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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z ogromng dumg i rado$cig oddajemy w Panstwa rece jubileuszowy, dwu-
dziesty tom monografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych tecSo-
logii XXI w.”. To wyjatkowe wydanie nie tylko kontynuuje tradycje zglebiania
najnowszych osiagnie¢ naukowych, ale takze stanowi wazny moment w historii
naszej publikacji, bedac $wiadectwem dwudziestu lat dynamicznego rozwoju na-
uki i tecSologii medycznych.

Jubileusz ten jest okazjg do podsumowania dotychczasowych odkry¢
i spojrzenia w przysztos¢, dlatego w tym tomie szczegblny nacisk potozylismy
na najnowsze innowacje, ktére moga zrewolucjonizowaé medycyne w najbliz-
szych latach. Wsréd tematéw znajda Padstwo rozdzialy dotyczace automatyzacji
i sztucznej inteligencji w medycynie, ktére ksztaltuja nowoczesng diagnostyke
i leczenie, a takze przefomowe terapie z wykorzystaniem nanotecSologii, terapii
genowych czy immunoterapii.

Zebrane prace mlodych naukowcéw przedstawiaja nie tylko najnowsze
badania, ale takze unikalne, innowacyjne podejscia do terapii licznych scho-
rzed — od choréb neurodegeneracyjnych, poprzez nowotwory, az po choroby
przewlekle, takie jak nadcisnienie tgtnicze czy choroba Parkinsona. Szczegélnie
waine w tym tomie sa rozdzialy poswiecone tecSologiom, ktére maja na celu
zwickszenie bezpieczenistwa i efektywnosci przeszczepdw oraz nowoczesnym me-
todom diagnostycznym, takim jak holotomografia czy zaawansowane tecSiki
ultrasonograficzne.

Monografia, podobnie jak poprzednie wydania, skierowana jest do szerokie-
go grona odbiorcéw — od badaczy i nauczycieli akademickich, przez lekarzy prak-

tykujacych, po wszystkich pasjonatéw nowych tecSologii w medycynie. Kazdy



PRZEDMOWA

rozdziat jest efektem zaangazowania i cigzkiej pracy autoréw, ktérym z tego miej-
sca chcieliby$my serdecznie podzigkowad za ich wkiad.

Mamy nadzieje, ze niniejsze jubileuszowe wydanie bedzie nie tylko inspiru-
jacym zrédtem wiedzy, ale takze impulsem do dalszych badan, rozwoju i wdraza-

nia innowacyjnych rozwiazaii w medycynie.

Z wyrazami szacunku,

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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XX. PRZEDMOWA

POCZATEK

Pierwsza ksiazke redakcyjnego teamu Jakub Kufel - Piotr Lewandowski
otrzymalem w sierpniu 2020. Mija wlasnie 4 rok i mam dwudziesta. Szanow-
ni Redaktorzy maja juz obecnie bardzo zaawansowane prace doktorskie (jeszcze
rozpoczete w czasie studiéw) i przekraczaja kolejne progi wtajemniczenia w za-
wéd lekarza i profesjonalnego naukowca. Swoja Przedmowg rozpoczatem wtedy
tak: ,Kazda ksiazka napisana przez cztowieka wychodzi poza niego i jest od nie-
go wicksza” to zdanie Olgi Tokarczuk, ktérej ksiazki prawde t¢ najlepiej dowo-
dza, wydalo mi si¢ najbardziej odpowiednie na poczatek. Ta ksiazka powstawala,
w czasie rozwijajacej si¢ pandemii. Jest dowodem, na sif¢ i kreatywno$é. Pomimo
wszystko. Albo wlasnie dzigki atmosferze zagrozenia, zmianie wszystkich trybéw
zycia, z zablokowaniem tradycyjnych sposobéw akademickiego ksztatcenia whacz-
nie. Zostata napisana przez mlodych ludzi, studentéw. Wszystko si¢ zatrzymato
w biegu, bo CoVid19 wstrzasnat posadami naszego bezpiecznego $wiata, a oni
ruszyli samodzielnie. W' poszukiwaniu przysztoéci. Przyszto$¢ medycyny widza
w niepohamowanym postepie tecSologii. To innowacje, czyli umiejetnoéé od-
najdywania nowej drogi i to wynalazcy, wizjonerzy, ktérzy poprowadza nas tymi
drogami sg szansg na to by uzyska¢ pomoc, gdy choroba czy wypadek nam zagro-
zi, dzisiaj i jutro” [1].

Kto dzisiaj pamigta o pandemii? O naszych wstrzasajacych doswiadczeniach,
obawach i dokonanych nieszczesciach? Jednak przetrwalismy my i ta niezwykla
idea, by studenci mojego kota pisali ksigzki o tym jak zmienia si¢ medycyna
dzigki innowacyjnym tecSologiom. Studenci kota, w liczbie przekraczajacej 300

os6b, doskonalg swoje umiejetnosci naukowe i praktyczne. Nasze Kolo, obecnie
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ZBIGNIEW NAWRAT

przy Katedrze Biofizyki STN Kolo Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi, po-
siada Stacje Naukowa na terenie Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, w ma-
lowniczym kampusie w Zabrzu-Rokitnicy, wyposazonym USG, trenazery lapa-
roskopowe, narzedzia chirurgiczne i ... zyje zyciem naszych studentéw, kedrzy
doksztakcajq si¢ (metoda ,jak si¢ nauczylem, ucz¢ nastgpnych”,” bylem uczniem,
bed¢ mistrzem”) w umiejetnosciach chirurgicznych i diagnostycznych. Jesli kie-
dys spotkacie jakiego$ mlodego czlowieka, ktdry potrafi samodzielnie zaszy¢ rang,
dokona¢ wstegpnej oceny organdéw za pomocy aparatu USG czy ... porozumieé
si¢ jezykiem migowym z pacjentem — to bedzie znaczy¢, ze jest to uczestnik na-
szego projektu, naszego Kota. Jesli dowiecie sig, ze zanim skoriczyt studia zostat
autorem profesjonalnych monografii — to tym bardziej masz szczgscie wspélpra-

cowac z kim$ kto dojrzewal w najbardziej niezwyklym kole naukowym.
CIAG DALSZY

Postawitem sobie pytanie: po co pisze si¢ przedmowe? Czy kto§ w ogdle ja
czyta? A jesli tak, to czego w niej szuka? Skoro juz przedstawitem skad si¢ ksiaz-
ka wzigta i kto jest kim — warto bym zainspirowal, ukazal nowe perspektywy,
opowiedzial nowa histori¢ tego co wszyscy znamy, ostrzegt przed zagrozeniami,
pokazal radosci i sens, bo ... cdn. Czasem mysle o sobie jak o trenerze doskonalej
druzyny pitkarskiej — przeciez to ich boisko, ich pitka, ich szanse, ich walka, praca,
zdolnosci i upér w dazeniu do celu — bede zatem dumny z kazdego gola i $wietnej
akcji ,mojej druzyny”.

Zatem dziesiata ksiazke rozpoczatem inspirujac proba odpowiedzi na py-
tanie ,z czego, co si¢ sklada”. Zaczatem od $wiata, cztowieka az doszedtem do
ksigzki. ,,Czlowiek tez jest wynikiem tego ,wielkiego wybuchu”, ktéry zapoczat-
kowat Wszechswiat jaki znamy. Wegiel i wiele innych z wymienionych wyzej ato-
moéw, z kedrego jeste$my stworzeni, powstaly w wyniku proceséw zachodzacych
w gwiazdach. Wodorowa i helowa materia, z ktérej sklada si¢ wigkszo$¢ materii
we Wszechswiecie, ulegaja jadrowym reakcjom termojadrowym, ktére powodu-
ja powstanie cigzszych pierwiastkéw. Jeste$Smy, wigc z kosmosu jak najbardziej.
Ksiazka. Ksigzka sklada si¢ ze zdan, a te z liter. Niepodzielng czastka elementarng
naszych zdan sa litery. Sg tez kropki i inne postojowe znaki - ale tak jak na dro-
dze, nie pelnia takiej roli kreatywnej jak stowa.”..” Zeby napisa¢ ksiazke trzeba
odpowiedzie¢ sobie na pytanie, dlaczego? Dla kogo? Jak i o czym. Trzeba sobie
wyrobi¢ whasne zdanie, zanim napiszemy ich wiecej. Zeby mieé poglad trzeba

zrobi¢ przeglad. ... powinienem jeszcze raz napisaé, ze to co $wigtujemy sklada sie
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XX. PRZEDMOWA

4185 stron. I to jest tak jakby kazdego dnia moi studenci pisali 4 strony. Ale nie.
Przeciez wszyscy wiemy, ze nie o liczbg stron czy liter tu idzie, ze ta seria ksiazek
skfada si¢ z marzen i wiary studentéw w mozliwo$¢ wspétudziatu w aktywnosci
naukowej, tworzenia lepszej medycyny, sprawniejszej, precyzyjnej, efektywnej
i powszecSie dostepnej (czyli tariszej), w to, Ze mozna i warto by¢ lekarzem, nie
tylko dlatego, ze czekajq pacjenci, ale tez dlatego, ze to jest pasjonujaca przygoda
na cale zycie. Bo lekarz nie leczy pacjenta, tylko naprawia kawalek $wiata. Musi
go zatem rozumieé. Wiemy, ze te ksiazki sktadaja si¢ ze wielu godzin szukania
i skladania stéw w wigksza calo$¢ przez autoréw tak, bys Ty Czytelniku uzyskat
wiedzg, czyli informacje ulozone w sens i potencjat uzytecznosci”[2].

Nic si¢ nie zmienito w tej kwestii z wyjatkiem liczby — mamy juz pew-
nie 10 tys. stron lektury o nowoczesniej medycynie ztozonej przez naszych
studentéw i za darmo udostgpnionych Wam, Nam, dzisiaj i po pojutrze....
(hetps://www.archaegraph.pl/; to wydawnictwo naukowe: Indywidualny Identy-
fikator Wydawnictwa: 71300, wedlug wykazu wydawnictw publikujacych recen-
zowane monografie naukowe MEIN). Ksiazki, co warto zaznaczy¢, wydanych
dzigki studentom, powstalych z ich pracy i za ich pieniadze. To samodzielna
autorska inicjatywa, realizacja i odpowiedzialno$¢.

Czas zatem na kilka moich kolejnych tropéw dla kolejnych autoréw nowych

rozdziatéw.
DLACZEGO

Najpierw moze o metodzie. Ta cz¢§¢ Przedmowy jest fragmentem mojej
dysputy z chat GPT 4 — coraz cz¢sciej poddaje si¢ urokowi wspélpracy z Al. Czy-
telnik moze poréwnac z tekstem powyzej i sam osadzi¢ jakie sa zalety a moze
i wady takiej wspétpracy. To ja tworzylem $ciezke ideowa i tresci, ale forma jest
wygladzona przez standard Al. Nie polecam tej metody mlodym pisarzom, bo
warto najpierw zbudowac¢ siebie, nabra¢ pewnosci, ze to my zarzadzamy Al a nie
odwrotnie. Inaczej mozemy zosta¢ wyprowadzeni na manowce.

Wspétczesna medycyna podlega ewolucji dzigki dynamicznemu rozwojowi
tecSologii oraz coraz glebszemu zrozumieniu proceséw biologicznych. Medycyna,
jako nauka i praktyka, to nie tylko zesp6t procedur i terapii, ale takze ztozony
system organizacji wiedzy, ktory musi dostosowywaé si¢ do zmieniajacych si¢
potrzeb spoteczeristwa. Nowoczesne podejscie do zdrowia i choroby wymaga
zrozumienia tej ztozonosci na trzech plaszczyznach: organizacyjnej, teoretycznej

i praktyczne;.
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ZBIGNIEW NAWRAT

Organizacja medycyny to fundament, na ktérym opiera si¢ skutecz-
ne funkcjonowanie calego systemu opieki zdrowotnej. Zmiany w organizacji
opieki, takie jak wprowadzenie systeméw telemedycznych, digitalizacja danych
pacjentéw czy rozwdj opieki zdalnej, pozwalaja na bardziej efektywne i sperso-
nalizowane podejscie do zdrowia. Nowe tecSologie umozliwiaja lepsze zarza-
dzanie zasobami, skracaja czas diagnozy i leczenia, a takze zwigkszajq dostgpnos¢
ustug medycznych.

Teoria medycyny to plaszczyzna, na ktérej nastgpuje rozwdj nowych kon-
cepcji i modeli leczenia. Coraz wigksza role odgrywaja interdyscyplinarne bada-
nia, ktdre facza w sobie elementy biologii molekularnej, genetyki, bioinformaty-
ki i inzynierii. Dzi¢ki temu medycyna staje si¢ bardziej precyzyjna, a podejscie
do pacjenta — bardziej holistyczne. Teoretyczne podstawy nowych terapii, takich
jak immunoterapia, terapia genowa czy medycyna regeneracyjna, maja szansg
nie tylko zmieni¢ sposéb leczenia, ale takze przyczyni¢ si¢ do wyeliminowania
wielu choréb.

Wreszcie, praktyka medycyny, czyli realne zastosowanie nowych tecSologii
i odkry¢ w codziennej opiece nad pacjentem. To na tym polu widzimy najbar-
dziej namacalne efekty innowacji. Przyktady takie jak rozwéj robotyki chirurgicz-
nej, zaawansowane systemy diagnostyczne, czy inteligentne implanty medyczne,
pokazuja, jak teoria przeklada si¢ na prakeyke, zmieniajac sposob, w jaki lekarze
lecza pacjentéw, a pacjenci doswiadczaja opieki medycznej.

Zatem celem kolejnych toméw serii jest nie tylko pokazanie, jak nowocze-
sne tecgologie rewolucjonizuja medycyng, ale takze zrozumienie, jak organizacja,

teoria i praktyka wspotdziataja, aby ksztaltowaé przysztos¢ opieki zdrowotne;.
MEDYCYNA, TERMODYNAMIKA I TEORIA CHAOSU

Przejscie ze stanu zdrowia do choroby mozna zrozumieé jako zlozony, dy-
namiczny proces, w ktérym organizm — podobnie jak inne systemy dynamiczne
— przechodzi od stabilnej réwnowagi (zdrowia) do bardziej chaotycznego, niesta-
bilnego stanu (choroby). Teoria chaosu i termodynamika dostarczaja ram teore-
tycznych do analizy tych proceséw, pokazujac, jak subtelne zaklcenia mogg pro-
wadzi¢ do dramatycznych zmian w stanie organizmu. Dzigki takiemu podejsciu,
mozliwe staje si¢ glebsze zrozumienie mechanizméw choréb oraz potencjalnych
drég ich prewengji lub leczenia.

Kazdy organizm to skomplikowany system termodynamiczny, ktéry nie-

ustannie wymienia energie z otoczeniem i wewnetrznymi procesami. Homeostaza,

14



XX. PRZEDMOWA

czyli zdolno$¢ organizmu do utrzymania wzglednie stalego srodowiska wewnetrz-
nego, jest formg dynamicznej réwnowagi. Zakldcenie tej réwnowagi, spowo-
dowane na przyklad przez infekcje, stres, lub uszkodzenie komérkowe, moze
zainicjowa¢ kaskadg reakcji w organizmie. W tym ujeciu, choroba moze by¢ in-
terpretowana jako rezultat przejscia systemu z jednego stanu dynamicznej réw-
nowagi do innego — mniej stabilnego lub bardziej chaotycznego. W teorii chaosu,
nawet niewielkie zmiany w poczatkowych warunkach moga prowadzi¢ do dra-
matycznych réznic w wynikach, co jest znane jako efekt motyla.

W ujeciu termodynamicznym, organizm zdrowy jest systemem o niskiej en-
tropii — oznacza to, ze jego procesy biologiczne sa dobrze zorganizowane i efek-
tywnie zarzadzaja energia. Gdy dochodzi do choroby, entropia systemu wzrasta,
co mozna interpretowaé jako wzrost chaosu wewngtrznego — na przyktad w wyni-
ku niekontrolowanego podziatu komérek w nowotworze lub rozprzestrzeniania
si¢ stanu zapalnego. Wzrost entropii oznacza takze, ze organizm staje si¢ mniej
zdolny do utrzymania porzadku wewngtrznego, co prowadzi do dalszego pogor-

szenia stanu zdrowia i moze zakonczy¢ si¢ §miercia.
BIOCYBERNETYKA

O biofizyce juz pisatem w jednym z poprzednich toméw. Teraz czas na
biocybernetyke. Biocybernetyka wnosi istotny wkiad do medycyny, dostarcza-
jac narzedzi do analizy i modelowania proceséw informacyjnych w organizmie.
Dzi¢ki zrozumieniu, jak informacje sa przekazywane, przetwarzane i kontro-
lowane przez uklady nerwowy i hormonalny, mozliwe jest lepsze zrozumienie
mechanizméw powstawania choréb oraz opracowanie skuteczniejszych metod
diagnostycznych i terapeutycznych. Biocybernetyczne modele pomagaja réwniez
w identyfikacji punktéw interwencji, ktére moga przywréci¢ prawidlowe funk-
cjonowanie systeméw kontrolnych w organizmie, co ma kluczowe znaczenie dla
leczenia i zapobiegania wielu schorzeniom.

W organizmach zywych, podobnie jak w systemach cybernetycznych, klu-
czowym aspektem funkcjonowania jest przeplyw i przetwarzanie informagji.
Neurony, hormony i inne czasteczki sygnalizacyjne dzialaja jako nosniki infor-
macji, ktére s niezbedne do koordynacji proceséw fizjologicznych. Informacja
jest przesylana za pomocg sygnaléw elektrycznych i chemicznych, kedre sa prze-
twarzane przez rozne uklady organizmu, takie jak uklad nerwowy i hormonalny.
Z perspektywy biocybernetyki, organizm mozna postrzega¢ jako system sterowa-
nia, w ktérym informacja sensoryczna (np. bél, temperatura, cinienie krwi) jest
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odbierana, przetwarzana, a nast¢pnie wykorzystywana do podejmowania decyzji
przez mézg lub inne organy. Ta decyzja z kolei inicjuje odpowiednie reakcje, ta-
kie jak wydzielanie hormonéw, skurcz migéni czy reakcje immunologiczne.

