dziatann niepozadanych. W dwéch niedawnych randomizowanych
badaniach kontrolowanych liczba powaznych zdarzen niepozadanych (w tym
hepatotoksycznos¢) nie byla uzalezniona od zwigkszonej dawki ryfampicyny.
Wedlug danych z prakeyki klinicznej holenderskiej kohorty, 6-12 miesiecy lecze-
nia duzymi dawkami ryfampicyny bylo bezpieczne i dobrze tolerowane u 99%
pacjentéw [17]. Potrzebne s dalsze badania aby potwierdzi¢, czy dawki wyzsze
niz obecnie stosowane w standardowych schematach moga przetozy¢ si¢ na szyb-
szg konwersje plwociny, wyzszy odsetek wyleczeri, mniejsza czgsto$¢ nawrotéw
i mniejsza $miertelno$¢. Budujacy jest fakt, ze dzienne dawki ryfampicyny do
35 mg/kg okazaly si¢ bezpieczne i dobrze tolerowane przez okres obejmujacy

12 tygodni [19]. Dlatego tez w przyszlych badaniach przy opracowywaniu
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potengjalnie krétszych schematéw leczenia nalezy rozwazy¢ podawanie duzych

dawek ryfampicyny.
Szersze zastosowanie fluorochinolonéw

Pod wplywem zachecajacych wynikéw badan na mysich modelach gruzlicy
dotyczacych mozliwego sterylizujacego dziatania fluorochinolonéw pézniejszej
generacji, szereg badaii mialo na celu okreslenie, czy fluorochinolony mozna
zastosowal w leczeniu w taki sposéb, aby skréci¢ czas trwania chemioterapii
przeciwgruzliczej [18]. Istnieja jednoznaczne dowody na to, ze fluorochinolo-
ny s3 kluczowymi srodkami w leczeniu gruzlicy lekoopornej. Fluorochinolony
pozniejszej generacji majg wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu z wezesniejszymi
srodkami, szczegélnie w przypadku stosowania w opornych przypadkach gruzlicy
MDR-TB i XDR-TB. Szczegdlne zainteresowanie wsréd fluorochinolonéw bu-
dzi lewofloksacyna (Lfx). Poniewaz Lfx podawana w duzych dawkach ma poréw-
nywalng skutecznos$¢ z moksyfloksacyna (Mfx) i gatifloksacyna (Gfx) przeciwko
mtb, mozliwe jest wprowadzenie Lfx do schematu w celu skrécenia czasu trwania
leczenia gruzlicy ptuc wrazliwej na leki (DS-PTB) [20]. Jednakze istnieja réwniez
obawy, ze Lfx moze zawies¢ jako lek przeciwgruzliczy pierwszego rzutu ze wzgle-
du na jej czeste stosowanie w codziennej klinice do leczenia infekcji obejmuja-
cych drogi moczowe, uklad pokarmowy, rany oraz infekcje ptucne. Niepewnos¢
spowodowana jest ryzykiem szybszego narastania opornosci na lewofloksacyne
biorac pod uwagg szeroka skale jej zastosowania, co wiazaloby si¢ z ogranicze-
niem jej skutecznosci we wprowadzonych nowych, potencjalnych schematach
terapeutycznych [20]. Mozliwe jest, ze potencjalne dziatanie sterylizujace fluoro-
chinolonéw pézniejszej generacji jest zwiazane z zastosowaniem wickszej dawki,
podobnie jak w przypadku ryfampicyny. Aby lepiej zrozumie¢ t¢ kwestie, nalezy
przeprowadzi¢ wigcej badan. Konieczna jest réwniez szczegblowa ocena bezpie-

czenistwa i tolerangji tych zwiazkéw przy wzmacnianiu dawkowania.
Rola metod diagnostycznych

Wezesne wykrycie i leczenie choroby na poczatkowym etapie jej rozwoju
ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu rozprzestrzeniania si¢ gruzlicy i poprawie
wynikéw leczenia pacjentéw. Skuteczniejsza diagnostyka utatwia rozpoznanie, co
moze prowadzi¢ do skrécenia czasu leczenia. Dodatkowym walorem nowocze-

snej diagnostyki jest to, ze wykrycie nieprawidlowosci we wezesnej fazie znaczaco
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moze zredukowaé koszty leczenia. Dotychczas stosowane standardowe metody
diagnostyczne obejmujace zdjecia rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej oraz
badanie mikroskopowe plwociny maja ograniczong skutecznos¢ i sa obarczone
duzym ryzykiem bledu i przeoczenia zmian na wezesnych etapach. Ponizej przed-
stawiono kilka nowych metod diagnostycznych, ktére wykazuja wicksza czutos¢
i swoisto$¢ w wykrywaniu przypadkéw gruzlicy [21].

Tabela 2. Nowe metody diagnostyczne wykorzystywane celem wykrywania pratkéw gruzliczych w ma-

teriale biologicznym pochodzacym od pacjenta [21]

Metoda diagnostyczna

Komentarz

Xpert (MTB/RIF lub MTB/RIF Ultra) lub
Truenat (MTB lub MTB Plus)

Bardzo czule i specyficzne testy molekularne,
ktore pozwalaja wykry¢ obecno$¢ pratkéw
gruzlicy w ciagu kilku godzin.

Test lipoarabinomannanowy moczu z bocz-

nym przeplywem (LE-LAM)

Test umozliwiajacy rozpoznanie pratkéw gruz-
licy na podstawie prébek moczu.

Narzedzie diagnostyczne dedykowane dla
pacjentdw z trudnosciami w wytworzeniu
plwociny do standardowego badania.

Testy biomarkeréw w surowicy np.testy uwal-
niania interferonu gamma (IGRA)

Test wykonywany z krwi okreslajacy odpo-
wiedz ukladu odpornosciowego na antygeny
gruzlicy. Zastosowanie w wykrywaniu przy-
padkéw gruzlicy utajone;.

Sekwencjonowanie calego genomu (WGS)

Wykorzystywane do identyfikacji szczepéw
gruzlicy, monitorowania wzorcéw przeno-
szenia i identyfikacji mutacji zwigzanych
z lekoopornoscia.

Wspomagane komputerowo wykrywanie
gruzlicy (CAD4TB)

Metoda wykrywania pratkéw gruzlicy oparta
na sztucznej inteligencji.

Do gléwnych zalet tych nowych rozwiazan diagnostycznych zaliczy¢ moz-
na zwickszona czulo$¢ prowadzaca do skuteczniejszego wykrywania gruzlicy
szczeg6lnie w przypadkach ujemnych wynikéw rozmazéw, krétszy czas realizacji
i oczekiwania na wynik, opcje bez koniecznosci uzyskania plwociny od pacjen-
ta (oferujace alternatywne metody dla pacjentéw, ktdrzy nie sq w stanie wypro-
dukowa¢ plwociny) oraz poprawiona swoisto$¢ skutkujaca redukcja wynikéw
fatszywie dodatnich oraz minimalizacja zb¢dnych kosztéw leczenia i opieki zdro-
wotnej [21].

Wdrozenie tych ulepszonych narzedzi diagnostycznych niesie ze sobg ogrom-

ne nadzieje réwniez w zakresie kontroli liczby zachorowari na gruzlice.
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TERAPIA SKOJARZONA
Historia terapii skojarzonej