W przypadku zaburzeri w transmisji lub analizie informacji, moga pojawi¢
si¢ choroby. Przykladem jest stwardnienie rozsiane, w ktérym zniszczenie oston-
ki mielinowej prowadzi do zaklécert w przewodnictwie nerwowym, co skutkuje
objawami neurologicznymi. W cukrzycy typu 2, zjawisko opornosci na insuling
mozna analizowa¢ jako zaklécenie w systemie sprzgzenia zwrotnego, co prowa-
dzi do chronicznie podwyzszonego poziomu glukozy we krwi. Zrozumienie tych
mechanizméw umozliwia rozwdj terapii, ktére mogg przywréci¢ réwnowage hor-
monalng lub poprawi¢ komunikacje¢ mi¢dzy komérkami. Choroba Parkinsona,
w ktérej dochodzi do degeneracji neuronéw produkujacych dopaming, co zakls-
ca komunikacje w mézgu i prowadzi do zaburzen ruchowych. Z kolei w autoim-
munologicznych chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw, ukltad
odporno$ciowy nieprawidlowo identyfikuje komérki whasnego organizmu jako
zagrozenie, co prowadzi do chronicznego zapalenia i uszkodzen tkanek. Analiza
biocybernetyczna pozwala zrozumie¢, jak te zaburzenia wplywaja na calosciowy

system regulacji w organizmie
EKONOMIA

Zwiazek migdzy ekonomig a medycyna jest glebszy, niz mogloby si¢ wyda-

wacé na pierwszy rzut oka. Obie dziedziny zajmuja si¢ analiza ztozonych systeméw
— w ckonomii sg to rynki, gospodarki i zachowania konsumentéw, natomiast
w medycynie — zdrowie ludzkie, uklady biologiczne i zachowania pacjentéw. In-
terakcje miedzy ekonomia a medycyng mozna zrozumieé poprzez analogie migdzy
teorig kryzyséw ekonomicznych a teorig choréb oraz poprzez analize ekonomicz-
nych czynnikéw wplywajacych na zdrowie publiczne i systemy opieki zdrowotnej.
Teoria choréb, podobnie jak teoria kryzyséw ekonomicznych, moze po-
méc w zrozumieniu, jak nagromadzenie czynnikéw ryzyka prowadzi do zabu-
rzed w funkcjonowaniu organizmu lub systemu. Z kolei ekonomia zdrowia bada,
jak zasoby sa alokowane w celu poprawy zdrowia oraz jak polityki ekonomiczne
wplywaja na stan zdrowia populacji. Wzajemne przenikanie si¢ tych dziedzin
pozwala na lepsze zrozumienie proceséw, ktore wplywaja na zdrowie i dobrobyt
spoleczenistw, co jest kluczowe dla skutecznego zarzadzania zaréwno zdrowiem

publicznym, jak i gospodarka.
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Podobnie jak kryzysy w ekonomii, choroby czgsto pojawiaja si¢ jako wy-
nik nagromadzenia si¢ drobnych, stopniowych probleméw, ktdére narastajg az
do punktu krytycznego. Na przyklad, przewlekle stresy, zte nawyki zywienio-
we i brak aktywnosci fizycznej mogg przez lata kumulowaé si¢, prowadzac do
rozwiniecia si¢ choréb sercowo-naczyniowych. W ekonomii mozemy obserwo-
waé podobne zjawisko w postaci bariki spekulacyjnej, gdzie nadmierne ryzyko
i irracjonalne inwestycje stopniowo zwigkszaja napigcie w systemie finansowym,
az dochodzi do zatamania rynku.

Zrozumienie tych analogii pomaga w opracowywaniu strategii prewencyj-
nych zaréwno w medycynie, jak i w ekonomii. W obu przypadkach kluczowe jest
wezesne wykrywanie oznak zagrozenia i podejmowanie dzialan majacych na celu
zminimalizowanie skutkéw kryzysu lub choroby.

Z innego punktu widzenia inwestycje w zdrowie maja bezposredni wplyw
na gospodarke. Zdrowa populacja jest bardziej produktywna, co przeklada sig
na wyzszy poziom zatrudnienia, wzrost gospodarczy i stabilno$¢ ekonomiczna.
W tym kontekscie wydatki na opieke¢ zdrowotng mozna postrzega¢ jako inwesty-

cje, ktéra przynosi dlugoterminowe korzysci ekonomiczne.
MODELOWANIE

Modelowanie w medycynie odgrywa kluczows role, podobnie jak w astro-
nomii, gdzie badacze od wiekéw polegaja na modelach matematycznych i sy-
mulacjach, aby zrozumie¢ zjawiska zachodzace w kosmosie, do ktérych nie maja
bezposredniego dostepu. W medycynie, z powodu zlozonosci ludzkiego organi-
zmu i etycznych ograniczen zwiazanych z badaniami na zywych ludziach, mode-
lowanie stanowi nieocenione narzedzie pozwalajace na badanie proceséw choro-
bowych, fizjologicznych i farmakologicznych.

Modelowanie matematyczne i komputerowe pozwala na symulowanie
skomplikowanych proceséw biologicznych, ktérych bezposrednia obserwacja
w organizmie cztowieka jest trudna lub niemozliwa. Modelowanie matematycz-
ne odgrywa szczegdlnie wazna rol¢ w badaniach nad nowotworami. Poniewaz
rak jest wynikiem zlozonych interakeji genetycznych, molekularnych i $rodo-
wiskowych, modele komputerowe pozwalaja naukowcom symulowaé rozwdj
guzdw i przewidywad, jak zmienne takie jak mutacje genetyczne, reakcje ukla-
du odporno$ciowego czy odpowiedz na terapi¢ wplywaja na progresje choroby.
Takie modele moga by¢ uzywane do projektowania spersonalizowanych terapii,

ktére sa dostosowane do specyficznych cech guza u danego pacjenta. Z kolei
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reologia, czyli nauka o przeplywie plynéw, pozwala na stworzenie modeli, ktére
symuluja przeptyw krwi przez serce i naczynia krwiono$ne, pomagajac zrozumie,
jak rézne czynniki (np. cisnienie krwi, lepkos¢ krwi, zwezenie tetnic) wplywa-
ja na zdrowie ukladu krazenia. Modele te moga by¢ uzywane do przewidywa-
nia ryzyka zawaléw serca, projektowania stentéw lub przewidywania efektéw

terapii farmakologicznych.
NA KONIEC, CZYLI C.D.N.

W przedmowie do pierwszej ksiazki tej serii napisatem, ze ,ksiazki poswigco-
ne innowacjom starzeja si¢ najpredzej”. Tak. Z drugiej strony ciagle pojawiaja si¢
nowe wyzwania, kto§ potrzebuje¢ naszej pomocy, liczy na Ciebie i mnie, dlatego

strzeba pielegnowa¢ ciekawos¢ i uwaznos¢, czutos¢ i odwage”. Trzeba doskonali¢
warsztat naukowy, dociera¢ do informacji uwaznie sprawdzajac zrédta, dzieli¢
si¢ wiedzg i nawiazywac wspdlprace, sojusze dla dobra pacjenta i nauki. Uczmy
si¢ jezyka komunikacji z inzynierami réznych specjalnosci, filozofami, ekono-
mistami, prawnikami itd. — bez nich nie zmierzymy si¢ z losem tych najbardziej
poszkodowanych, najbardziej potrzebujacych. Medycyna, $wiadczenie ustug
zdrowia to wyzwanie. Droga powrotu do zdrowia pacjenta rzadko bywa pro-
sta. Czekaja trudnosci, zagadki, nierozstrzygalne watpliwosci, ryzyka dla kazdego
uczestnika tego procesu. Kazda podréz zaczyna si¢ od czytania mapy, przewod-
nika — i takimi sg poszczegélne rozdzialy serii ksiazek pod redakeja Jakuba Kufla
i Piotra Lewandowskiego.

Dzisiaj juz wiemy, ze ta seria moze trwal bez konca. Jak ciekawos¢.
Jak obowiazek. Jak pasja. Jak niezmiennie potrzeba pomocy tym, ktérym
los przestat sprzyjal.

Polska Sierpieri 2024
dr hab. n. med. Zbigniew Nawrat, prof. IPS
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AUTOMATYZACJAW MEDYCYNIE
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Abstrakt: Automatyzacja w medycynie staje si¢ coraz bardziej powszecSa, przynoszac za sobg za-
réwno obiecujace mozliwosci, jak i istotne wyzwania. W pracy zostal przeanalizowany obecny stan
automatyzacji w medycynie, skupiajac si¢ na trzech gléwnych obszarach: ratownictwie medycz-
nym, diagnostyce oraz opiece nad pacjentami za pomoca robotéw opiekunéw. Drony ratunkowe
i samojezdzace karetki oferuja potencjalne korzysci, takie jak skrécenie czasu dotarcia na miejsce
zdarzenia i zwickszenie prywatnosci pacjentdw, ale wymagaja rozwoju infrastruktury i dostosowa-
nia przepiséw prawnych. Systemy sztucznej inteligencji i chatboty diagnostyczne maja potencjat
zwigkszenia dostgpnosci do diagnostyki i redukeji kolejek w oczekiwaniu na konsultacje lekarskie,
ale nalezy zwréci¢ uwage na ryzyko blednych diagnoz. Wprowadzenie zautomatyzowanych robo-
téw opiekunéw ma na celu odciazenie personelu medycznego, ale moze prowadzi¢ do braku akcep-
tacji ze strony niektdrych pacjentéw. Konieczne jest zrcdwnowazenie korzysci i wyzwan zwiazanych
z automatyzacja w medycynie, uwzgledniajac aspekty etyczne, spoleczne i prawnicze. Przyszte ba-
dania powinny skupi¢ si¢ na akceptacji nowych tecSologii przez pacjentéw oraz na optymalizacji
infrastruktury wspierajacej automatyzacje, aby zapewni¢ skuteczne i bezpieczne wdrozenie zaawan-
sowanych systeméw opieki zdrowotnej.

Stowa kluczowe: automatyzacja, sztuczna inteligencja, nowe technologie

Abstract: Automation in medicine is becoming more common, bringing both promising
opportunities and significant challenges. The work analyzes the current state of automation in
medicine, focusing on three main areas: emergency medical services, diagnostics and patient care
using robotic caregivers. Rescue drones and self-driving ambulances offer potential benefits, such as
reducing time to the scene and increasing patient privacy, but require infrastructure development
and regulatory adjustments. Artificial intelligence systems and diagnostic chatbots have the
potential to increase access to diagnostics and reduce queues waiting for medical consultations, but
attention should be paid to the risk of incorrect diagnoses. The introduction of automated caregiver
robots aims to relieve the workload of medical staff, but may lead to lack of acceptance by some
patients. It is necessary to balance the benefits and challenges of automation in medicine, taking
into account ethical, social and legal aspects. Future research should focus on patient acceptance of
new tecSologies and on optimizing infrastructure supporting automation to ensure effective and
safe implementation of advanced healthcare systems.

Keywords: automation, artificial intelligence, new technologies
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WPROWADZENIE

Wspdlczesne postepy tecgologiczne, w tym rozwodj automatyzacji, maja
istotny wplyw na réznorodne dziedziny zycia, w tym na sektor medyczny. Wraz
z coraz wyzszymi oczekiwaniami spolecznymi, automatyzacja staje si¢ integral-
nym elementem wielu obszaréw, takich jak przemyst, transport, edukacja i ustugi.
Niemniej jednak w dziedzinie medycyny, gdzie bezpieczeristwo i dobro pacjenta
sa priorytetem, wprowadzanie automatyzacji wymaga szczegdlnej uwagi i prze-

myslanej strategii.

CZYM JEST AUTOMATYZACJA
I DLACZEGO JEJ POPULARNOSC WCIAZ ROSNIE?

Definicja automatyzacji odnosi si¢ do wszelkich form ograniczania lub za-
stepowania interwencji cztowieka, jego pracy fizycznej i/lub umystowej, poprzez
wykorzystanie maszyn dziatajacych na zasadzie samoregulacji [1]. Automaty to
urzadzenia, ktére realizujg zadania lub procesy automatycznie, bez bezposred-
niej interwengji cztowieka [2]. Dzialanie automatéw jest mozliwe dzigki wbu-
dowanym sensorom i detektorom, ktére monitorujg otoczenie i zbieraja dane
(np. czujniki ruchu, kamery, termometry, czujniki ci$nienia). Zebrane dane sa
nastgpnie przesylane do systeméw sterowania, ktdre analizuja informacje i podej-
muja decyzje na podstawie zaprogramowanych algorytméw. Systemy sterowania
moga by¢ oparte na mikroprocesorach, sterownikach PLC (ang. Programmable
Logic Controller, programowalny sterownik logiczny) lub bardziej zaawansowa-
nych systemach komputerowych. Dziatanie automatéw jest kontrolowane przez
oprogramowanie, ktdre zawiera algorytmy przetwarzajace dane z sensoréw i po-
dejmujace decyzje operacyjne. Algorytmy te moga obejmowac zaréwno proste re-
guly dzialania, jak i zaawansowane modele sztucznej inteligencji, umozliwiajace
adaptacyjne i predykeyjne dzialanie automatéw. Na podstawie decyzji podjetych
przez systemy sterowania, sygnaly sterujace s przesylane do aktuatoréw, czyli
elementéw wykonawczych, ktére przeksztalcaja sygnaly elektryczne na ruch me-
chaniczny, site, $wiato, dzwick lub inne formy dziatania.

Automatyzacja znajduje szerokie zastosowanie w przemysle wytworczym, lo-
gistyce, rolnictwie oraz ustugach [3, 4]. W przemysle wytwérczym jest wykorzysty-
wana do zwigkszenia wydajnosci, poprawy jakosci produktéw oraz redukeji kosz-
tow produkgji. W logistyce automatyzowane systemy zarzadzania magazynami

i transportem usprawniaja przeplyw towaréw i skracaja czas realizacji zaméwien.
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W rolnictwie zautomatyzowane maszyny do sadzenia, zbioréw i monitorowania
upraw zwickszaja efektywno$¢ produkeji i minimalizuja straty. W sektorze ushug
zwlaszcza w sektorze finansowym i obstugi klienta automatyzacja proceséw po-
zwala na szybkie i dokladne przetwarzanie danych oraz poprawe jakosci obstugi
klienta.

Do gléwnych zalet automatyzacji nalezy zwigkszenie produktywnosci, po-
prawa jakosci i spéjnosci wynikéw oraz obnizenie kosztéw pracy ludzkiej [5].
Automatyzacja przyczynia si¢ réwniez do odciazenia pracownikéw od monoton-
nych i powtarzalnych zadan, co pozwala im skupi¢ si¢ na bardziej kreatywnych
i wymagajacych intelektualnie zadaniach. Ponadto, automatyzacja moze popra-
wi¢ bezpieczenistwo pracy poprzez eliminacje ludzkiego kontaktu z niebezpiecz-
nymi procesami i srodowiskami.

Wada automatyzacji jest wysoki koszt poczatkowy zwiazany z zakupem
i wdrozeniem zaawansowanych tecSologii. Istnieje réwniez ryzyko produkcji
defektéw bez interwencji cztowieka, jesli zautomatyzowane procesy nie sa pra-
widlowo zaprojektowane lub nadzorowane. Automatyzacja moze prowadzi¢ do
powaznych probleméw w przypadku awarii systeméw, takich jak uwalnianie
niebezpiecznych substancji lub energii. Ponadto, nieprzewidziane sytuacje moga
wymagaé kosztownych iteracji i modyfikacji systeméw, aby dostosowaé je do
nowych wymagan.

PROBLEM I CEL BADAWCZY

W niniejszej pracy przedstawiono czym jest automatyzacja i dlaczego jej
wykorzystanie rosnie na popularnosci, nastgpnie przytoczono historie rozwo-
ju niektdrych z automatycznych urzadzen uzywanych obecnie w medycynie,
oméwiono wspdlczesne zastosowania automatyzacji w réznych dziedzinach
medycyny. W péiniejszych podrozdzialach przedstawiono przeglad obecnie
prowadzonych projektéw, przypisujac je do medycyny ratunkowej, diagnostyki
lub opieki nad pacjentem. W koricowej czgéci zawarta zostata dyskusja, anali-
zujaca korzysci i wyzwania zwiazane z automatyzacja w medycynie, z uwzgled-
nieniem aspektéw etycznych, prawnych oraz przyszlych kierunkéw rozwoju
tecSologii medycznych.

Celem pracy jest przedstawienie poczatkéw automatyzacji w kontekscie
medycyny, analiza obecnego stanu oraz przeglad prowadzonych obecnie ba-

dan nad przyszlymi innowacjami. Uwzgledniono réwniez rozwazania dotyczace
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potencjalnych zagrozen oraz korzysci wynikajacych z rosnacego wplywu tecSo-
logii na medycyne.

W artykule wykorzystano i przeanalizowano publikacje naukowe dostgpne
w bazach danych takich jak PubMed i Google Scholar.

HISTORIAAUTOMATYZACJI W MEDYCYNIE

Automatyzacja w kontekscie medycyny odnosi si¢ do wykorzystania tech-
nologii i systeméw komputerowych w celu zwigkszenia efektywnosci, precyzji
oraz dostepnosci do ustug diagnostycznych, terapeutycznych i administracyjnych
w opiece zdrowotne;j.

Pierwsze automatyczne urzadzenia medyczne, ktdre rewolucjonizuja obecna
opieke zdrowotna, byly wprowadzane do uzytku w ubieglym wieku w latach 70
jednakze prace badawcze niektdrych z nich siegaja jeszcze XIX wicku. Byly to
defibrylatory zewngtrzne (z ang. Awutomated External Defibrillator, AED), kté-
rych prototypy jeszcze z ubieglego wieku pozwolily na stworzenie w 1978 roku
pierwszego automatycznego urzadzenia [6]. Wynalazek otworzyl droge do dal-
szych postepéw w dziedzinie defibrylacji, co pozwolilo na stworzenie urzadzeri
stosowanych obecnie w medycynie. Opisywany defibrylator zawieral specjalny
sensor, ktdry lekarz umieszczal w drogach oddechowych pacjenta. Sensor ten
mégt wykry¢, czy pacjent nadal oddycha, co stosowano jako oznake tego, ze
serce pracuje. Byl to sygnal do automatycznego zatrzymania dalszego dzialania
urzadzenia. W dalszych etapach projektu, maszyna zyskala chip komputerowy
z elektroda, dzigki ktérej aparat monitorowat aktywnos¢ serca i okreslal wyste-
powanie rytmu wymagajacego defibrylacji. Cho¢ urzadzenie nie bylo dostgpne
dla nieprzeszkolonych uzytkownikéw to zastosowane rozwiazania postuzyly jako
wzorzec dla dzisiejszych AED.

Jednym z najpowszecSiejszych automatycznych urzadzedi medycznych sa
ci$nieniomierze elektroniczne, ktére pojawily si¢ na rynku w latach 70 XX wieku
[7, 8]. Wprowadzenie tych urzadzen bylo przelomem w dziedzinie monitoro-
wania ci$nienia krwi. Umozliwily pacjentom wygodniejsze i bardziej precyzyjne
pomiary ci$nienia w warunkach domowych. Pierwszy sfigmomanometr zostal
wynaleziony w 1881 roku przez S. S. K. Rittera von Bascha, a jego tatwiejsza
wersje wprowadzil S. Riva-Rocci w 1896 roku [9]. W 1901 dr H. Cushing zmo-
dernizowal i spopularyzowal to urzadzenie w USA, a w 1905 r. rosyjski lekarz
N. Korotkow dodal do niego mozliwo$¢ pomiaru rozkurczowego cisnienia krwi.

Wszystkie te metody wymagaly obecnosci osoby przeszkolonej, co znaczaco
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utrudnialo prowadzenie domowego monitoringu ci$nienia krwi w chorobach
uktadu krazenia. Dzigki automatyzacji procesu pomiaru, ci$nieniomierze elek-
troniczne zapewniaja szybsze i bardziej jednolite wyniki w warunkach domowych,
co przyczynia si¢ obecnie do skuteczniejszego monitorowania postgpéw leczenia
pacjentéw. Przyczynio si¢ to do popularyzacji dbania o swoje zdrowie i utatwito
prace przedstawicielom stuzby zdrowia.

Precyzyjna podaz lekéw jest mozliwa dzigki wprowadzeniu automatycznej
pompy infuzyjnej. W 1970 roku D. Kamen stworzy! przenosna pompe infuzyjna,
ktéra umozliwiata pacjentom mobilno$¢ podczas terapii [10]. Te innowacyjne
rozwigzanie pozwolito na dostarczanie pltynéw i lekéw w okreslonych interwatach
czasowych, co zapewnialo wygode oraz stabilno$¢ leczenia.

Historia automatyzacji w medycynie obejmuje wiele etapéw rozwoju, poczy-
najac od prostych urzadzen pomiarowych, az po zaawansowane systemy informa-
tyczne i sztuczng inteligencje. Przedstawione przyklady to urzadzenia, kedre daly

poczatek najczedciej spotykanych obecnie medycznych urzadzeri automatycznych.

AKTUALNE ZASTOSOWANIAAUTOMATYZACJI
W MEDYCYNIE

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze automatyzacja jest obecnie wykorzystywana
w wigkszosci dziedzin medycyny, cho¢ udzielanie pomocy medycznej wciaz opie-
ra sic gléwnie na ludzkiej pracy. Zaawansowane tecSologie stanowia element
doskonalenia opieki zdrowotnej, usprawniajac procesy diagnostyczne, terapeu-
tyczne i monitorujace. Jednakze, wciaz nie jest mozliwe pelne zastapienie ludz-
kiego elementu w opiece medycznej ze wzgledu na kwestie bezpieczeistwa oraz
potrzeby emocjonalne i spoleczne pacjentéw.

W zakresie medycyny ratunkowej najpowszecSiejszym urzadzeniem auto-
matycznym s automatyczne defibrylatory zewngtrzne, dzigki ktérym mozliwa
jest szybka interwencja w sytuacjach naglego zatrzymania serca [11]. Urzadzenia
sa wyposazone w instrukcje obstugi oraz polecenia glosowe dzigki czemu moga
by¢ wykorzystywane przez osoby postronne w celu ratowania ludzkiego zycia.
Wedlug danych dostepnych na stronie GOV wynika, ze podjecie podstawowych
zabiegdw resuscytacyjnych oraz wykonanie defibrylacji w czasie 3-5 minut od
naglego zatrzymania krazenia zwigksza szanse przezycia pacjenta o 49-75% [12].

Wykorzystywane nie tylko w medycynie ratunkowej, ale réwniez w pla-
céwkach stuzby zdrowia czy w warunkach domowych przez pacjentéw auto-

matyczne ci$nieniomierze elektroniczne sa powszecSie znane [13]. Badania
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przeprowadzone w 2020 roku wykazaly kilka zalet korzystania z automatycznych
ci$nieniomierzy do monitorowania ci$nienia krwi [14]. Przede wszystkim wynika
z niego, ze samodzielne monitorowanie cisnienia krwi jest taisze w poréwnaniu
z pomiarami dokonywanymi w gabinetach lekarskich, co czyni je bardziej do-
stepnym dla szerokiego grona pacjentéw.

W diagnostyce laboratoryjnej automatyzacja jest wykorzystywana na co
dzien. Automatyczne urzadzenia do diagnostyki laboratoryjnej przyspieszaja pro-
ces analizy probek krwi, moczu czy innych materialéw biologicznych, co pozwala
na szybsze i bardziej precyzyjne wyniki badari [15].

W zakresie leczenia farmakologicznego réwniez sg wykorzystywane automa-
tyczne urzadzenia medyczne. Pompy infuzyjne oraz pompy insulinowe stanowia
standardowe rozwigzanie podazy lekéw lub plynéw [10, 16]. Pompy insulinowe
s coraz czesciej uzywane wérdd diabetykéw ze wzgledu na wygode uzytkowania,
pozbawiong pilnowania czasu podazy zastrzykéw. Niektore modele posiadaja
funkcje automatycznego dostosowywania dawki leku w oparciu o pomiary gli-
kemii, co pozwala na jeszcze lepsza kontrole poziomu cukru we krwi [16]. Zau-
tomatyzowana podaz insuliny nie tylko jest mniej obciazajaca dla pacjenta, ale
réwniez zmniejsza ryzyko wystapienia powikian zwiazanych z cukrzyca, takich
jak nefropatia, retinopatia czy neuropatia. Zalety prowadzenia terapii za pomoca
pompy insulinowej wsréd oséb chorujacych na cukrzyce typu 1 potwierdzaja
badania, z ktérych jasno wynika znaczacy spadek HbAlc [17].

W diagnostyce obrazowej, obejmujacej tomografic komputerowa (TK), re-
zonans magnetyczny (MR) oraz ultrasonografi¢ (USG) automatyzacja znalazta
zastosowanie. W TK systemy automatyczne sa w stanie zaplanowaé optymalny
przebieg skanowania pacjenta (indywidualny dobé6r dawki promieniowania), roz-
poznawac i segmentowac struktury anatomiczne oraz dynamicznie dostosowywacé
parametry rekonstrukcji obrazéw, co przyspiesza proces diagnostyczny i reduku-
je ryzyko bledéw [18, 19]. W MR automatyzacja obejmuje programowanie se-
kwencji obrazowania, analiz¢ obrazéw w celu identyfikacji patologii oraz korekeje
artefaktéw, co prowadzi do uzyskania wyzszej jakosci obrazéw diagnostycznych
(20, 21]. W urzadzeniach USG systemy automatyczne moga dostosowywaé para-
metry skanowania i analizowa¢ obrazy w czasie rzeczywistym [22].

Wszystkie te rozwiazania stanowia integralng cze$¢ nowoczesnej medycy-
ny, ktéra coraz chetniej wykorzystuje tecSologie w celu poprawy jakosci opieki
zdrowotnej. Jednakze, mimo wszechstronnosci i zaawansowania tecgologicz—

nego, nadal istnieje konieczno$¢ nadzoru i obecnosci personelu medycznego,
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ktéry pelni kluczowa role w podejmowaniu decyzji klinicznych i $wiadczeniu
opieki pacjentom.

PROWADZONE PROJEKTY

Wraz z postepem tecSologii i wiedzy medycznej, dalsze dziatania w kierun-
ku automatyzacji medycyny sa naturalnym trendem rozwoju. Priorytetem jest
zwickszenie dostepnosci pomocy medycznej, zwigkszenie jakosci $wiadczonych

ushug i zwickszenie bezpieczeristwa pacjenta i personelu medycznego.
Ratownictwo medyczne

Medycyna ratunkowa jako pierwsza linia opieki medycznej, wymaga szyb-
kiego dzialania, prostych i skutecznych rozwiazan oraz zapewnienia wysokiego
poziomu bezpieczefistwa. Obecnie prowadzone projekty z zakresu automatyzacji
medycyny ratunkowej koncentruja si¢ na skréceniu czasu dotarcia do pacjenta
i zwigkszeniu efektywnosci dziata ratowniczych.

Jednym z bardziej obiecujacych projektdw jest wykorzystanie drondéw do
transportu materiatéw medycznych, lekéw oraz oceny sytuacji na miejscu zdarze-
nia, co pozwala na lepsze przygotowanie zespoléw ratowniczych przed interwen-
¢ja. W Polsce drony sg juz wykorzystywane przez Gérskie Ochotnicze Pogotowie
Ratunkowe (GOPR), gdzie znajduja zastosowanie w poszukiwaniach oséb zagi-
nionych oraz w dostarczaniu niezbednego sprzetu [23]. Wyposazone w kamery
termowizyjne, $wiatla sygnalizacyjne, reflektory i gloéniki, drony utatwiaja loka-
lizacj¢ zaginionych oraz komunikacj¢ z nimi. Obecnie obstuga dronéw wyma-
ga przeszkolenia, jednak trwaja prace nad automatycznymi systemami dziatania
[24, 25]. Przeprowadzone w 2016 roku symulacje komputerowe wykazaly, ze
dostarczenie przez drony automatycznych defibrylatoréw zewnetrznych (AED)
moze znaczaco zwigkszy¢ szanse na przezycie pacjenta. Badania w hrabstwie Salt
Lake w stanie Utah wykazaly, ze nawet 96% mieszkaricéw mogloby otrzyma¢
AED w czasie krétszym niz 1 minuta, przy odpowiednim rozmieszczeniu stacji
dronéw. Biorac pod uwagg, ze czas dojazdu ambulansu w Polsce wynosi $rednio
8 minut w miastach i ponad 15 minut na obszarach pozamiejskich, wykorzysta-
nie dronéw wydaje si¢ bardzo korzystne [26].

Prowadzone sa réwniez badania nad wykorzystaniem dronéw do transpor-
tu lekéw ratujacych zycie, takich jak epinefryna, nalokson i diazepam [26, 27,

28]. Epinefryna jest lekiem z wyboru w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego, dziala
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szybko, poprawiajac krazenie krwi i ulatwiajac oddychanie. Nalokson blokuje
dzialanie opioidéw, przywracajac normalna czynno$¢ oddechowa w przypadku
zatrucia nimi. Diazepam kontroluje napady padaczkowe, pomagajac przerwacd
napady i zapobiec powiklaniom. Szybkie podanie tych lekéw jest kluczowe dla
ratowania zycia pacjenta. Opisany wyzej czas dotarcia stuzb ratunkowych moze
by¢ za dtugi w wymienionych sytuacjach, zatem uzycie dronéw, ktére szybko do-
tarly by na miejsce, a dodatkowo zostaly wyposazone w kamery i glosniki, przez
ktére zespt moglby nadzorowaé akcje i wydawaé polecenia osobom udzielaja-
cym pomocy byloby ogromnym krokiem w poprawie ratownictwa medycznego.

Drony stajg si¢ takze obiecujacym rozwiazaniem w transporcie narzadéw
do przeszczepéw oraz prébek krwi do analiz [29]. Dzigki swojej szybkosci moga
oming¢ utrudnienia zwigzane z ruchem drogowym, co przyczynia si¢ do zwigk-
szenia szans na sukces zabiegéw przeszczepu i skrécenia czasu oczekiwania na
wyniki badari diagnostycznych.

W odpowiedzi na niewystarczajaca liczbe pracownikéw stuzby zdrowia,
tworzone s3 projekty nad wprowadzeniem samoobstugowych karetek pogotowia
[30]. Oczekuje si¢, ze gtéwnymi uzytkownikami beda dzieci, osoby starsze oraz
osoby z ograniczeniami ruchowymi. Autonomiczne karetki beda wyposazone
w réznorodne czujniki, takie jak czujniki ci$nienia krwi, pulsoksymetry, termo-
metry i urzadzenia do mierzenia przeplywu powietrza, a takze kamery i mikro-
fony do monitorowania stanu pacjenta w czasie rzeczywistym. Cho¢ korzystanie
z takich pojazdéw niesie ze sobg wiele pytan etycznych, priorytetem w ich roz-
woju jest zapewnienie komfortu i bezpieczefistwa pacjentowi. Projekt zaklada, ze
opisywane samochody maja zwigkszy¢ niezaleznos¢ i kontrole nad whasnym sta-
nem zdrowia pacjentéw w sytuacjach naglych. Warto jednak zauwazy¢, ze moga
one wywolywaé poczucie braku wsparcia, zwlaszcza w powazniejszych przypad-
kach medycznych. Przy tworzeniu systeméw i regulacji prawnych dotyczacych
wprowadzenia samojezdzacych karetek do standardéw medycznych nalezaloby
uwzgledni¢ obecnos¢ personelu medycznego oraz indywidualne rozwazenie wy-
sytania takiego pojazdu do potrzebujacego.

Wdrazanie dalszej automatyzacji w medycynie ratunkowej otwiera nowe
mozliwosci dla zapewnienia skutecznej i szybkiej opieki pacjentom w sytuacjach
kryzysowych. Niemniej jednak, konieczne jest zachowanie réwnowagi miedzy
postepem tecSologicznym a czynnikiem ludzkim, aby zapewnié bezpieczefistwo

i komfort pacjentéw.
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Diagnostyka

W ostatniej dekadzie sztuczna inteligencja (ang Artificial Intelligence, Al),
a zwlaszcza glebokie uczenie si¢ (z ang. Deep Learning, DL), odgrywa istotng
role w rozwiazywaniu probleméw medycznych w obszarze onkologii [31]. Dzi¢ki
zdolnosci do automatycznej ekstrakeji cech i analizy duzych ilosci danych me-
dycznych, Al ma potencjat w poprawie diagnozy, leczenia i monitorowania no-
wotwordw. Prognozuje si¢, ze w przysztosci sztuczna inteligencja bedzie szeroko
stosowana do weczesnego wykrywania nowotwordw, diagnozy, klasyfikacji, prze-
widywania wynikéw pacjentéw, spersonalizowanego leczenia, automatycznych
procedur radioterapii, poszukiwania nowych lekéw przeciwnowotworowych
oraz prowadzenia badan klinicznych. W badaniu z 2021 roku przeanalizowano
wykorzystanie réznych modeli sztucznej inteligencji w diagnostyce nowotwordw
[32]. W poréwnaniu z tradycyjnymi metodami diagnostycznymi, Al charaktery-
zuje si¢ podobng czuloscia, lecz istotnie wyzsza swoistoscia. Przykladowo, w przy-
padku badari przesiewowych na raka szyjki macicy, Al wykazuje wicksza zdol-
no$¢ do identyfikacji parologii w poréwnaniu z tradycyjnymi tecSikami, takimi
jak rozmaz Pap czy reczna interpretacja cytologii podwdjnie barwionej (czutos¢
87%). Dodatkowo, stosowanie Al przektada si¢ na redukeje liczby niepotrzeb-
nych procedur diagnostycznych, dzigki czemu mozliwe jest obnizenie liczby nie-
uzasadnionych kolposkopii o okolo jedna trzecia w poréwnaniu z konwencjo-
nalnymi metodami (41,9% w poréwnaniu z 60,1%, p < 0,001). W kontekscie
wykrywania zmian chorobowych, Al wykazuje zwigkszong skutecznos¢ w iden-
tyfikacji gruczolakéw oraz zwigkszona $rednia liczbe wykrytych gruczolakéw na
pacjenta w poréwnaniu z konwencjonalna kolonoskopia (29,1% w poréwnaniu
z 20,3%) [31]. Tego rodzaju zwigkszona wykrywalno$¢ ma istotne znaczenie,
gdyz nawet niewielki wzrost w ilosci wykrytych gruczolakéw moze skutkowaé
znacznym zmniejszeniem ryzyka wystapienia raka jelita grubego. Ponadto do-
wiedziono, ze Al wykazuje skuteczno$¢ w identyfikacji zmian o wysokim stopniu
dosliwoéci, umozliwiajac szybkie i precyzyjne leczenie, jak w przypadku CIN
(ang. cervical intraepithelial neoplasia, neoplazja srédnablonkowa). To z kolei
prowadzi do bardziej efektywnego wykorzystania zasobéw medycznych i dia-
gnostycznych, co ma szczeg6lne znaczenie w obliczu ograniczonych zasobéw
kadrowych w stuzbie zdrowia. Autorzy podkreslaja korzysci plynace z zastoso-
wania sztucznej inteligencji w badaniach przesiewowych, diagnostyce i leczeniu,
cho¢ réwnocze$nie wskazuja na potrzebe posiadania odpowiedniej bazy obrazéw,
aby modele mogly si¢ efektywnie uczy¢.
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Obecnie na $wiecie ros$nie popularno$é¢ chatbotéw, choé¢ ich stosowanie
w stuzbie zdrowia nadal jest ograniczone. Wyjatkiem s3 tzw. asystenci zdrowia
psychicznego, takie jak Woebot i Omaolo stosowane w Finlandii, ktére wspiera-
ja utrzymanie dobrego samopoczucia poprzez interakcj¢ z uzytkownikami [32].
Niemniej jednak, ich wykorzystanie w diagnozowaniu pacjentéw jest obecnie
zredukowane ze wzgledu na ich ograniczong zdolnos$¢ do zrozumienia ztozonych
kontekstéw medycznych oraz brak wystarczajacej precyzji i wiarygodnosci w dia-
gnozowaniu choréb.

Badania sugeruja, ze zaréwno chatboty, jak i sztuczna inteligencja, nadal
wymagaja dalszego rozwoju. Jednakze w przyszlosci, wraz z dalszym postgpem
tecSologicznym, tworzone modele moga odegraé coraz wicksza role w procesie
diagnostycznym, poprawiajac go poprzez szybka analiz¢ symptoméw pacjenta

i sugerowanie mozliwych przyczyn oraz dalszych krokéw postgpowania.
Leczenie i opieka nad pacjentem

Wprowadzenie automatyzacji w opiece nad pacjentem nie tylko stanowi
znaczacy postep tecSologiczny, lecz takie odpowiada na wspélczesne wyzwa-
nia, przed ktdrymi stoi stuzba zdrowia. Wobec rosnacej réznorodnosci potrzeb
pacjentéw oraz ograniczonych zasobéw kadrowych, zastosowanie zaawanso-
wanych tecSologii jest niezbedne do optymalizacji opieki i zapewnienia wy-
sokiego poziomu bezpieczeristwa zaréwno dla pacjentéw, jak i personelu me-
dycznego. Automatyzacja znalazta wykorzystanie w opiece nad pacjentami
wymagajacymi specjalistycznej uwagi, takimi jak pacjenci paliatywni, zakazni czy
immunosupresyjni, oraz w sytuacjach, gdy liczba pacjentéw przewyzsza dostgpne
zasoby kadrowe.