Pierwsze skojarzone terapie zastosowano w badaniu prowadzonym przez
Medical Research Council, w 1948 roku, w ktérym badacze postanowili zastoso-
wac terapie skladajacy si¢ ze streptomycyny i kwasu p-aminosalicylowego (PAS)
[22]. Do tamtego okresu leczenie gruzlicy polegalo na stosowaniu tych srodkéw
indywidualnie oraz izolacji chorego. Wyniki badari wykazaly, ze w leczeniu sko-
jarzonym opornos¢ na streptomycyng dotyka 9% przypadkdéw, a w monoterapii
samg streptomycyna opornos¢ ta wynosi az 70% [23]. Potwierdzito to wicksza
skutecznos¢ terapii skojarzonej i mozliwo$¢ zmniejszenia rozwijajacej si¢ leko-
opornosci, co przyczynito si¢ do kontynuowania dalszych badan. Pojawienie si¢
hydrazynu izoniazydu w leczeniu pratkéw gruzlicy i pézniejsze dolaczenie go do
streptomycyny i PAS spowodowalo powstanie pierwszej tréjlekowej terapii, kté-
ra cechowala si¢ wskaznikiem nawrotéw na poziomie jedynie 4% oraz wymagata
24-miesi¢cznego okresu leczenia [22,23]. Nastepnie odkryty ethambutol zastapit
PAS, poniewaz okazal si¢ skuteczniejszy w terapii i pozwalat skrécic jej czas do 18
miesigcy [22]. W latach 60. XX wieku wyprodukowano pochodne naturalnej ry-
famycyny- ryfampicyne, ktéra byla srodkiem stosowanym doustnie. Wykazywala
ona wyzsza aktywno$¢ oraz umozliwiata skrécenie czasu leczenia do 9 miesigcy
[23]. Zostata dodana do schematu leczenia skojarzonego gruzlicy (izoniazyd, ry-
fampicyna, streptomycyna, ethambutol). Waznym lekiem by} pyrazynamid, od-
kryty w 1972 roku, ktéry skrécit czas terapii az do 6 miesigcy i zostal zastosowany
w krétkoterminowej terapii z izoniazydem, ryfampicyna oraz ethambutolem [23].
Ten zestaw lekow jest stosowany do dzis, a jego skutecznos¢ szacuje si¢ na 85%
[24]. Te osiagniccia sprawily, ze opornos¢ na leki przez krétki okres przestata by¢
powaznym problemem. Niestety liczba przypadkéw gruzlicy wielolekoopornej
zaczela rosnaé najprawdopodobniej w wyniku niestosowania si¢ do zaleceni oraz
przerywania terapii [22]. W 2016 roku prowadzono badanie, bedace w trzeciej
fazie préby klinicznej, ktére trwalo prawie trzy lata. Poréwnywano w nim miedzy
innymi 4-miesi¢czne schematy leczenia z zastosowaniem ryfampentyny zamiast
wezesniej stosowanej ryfampicyny oraz moksyfloksacyny zamiast ethambutolu
ze standardowym 6-miesigcznym schematem obejmujacym izoniazyd, ryfampi-
cyng, pyrazynamid i ethambutol, ktéry stanowit prébe kontrolna. Okazalo sie,
iz zamiana lekéw daje bardzo podobne wyniki w stosunku do préby kontrolnej,

a pozwala na krétszy czas leczenia, co stanowi zalete tej terapii [24].
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Gruzlica wielolekooporna w terapii skojarzonej

Z roku na rok gruzlica wielolekooporna staje si¢ coraz wigkszym proble-
mem na $wiecie [25]. Pod koniec 2022 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
wprowadzila nowe wytyczne opierajace si¢ na dwoch terapiach skojarzonych.
Pierwsza z nich jest terapia 6-miesigczna BPaLM. Skiada si¢ ona z bedaquiliny,
pretomanidu, linezolidu oraz moksyfloksacyny, a wszystkie zawarte w niej zwiaz-
ki wykazuja aktywno$¢ bakteriobdjcza. W stosowaniu tego leczenia wazne jest
zbadanie lekoopornosci na fluorochinolony. W przypadku pozytywnego wyniku
moksyfloksacyna powinna zosta¢ wykluczona z terapii, co moze spowodowaé wy-
dtuzenie leczenia do 9 miesigcy [25]. Drugi schemat podany przez WHO obej-
muje w fazie pierwszej, ktéra trwa 4 miesiace bedaquiling (stosowang 6 miesigcy)
w polaczeniu z lewofloksacyna/moksyfloksacyna, etionamidem, ethambutolem,
izoniazydem, pyrazynidem i klofazymina, a w fazie drugiej przez 5 miesigcy sto-
sowanie lewofloksacyny/moksyfloksacyny, klofazyminy, ethambutolu i pyrazoli-
du. Jest to 9-miesi¢czny schemat catkowicie doustny. Mozliwa jest w nim zamia-
na etionamidu (branego 4 miesigce) na linezolid (stosowany przez 2 miesiace)
u pacjentéw miedzy innymi wrazliwych na fluorochinolony [25]. Linezolid jest
znacznie skuteczniejszy w leczeniu, ale stosowanie go wiaze si¢ rowniez ze znacz-
na toksycznoscia. W zwiazku z tym niezbedne jest ciagle monitorowanie pacjenta
w celu szybkiego wykrycia niepokojacych zmian. W przypadku gdy oba schematy
3 i 9-miesi¢czny nie moga by¢ zastosowane, nalezy uzy¢ dtuzszych schematéw le-
czenia, ktdre zazwyczaj wiaza si¢ z wickszym prawdopodobieristwem wystapienia
skutkéw niepozadanych [25].