Pandemia COVID-19 byla momentem przelomowym dla systeméw opie-
ki zdrowotnej, zmuszajac do rewizji tradycyjnych prakeyk i poszukiwania in-
nowacyjnych rozwiazan. Wsréd nich coraz czesciej rozwaza si¢ wykorzystanie
robotéw asystentéw do wykonywania zadan zwiazanych z opieka nad pacjen-
tami [33]. Gléwnym celem takich prototypéw jest zwickszenie bezpieczeristwa
personelu i pacjentéw poprzez zminimalizowanie kontaktu zdrowych 0séb z no-
sicielami wirusa SARS-CoV-2. Roboty te sa wyposazone w funkcje automatycz-
nego podawania lekéw, pomiaru temperatury, a takze w systemy komunikacyj-
ne, takie jak glosniki i mikrofony, umozliwiajace zdalng interakcje. W badaniu
przeprowadzonym przez I. Ciuffreda i zespét w celu oceny robota spolecznego
GUARDIAN wykazano, ze starsi uzytkownicy pozytywnie ocenili system,
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szczeg6lnie w zakresie jego wygladu i fatwosci obshugi, co wskazuje na mozliwos¢
zwigkszenia prywatnosci i autonomii pacjentdéw [34]. Opiekunowie formalni
docenili zdalne monitorowanie pacjentéw, co moze przyczyni¢ si¢ do popra-
wy jakosci opieki. Ponadto, zautomatyzowane roboty moga odciazy¢ personel
medyczny, umozliwiajac bardziej efektywne wykorzystanie zasobéw. Natomiast
opieckunowie nieformalni zglaszali nizsze wyniki w zakresie tatwosci obstugi
i atrakcyjnosci systemu, co wskazuje na potrzebe dalszego doskonalenia projektu.
Wprowadzenie robotéw asystentéw do opieki nad pacjentami znajduje si¢ na-
dal w fazie poczatkowej, dlatego dopuszczenie ich jako standardu w osrodkach
medycznych wymagaloby przeszkolenia personelu w zakresie obstugi tecSicznej
oraz zatrudnienia tecSikéw do konserwacji i naprawy robotéw, aby zapewnié
niezawodnos¢ i skutecznos¢ tych systeméw.

Rozwiéj tecSologii sztucznej inteligencji i robotyki otwiera nowe mozliwo-
$ci w zakresie zastosowania tych urzadzen w opiece zdrowotnej. Z dalszym poste-
pem badan i przeprowadzaniem testéw klinicznych mozna oczekiwad, ze roboty
asystenci stang si¢ integralng czescig systemu opieki zdrowotnej, przyspieszajac
proces diagnostyczny, zwickszajac efektywno$¢ opieki oraz zapewniajac wyzszy
poziom bezpieczeristwa dla personelu medycznego i pacjentéw.

DYSKUSJA

Analiza obecnego stanu automatyzacji w kontekscie medycyny oraz przeglad
prowadzonych badari przedstawia obiecujace perspektywy.

Drony przejawiaja znacznie krétszy czas dotarcia na miejsce zdarzenia w po-
réwnaniu z zespotem ratownikéw medycznych, jednakze ich wdrozenie wymaga
adaprtacji infrastruktury oraz dostosowania regulacji prawnych. Implementacja
w pelni zautomatyzowanych dronéw w ramach ratownictwa medycznego wyma-
ga stworzenia sieci punktéw przechowywania oraz serwisowania urzadzer i ich
wyposazenia, zapewniajacych wsparcie operacyjne i tecSiczne podczas interwen-
¢ji ratunkowych.

Projekt rozwoju samojezdzacych karetek znajduje si¢ na wczesnym etapie.
Cho¢ zaklada on korzysci w postaci wzrostu intymnosci oraz poczucia autono-
mii pacjentéw w zarzadzaniu wlasnym zdrowiem, istnieja ograniczenia zwiazane
z bezpieczeistwem pacjentdw, zwlaszcza w sytuacjach zagrozenia zycia. Te kwe-
stie stawiajq powazne wyzwania przed pelna automatyzacja tego systemu $wiad-

czenia opieki zdrowotne;j.
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Projekt systeméw sztucznej inteligencji i uczenia glebokiego w diagnosty-
ce nowotwordéw zgodnie z uzyskanymi wynikami, wykazuje szybkos¢, wysoka
swoisto$¢ i czulos¢ diagnostyczna. Takie podejécie moze efektywnie odciazy¢
personel medyczny oraz zwigkszy¢ dostgpnos¢ do diagnoz nowotworowych. Nie-
mniej jednak, konieczne jest przeszkolenie personelu w zakresie nowych tecSik
diagnostycznych, ustalenie odpowiedzialnoéci prawnej za ewentualne bledy oraz
zgodne z przepisami stworzenie baz danych w celu kontynuacji procesu nauki
i doskonalenia systeméw Al i DL.

Podobnie rozwéj chatbotéw diagnostycznych moze przynies¢ ulatwie-
nia w dostepie do wstepnej diagnostyki. Projekt dostgpnych obecnie systeméw
demonstruje potencjalne korzysci w zwigkszaniu intymnosci oraz autonomii
w podejmowaniu decyzji dotyczacych wlasnego stanu zdrowia. Jednakze dalszy
rozwéj tego projektu wymaga zaawansowanych systemoéw sztucznej inteligencji,
ktére beda zdolne do zrozumienia ztozonosci ludzkiego organizmu oraz proceséw
fizjologicznych i patofizjologicznych. Wykorzystanie chatbotéw moze przyczyni¢
si¢ do redukgji kolejek w oczekiwaniu na konsultacje lekarskie, co odciaza perso-
nel medyczny. Jednoczesnie istnieje ryzyko, ze bledne diagnozy lub opéznienia
w diagnostyce mogg zdarzy¢ si¢ z powodu ograniczeni tych systemdw, co moze
obnizy¢ czujno$¢ pacjentéw i prowadzi¢ do nie diagnozowania lub niewlasciwego
leczenia na wezesnym etapie choroby.

Projekt wprowadzenia zautomatyzowanych robotéw opiekunéw ma na celu
odciazenie personelu medycznego w zakresie wykonywanych zadan. Implemen-
tacja takich maszyn wymaga przeszkolenia personelu w zakresie obshugi tecSicz-
nej lub zatrudnienia specjalistéw odpowiedzialnych za naprawe i konserwacje
robotéw. Ponadto roboty moga by¢ nieakceptowane przez niektérych pacjentéw,
co moze wywolywaé u nich poczucie zbywania w trakcie choroby. Nalezaloby
stworzy¢ specjalne procedury postgpowania w uzyciu automatycznych robotéw
opiekunéw w placéwkach medycznych, aby uniknaé¢ nieporozumien.

Obserwowany zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie deficyt kadry medycznej
stanowi powazne wyzwanie dla systeméw opieki zdrowotnej. W obliczu tych
trudnosci, automatyzacja w medycynie jawi si¢ jako obiecujace rozwiazanie.
Niedobér pracownikéw medycznych utrudnia zapewnienie odpowiedniej opie-
ki zdrowotnej wszystkim pacjentom, a zastosowanie automatycznych urzadzen
moze stanowi¢ istotne wsparcie, umozliwiajac efektywniejsze wykorzystanie do-
stepnych zasobéw ludzkich.

Jedna z gtéwnych zalet automatycznych urzadzeri jest ich zdolnos¢ do osiaga-
nia wysokiej precyzji i skutecznosci w diagnozowaniu i leczeniu choréb. Jednakze,
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na obecnym etapie rozwoju tecSologicznego, wyniki generowane przez maszyny
powinny by¢ nadzorowane przez specjalistow. Ze wzgledu na ztozono$é ludzkie-
go organizmu i indywidualne potrzeby kazdego pacjenta, konieczne jest zacho-
wanie réwnowagi pomigdzy wygoda pracy a dobrem pacjenta.

Automatyzacja w opiece zdrowotnej powinna uwzgledniaé, ze wsparcie
emocjonalne i obecno$¢ cztowieka sa nieodzowne, zwhaszcza w przypadku naj-
mlodszych i najstarszych pacjentéw. Kontakt jedynie z maszyna nie zastapi inte-
rakeji z profesjonalnym personelem medycznym, ktérego empatia i odpowiednie
wsparcie emocjonalne sa kluczowe w procesie leczenia i rekonwalescengji.

Istnieje réwniez ryzyko, ze zaawansowane tecSologie medyczne beda do-
stepne jedynie dla 0oséb zamoznych, co moze prowadzi¢ do poglebiania nieréw-
nosci w dostepie do opieki zdrowotnej. Taka sytuacja bylaby nieetyczna i mogla-
by przyczynic¢ si¢ do dalszego poglebiania istniejacych dysproporcji spotecznych.

Wprowadzenie automatycznych urzadzeni wiaze si¢ takze z kwestig odpowie-
dzialnoéci za ewentualne bledy. Nalezy precyzyjnie okresli¢, czy odpowiedzial-
no$¢ za blad powinna spoczywaé na lekarzu, tecSiku obstugujacym i konserwu-
jacym urzadzenie, czy na producencie sprzetu. Lekarz, nadzorujacy procedure lub
diagnoz¢ wykonywang przy uzyciu urzadzenia, moze ponosi¢ ostateczng odpo-
wiedzialnos¢ za jej wyniki. TecSik odpowiedzialny za konserwacje i prawidtowe
funkcjonowanie urzadzenia réwniez ma istotny wplyw na jego dziatanie. Produ-
cent urzadzenia odpowiada za jego bezpieczeristwo, zgodno$¢ z normami oraz
za dostarczenie odpowiednich szkolen dla personelu medycznego. W przypadku
wystapienia bledu, kluczowe jest ustalenie, czy wynika on z nieprawidtowego
dzialania urzadzenia, niewlasciwej obshugi, czy tez z czynnikéw zewnetrznych.

Aby skutecznie zarzadza¢ odpowiedzialnoscia za bledy zwiazane z automaty-
zacja w medycynie, konieczne jest klarowne okreslenie rél i obowiazkéw kazdej ze
stron oraz stworzenie odpowiednich procedur post¢gpowania w przypadku incy-
dentéw medycznych. Wdrazanie automatyzacji w medycynie wymaga réwnowa-
zenia postepu tecSologicznego z zapewnieniem wysokiej jakosci opieki medycz-

nej, tak aby nie zapomina¢ o humanistycznym aspekcie leczenia.
ZAKONCZENIE

Wykorzystanie zautomatyzowanych systeméw i urzadzed w medycynie
niesie nadziej¢ na znaczace postgpy w nauce, lecz wiaze si¢ réwniez z istotnymi
wyzwaniami. Drony ratunkowe, jak wykazano w badaniach charakteryzuja si¢

krétszym czasem dotarcia na miejsce zdarzenia w poréwnaniu z tradycyjnymi
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zespolami ratownikéw medycznych, jednakze wdrozenie ich do standardéw wy-
maga przystosowania infrastrukeury. Projekt rozwoju samojezdzacych (chyba
razem?) karetek z zalozenia ma zwigksza¢ prywatnos¢ pacjentéw, lecz napotyka
na ograniczenia zwiazane z ich bezpieczeristwem. Systemy sztucznej inteligengji
w diagnostyce nowotworéw maja duzy potencjal w odciazeniu personelu me-
dycznego, aczkolwiek konieczne jest przeszkolenie personelu w zakresie uzytko-
wania tych nowych tecSologii. Chatboty diagnostyczne moga usprawnié¢ dostep
do wstepnej diagnostyki, jednakze niosg ryzyko blednych diagnoz. Zautomaty-
zowane roboty pelniace funkcje opiekunéw maja szans¢ na odciazenie personelu
medycznego, ale mogg spotkac si¢ z nieakceptacja ze strony niektérych pacjentéw.

Automatyzacja, cho¢ jest juz wykorzystywana w medycynie, to prowadzo-
ne obecnie projekty jej dalszego rozwoju moga przynies¢ poprawe efektywnosci
i dostgpnosci opieki zdrowotnej, ale konieczne jest zachowanie réwnowagi po-
miedzy rozwijaniem tecSologii a zapewnieniem odpowiedniego humanistyczne-

go podejscia do pacjenta.
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WYKORZYSTANIE SZTUCZNE]
INTELIGENCJI W DIAGNOZOWANIU
GRUZLICY, OBTURACY]JNE]
CHOROBIE PLUC, ZAPALENIU
PLUC, COVID-19 I RAKA PLUC

Zofia Kozlicka, Natalia Kryus, Gabriela Botoz, Jakub Piwonski

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

Abstrakt: Choroby uktadu oddechowego stanowig istotne wyzwanie zdrowotne na skale globalna,
przyczyniajac si¢ do znaczacego obciazenia spolecznego i ckonomicznego. Na skutek stale rosnacej

liczby schorzeni takich jak zapalenie pluc, astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc, rak pluc

czy gruzlica, konieczne jest poszukiwanie nowych, skuteczniejszych strategii diagnostycznych i te-
rapeutycznych. Celem niniejszej pracy jest ocena wplywu sztucznej inteligencji na diagnostyke
i leczenie chordb pluc oraz analiza mozliwosci poprawy efektywnosci leczenia dzigki wykorzystaniu

nowoczesnych tecSologii. Praca koncentruje si¢ na analizie konkretnych przyktadéw zastosowania

algorytméw w diagnostyce obrazowej, monitorowaniu stanu pacjentéw oraz personalizacji terapii.
Oméwione zostang réwniez wyzwania zwiazane z implementacja sztucznej inteligencji w prakeyce

klinicznej, w tym kwestie etyczne, ochrona prywatnosci danych pacjentéw oraz zapewnienie bez-
pieczefistwa nowych tecSologii w opiece zdrowotnej. Rozdziat monografii ma na celu nie tylko

zrozumienie obecnych mozliwosci tecSologicznych, ale takze wskazanie kierunkéw przysztych
badan i potencjalnych usprawnien w systemach opieki zdrowotne;j.

Stowa kluczowe: diagnostyka, opicka zdrowotna, sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe

Abstract: Respiratory diseases represent a significant health challenge on a global scale, contributing
to a significant social and economic burden. As a result of the ever-increasing number of conditions
such as pneumonia, asthma, chronic obstructive pulmonary disease, lung cancer and tuberculosis,
it is necessary to search for new, more effective diagnostic and therapeutic strategies. The purpose
of this paper is to assess the impact of artificial intelligence on the diagnosis and treatment of lung
diseases and to analyze the possibilities of improving the effectiveness of treatment through the use
of modern tecSologies. The work focuses on analyzing specific examples of the use of algorithms
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in diagnostic imaging, monitoring patient conditions and personalizing therapy. It will also discuss
the challenges of implementing artificial intelligence in clinical practice, including ethical issues,
protecting the privacy of patient data and ensuring the security of new tecSologies in healthcare.
The article aims not only to understand the current tecSological possibilities, but also to provide
directions for future research and potential improvements in healthcare systems.

Keywords: artificial intelligence, diagnostics, healthcare, machine learning

WPROWADZENIE
Znaczenie choréb uktadu oddechowego

Na calym $wiecie, przewlekle choroby ukladu oddechowego, zaréwno te
zakazne, jak i niezakazne, stanowia gtéwne przyczyny $miertelnosci, zachorowal-
nosci, obciazenia ekonomicznego i spolecznego oraz lat zycia skorygowanych nie-
pelnosprawnoscia (wskaznik DALY). Choroby te dotykaja réznych czesci ukladu
oddechowego takich jak drogi oddechowe, tkanka plucna oraz naczynia plucne
[1]. Wedlug Forum Miedzynarodowych Towarzystw Choréb Ukfadu Oddecho-
wego zapalenie pluc, astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP), rak
pluc i gruzlica to pig¢ najczedciej wystepujacych choréb phuc [2]. W roku 2017
okoto 544,9 milionéw o0séb (95% przedziat ufnosci [UI] 506,9-584,8) na calym
$wiecie bylo dotknigtych przewlekla choroba ukfadu oddechowego, co stanowi
wzrost 0 39,8% w poréwnaniu z rokiem 1990 (rycina 1.) Choroby te zajmo-
waly trzecie miejsce pod wzgledem czestosci zgondw w 2017 roku (7,0% [95%
UI 6,8-7,2] wszystkich zgonéw) po chorobach ukfadu krazenia i nowotworach.
Liczba zgonéw spowodowanych przewlektymi chorobami uktadu oddechowego
w 2017 roku wyniosta 3 914 196 (95% IU 3 790 578-4 044 819), co oznacza
wzrost 0 18,0% od 1990 roku, jednoczesnie catkowita liczba lat zycia skorygowa-
nych o niepetnosprawno$¢ (DALY) wzrosta o 13,3% [3].

Nowoczesne metody diagnostyczne oraz zastosowania sztucznej inteligencji

w chorobach ptuc

Schorzenia pluc stanowia istotny problem w $wiecie medycyny. Nowo-
czesne metody stosowane w celu zwigkszenia precyzji diagnozy zakazen pluc
obejmuja bronchoskopie, endoskopi¢ z ultradzwickows i elektromagnetyczng

nawigacja, biopsj¢ igla przez klatke piersiowa oraz pobieranie prébek poprzez
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Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania przewleklych choréb ukladu oddechowego w latach
199012017 [3]

torakoskopie [4]. Rozwéj tecSologii medycznych znacznie utatwit procesy zwia-
zane z diagnozowaniem, zapobieganiem, monitorowaniem, leczeniem, opieka
nad pacjentami z réznymi chorobami. Nowoczesne metody obrazowania, takie
jak tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MRI), ultrasonogra-
fia (USG), pozytonowa tomografia emisyjna (PET) oraz inne wspomagaja leka-
rzy w ocenie oraz leczeniu réznych schorzen ukladu oddechowego [5]. Sztuczna
inteligencja znajduje szerokie zastosowanie w diagnostyce schorzen phucnych,
oferujac zaawansowane narzedzia do analizy obrazéw radiologicznych oraz wy-
krywania zmian patologicznych [6]. Umozliwia analiz¢ spirometrii, zapewniajac
tym samym natychmiastowg informacje¢ zwrotna i oceng w czasie rzeczywistym.
Wigksza sp6jnos¢ i powtarzalno$¢ obiektywnej oceny jakosci danych spirome-
trycznych przez oprogramowania stanowi istotng zalet¢ w poréwnaniu z ma-
nualnym odczytywaniem wynikéw [7]. Algorytmy uczenia maszynowego maja
réwniez zdolno$¢ przewidywania rozwoju chordb ptuc na podstawie analizy da-
nych pacjentéw, takich jak wyniki badad obrazowych, dane demograficzne oraz
historia medyczna [8]. Cyfrowe biomarkery, ktére bazuja na dZwigkach, akustyce
i glosie (w tym dzwigkach z gérnego i dolnego uktadu oddechowego), stanowia
cenne wskazniki funkcjonalnosci uktadu oddechowego. Wykorzystanie sztucz-
nej inteligencji umozliwia rozpoznawanie odgloséw kaszlu nawet w obecnosci
hatasu otoczenia, identyfikowanie objawéw takich jak $wisty i trzaski oraz oceng
glosu, w celu wykrycia ewentualnych nieprawidlowosci. Analiza i przetwarzanie

tych danych usprawnia identyfikacje i skuteczng diagnoz¢ wielu choréb uktadu
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oddechowego [9]. Integracja danych klinicznych, takich jak wyniki badari ob-
razowych, testéw laboratoryjnych i historii medycznych z réznych Zrédet, przy
uzyciu sztucznej inteligencji znaczaco poprawia skuteczno$¢ diagnozowania i po-

dejmowania decyzji terapeutycznych [10].
Wyzwania zwiazane z wdrazaniem Al w praktyce klinicznej

Podczas wdrazania metod diagnostycznych opartych na sztucznej inteligen-
¢ji zauwaza si¢ istotne wyzwania, takie jak niejednolite oznaczenia, nieréwno-
mierny rozklad liczby obrazéw przypadajacych na pacjenta migdzy zestawami,
obecnos¢ kilku patologii na jednym obrazie, problemy z jednoznacznym ozna-
czaniem niektérych schorzen, obecnos¢ zaktécen i artefaktéw, takich jak bizute-
ria czy metalowe elementy, oraz przez przypadki obrécenia obrazéw rentgenow-
skich 0 90 lub 180 stopni, co moze istotnie wplywaé na efektywno$¢ procesu
uczenia modelu. Mimo tych trudnosci, uwzglednienie takich zjawisk w analizie
lepiej odzwierciedla rzeczywiste warunki pracy radiologéw [11].

Wplyw sztucznej inteligencji na diagnostyke schorzen ptucnych

Rozwdj precyzyjnych modeli Al do oceny i monitorowania pacjentéw
z chorobami pluc jest kluczowy w celu poprawy diagnostyki. Aby mogly one
skutecznie wspiera¢ ten proces, muszg cechowa¢ si¢ wysoka czutoscig i swoisto-
$cia. Weryfikacja ich dziatania wymaga badan prospektywnych i zewngtrznej wa-
lidacji, co zwigksza jako$¢ oprogramowania. W przyszlosci, po modyfikacjach,
narzedzia te moga znalez¢é zastosowanie w diagnostyce innych chordb klatki pier-
siowej. Idealny system Al powinien by¢ solidny, stabilny, ekonomiczny i dawa¢
spéjne wyniki, ktére beda weryfikowalne przez specjalistéw oraz zintegrowane
z danymi klinicznymi pacjentéw, uwzgledniajacymi czynniki takie jak wiek, ple¢
i choroby wspélistniejace [12]. Jednym z przykladéw wykorzystania sztucznej
inteligencji w medycynie jest aplikacja mobilna Onduo oferujaca wirtualne
konsultacje i szkolenia, $ledzenie spozycia kalorii, rodzaj diety oraz aktywnos¢
fizycznej uzytkownikéw. Ponadto pomaga prognozowal ryzyko nawrotéw cho-
roby oraz mozliwo$¢ ponownej hospitalizacji, a takze rekomenduje odpowiednie
$rodki ostroznosci w trakeie leczenia [13]. W ponizszym rozdziale przedstawiony
zostanie przeglad literatury skupiajacej si¢ na zastosowaniu sztucznej inteligencji
w podczas diagnozy schorzen plucnych oraz potencjalnych trudnosciach wyste-

pujacych w trakeie tego procesu.
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SZTUCZNA INTELIGENCJA

Wykorzystanie generatywnych baz danych w diagnozowaniu i leczeniu
choréb ptuc

Generatywne bazy danych, oparte na sieciach generatywnych przeciwstaw-
nych (ang. Generative Adversarial Networks GAN), maja kluczowe znaczenie
w nowoczesnej diagnostyce i leczeniu choréb ukladu oddechowego, w tym raka
ptuc oraz COVID-19. Sieci GAN umozliwiaja tworzenie syntetycznych danych
zdrowotnych, ktére wiernie odzwierciedlaja cechy rzeczywistych przypadkéw
medycznych. Bardziej precyzyjna analiza, obejmujaca segmentacj¢ semantyczna,
wspiera procesy diagnostyczne i prognozowanie przebiegu choréb. Syntetyczne
dane generowane przez sieci GAN stuza takze do anonimizacji informacji me-
dycznych, co jest kluczowe dla ochrony prywatnosci danych osobowych. Two-
rzenie cyfrowych blizniakéw pozwala na bezpieczne przechowywanie i analize
informadji, eliminujac ryzyko ujawnienia tozsamosci pacjentéw. Ponadto, roz-
szerzanie zbioréw danych za pomoca wytworzonych przypadkéw umozliwia
prowadzenie badaf nawet w sytuacjach ograniczonej dostgpnosci rzeczywistych
zasobéw. W analizie diagnostyki nowotworu ukladu oddechowego, sieci GAN
umozliwily uchwycenie zozonych zaleznosci miedzy zmiennymi medycznymi,
co poprawito zrozumienie patofizjologii choroby. Wyniki tych badan sugeruja,
ze generatywne bazy danych moga znaczaco wspiera¢ rozwdj zaawansowanych
i zindywidualizowanych metod terapeutycznych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na pewne ograniczenia tej innowagji. Nie wszystkie zmienne z oryginalnych bazy
danych zostaly uwzglednione, a selekeja, zgodna z zaleceniami specjalistéw, moze
wprowadzaé stronniczo$¢, co wplywa na zachowanie niektérych korelacji w da-
nych syntetycznych. Mimo to, potencjat tej tecSologii w diagnostyce i leczeniu
choréb pluc, jak réwniez w edukacji medycznej, jest obiecujacy [14,15,16].

Wyzwania i korzysci zwiazane z implementacja sztucznej inteligencji

Wdrozenie tych tecSologii wiaze sic z wieloma tecSicznymi, etycznymi
i spolecznymi wyzwaniami, takimi jak ochrona prywatnosci, brak dost¢pnosci
odpowiedniej ilosci danych szkoleniowych, ktérych staranne przygotowanie
i ocena jest pracochtonna. Poza tym problem stanowi réwniez zapewnienie bez-
pieczefistwa danych, poszanowanie prawa do decydowania o swoim zdrowiu,

koszty zwiazane z implementacja oraz dostgp do nowoczesnej opieki zdrowotne;j
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[17,18,19]. Specjalisci w dziedzinie opieki zdrowotnej zaczynaja korzystaé z roz-
wigzan opartych na sztucznej inteligencji do prognozowania wynikéw, co moze
wspiera¢ optymalne dostosowywanie terapii do indywidualnych profili pacjen-
tow i w efekcie zmniejsza¢ dlugoterminowe koszty [20]. Istnieje jednak ryzy-
ko, ze nadmierne poleganie na modelach uczenia maszynowego moze prowadzi¢
do marginalizacji wiedzy klinicznej i pogorszenia jakosci opieki nad pacjentem.
Moze przyczynic si¢ to takze do przesadnego zaufania ze strony personelu me-
dycznego do przedstawianych wynikéw przez wspomniany model. W ten sposéb
zaistnieje ryzyko pominigcia istotnych aspektéw klinicznych oraz indywidual-
nych cech pacjenta [21].

ANALIZA OBRAZOW MEDYCZNYCH Z WYKORZYSTANIEM
SZTUCZNE] INTELIGENC]I

Rodzaje obrazowania

Obrazowanie medyczne to proces wizualnego przedstawienia réznych tka-
nek i narzadéw ludzkiego ciala w celu monitorowania normalnej i nieprawidlo-
wej anatomii oraz fizjologii organizmu [22]. Rozwdj tecSologii medycznych
znacznie ulatwit procesy zwigzane z diagnozowaniem, zapobieganiem, monitoro-
waniem, leczeniem i opieka nad réznymi chorobami. Nowoczesne metody obra-
zowania, takie jak tomografia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny (MRI),
ultrasonografia (USG), pozytonowa tomografia komputerowa (PET) oraz inne,
umozliwiaja lekarzom tatwo$¢ w ocenianiu i leczeniu réznych schorzen. Tabela 1.
przedstawia poréwnawcza analize istniejacych powszecSie metod obrazowania
wykorzystywanych w medycynie [5]. Tomografia komputerowa klatki piersio-
wej (CT) dokonala istotnych postgpéw w ocenie rozedmy, drég oddechowych
i naczyn, co umozliwilo precyzyjng analiz¢ ograniczenia przeplywu powietrza
i zdolnosci dyfuzyjnej. Dzigki dynamicznej CT mozliwe jest obserwowanie de-
formacji ptuc w réznych obszarach. Z kolei rezonans magnetyczny pluc zostal
rozwinigty w celu oceny funkcji ogélnej i lokalnej. Metoda DCR (ang. dynamic
chest radiography) stanowi prosta tecSike analizy stosowana w warunkach kli-
nicznych. Ponadto, wprowadzono scyntygrafie, PET, ultrasonografi¢, EIT (ang.
electrical impedance tomography) oraz PLP (ang. pattern light projection) [23]. We-
dtug danych WHO kazdego roku na calym $wiecie przeprowadzanych jest okoto
3,6 miliarda badan diagnostycznych, takich jak przeswietlenia rentgenowskie. Ta

liczba stale rosnie, gdyz coraz wigcej os6b korzysta z ushug opieki zdrowotne;j.
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Niemniej jednak, dostgpnos¢ wykwalifikowanego personelu do obstugi tak duzej
ilo$ci pracy jest ograniczona, szczegdlnie w krajach rozwijajacych si¢ i o niskich

dochodach [24].

Tabela 1. Analiza poréwnawcza powszecSych i szeroko stosowanych modalnosci obrazowania
w zastosowaniach medycznych [5]

CT MRI X-Ray PET SPECT USG
Pozy- Tomografia
Tomografia Rezonans Promienio- tonowa emisyjna Badanie
Akronim kompute- magnetycz- | wanie rent- | tomografia pojedyn- ultrasono-
rowa ny genowski kompute- czych graficzne
rowa fotonéw
Wykorzy-
Wyko- Promieri SZYV;:I: ¢
rzystuje rentge.— o dz'v:LiQkowe
magnes nowski Iniekcja .
Wykorzy- i pulsu- przechodzi radioak- © wysokll.e )
stuje wiele jace fale przez cialo tywnego CZ?SF(,”I:
promieni radiowe do cztowieka znacznika WESC,I lJ: ©
rentgenow- generowa- i bloko- emitujace- | Mechanizm roe 116
Zasada skich pod nia odpo- wany jest go pozyto- dziatania lmé) o
dzialania réznymi wiedzi na przez ny, ktére podobny zobszaru
katami do podstawie tkanki nastepnie do PET rainceres
generowa- obecnosci o wickszej z0staja i{ot‘garli’
nia obrazu czasteczek gestosci, co ukazane o dbiZa .
3D wody skutkuje w postaci dbi N
WeWnatrz powsta- obrazu 3D. odbicrane
ludzkiego waniem P:vi)zrx[; irlie_
ciala cieniem Poczsztel;
formularza
Zalecany Zalecany
jest do do chorych Najlepiej
wszystkich tkanek/ Umozliwia nadaje
struktur o narzadéw, $ledzenie sie do
ludzkie- Naj l?pk,jj takich proceséw Zastosowa- narzadéw
Zastosowa- . nadaje si¢ . . s
nie g c1a.ia do tkanek .]ak pluca .blolo— nie takie jak wewnqtr.z—
(migkkich/ s i strukeur gicznych w PET nych. Nie
kostnych/ mickkich kostnych, w ludzkim zalecane
naczyf takie jak ciele do strukeur
krwiono- z¢by, czasz- kostnych.
$nych) ka itp.
Narazenie
na promie- | Wystepuje Brak Wystepuje Wystepuje Wystepuje Brak
niowanie
n(lﬁz;r;ﬁa 305 10min-2h sfl:ﬂ;ad 2-4 godziny | 2-4 godziny | 10-15 min
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Zastosowanie Al w analizie obrazéw medycznych

W badaniach naukowych nad chorobami ptuc analizuje si¢ réznorodne
funkcje Al, oparte na ocenie rentgenowskich zdje¢ klatki piersiowej (CXR), do-
stepnych w réznych zbiorach danych. Ponizej przedstawiono kilka przyktadéw
tych funkcji.

*  Usprawnienie jako$ci obrazu: Dane medyczne z réznych Zrédet moga
rézni¢ si¢ jakoscia, co moze utrudni¢ wykrycie choréb. Dlatego na-
ukowcy stosuja rézne tecSiki poprawy jakosci CXR, takie jak redukcja
szuméw czy wzmacnianie kontrastu, w celu zwigkszenia skutecznosci
procesu wykrywania.

*  Segmentacja: Wyodrebnienie regiondéw zainteresowania, takich jak ob-
szary pluc czy kosci pozwala na dokladniejsze zlokalizowanie choréb
i zmniejsza ryzyko blednej diagnozy.

*  Lokalizacja choroby: Okreslenie zakazonego obszaru umozliwia dokfad-
niejsze zdiagnozowanie i leczenie pacjenta.

*  Generowanie obrazéw: W celu zwigkszenia liczby danych treningowych
stosuje sie réine tecSiki generowania syntetycznych obrazéw CXR,
co przyczynia si¢ do poprawy dokladnosci modeli sztucznej inteligencji.

*  Klasyfikacja obrazéw: Na podstawie danych z obrazu przeprowadza si¢
klasyfikacje wieloklasowa i wielopoziomowa, ktére umozliwiajg identy-
fikacje réznych objawéw choréb pluc, takich jak niedodma czy rozedma.

*  Generowanie raportéw: Tworzenie raportéw z analiza CXR umozliwia
zachowanie wszystkich istotnych informacji dotyczacych zdrowia pa-

gjenta [5,35].

ZASTOSOWANIE SZTUCZNE] INTELIGENC]JI
W DIAGNOZOWANIU SCHORZEN PLUCNYCH

Zastosowanie sztucznej inteligencji w diagnozowaniu gruzlicy

Sztuczna inteligencja wykorzystywana jest w diagnozowaniu gruzlicy, ktd-
ra jest choroba bedaca wyzwaniem dla zdrowia publicznego. Wywoluja ja prat-
ki kwasooporne nalezace do Mycobacterium tuberculosis. Stanowi ona powazny
problem na skale $wiatowa, szczegdlnie w paristwach o duzym odsetku rozpo-
wszecSienia zakazenia HIV. Co roku, diagnozowanych jest 8-9 mln nowych

przypadkéw (z czego okolo 1,5mlin u dzieci). Od wielu lat zachorowalnos¢ na
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gruzlice w Polsce malata, chociaz liczba przypadkéw tej choroby nadal jest zna-
czaca (Tabela 2) [25].

W opublikowanym w 2020 roku badaniu wykorzystano dwa uznane, pu-
blicznie dostgpne zestawy danych: Montgomery oraz Shenzhen. Zestaw Mon-
tgomery obejmuje 138 zdje¢ rentgenowskich klatki piersiowej (58 przypadkéw
gruzlicy i 80 obrazéw zdrowych), natomiast zestaw Shenzhen zawiera 662 obra-
zy (336 przypadkéw gruzlicy i 326 obrazéw zdrowych). Autorzy zaproponowali
hierarchiczng metode¢ analizy, nasladujaca procedure interpretacyjng stosowana
przez radiologéw. Metoda ta sklada si¢ z trzech kluczowych etapéw: przetwa-
rzania wstgpnego, ekstrakcji hierarchicznych cech oraz klasyfikacji. W etapie
przetwarzania wstgpnego obrazy sa odszumiane, a nastgpnie segmentowane za
pomoca réznych parametréw w celu wyodrebnienia obszaru jamy powietrznej
pluc oraz uzyskania przyblizonego anatomicznego modelu narzadu. Na pierw-
szym poziomie ekstrakeji analizowane sa cechy geometryczne pluc, natomiast na
drugim poziomie cechy te sa faczone z analiza tekstury w celu poprawy wykry-
wania anomalii. Istotnym elementem metody bylo zidentyfikowanie cech obra-
26w, ktdre moga by¢ wykorzystane w systemach wspomagania decyzji (CAD) do
nasladowania procedur interpretacyjnych radiologéw. System skoncentrowal si¢
na detekgji patologii zwigzanych z gruzlica, takich jak wysick optucnowy, nacie-
ki, wiéknienie, powickszenie cienia serca oraz réznorodne zaggszczenia. Badanie
obejmowato analiz¢ 800 obrazéw CXR. Uzyskane wyniki, osiagajac dokladnos¢
na poziomie 95,60 + 5,07% oraz pole powierzcSi pod krzywa (AUC) wyno-
szace 0,95 + 0,06 dla zestawu Montgomery, a takze doktadnos¢ 99,40 + 1,05%
i AUC 0,99 + 0,01 dla zestawu Shenzhen, wskazuja na wysoka skutecznos¢ pro-
ponowanej metody w wykrywaniu gruzlicy w poréwnaniu z istniejacymi zaawan-
sowanymi tecSikami [26].