Zalety stosowania terapii skojarzonej

W leczeniu gruzlicy zaleca si¢ zastosowanie co najmniej trzech lekéw, kté-
re wspéldzialajac, powodujg zmniejszenie liczby bakterii oraz wyniszczenie form
przetrwalnikowych [26]. W wyniku choroby moze doj$¢ do powstania réznych
typéw zmian chorobowych, ktére beda inaczej reagowaly na podane leki. Jest
to spowodowane rézng przenikalnoscig lekéw przez zmiany, a co za tym idzie
ich réznym st¢zeniem w miejscu wystgpowania pratkéw gruzlicy [26]. Dlatego
terapia wielolekowa lub wyzsze dawki pozwalaja na wigksza skuteczno$¢ leczenia.
Ponadto podczas choroby w organizmie bytuja formy replikujace oraz u$pione
bakterii. Wiele antybiotykéw dziala tylko na pierwsza aktywna forme. Powoduje

to, iz zastosowanie tylko jednego leku moze mie¢ ograniczona skuteczno$¢ i nie
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doprowadzi¢ do wyleczenia chorego [26]. Warto tez zaznaczy¢, ze leki dzialaja
na rézne procesy komérkowe i przy zastosowaniu monoterapii wystepuje duze
prawdopodobieristwo, ze komoérka bedzie oporna na lek. To sprawia, ze stoso-
wanie kombinacji paru wspétdzialajacych lekéw pozwala ograniczy¢ szanse na

rozwéj opornosci komérki i doprowadzi¢ do skutecznego wyleczenia [26].
Potencjal terapii skojarzonej

We wspdtczesnych czasach dostgpne sa dziesiatki lekéw w leczeniu gruilicy,
ktére mozna by bylo wlaczy¢ do nowych schematéw terapii skojarzonej, zwigk-
szajac tym samym jej skuteczno$é [26]. Niestety nie jesteSmy w stanie przetesto-
waé wszystkich kombinacji lekéw i dowiedzie¢ si¢, ktéry z nich bytby najbar-
dziej odpowiedni ze wzgledu miedzy innymi na koszty czy trwanie badari [26].
Dlatego pomystem na opracowywanie nowych terapii skojarzonych jest doda-
wanie do nich lekéw badZz modyfikowanie tych, ktére leza obecnie u podstawy
standardowej terapii czterolekowej, czyli izoniazydu, ryfampicyny, etambutolu
oraz pyrazinamidu [26]. W przestrzeni kombinacji lekéw duza role odgrywa-
ja réwniez badania przedkliniczne na modelach zwierzecych [26]. W badaniu
przeprowadzonym na modelu gruzlicy u myszy BALB/c zbadano nowe schematy
leczenia oparte na diarylochinolinie bedaquiliny(BDQ), pretomanidzie (PMD)
i oksadzolidynonu sutezolidu (SZD). Potwierdzily one, ze terapia tymi lekami
wykazuje zwickszone dzialanie sterylizujace niz standardowy schemat obejmujacy
pyrazinamid, ryfampicyng i izoniazyd oraz udowodniono niezbedno$¢ zwiazku
SZD [27]. Stwierdzono réwniez jego podobne dziatanie do linezolidu [27], ktdry

réwniez jest badany pod katem zastosowania go w leczeniu gruzlicy [28].
TERAPIA KIEROWANA NA GOSPODARZA
Terapia kierowana na gospodarza (host-directed therapy, HDT)

HDT skupia si¢ na organizmie gospodarza, a nie na patogenie [29]. Dzigki
zdolno$ci HDT do regulacji odpowiedzi immunologicznej znalazta ona zastoso-
wanie m.in. w zwalczaniu choréb zakaznych, autoimmunologicznych oraz w le-
czeniu nowotworéw [30].

Biologiczne procesy gospodarza, ktére sprzyjaja przystosowaniu si¢ pato-
genéw i/lub ich patogenezie, moga by¢ wykorzystane w celu opracowania no-

wych terapii przeciwko gruzlicy. Celem HDT jest optymalizacja odpowiedzi
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immunologicznej, poprawa whasciwosci bakteriobdjczych fagocytéw oraz zain-
fekowanych komoérek. Dzigki HDT ograniczony zostanie rozwdj patogenu lub
szkodliwa reakeja zapalna. Zaleta HDT jest to, ze nie powstang szczepy oporne

na antybiotyki [31].
Procesy fizjologiczne gospodarza wystepujace podczas zakazenia mtb

Jednymi z pierwszych komérek gospodarza, ktére zetkna si¢ z mth, sa ma-
krofagi pecherzykowe obecne w plucach. Sg to komérki, ktére fatwo fagocytuja
i zabijaja patogeny przez degradacje lizosomalna. Jednakze mzb potrafi blokowa¢
proces dojrzewania fagosomu, przez co mtb jest w stanie przetrwaé wewnatrzko-
moérkowo przez dhugi czas. W celu uniknigcia fuzji fagosomu z lizosomem moze
tez doj$¢ do wylaczenia RAB7, aktywacji kalcyneuryny, ucieczki z fagosomu do
cytozolu oraz blokady przez zakwaszenie lizosomu [31].