Tabela 2. Zapadalno$¢ na gruzlice (wszystkie postaci) i gruzlice pluc (wspdlczynnik/100 000 oséb)
w Polsce [25]

Wszystkie postaci gruzlicy Gruilica pluc Grudlica phuc BK
Rok :
Ogotem 0-14 lat Ogoétem 0-14 lat (+) ogélem
2012 7542 (19,6) 95 (1,6) 7018 (18,2) 52 (0,9) 4870 (12,6)
2011 8478 (22,2) | 111(1,9) | 7879 (20,6) | 60 (1,0) 5327 (13,9)
2010 7509 (19,7) | 62(1,1) | 6992(18,3) | 22(0,4) 4585 (12,0)
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Zastosowanie sztucznej inteligencji

w diagnozowaniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Diagnozowanie przewleklej obturacyjnej choroby pluc takze stanowi wy-
zwanie dla medykdw. Jak wykazuja badania okoto 70% przypadkéw wystepowa-
nia POChP na $wiecie zostalo jeszcze niezdiagnozowanych, podczas gdy 30-60%
pacjentéw otrzymalo bledng diagnozg [27]. Badanie przeprowadzone przez Lisg
Y.W. Tang i wsp6tpracownikéw, opublikowane w "The Lancet Digital Health",
sprawdza potencjat tecSik glebokiego uczenia, w szczegdlnosci glebokich sieci
rezydualnych, w automatycznym wykrywaniu przewleklej obturacyjnej choroby
pluc za pomocg tomografii komputerowej. Diagnostyka POChP posiada wyjat-
kowo maly odsetek poprawnych wykry¢, szczegdlnie wiréd oséb bedacych aktu-
alnymi lub bylymi palaczami, co podkresla koniecznos¢ skutecznych metod iden-
tyfikacji przypadkéw. Autorzy zwracaja uwagg, ze tomografie klatki piersiowej sa
juz szeroko stosowane w przesiewaniu pacjentéw w kierunku diagnozowania raka
pluc, co stwarza mozliwo$¢ wykorzystania tych badan do wykrywania POChP.
W badaniu proof-of-concept, badacze skorzystali z zestawu danych uzyskanego
z badania, ktére obejmowalo bylych i obecnych palaczy znajdujacych si¢ w grupie
wysokiego ryzyka zachorowania na raka pluc. Proces tworzenia oprogramowania
polegal na trenowaniu trzech niezaleznych wersji glebokich sieci rezydualnych
do identyfikacji POChP, przy uzyciu losowych podzbioréw TK oraz przeprowa-
dzeniu eksperymentéw z trzykrotna walidacja krzyzowa. Powyiszy proces zostal
dodatkowo wzmocniony przez walidacj¢ zewngtrzng na oddzielnej kohorcie z ba-
dania ECLIPSE, ktéra obejmowata 2,153 tomografii TK 0séb zdiagnozowanych
z POChP na podstawie danych spirometrycznych. Wyniki wykazaly, ze najle-
piej dzialajace glebokie sieci rezydualne osiagnely pole pod krzywa charaktery-
styki odbioru (AUC) wynoszace 0,889 (odchylenie standardowe 0,017) podczas
eksperymentéw walidacyjnych. Po zastosowaniu zestawu danych ECLIPSE bez
jakicOolwiek modyfikacji, sieci uzyskaty AUC réwna 0,886 (0,017), a takze do-
datnia warto$¢ predykeyjna (PPV) wynoszaca 0,847 (0,056) oraz ujemna war-
to$¢ predykceyjng (NPV) réwna 0,755 (0,097). Wyniki te wskazuja, ze podejscie
oparte na glebokim uczeniu przewyzsza tradycyjne ilosciowe pomiary TK, takie
jak procent objetosci ptuc mniejszych lub réwnych -950 jednostek Hounsfiel-
da, ktére miaty AUC wynoszaca 0,742. Badanie podkresla praktyczne znaczenie
swoich wynikdéw, sugerujac, ze ich proces glebokiego uczenia moze skutecznie
identyfikowa¢ pacjentéw z nierozpoznang POChP w populacjach wysokiego ry-

zyka, zwlaszcza wéréd os6b poddawanych badaniom przesiewowym w kierunku
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raka ptuc. Taka zdolnos$¢ moze prowadzi¢ do terminowych interwencji, ktére po-
prawia wyniki leczenia, zmniejszajac ryzyko zaostrzen, hospitalizacji oraz postgpu
choroby. Ponadto w badaniu ukazano interpretowalno$¢ wytrenowanych mode-
li poprzez oceny jakosciowe. Wyszczegdlniono, iz najwickszy wplyw na proces
podejmowania decyzji przez sie¢ miato uksztattowanie tchawicy, co potwierdza
wezesniejsze ustalenia, ze jej znieksztalcenie jest wskaznikiem POChP [28].

Fischer i in. opracowali algorytm oparty na sztucznej inteligencji do oceny
rozedmy pluc i segmentacji platéw pluc na podstawie tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej. Algorytm ten zostal przetestowany na 141 pacjentach z PO-
ChP, ktdrzy przeszli zaréwno tomografic komputerowa, jak i spirometri¢. Do
przewidywania stopnia zaawansowania choroby wykorzystano takie parametry
jak nat¢zona pojemnos¢ zyciowa, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekun-
dowa i wskaznik Tiffeneau. Pacjentéw sklasyfikowano wedlug czterech stopni
zaawansowania zgodnie z wytycznymi GOLD (ang. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease ). Segmentacj¢ ptatéw phuc przeprowadzono za pomoca
prototypowego oprogramowania AI-RAD Companion (Siemens Healthineers),
a rozedme oceniono za pomoca glebokiej sieci neuronowej. U 104 pacjentéw
z patologicznym wskaznikiem Tiffeneau (TI) $redni procent choroby wyno-
sit 13,79% + 12,60%, a u 37 pacjentéw z fizjologicznym TT wynosit 1,12%
+ 0,95%. Z kolei przy zastosowaniu drugiej metody rekonstrukeji wyniki byly
zblizone do poprzedniego sposobu, a mianowicie u pacjentéw z patologicznym
TI $redni procent wynosit 11,14% + 10,98%, a u oséb z fizjologicznym TT —
1,08% + 1,70%. Metoda Al do kwantyfikacji wykazata bardzo silng korelacje
z T1, z wspblczynnikami p = —0,86 (p < 0,0001) oraz p = —0,85 (p < 0,0001)
dla powyzszych metod. Oba sposoby rekonstrukgji daly niemal identyczne wyni-
ki. Dodatkowo, obliczenia LAV dla obu metod wykazaly wysoka niezawodnos¢
testéw powtarzalnych (ICC = 1,0 dla obu). Analiza przeprowadzona w ramach
badania wykazala istotng korelacj¢ z klasyfikacja GOLD, co stanowi kluczowy
element w ocenie zaawansowania choroby. Dodatkowo, wyniki te umozliwity
skuteczne rozréznienie pomiedzy fagodnymi a umiarkowanymi etapami choroby,
co ma istotne znaczenie w kontekscie wezesnej diagnostyki oraz terapii. Wezesne
zidentyfikowanie stopnia zaawansowania choroby jest niezbedne do wdrozenia
odpowiednich strategii leczenia, ktére moga znaczaco poprawi¢ jako$¢ zycia pa-
cjentéw. Dzigki wyzej wymienionym odkryciom, istnieje potencjat do opracowa-
nia bardziej ukierunkowanych i efektywnych metod interwengji terapeutycznych,
ktére moga prowadzi¢ do lepszych wynikéw klinicznych i zmniejszenia obciaze-
nia zdrowotnego [29].
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Zastosowanie sztucznej inteligencji
w diagnozowaniu zapales pluc i COVID-19

Kolejny sposéb zastosowania sztucznej inteligencji w diagnozowaniu
choréb pluc przedstawili naukowcy z Chin. W badaniu podkreslono znacze-
nie tomografii komputerowej klatki piersiowej jako uzupelniajacego narzedzia
w diagnostyce COVID-19, ktére cechuje si¢ wysoka czutoscia. Wykorzystano
zaawansowane tecSiki uczenia maszynowego do analizy obrazéw medycz-
nych. Opracowano i zweryfikowano zintegrowany system oparty na obrazach
TK w celu rozréznienia COVID-19 od ogélnego zapalenia pluc. Badanie objeto
73 przypadki COVID-19 oraz 27 przypadkéw zapalenia pluc potwierdzonych
w Szpitalu Ludowym w Ruian. Do precyzyjnego rozpoznawania przypadkéw za-
stosowano wyznaczenie obszaréw zainteresowania (ang. region of interest ROI) na
podstawie matowych zacienien (ang. ground-glass opacity GGO). Wyodrebniono
34 statystyczne cechy obrazu TK, w tym macierzy i gradientu wspétwystgpowa-
nia pozioméw szarosci oraz histogramu. Aby poprawi¢ efektywno$¢ klasyfikacji,
zastosowano algorytm ReliefF do selekgji cech, wybierajac te o najwigkszej istot-
nosci przekraczajacej ustalony wezesniej prég. Wyniki wykazaly, ze opracowana
metoda osiagneta doktadnos¢ klasyfikacji na poziomie 94,16%, czulo$¢ 88,62%,
specyficznosé¢ 100% oraz pole powierzcSi pod wykresem ROC (ang. receiver
operating characteristic) wynoszace 0,99. Badania potwierdzaja, ze algorytm EBT
(ang. ensemble of bagged tree) z cechami teksturalnymi opartymi na GGO skutecz-
nie odréznia COVID-19 od ogélnego zapalenia pludecydowanie moze to ulatwi¢
diagnoz¢ mniej doswiadczonym lekarzom i jest kluczowe w kontrolowaniu roz-
przestrzeniania si¢ choroby [30].

Parczewski i in. opracowali narzedzie oparte na sztucznych sieciach neu-
ronowych (ang. Artificial Neural Networks ANN) do szybkiej analizy tomogra-
fii komputerowej, ktérego celem bylo mapowanie i oznaczanie typu, lokalizagji
oraz objgtosci zmian zapalnych w tkance ptucnej u pacjentéw z COVID-19. Sys-
tem zostat zaprojektowany w celu ulatwienia wizualizacji i oceny zakresu zmian
chorobowych. W ramach dalszej czgéci badania, dane kliniczne i demograficzne
dotyczace 4317 hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 (z czego 266 wy-
magato wentylacji mechanicznej), zostaly wykorzystane do modelowania ryzyka
$miertelnosci wewnatrzszpitalnej oraz potrzeby wentylacji mechanicznej. Aby
uprosci¢ model predykcyjny, w analizie zagrozen uwzgledniono jedynie najprost-
szy parametr, jakim jest procent zajecia tkanki plucnej, odzwierciedlajacy sume

wszystkich zmian zapalnych. Metoda ta wymaga dalszego rozwoju i walidacji,
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jednak juz teraz stanowi cenne wsparcie w podejmowaniu decyzji klinicznych
oraz identyfikacji pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem, nie tylko w przypadku
COVID-19, ale réwniez innych choréb [31].

Zastosowanie sztucznej inteligencji w diagnozowaniu raka pluc

Sztuczna inteligencja znajduje takze swoje zastosowanie w przypadkach,
gdy uzyta dawka promieniowania rentgenowskiego musi zosta¢ zmniejszona ze
wzgledu na niedobory odpornosci wystepujace u pacjenta. Odpowiednio dopa-
sowana tecSika i algorytmy pozwalaja na zastosowanie nagwietlenia w mniejszej
skali, przy jednoczesnym zachowaniu jakosci oraz rzetelnosci badania [32].

Rak pluc jest gléwnym wyzwaniem onkologicznym zaréwno w Polsce, jak
i globalnie. Szybka i trafna diagnoza odgrywa kluczows role w poprawie wskazni-
kéw wyleczalnosci. W przypadku nietypowych objawdw, proces diagnozowania
staje si¢ znacznie bardziej skomplikowany [33]. Czestotliwos¢ wystgpowania raka
ptuca wzrasta z roku na rok. Wezesne wykrywanie i leczenie znaczaco poprawiaja
wskaznik przezycia pacjentéw. Guzki plucne sa wezesnymi objawami raka plu-
ca, ich detekcja stanowi kluczowy element w skriningu nowotworowym. Model
oparty na sieciach 3D CNN (ang. third dimension convolutional neural network)
jest powszecSie stosowany do wykrywania zmian, umozliwiajac pelne wydoby-
cie tréjwymiarowych informacji przestrzennych, co jest szczegélnie efektywne
w przypadku guzkéw o okreslonych rozmiarach. Badacze z Chin zaproponowali
tréjwymiarowy automatyczny system detekeji guzéw plucnych oparty na wielo-
skalowych sieciach uwagi majacych na celu wykorzystanie ztozonych cech guzéw
i unikniecie probleméw z nadmiernym dopasowaniem sieci. Proces rozpoczy-
na si¢ od wstgpnej obrébki oryginalnego obrazu TK w celu uzyskania obrazéw
miazszu plucnego. Nastepnie, wycicte obrazy wprowadzane sa do algorytmu,
a uzyskana mapa cech poddawana jest operacjom RPN (ang. regional proposal ne-
tworks) i Rol (ang. region of interest) w celu okreslenia lokalizacji oraz prawdopo-
dobienistwa wystgpowania zmian. Na koniec, przypadki falszywie pozytywnych
kandydatéw eliminowane sg przez sie¢ redukeji, co prowadzi do uzyskania osta-
tecznego wyniku. Eksperymenty wykazaly dobra zdolnos¢ generalizacji modelu.
Mimo, ze zaprezentowana metoda wykrywa wickszo$¢ guzkéw, nadal wystepuja
przypadki pominigtych struktur, zazwyczaj bardzo matych, co utrudnia ich de-
tekcje. W przyszlych pracach system wymaga optymalizacji w zakresie efektyw-
nosci detekcji matych zmian [34].
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PODSUMOWANIE

Choroby ukladu oddechowego stanowig istotny problem zdrowotny na ca-
tym $wiecie. W odpowiedzi na to rozwdj tecSologii medycznych przyczynit sie
do poszukiwania skutecznych metod diagnostycznych i terapeutycznych. Ana-
liza literatury wskazuje na obiecujace zastosowania sztucznej inteligencji w dia-
gnostyce choréb pluc, takich jak gruzlica, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP), zapalenie pluc oraz rak pluc. Metody oparte na Al umozliwiajg po-
prawe jakosci obrazu radiologicznego, segmentacj¢ obszaréw zainteresowania, lo-
kalizacje chordb, generowanie obrazéw, analiz¢ badari obrazowych, klasyfikacje
oraz tworzenie raportdw, analiz¢ danych spirometrycznych, personalizacje terapii
i dostosowanie jej pod indywidualne potrzeby pacjenta, zdalne monitorowanie
chorych, co moze znacznie ulatwié i przyspieszaé proces diagnostyczny i tera-
peutyczny. Wdrazanie systeméw opartych na Al wiaze si¢ wieloma wyzwania-
mi tecSicznymi, etycznymi i spolecznymi, takimi jak ochrona danych, bezpie-
czeristwo pacjenta oraz ocena skutecznosci rozwiazad. Dalsze badania i rozwdj
tecSologiczny w obszarze sztucznej inteligencji moga przyczyni¢ sie do dalszego
udoskonalenia narzedzi diagnostycznych oraz poprawy wykrywalnosci i leczenia
choréb pluc, z uwzglednieniem odpowiednich regulacji i standardéw dotycza-
cych bezpieczeristwa pacjenta i ochrony danych medycznych.
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ZMOTORYZOWANA ENTEROSKOPIA
SPIRALNA. NOWATORSKIE BADANIE
Z UZYCIEM SPRZETU SILNIKOWEGO
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zmotoryzowana enteroskopia spiralna (ang. motorized spiral enteroscopy MSE) to in-
nowacyjna tecSika endoskopowego badania jelita cienkiego, cechujaca sie wysoka skutecznoscia
i bezpieczenstwem. Umozliwia wykrywanie szerokiego zakresu patologii w jelicie cienkim, prze-
wyzszajac wigkszo$¢ metod pod wzgledem precyzji oraz szybkosci badania. MSE wyréznia si¢ zau-
tomatyzowaniem procesu badania, w ktérym silnik napedza spirale, co umozliwia szybsze i glebsze
wprowadzenie urzadzenia w poréwnaniu do tradycyjnych metod. Przyczynia si¢ to do skrécenia
czasu zabiegu oraz zwigksza szanse na wykonanie pelnej enteroskopii w jednej sesji. Badania klinicz-
ne wykazaly wysoki wskaznik czutosci diagnostycznej przy niskiej czgstosci powiklan. MSE moze
by¢ stosowana zaréwno jako uzupelnienie innych tecSik endoskopowych, jak i samodzielnie, ofe-
rujac skuteczng alternatywe dla dotychczasowych procedur. Wprowadzenie tej tecSologii otwiera
nowe perspektywy w diagnostyce i leczeniu choréb jelita cienkiego, a przyszle badania moga jeszcze
bardziej zoptymalizowac jej zastosowanie w praktyce kliniczne;.

Stowa kluczowe: zmotoryzowana enteroskopia spiralna, jelito cienkie, silnik

Abstract: Motorized spiral enteroscopy (MSE) is an innovative tecSique for endoscopic
examination of the small intestine, characterized by high efficiency and safety. It enables the
detection of a wide range of pathologies in the small intestine, surpassing most methods in terms of
precision and speed of examination. MSE is distinguished by the automation of the examination
process, in which a motor drives the spiral, which enables faster and deeper insertion of the device
compared to traditional methods. This contributes to shorter procedure times and increases the
chances of performing a complete enteroscopy in a single session. Clinical studies have shown a high
diagnostic sensitivity rate with a low complication rate. MSE can be used both as an adjunct to
other endoscopic tecSiques and on its own, offering an effective alternative to existing procedures.
The introduction of this tecSology opens up new perspectives in the diagnosis and treatment of
small bowel diseases, and future research may further optimize its application in clinical practice.

Keywords: motorized spiral enteroscopy, small intestine, motor
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WSTEP

Dziedzina endoskopii zaczela si¢ rozwija¢ w XX wieku [1]. W poczatko-
wych etapach byla stosowana gtéwnie do badania zotadka oraz jelita cienkiego,
umozliwiajac bezposrednia oceng ich wnetrza w celu diagnostyki réznorodnych
schorzen. Pierwsze préby okazaly si¢ jednak mato dokfadne, inwazyjne i obar-
czone znacznym ryzykiem powiklan, co prowadzito do wysokiej $miertelnosci.
[2]. Istotny problem stanowily tez wysokie koszty przeprowadzenia procedu-
ry oraz jej efektywnos¢. [3]. Przez kolejne dziesigciolecia opracowywano nowe
tecSiki endoskopowe, dazac do poprawy ich skutecznosci oraz zmniejszenia
inwazyjnosci. Jednym z pierwszych istotnych osiagnie¢ byta enteroskopia push
(ang. push enteroscopy PE), w ktérej stosowano dlugi endoskop do badania przely-
ku, zotadka, dwunastnicy oraz proksymalnych odcinkéw jelita cienkiego. Meto-
da ta, cho¢ pozwalata na szybkie wykrycie Zrédel krwawienia w blizszym odcinku
jelita, byta ograniczona glebokoscig penetracji do 80 ¢cm oraz stosunkowo niska
czutoscig diagnostyczna, wynoszaca okoto 44% [1]. Kolejnym waznym krokiem
w rozwoju endoskopii byto wprowadzenie enteroskopii dwubalonowej (ang. do-
uble balloon enteroscopy DBE), ktéra umozliwila pelniejsza eksploracje jelita cien-
kiego. Metoda ta polega na wprowadzeniu endoskopu wyposazonego w balon,
ktéry wraz z rurka (ang. overtube), réwniez zakoriczona balonem, pozwala na
dokfadniejsze obrazowanie calego jelita [4]. DBE umozliwita réwniez wykony-
wanie interwencji terapeutycznych, takich jak pobieranie prébek cial obcych czy
usuwanie polipéw [5].

W 2007 roku wprowadzono enteroskopi¢ jednobalonowsa (ang. single bal-
loon enteroscopy SBE), ktéra, dzigki zastosowaniu jednego balonu, usprawnifa
procedure badania jelita cienkiego, jednoczesnie zwigkszajac bezpieczeristwo oraz
skuteczno$¢ [6]. Dalszy rozwdj tecSik endoskopowych poskutkowal wprowa-
dzeniem na rynek w 2008 roku enteroskopii spiralnej (ang. spiral enteroscopy SE).
Metoda ta wykorzystywala recznie obracang tuleje, co umozliwito lepsza kontro-
l¢ nad endoskopem. Ponadto, diagnostyka mogta by¢ przeprowadzana zaréwno
przy wprowadzaniu, jak i wycofywaniu endoskopu [7]. Wprowadzone innowacje
znaczaco zmniejszyly inwazyjnos¢ procedury, skrécily czas trwania zabiegu oraz
poprawily jego efektywnos¢. Dodatkowo stosowanie SE zwickszyto fatwosé ob-
shugi sprzetu przez lekarzy. Po zaledwie pigciu szkoleniowych uzyciach sprzetu
lekarze mogli przeprowadza¢ procedury bez powodowania znaczacych urazéw

pacjentéw [8].
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Kontynuowane badania nad ulepszaniem dostepnych tecSik endoskopo-
wych zaowocowaly w 2015 roku wprowadzeniem napedu silnikowego, ktory
zrewolucjonizowal dotychczasowe metody enteroskopii. Na podstawie tych mo-
dernizacji powstata MSE, bedaca obecnie najnowoczesniejsza tecSologia dia-
gnostyczng jelita cienkiego. Wykorzystanie napedu silnikowego zapowiada zna-
czace podniesienie precyzji oraz efektywnosci zabiegu, zmniejszajac jednoczesnie

czas jego trwania i ryzyko powiklan [1].
ZMOTORYZOWANA ENTEROSKOPIA SPIRALNA (MSE)

MSE opiera sie na wspélpracy kilku kluczowych elementéw tecSologicz-
nych. Enteroskop jest wyposazony w silnik z przymocowana wymienna, jedno-
razowa, spiralna rurka, ktéra umozliwia kontrolowane wprowadzanie endoskopu
do jelita cienkiego. Jest ona potaczona z rurka wprowadzajaca i spiralng jednostka
sterujaca wyposazong w silnik oraz przelacznik nozny (rycina 1.). Mechanizm
ten pozwala operatorowi na sterowanie ruchem spirali za pomoca pedatéw, co
umozliwia precyzyjne regulowanie kierunku oraz sily nacisku spirali podczas jej

przesuwania si¢ przez przewdd pokarmowy.

SPIRAL ROTATION FORCE
< X o = 2 N‘:’\.‘-{

Rifin
FORWARD P

Y SERVICE SCOPE IN 20h =

|
D E
Rycina 1. (A) Zintegrowany silnik w zmotoryzowanym enteroskopie spiralnym. (B) Spiralna rura
zmotoryzowana. (C) Przelacznik nozny z pedalami do przodu i do tylu. (D) Zmotoryzowany en-

teroskop spiralny. (E) Miernik sily na jednostce sterujacej spirali zmotoryzowanej do wizualnego
wskazania kierunku obrotu [9]
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Kiedy spiralna rurka jest wprowadzana do jelita, jej rotacja powoduje zagie-
cie i rozwiniecie $cian jelita, co ulatwia dalsze przemieszczanie si¢ narzedzia. Ope-
rator ma pelna kontrole nad predkoscia i kierunkiem ruchu spirali, co pozwala na
optymalne wprowadzenie endoskopu bez nadmiernego nacisku na $ciany jelita.
Urzadzenie wyposazone jest réwniez w zaawansowany system monitorowania
oporu, ktéry umozliwia natychmiastowa reakcj¢ operatora w przypadku napo-
tkania trudnosci.

Dodatkowo MSE posiada system wizualizacji w wysokiej rozdzielczosci, co
zapewnia operatorowi wyrazny i szczegdtowy obraz wnetrza jelita. Kolejna zaleta
MSE jest kanal roboczy endoskopu o $rednicy 3,2 mm, co zapewnia wicksza
przestrzeni robocza dla narzedzi diagnostycznych i terapeutycznych. Zastosowa-
nie kanalu nawadniajacego umozliwia przeplyw strumienia wody, co ulatwia
usuwanie zanieczyszczen i poprawia widoczno$¢ w trakcie procedury. Istnieje
réwniez dedykowany kanat do odsysania, ktéry skutecznie usuwa plyny i resztki
pokarmowe, co ulatwia dalsze wprowadzanie endoskopu.

Podczas standardowego zabiegu pacjent lezy na lewym boku, jest poddany
sedacji, zazwyczaj propofolem (rycina 2.) W przypadkach bardziej skomplikowa-
nych lub zlego stanu pacjenta mozliwe jest zastosowanie znieczulenia ogélnego
i intubacji. W fazie wprowadzania endoskopu przez jame ustna, gardlo i prze-
yk, spirala nie jest aktywowana. Mechanizm spirali uruchamiany jest dopiero
po przekroczeniu odzwiernika i dwunastnicy, co pozwala na dalsze, kontrolowa-
ne wprowadzanie narzedzia do jelita cienkiego. Przechodzenie przez potaczenie
dwunastnicy z jelitem czczym wymaga szczegdlnej uwagi operatora. Ostre zgiecia
moga bowiem stwarzad ryzyko zablokowania spirali. W takich przypadkach ope-
rator musi by¢ gotowy do cofnigcia narzedzia, przeplukania miejsca oraz odessa-
nia plynéw, aby bezpiecznie kontynuowa¢ zabieg. Po przekroczeniu tego odcinka
dalsze wprowadzanie spirali jest juz znacznie fatwiejsze i szybsze, co pozwala na
plynne przeprowadzenie procedury [10].

MSE charakteryzuje si¢ znacznie krétszym czasem zabiegu w poréwnaniu
do starszych metod, takich jak DBE czy SE. Dzi¢ki zautomatyzowaniu procesu
i zastosowaniu napedu silnikowego czas wprowadzania endoskopu jest znacznie
krétszy. Umozliwia to przeprowadzenie pelnej enteroskopii, z glebsza penetra-
cja jelita cienkiego oraz mniejszym ryzykiem powiklan, takich jak perforacje czy
krwawienia.

MSE zapewnia réwniez wigksza glebokos¢ penetracji jelita. W poréwnaniu
do starszej metody SE, w ktdrej reczna spirala o dtugosci 118 cm pozwalala na
osiagniecie zasiegu jedynie okoto 90-95 cm, MSE wyposazona jest w endoskop
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Rycina 2. Wprowadzanie spiralnego przewodu endoskopowego do ciala pacjenta [11clinical bene-
fits, and safety in daily practice based on diagnosis and therapeutic yield using a newly designed
Motorized Spiral Enteroscope (MSE]

o dlugosci 170 cm. Dzigki zastosowaniu dtuzszej spirali jednorazowego uzytku
mozliwe jest osiagnigcie znacznie wigkszej glebokosci, co pozwala na pelne bada-
nie jelita cienkiego, nawet u pacjentéw, u ktérych dostep do dalszych odcinkéw
jelita jest utrudniony. W praktyce klinicznej czas potrzebny na przeprowadzenie
zabiegu antegrade wynosi okoto 40 minut, a enteroskopia wsteczna zajmuje oko-
Yo 35 minut. Krétszy czas trwania zabiegu jest wynikiem precyzji i efektywnosci
dzialania napedu silnikowego, co czyni MSE bardziej wydajna metoda niz jej
poprzednicy.

W poréwnaniu do wezesniejszych tecSik MSE znaczaco upraszcza proce-

dury endoskopowe. Lekarze przeprowadzajacy zabieg nie musza zapamictywaé
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skomplikowanych procedur i nie potrzebuja licznej grupy asystentéw, jak miato
to miejsce w przypadku DBE. Dzi¢ki prostocie obstugi MSE procedury moga
by¢ wykonywane szybciej i skuteczniej, co z kolei pozwala na zwigkszenie liczby
pacjentéw, ktérzy mogg by¢ zdiagnozowani i leczeni w krétszym czasie. MSE
daje réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia pelnej enteroskopii w jednej sesji, co
zmniejsza konieczno$¢ ponawiania zabiegu i redukuje ryzyko dla pacjenta. Ogra-
niczona liczba interwencji chirurgicznych przektada si¢ na oszczedno$é zasobéw
oraz przyspiesza pracg osrodkéw medycznych, co zwicksza efektywno$¢ leczenia
pacjentéw [11, 12].

Skutecznos$¢ w diagnostyce, zabiegach klinicznych, bezpieczesistwo

MSE wyréznia si¢ znaczng uzytecznos$cia klinicznag oraz wysoka czuloscia
diagnostyczna, co potwierdzaja badania. TecSika ta znajduje zastosowanie
w licznych procedurach terapeutycznych, w tym w hemostazie, resekgji sluzdéw-
kowej (EMR), endoskopowym rozwarstwieniu podsluzéwkowym, koagulacji
plazma argonowa oraz choleangiopankreatografii. Szczegélnie skuteczne okazato
si¢ jej zastosowanie w polipektomii. Pierwszy przypadek sukcesu MSE w tym za-
biegu zostat udokumentowany w 2022 roku w Niemczech u 35-letniej pacjentki
z zespotem polipowatosci jelita grubego, u ktérej za pomoca MSE, skutecznie
i bez komplikacji wykonano resekcje polipéw oraz zidentyfikowano pierscieri
odzwiernika. Interwencje terapeutyczne przeprowadzane za pomocg MSE zakoni-
czyly si¢ sukcesem w 98% przypadkéw, co swiadezy o jej wysokiej efektywnosci
i potengjale. Co istotne, odsetek powiktari zwigzanych z zastosowaniem MSE jest
stosunkowo niski i wynosi zaledwie 17%, z czego tylko 1% przypadkéw dotyczy-
fo powaznych komplikagji, takich jak perforacje. Pozostate zdarzenia to jedynie

drobne urazy, ktére nie mialy wickszego znaczenia klinicznego [13, 14].
WIZJE PRZYSZEOSCI MSE

MSE, jak udowodniono, jest bezpiecznym i uzytecznym narzedziem w ruty-
nowej praktyce klinicznej, przynoszacym ogélne korzysci pacjentom. Wazne jest
zrozumienie jej potencjatu, roli oraz mozliwosci diagnostycznych, a takze wspél-
pracy MSE z innymi metodami zabiegowymi lub ich udoskonaleniu w leczeniu

schorzen [11].
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Skuteczno$é w badaniach u oséb

ze zmieniong anatomia przewodu pokarmowego

Jedng z istotnych zalet MSE jest mozliwos¢ glebszego wprowadzenia na-
rzedzia do przewodu pokarmowego, co stanowi istotng przewage nad innymi
metodami endoskopowymi. Istnieje niewiele dowoddw sugerujacych, ze pewne
czynniki moglyby obniza¢ skutecznos¢ tej tecSiki [15]. W przypadku pacjen-
téw, ktdrzy przeszli operacje jamy brzusznej, poczatkowo pojawialy si¢ obawy
o mozliwe przeciwwskazania, takie jak potencjalne trudnosci w glebokim wpro-
wadzeniu endoskopu, co mogloby wydtuza¢ czas zabiegu [16].

W jednym z badan obejmujacym 177 pacjentéw, w tym 50 oséb po weze-
$niejszych operacjach jamy brzusznej, uzyskano pozytywne wyniki. Skuteczno$é
wprowadzenia endoskopu wyniosta ponad 90%, a czulos¢ diagnostyczna prze-
kroczyta 70%, co bylo poréwnywalne do wynikéw uzyskanych u pacjentéw
z prawidlows anatomia przewodu pokarmowego [15]. Wyniki te potwierdzily,
ze wezesniejsze zabiegi chirurgiczne nie wplywaja istotnie na efektywnos$¢, bezpie-
czetistwo, ani glebokos¢ wprowadzenia spirali MSE. Co wigcej, badania wykazaly,
ze zmieniona anatomia nie zwicksza ryzyka powaznych powiklan ani nie wydtuza
czasu trwania zabiegu [16].

U pacjentéw ze zmieniong anatomia przewodu pokarmowego, podjeto takze
préby zastosowania MSE w polaczeniu z endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczng (ang. endoscopic retrograde cholangiopancreatography ERCP), ktéra jest
jedna z najskuteczniejszych metod oceniajacych drogi zétciowe i przewody trzust-
kowe. Przykladem jest przypadek 70-letniego pacjenta, ktory przeszedt czedcio-
wy resekcje zoladka oraz gastrojejunostomi¢ w zwiazku z chloniakiem zotadka,
a takze poddawany byt chemioterapii przez 10 lat. Pacjent zostat skierowany na
zabieg z uzyciem MSE z powodu objawéw zéttaczki, $wiadu i bélu w nadbrzuszu.
Diagnoza wykazala fagodne zapalenie trzustki oraz kamicg zétciowa. Przy wspar-
ciu MSE zlokalizowano zablokowane ujscie drég zdlciowych, co pozwolilo na
wykonanie zabiegu udroznienia. Procedura trwata 40 minut i zakonczyla si¢ bez
komplikacji, a z6ttaczka ustapita po kilku dniach. Po kilku tygodniach przepro-
wadzono druga endoskopie, podczas ktdrej usunigto wezesniej zatozony stent,
a pacjent szybko powrdcil do zdrowia. Takie przypadki pokazuja, ze MSE moze
stanowi¢ obiecujacg alternatywe w polaczeniu z ERCP u pacjentéw ze zmieniong

anatomia, gdzie tradycyjne metody maja ograniczone powodzenie [17].
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Skuteczno$é zastosowania MSE w leczeniu tluszczakowatoséci

Thuszczakowato$¢ jelita cienkiego tradycyjnie leczono segmentows resekeja
jelita, co wiazalo si¢ z ryzykiem powaznych powiklan, takich jak zespét krétkiego
jelita. Przykladem skutecznego zastosowania MSE w leczeniu tej choroby jest
przypadek 55-letniej pacjentki cierpiacej na cigzka niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza, kolke brzuszna oraz oddawanie ciemnych stolcéw. Badania obrazowe wy-
kazaty obecno$¢ podnablonkowych zmian w dystalnej czesci jelita cienkiego oraz
owrzodzenia. Tomografia komputerowa (TK) zidentyfikowata liczne duszezaki
jelitowe, co sklonito lekarzy do zastosowania MSE wstecznej do ich usunigcia.
Endoskop wprowadzono w celu resekeji thuszczakéw i zmian nowotworowych
w dalszym odcinku jelita kretego. PowierzcSie guzéw nacieto za pomoca ak-
cesorium do polipektomii, co ulatwito pobranie materialu do badan histopato-
logicznych. Pacjentka przeszta zabieg pomyslnie, bez oznak komplikacji i powi-
ktari. Dwa miesigce po operacji, ponowne badanie MSE wykazalo, ze wigkszos¢
tluszczaka ulegla martwicy i samoistnej degradacji. Pozostale 14 zmian usunigto
ta sama tecSika. Cztery miesiace pézniej kolejne badanie MSE potwierdzito
catkowity eliminacj¢ thuszczakéw. Pacjentka zglaszala ustapienie anemii, norma-
lizacj¢ wypréznieni oraz brak kolki brzusznej i krwawieni z przewodu pokarmo-
wego. Przypadek ten jednoznacznie wskazuje na skutecznos¢, bezpieczenstwo
oraz funkcjonalno$¢ zastosowania MSE w leczeniu thuszczakowatodci jelita
cienkiego [18].

Rola MSE jako alternatywa dla kolonoskopii

Schorzenia jelit nadal stanowia powazne wyzwanie diagnostyczne i terapeu-
tyczne, a rola endoskopii w ich leczeniu jest wysoce istotna i na obecne warunki
trudna do zastapienia. Tradycyjne metody, cho¢ skuteczne, nie zawsze zapewnia-
ja pelng diagnostyke, szczeg6lnie w przypadku trudno dostepnych, gleboko poto-
zonych zmian w przewodzie pokarmowym. W takich sytuacjach konwencjonal-
na kolonoskopia bywa niewystarczajaca, zwhaszcza przy niezdolnosci do petnego
zaintubowania katnicy, co zdarza si¢ w 16,7% przypadkéw [9]. MSE, stosowana
droga wsteczna, moze stanowi¢ alternatywe dla konwencjonalnej kolonoskopii
w identyfikacji schorzen kretniczo-katniczych, szczegélnie gdy wyniki badania
sa niewystarczajace. Przyczyny niepelnej oceny okreznicy moga obejmowaé nie-
kompletne oczyszczenie jelita, blizny po wczesniejszych operacjach, podeszty
wiek, zefiska anatomig, niskie BMI, chorobe uchytkowa, przewlekla biegunke,
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zmieniony rytm wyprdznieri oraz osobnicze zmiany, takie jak wyjatkowo dtuga
i skrecona okreznicg [19]. Szacuje si¢, ze u 4,3% pacjentéw poddawanych kolo-
noskopii pomija si¢ istotne zmiany chorobowe lub wykonuje si¢ nieckompletne
badanie [202].

Postep w radiologicznych metodach obrazowania, takich jak TK okreznicy,
pozwala na uzyskanie dokladnych obrazéw przewodu pokarmowego, jednak nie
daje mozliwosci bezposredniej interwencji, jak pobieranie prébek do badania hi-
stopatologicznego czy usuniecie patologicznych zmian. Badania nad alternatyw-
nymi metodami, takimi jak SBE, DBE oraz wcze$niejsze wersje enteroskopéw
spiralnych, pokazuja, ze moga one pelni¢ funkeje rezerwowych opcji leczenia.
MSE jednak, dzi¢ki swojej nowoczesnej tecSologii, moze zrewolucjonizowaé
diagnostyke okreznicy, zapewniajac wigksza skuteczno$é, szybko$¢ oraz precyzje.
W poréwnaniu do metod balonowych procedura MSE okazala si¢ znacznie prost-
sza, a mediana czasu potrzebnego do zaintubowania wyniosta jedynie 7 minut.

W prospektywnym badaniu obejmujacym 36 pacjentéw, ktérzy zosta-
li skierowani na MSE po nieudanej lub niekompletnej kolonoskopii, tecSika
ta okazala si¢ wyjatkowo skuteczna. Pacjenci, po uprzednim oczyszczeniu jeli-
ta i poddaniu sedacji propofolem, byli uktadani na lewym boku, podobnie jak
w przypadku badan antegrade MSE. W razie potrzeby stosowano zmiang pozycji
lub ucisk brzucha, aby ulatwi¢ intubacj¢. Po dotarciu do zastawki kretniczo-kat-
niczej endoskop wysuwano, wykonujac ruchy spirali w przeciwna strong. W ra-
zie koniecznosci wykonywano zabiegi terapeutyczne, takie jak polipektomia, co
miato miejsce u 47,2% pacjentéw [21]. W badaniu nie odnotowano znaczacych
powiklari, a powodzenie intubagcji jelita §lepego wyniosto 100%. U 23 pacjentéw
postawiono nowga diagnoze i rozpoczgto leczenie nowotworéw, co nie byloby
mozliwe przy standardowej kolonoskopii. [21, 22]. Wskaznik powodzenia intu-
bacji za pomocag MSE wynoszacy 100% przekracza nawet wskaznik skutecznosci
przesiewowych kolonoskopii jelita lepego ustalony przez ESGE (7he European
Society for Gastrointestinal Endescopy) wynoszacy 90% i ASGE (American Society
for Gastrointestinal Endescopy) plasujacy si¢ w ponad 95% [23]. W analizie obej-
mujacej 667 hospitalizowanych pacjentéw, skutecznos¢ intubacji ré6znymi meto-
dami enteroskopii wyniosta 97%, co réwniez wskazuje na wysoka efektywnos¢
MSE [24]. Réznice na korzy$¢ MSE w poréwnaniu do innych metod ukazuja si¢
takze w czasie potrzebnym na przeprowadzenie badania. MSE skrécila czas za-
biegu niemal dwukrotnie [25]. Jest tez znacznie mniej inwazyjna i nie doprowa-
dza do perforagji jak np. enteroskopia wspomagana balonem (ang. ballon assisted
enteroscopy BAE) [26]. Kluczowym elementem tego sukcesu wydaje si¢ spiralna
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rurka MSE, ktéra w polaczeniu z napedem silnikowym stabilizuje urzadzenie
i ulatwia skuteczne zakoriczenie zabiegu [21].