Podczas zakazenia mitb niektére mechanizmy przeciwbakteryjne, takie jak
wydzielanie peptydéw przeciwbakteryjnych, metabolizm, transport, produkeja
ROS lub autofagia, sa zaburzone.

Zakazenie mth moze tez wplynaé na dlugotrwale odpowiedzi gospodarza
przez zmiang regulacji gendéw na poziome transkrypgji lub posttransktypcji [31].

Polaryzacja makrofagéw na M1 (klasyczne) oraz M2 (alternatywne) réwniez
wplywa na odpowiedzi obronne gospodarza. Wraz ze zwigkszeniem zuzycia glu-
kozy wzmocnig si¢ funkcje przeciwbakteryjne. Fosforylacja oksydacyjna i meta-
bolizm cholesterolu dzialaja na korzy$¢ mzb.

Lepsze poznanie szlakéw regulacyjnych gospodarza podczas zakazenia mitb
pozwoli na optymalizacje HDT [31].
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Przyktady
Inhibitory mTOR

Przykladem HDT wykorzystujacej szlak autofagii w leczeniu gruzlicy moze
by¢ inhibicja mTOR. W zakazeniu mzb aktywno$¢ mTOR jest ciagle obserwowa-
na i prowadzi do promogji glikolizy. Ta zmiana metabolizmu jest istotna w uru-
chomieniu odpowiedzi immunologicznej przeciwko mzb. MTOR jest negatyw-
nym regulatorem autofagii, a wigc zdolno$¢ przetrwania mzb koreluje z inhibicja
fuzji autofagolizosoméw. W zwiazku z tym inhibicja mTOR bedzie stymulowacé
autofagie i zwickszy zdolno$¢ gospodarza do walki z zakazeniem mzb [32].

Przykladami inhibitoréw mTOR sg analogi rapamycyny, szczegdlnie evero-
limus. Everolimus znajduje obecnie zastosowanie w przeszczepach narzadéw oraz
terapiach nowotworowych [32].

Everolimus oraz rapamycyna wykazuja potencjat w leczeniu gruzlicy, ale ko-

nieczne jest przeprowadzenie dalszych badan dotyczacych inhibicji mTOR [32].
Peptydy przeciwbakteryjne
Sekrecja peptydéw przeciwbakteryjnych to gléwny mechanizm odpornosci

wrodzonej. Dwa najwazniejsze typy peptydéw przeciwbakteryjnych ssakéw to
katelicydyny oraz defensyny [31].
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Ekspresje LL37, jedynej znanej ludzkiej katelicydyny, mozna regulowaé
przez witaming D. Interakcja witaminy D i receptora witaminy D (VDR) prowa-
dzi do zwigkszenia poziomu mediatoréw odpornosciowych i indukuje produkeje
peptydéw przeciwbakteryjnych, takich jak katelicydyny i defensyny [31].

Katelicydyny zabijaja m1b, reguluja uklad odpornosciowy za pomoca cyto-
kin i chemokin oraz uczestnicza w autofagii. LL37 przenika przez blong bakte-
ryjna, powodujac powstanie pordéw oraz lize bakterii, bez wplywu na komérke
ssaka, posiadajaca cholesterol w blonie. Wywiera efekt pro- lub przeciwzapalny
w zaleznosci od otoczenia. LL37 produkowane w makrofagach ptucnych oraz
neutofilach znaczaco przyczynia si¢ do hamowania wzrostu patogenéw [32].

Badanie wykorzystujace myszy poddane immunosupresji, ktére posiadaja
utajone mtb w organizmie wykazalo, ze po podaniu TNF-alfa, beta-defensyny
oraz LL37 u myszy nie doszto do reaktywacji mzb [32].

Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA)

Terapia statynami opiera si¢ na modyfikowaniu metabolizmu lipidéw.
W leczeniu gruzlicy statyny moga zostaé wykorzystane jako promotory dojrze-
wania fagosomu oraz indukatory autofagii przez obnizenie poziomu cholesterolu.
Mtb preferencyjnie wykorzystuje wegle o pochodzeniu lipidowym jako skladniki
odzywcze. Badania eksperymentalne, gdzie simwastatyna w polaczeniu z rifampi-
cyng, izoniazydem i pirazynamidem skutkowaly znacznym zmniejszeniem liczby
bakterii. Konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badari w celu optymaliza-
gji dziatania statyn, aby uzyska¢ najbardziej korzystne efekey [32].

Obecnie statyny sa wykorzystywane w prewencji przed miazdzyca przez ob-
nizenie cholesterolu LDL w surowicy. Wykazuja réwniez dziatanie przeciwzapal-
ne [32].

Metformina

Metformina promuje autofagi¢ przez zmiang szlaku sygnalizacyjnego AKT-
-mTOR, dziatajac jako agonista AMPK (aktywuje kinaze biatkowa aktywowana
przez AMP). Rola AMPK jest juz dobrze znana w autofagii i eliminacji mzb, ale
mechanizm dzialania metforminy w eliminacji 726 nie jest jeszcze w pelni zro-
zumiany. W badaniach in vitro leczenie metforming zwigkszylo ilos¢ RFT, fuzje

fagosomu i lizosomu oraz eliminacj¢ mzb. W badaniach in vivo zaobserwowano
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zmniejszong ilo§¢ kolonii bakterii. Badania kliniczne wykazaly redukeje stanu
zapalnego i uszkodzen w tkance plucnej [31,32].

Metformina jest wiodacym kandydatem na przyszta terapi¢ docelowa gruz-
licy. Jednakze konieczne sa dalsze badania kliniczne w celu zrozumienia roli met-
forminy, szczegdlnie u pacjentéw z cukrzyca zakazonych gruzlica [31,32].

Obecnie metformina jest stosowana jako lek przeciwcukrzycowy, szczegdl-

nie przeciwko cukrzycy typu II [31,32].
Inhibitory kinaz tyrozynowych

Wiele patogenéw wykorzystuje kinaze tyrozynowa do wejécia do organizmu
gospodarza. Kinazy tyrozynowe sa zaangazowane w wiele proceséw komérko-
wych [31].

Imatynib, czyli inhibitor kinazy tyrozynowej BCR-ABL wykazuje silng re-
gulacje i zwigzane z tym funkcje przeciwbakteryjne. W modelu zwierzecym wy-
kazat si¢ funkcja przeciwbakteryjng w gruzlicy, co wigcej zauwazono synergizm
z istniejacymi juz lekami przeciwgruzliczymi. Obecnie jest stosowany leczeniu
przewleklej biataczki szpikowej [31].

SRC AZD0530, czyli inhibitor kinazy tyrozynowej SRC, zmniejsza szanse
przezycia réznych szczepéw gruzlicy w modelach zwierzecych ex vivo oraz in vivo,
tak jak imatynib wykazuje synergizm z istniejacymi lekami na gruzlicg oraz zapo-
biega reaktywacji gruzlicy po zakonczeniu leczenia. Dziatajac wspélnie z lekami
przeciwgruzliczymi moze skréci¢ czas trwania leczenia [31].

Inhibitory kinazy tyrozynowej sa uznawane za doskonatych kandydatéw do

uzupelnienia terapii przeciwko gruzlicy [31].
Trehaloza

Trehaloza jest cukrem, ktéry posiada zdolnosci do regulacji autofagii na wie-
le sposobéw. Rywalizuje z transporterami glukozy komérkowej m.in. GLUT-8,
tworzac warunki pseudo-glodzenia, co prowadzi do aktywacji autofagii. Moze
réwniez dziata¢ przez wnikanie do komoérki oraz, jako agonista PIKfyve, we-
wnatrz makrofagu inicjowa¢ kaskade bialek np. TRPMLI lub TFEB w celu ak-
tywacji dlugoterminowej autofagii. Wykazano réwniez, ze trehaloza zmniejsza
ilo$¢ kolonii bakterii w modelach zwierzgcych gruzlicy [31].

Trehaloza jest fatwo dostgpna w przyrodzie i przejawia niewielka toksycz-

no$¢, dzigki czemu jest bardzo obiecujacym materialem dla HDT [31].
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Wykazano, ze usuwa toksyczne skupiska biatek w chorobie Huntingtona,

w stwardnieniu zanikowym bocznym oraz w chorobach prionowych [31].
Medjiatory stanu zapalnego

Gospodarz wykorzystuje mechanizmy przeciwzapalne i prozapalne w celu
powstrzymania infekcji. W utajonej infekcji mzb odpowiedZz immunologiczna
jest skutecznie zréwnowazona, ale podczas aktywnej choroby réwnowaga zostaje
utracona, co powoduje postep choroby. HDT, ktére reguluja odpowiedzi im-
munologiczne, moga by¢ wykorzystane jako leczenie wspomagajace w leczeniu
gruzlicy [33].

Reakcja zapalna oraz autofagia sa to procesy ze soba powiazane. Autofagia
wykazuje dzialanie przeciwzapalne. Wigkszos¢ HDT kontroluje réwniez reakeje
zapalne w sposéb posredni lub bezposredni. W zwiazku z tym ww. leki, takie jak
metformina, witamina D, trehaloza, AZD0530 dzialajace przez regulacj¢ autofa-
gii, dzialajq tez przeciwzapalnie [31].

Modulation of Modulation of
Pro-inflammatory responses Anti-inflammatory responses
Tregs targeting drugs
MMP inhibitors Corticosteroids Anti-CD25 Ab
Doxycycline Dexamethasone Immuno- Denileukin diftitox (Ontak®)
Andeacaliximab MMPs Prednisolone suppressive I,” & ] Checkpoint blockade
i the .\./ (a-PDL1, a-PD1, a-CTLA)
/ J- / T:ugs
More lung Lower lung
TNFa damage Excessive Lower da mage
7 ‘ +
TNFa antagonists Better bacterial Poor bacterial ,\
Etanercept clearance clearance MDSCs
Adalimumab MDSCs targeting drugs
NF-kB Metformin
Tasquinimod
PARP1 ATRA
T ‘\ PDE-inhibitors
PARP inhibitors " : DABIL-4
Talazoparib i, M2 Mo
Olaparib & Curcumin
Rucaparib
Niraparib

Ryc.5. Mechanizm dziatania odpowiedzi prozapalnej i przeciwzapalnej [5]
Regulacja odpowiedzi prozapalnej

U pacjentéw z aktywna gruzlica odpowiedzi prozapalne s3 cz¢sto nasilo-
ne, ale niebedace w stanie powstrzyma¢ proliferacji 716, skutkiem czego bedzie
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uszkodzenie tkanek. U polowy pacjentéw z TB mozna zaobserwowad postepuja-
ce zaburzenia czynnoéci ptuc [33].

Tabela 3. Leki wykorzystywane w regulacji odpowiedzi prozapalnej [33]

Rodzaj HDT Nazwa leku Cel Iml1e zastosowanie
w leczeniu
Doksycyklina Wiele MMP Infekeje bakteryjne
Marimastat Wiele MMP (m.in. Nowortw
arimasta MMP-2,-2,7.-9,-14) owotwory
Inhibitory MMP
Andecaliximab MMP-9 Novs{otwory, ch.oroby
autoimmunologiczne,
Cipemastat MMP-1,-8,-13 RZS
Antagonisci TNF | Etanercept TNF-alfa Zapalenie stawéw, ZZSK
Regulacja sygnalizacji
. Deksametazon receptoréw gluko- .
Kortykosteroidy Prednizolon kortykoidowych/ Zaburzenia zapalne
mineralkortykoidowych
Talazoparib PARP-1/2,-3,-4 nowotwo
P TNKS1, TNKS2 i
Olaparyb PARD-1/2,-3,-4,-16, nowotwory
TNKS1, TNKS2
Inhibitory PARP
R b PARP-1/2,-3,-10, ow
ucapari TNKS1, TNKS2 nowotwory
Niraparyb PARP-1/2,-3,-4,-12 nowotwory

Regulacja odpowiedzi przeciwzapalnej

Mth posiada zdolno$¢ do rozregulowania odpowiedzi immunologicznej
gospodarza, co umozliwia przezycie oraz proliferacj¢ patogenu. Przykladem ta-
kiego mechanizmu jest rekrutacja komérek immunosupresyjnych przez patogen
do miejsca infekgji, dzigki czemu ostabiona zostanie odpowiedz przeciwbakteryj-
na oraz zwigkszona zostanie ilo§¢ IL-10, promujacego odpowiedzi przeciwzapal-

ne [33].

489



ALEKSANDRA ZDUNEK, DARIA KACZOR, KALINA WNECZAK

Tabela 4. Leki wykorzystywane w regulacji odpowiedzi przeciwzapalnej [33]

Rodzaj Inne zastosowaniu
HDT Nazwa leku Cel w leczeniu
Metformina HIFalfa, CD39, CD73, Nowotow
AMP-DACH;-CXCL1 v
Tasquinamod S100A9 Nowotwory
Nowotwor piersi (model
MDSC DABIL-4 IL-4R przedkliniczny)
Sildenafil PDE-5i Dysfunkcja erekecji, nadci-
$nienie plucne
Roflumilast PDE.4i Przewlekla obturacyjna
choroba pluc
Denileukina IL-2R Pierwotne chloniaki skéry
Terapia blokujaca
Treg punkty kontrolne CTLA-4, PD1 Nowotwory
L Nowotwory (model
Przeciwciala anty-IL-10 | IL-10 przedkliniczny)
M2 Kurkumina IL-10 Noworwory (model
przedkliniczny)
PODSUMOWANIE

Leczenie gruzlicy w obecnych czasach wciaz pozostaje duzym wyzwaniem
i jest to temat, kedry na biezaco podlega rozwojowi. Aktualnie testowane sa
nowe leki, ktére daja szans¢ na skuteczne i szybkie zwalczanie choroby. Jest to
proces dlugotrwaly i niestety wiele badai nie przynosi oczekiwanych skutkéw.
Do grona obiecujacych antybiotykéw nalezy klofazymina, ktéra wykazuje niska
toksycznos¢ oraz umozliwia przyspieszenie terapii, jak réwniez bedakilina dziala-
jaca hamujaco na pompg protonows pratkéw, prowadzac tym samym do niszcze-
nia zaréwno form u$pionych, jak i aktywnych. Pretomanid z kolei hamuje dziala-
nie bialek oraz syntez¢ lipidéw w bakteriach, a dodatkowo wplywa na uwalnianie
tlenku azotu, przez co wykazuje bakteriostatycznos¢ i bakteriobdjczos¢. W ciagu
lat zauwazono tez, ze do zwigkszenia szans wyleczenia gruzlicy istotne jest tacze-
nie lekéw. Jedna z obecnie stosowanych terapii skojarzonych krétkoterminowych
jest 6-miesigczne leczenie obejmujace pyrazynamid, izoniazyd, ryfampicyne oraz
ethambutol, ktére wykazuje wysoka skutecznos¢. W gruzlicy wielolekoopornej
zalecana jest 6-miesigczna terapia BPaLM lub 9-miesigczne leczenie, stosowane
catkowicie doustnie, ktére sklada si¢ z dwdch etapéw zawierajacych bedakiling,
lewofloksacyn¢/moksyfloksacyne, etionamid, ethambutol, izoniazyd, pyrazynid.
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Nalezy pamigtaé, ze ciagle szukane sa nowe kombinacje antybiotykéw, ktére
beda mogly ulepszy¢ badz zastapi¢ dwezesne terapie, niestety proces ten jest bar-
dzo czasochlonny. Obecnie coraz cz¢dciej naukowcy zastanawiajg si¢ tez nad za-
stosowaniem w leczeniu gruzlicy terapii kierowanych na gospodarza. Zaliczamy
do nich inhibicje mTor stymulujaca autofagic oraz zwigkszajaca zdolnos¢ walki
gospodarza z pratkami gruzlicy, peptydy przeciwbakteryjne, do kt6rych nalezy
LL37 hamujacy wzrost patogenéw, jak i obiecujaca terapi¢ metforming reduku-
jaca stan zapalny i uszkodzenia w tkance ptucnej. Innymi waznymi metodami
leczenia w HDT sg statyny, inhibitory kinaz tyrozynowych, trehaloza oraz me-
diatory stanu zapalnego. Terapie te dajg nadzieje, chociaz na chwil¢ obecna po-
trzebujemy wigkszej ilosci badan, ktére poszerzylyby nasza wiedz¢ odnosnie ich
dziatania i wykorzystania w gruzlicy. Dlatego istotne jest dalsze zaangazowanie

i szukanie rozwiazan, ktére pozwola nam na rozwéj w tej dziedzinie.
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