Usuniecie rzadkiej flebektazji w jelicie cienkim za pomoca MSE

Flebekrazje jelitowe to rzadkie zmiany polegajace na rozszerzeniu zyl w blo-
nie podsluzowej, widocznych jako ciemnoniebieskie zylaki. Najczesciej wystepuja
u starszych mezezyzn i lokalizuja si¢ w jelicie czczym. W niektdrych przypadkach
flebektazje moga powodowaé krwawienia, ktdre stanowia zagrozenie dla zdrowia
i Zycia pacjenta, wymagajac interwencji chirurgicznej [27]. Przykladem skutecz-
nego zastosowania MSE w leczeniu tego schorzenia jest przypadek 86-letniego
mezezyzny, ktéry zostal przyjety do szpitala z cigzka niedokrwistoscia i niewy-
réwnana niewydolnoscia serca. W trakcie diagnostyki poszukiwano przyczyn
krwawienia, jednak zaréwno kolonoskopowe, jak i gastroskopowe badania nie
przyniosly rezultatéw. Za pomoca endoskopii kapsutkowej (ang. video capsule
endoscopy VCE) zlokalizowano 7 flebektazji z nadzerkami. Ze wzgledu na wy-
sokie ryzyko krwawienia i rzadko$¢ wystgpowania tego schorzenia nie istnieje
standardowa procedura leczenia. Zdecydowano si¢ na zastosowanie MSE z uwagi
na zdolno$¢ dokfadnej wizualizacji $wiatla jelita oraz mozliwo$¢ usuniecia pato-
logicznych zmian. Zabieg przy uzyciu MSE przebieglt pomyslnie, a na wizycie
kontrolnej, ktéra miata miejsce po trzech miesigcach, stwierdzono brak nawrotu
krwawienia. Ten przyklad potwierdza efektywno$¢ opisywanej metody w inter-
wencjach endoskopowych rzadkich i bardziej skomplikowanych przypadkéw kli-
nicznych [28].

PODSUMOWANIE

MSE zyskala uznanie jako innowacyjna tecSika diagnostyczna i terapeu-
tyczna w endoskopii przewodu pokarmowego, w szczegélnosci jelita cienkiego.
Dzigki zastosowaniu napedu silnikowego oraz spiralnej rurki MSE umozliwia
glebsze, szybsze i bardziej precyzyjne wprowadzenie narzedzia, co pozwala na
wykonywanie pelnej enteroskopii, a jednoczesnie ulatwia dostgp do trudno osia-
galnych obszaréw przewodu pokarmowego [12,13]. Zyskuje tym samym na zna-
czeniu jako alternatywa konkurencyjna dla tradycyjnych metod endoskopowych,
takich jak VCE, DBE, SBE oraz wcze$niejsze wersje enteroskopéw spiralnych [1].

Rola MSE w réznych przypadkach klinicznych, w tym u pacjentéw ze

zmieniong anatomia przewodu pokarmowego, zostala potwierdzona w licznych
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badaniach, w ktérych wykazano wysoka skuteczno$¢ rozpoznawania dolegliwo-
$ci [15]. Procedura ta okazala sie réwniez efektywna w leczeniu takich schorzen
jak thuszczakowatos¢ jelita cienkiego oraz flebektazje jelitowe, gdzie standardowe
sposoby czesto zawodza [18, 27, 28]. Dodatkowo niskie ryzyko powiklan oraz
mozliwo$¢ wykonywania zabiegéw terapeutycznych, takich jak polipektomia czy
koagulacja plazmg argonowa, czynia MSE obiecujacym narzedziem w leczeniu
wielu choréb jelit [14]. MSE wykazuje takze znaczacy potencjat jako alternatywa
dla kolonoskopii, zwlaszcza w przypadkach, gdy klasyczne podejscia nie pozwala-
ja na poprawne postawienie diagnozy. Zdolno$¢ dotarcia do trudno dostgpnych
obszaréw, takich jak zastawka kretniczo-katnicza, oraz skrécenie czasu zabiegu
niemal dwukrotnie w poréwnaniu do metod balonowych podkreslaja przewage
MSE w okreslonych sytuacjach klinicznych [19, 20, 21].

Dzicki wysokiej efektywnosci, bezpieczeristwu i wszechstronnosci, MSE
moze sta¢ si¢ standardem w zaawansowanej diagnostyce i terapii endoskopowe;j.
Mozliwo$¢ zastosowania jej w szerokim spektrum procedur i schorzen swiadczy
o ogromnym potencjale. Cho¢ wymaga dalszych badan klinicznych, juz teraz
tecSika ta obiecuje znacznie poprawi¢ jakos¢ opieki nad pacjentami z choroba-
mi jelit, oferujac czgsto lepsze rezultaty w detekgji i terapii choréb niz dotycheza-
sowe metody [14].
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MIKROSKOPIA HOLOTOMOGRAFICZNA
JAKO EFEKTYWNA TECHNIKA
OBRAZOWANIA MIKROSKOPOWEGO
W BIOMEDYCYNIE

Mateusz Olek, Julia Mikolas, Zofia Osielczak, Mateusz Ordowski

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

Abstrakt: Mikroskopia stanowi kluczowy obszar wspélczesnej nauki i podstawowe narzedzie ba-
dawcze znajdujace zastosowanie w wielu dziedzinach, w tym w biomedycynie. W rozdziale scha-
rakteryzowano innowacyjna tecSike mikroskopii holotomograficznej, przedstawiajac podstawy
fizyczne metody, realizacje systemu i urzadzenia mikroskopu holotomograficznego. Wskazano
istotne cechy tej tecSiki, jak uzyskiwanie informacji na podstawie zmian wartosci wspé}czynnika
zatamania §wiatla (dla obrazowanego obiektu) lub brak koniecznosci barwienia preparatdw i niska
toksyczno$¢. Przedstawiono ograniczenia tej tecSiki oraz mozliwosci zwiekszenia skutecznosci
badan z JC) wykorzystaniem, takze w odniesieniu do innych metod mikroskopii czy zastosowania
rozwigzani sztucznej inteligencji. Bazujac na konkretnych badaniach, wykazano potencjat i efektyw-
nos¢ zastosowan tej tecSiki w biomedycynie, szczeg6lnie skupiajac si¢ na obszarach mikrobiologii,
nanomedycyny i badad nad lekami.

Stowa kluczowe: mikroskopia holotomograficzna, mikroskopia, obrazowanie, obiekt biologiczny,
wsp6lczynnik zatamania $wiatla

Abstract: Microscopy is a key area of modern science and a fundamental research tool with
applications in many fields, including biomedicine. The chapter characterizes the innovative
tecSique of holotomographic microscopy, presenting the physical basis of the method, the
implementation of the holotomographic microscope system and equipment. Important features
of this tecSique are pointed out, such as obtaining information based on changes in refractive
index values (for the object being imaged) or the lack of need for staining the specimens and
low toxicity. Limitations of this tecSique are presented, as well as opportunities to increase the
efficiency of research using it, also in relation to other microscopy methods or the use of artificial
intelligence solutions. Based on specific studies, the potential and effectiveness of applications of
this tecSique in biomedicine are demonstrated, particularly focusing on the areas of microbiology,
nanomedicine, and drug research.

Keywords: holotomographic microscopy, microscopy, imaging, biological object, refractive index
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WPROWADZENIE

Mikroskopia pozwala na uzyskiwanie obrazéw obiektéw, ktére niewidocz-
ne s3 bezposrednio dla ludzkiego oka, czyli tzw. ,okiem nieuzbrojonym” — bez
pomocy przyrzadéw optycznych lub wyspecjalizowanej aparatury. W epoce re-
nesansu podjeto pierwsze préby konstruowania przyrzadéw umozliwiajacych ob-
serwowanie obiektéw w mikroskali. Wsréd tych urzadzen wskazaé mozna szkla
powickszajace, jak réwniez pierwsze konstrukcje mikroskopéw. Pierwsze mikro-
skopy optyczne powstawaly w XVI wieku, natomiast w XVII wieku Antonie van
Leeuwenhoek dokonal udoskonalenia konstrukeji i funkeji mikroskopu oraz spo-
pularyzowal te tecSike badawcza. Ponadto przeprowadzit on pierwsze badania
mikroskopowe mikroorganizméw oraz komérek krwi [1, 2, 3]. Jako dalsze ka-
mienie milowe w rozwoju tecSik mikroskopowych wymieni¢ mozna: wdrozenie
proceséw barwienia i stosowania barwnikéw w celu identyfikacji konkretnych
obiektéw, praktyczne wykorzystanie zjawisk fluorescencji czy immunochemii,
whasciwosci elektrondw, a takie wprowadzenie super-rozdzielczych, innowacyj-
nych systeméw mikroskopii [1, 2, 3, 4].

Badania mikroskopowe stanowia niezbedny obszar wspétczesnej nauki,
w tym biologii i medycyny. Mikroskop stal si¢ kluczowym narzedziem badaw-
czym, umozliwiajac uzyskiwanie informacji niedostgpnych oraz zapewniajac
nowe perspektywy obserwacji oraz wnioskowania. TecSiki mikroskopii sa istot-
na czedcia diagnostyki medycznej, przede wszystkim w ujeciu diagnostyki obra-
zowej i laboratoryjnej. Majg istotny udziat w rozwoju badari medycznych i po-
lepszaniu analitycznej wiarygodnosci ich wynikéw. Pozwalajg uzyskiwaé obrazy
m. in. komérek, struktur tkankowych, plynéw ustrojowych. Mozliwe sg takze
badanie i ocena funkgji, metabolizmu czy proceséw zachodzacych w komérkach
ustroju. Badania mikroskopowe dostarczaja réwniez informacji o obserwowa-
nym obiekcie dotyczacych np. jego sktadu, budowy, powierzcSi oraz wplywu
réznego rodzaju czynnikéw zewngtrznych lub wewngtrznych, a takze potencjal-
nych patologii [1, 3]. Jako przyklad potwierdzajacy oméwione powyzej praktycz-
ne znaczenie mikroskopii wskaza¢ mozna np. definitywne rozpoznawanie dny
moczanowej. Wymaga to zbadania plynu stawowego ze zmienionego chorobowo
stawu, korzystajac z mikroskopu polaryzacyjnego, stwierdzajac obecnos¢ krysz-
tatkéw moczanéw jednosodowych w zaaspirowanym plynie [5]. Trzeba zazna-
czyé, ze dzieki odpowiedniemu doborowi i dostosowaniu tecSiki mikroskopii

oraz metody obrazowania, biorac pod uwage specyfike badanego preparatu
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i prowadzonego badania, mozliwe jest zapewnienie wlasciwej rozdzielczosci, do-
ktadnosci i stopnia inwazyjnosci oraz efektywnosci calego badania [1, 3].

W niniejszej pracy skupiono si¢ na innowacyjnej tecSice z zakresu mikro-
skopii optycznej — mikroskopii holotomograficznej. Scharakteryzowano te¢ tech-
nike, uwzgledniajac jej ideg, wlasnosci i podstawy fizyczne, omawiajac rozwia-
zania konstrukcyjne urzadzenia i systemu mikroskopii holotomograficznej, jak
réwniez wskazano jej zalety oraz problemy, takze w kontekscie innych tecSik
mikroskopowych. Ponadto skupiono si¢ na mozliwosciach aplikacyjnych mikro-
skopii holotomograficznej. Bazujac na przykladach przeprowadzonych badan,
przedstawiono zastosowania oraz wykazano efektywnos¢ i potencjat tej tecSiki
w biomedycynie, przede wszystkim w obszarach, takich jak badania komérkowe,

mikrobiologia, nanomedycyna oraz badania nad lekami.
TECHNIKA MIKROSKOPII HOLOTOMOGRAFICZNE]
Idea i podstawy fizyczne

TecSika mikroskopii holotomograficznej opiera si¢ na zastosowaniu holo-
tomografii do uzyskiwania obrazéw obiektéw w obserwacjach mikroskopowych.
Holotomografia taczy metody holograficzne z tomografia, czyli skanowaniem ro-
tacyjnym. Swoistym markerem informacji uzyskiwanych na obrazie sa zmiany
wartosci wspéiczynnika zatamania $wiatla dla obrazowanego obiektu [6, 7, 8, 9].

Wspdtczynnik zatamania $wiada (ang. refractive index, RI) stanowi podsta-
wowy parametr zwigzany z predkoscia swiatta przechodzacego przez okreslony
obiekt. Jest wielkoscia bezwymiarowa. Bezwzgledny wspétczynnik zatamania
$wiatla wyraza si¢ jako stosunek (iloraz) predkosci $wiatta w prézni do predko-
$ci $wiatha w okreslonym o$rodku. Wzgledny wspdlczynnik zalamania $wiatla
mozna wyrazi¢ jako wspétczynnik zalamania swiatta drugiego osrodka wzgledem
pierwszego lub jako stosunek predkosci $wiatta w osrodku pierwszym do predko-
$ci $wiatla w o$rodku drugim [1]. W procesie przechodzenia $wiatla przez dany
obiekt material probki rozprasza §wiato i zmienia jego fazg. W sytuacji obserwa-
¢ji np. zywych komorek, poszczegdlne ich komponenty rozpraszaja $wiatlo w r6z-
ny, zalezny od ich wartoéci wspdlczynnika zalamania $wiada sposéb [6, 7, 8].
Ponizej, w tabeli 1, przedstawiono wartoéci wspétczynnika zatamania $wiatla dla

wybranych organelli komérkowych.
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Tabela 1. Wartosci wspétezynnika zatamania swiatla dla wybranych organelli komérkowych [8]

Organellum Warto$¢ wspotezynnika zalamania $wiata RI
blona komérkowa 1,460-1,540
cytoplazma 1,360-1,380
jadro komérkowe 1,355-1,390
mitochondrium 1,400-1,420
lizosom 1,600
rybosom 1,330-1,340
DNA, RNA, rybonukleoproteiny 1,530-1,560

Po przejsciu przez prébke swiatto moze interferowaé z wiazka odniesienia,
ktéra nie przeszha przez prébke. W efekcie interferencji obu wiazek (tecSika ob-
razowania koherentnego) mozliwy jest zapis holograméw cyfrowych [9, 10, 11].

Holografia jest jedng z metod rejestracji obrazu. Stanowi rozwiazanie ,pel-
niejsze” niz konwencjonalna rejestracja fotograficzna. Hologram jako kompletny
zapis informacji o przedmiocie dostarcza ich nie tylko o amplitudzie, ale réw-
niez o fazie fali, konsekwencjg czego jest tréjwymiarowos¢ obrazu z holografii.
Na proces jego uzyskania skladaja si¢ dwa etapy. W pierwszym z nich zarejestro-
wane zostaje pole interferencyjne dla dwéch fal — przechodzacej przez obiekt lub
odbitej od niego oraz fali odniesienia — zapisane zostaja réznice fazowe pomiedzy
wigzkami przedmiotowa oraz referencyjna. W drugim etapie ma miejsce rekon-
strukcja obrazu, bazujac na strukturze hologramu otrzymanej w pierwszym eta-
pie. Hologramy dzieli si¢ na trzy grupy ze wzgledu na sposéb ich zapisu i odtwo-
rzenia: klasyczne (optyczne), syntetyczne (komputerowe) — z rejestracjg cyfrowa
i rekonstrukeja optyczng oraz cyfrowe [10, 12].

W holotomografii, ze wzgledu na rézne katy padania wiazki oswietlajacej
obiekt i zastosowanie rozwiazania tomografii, rejestrowana jest seria hologra-
moéw (projekgji). Poprzez rekonstrukcje numeryczna holograméw mozliwa jest
rekonstrukcja rozkladu 3D wartosci wspétezynnika zatamania $wiatla oraz infor-
macji przestrzennych o obiekcie. Dokonywana jest ilosciowa rekonstrukcja fazy
zintegrowanej odnoszacej si¢ do réznicy drég optycznych pokonywanych przez
wiazke §wiatta w obiekcie — jest to obraz fazowy. Natomiast zrekonstruowany
obraz amplitudowy (nat¢zeniowy) jest tozsamy z rejestrowanym metoda mikro-
skopii transmisyjnej (w odniesieniu do klasycznych tecSik mikroskopowych).
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W efekcie uzyskiwana jest pelna informacja amplitudowo—fazowa o obiekcie
(8,9, 10, 11].
Szersze oméwienie podstaw fizycznych mikroskopii holotomograficznej

oraz rozwoju tej idei obrazowania mozna znalez¢ w pracach [13, 14].
System mikroskopii holotomograficznej

Nalezy zaznaczy¢, ze system mikroskopii holotomograficznej, jak i realiza-
cja holotomografu w ogéle, stanowia innowacyjne tecSologie rozwijane przede
wszystkim w ciagu ostatniej dekady — pomimo weczesniejszych teoretycznych
rozwazafi i pierwszych préb realizacji tej tecSiki w drugiej potowie XX wieku.
Komercyjnie dost¢pne urzadzenia zostaly zaproponowane przez startupy Nano-
live (2012) oraz Tomocube (2015). Tecgologia ta, jak i same rozwiazania kon-
strukcyjne czy oprogramowanie, podlegaja wiec ciaglemu rozwojowi, zestawieniu
z dostepnymi tecSikami oraz ocenie mozliwosci zastosowania w réznych dzie-
dzinach nauki i obszarach badari. Popularnym i szeroko stosowanym rozwiaza-
niem konstrukcyjnym systemu mikroskopii holotomograficznej jest urzadzenie
Nanolive 3D Cell Explorer [6, 7, 9, 13, 15].

Konstrukeja i dzialanie mikroskopu holotomograficznego Nanolive 3D Cell
Explorer wynikaja z przedstawionych powyzej podstaw fizycznych tej metody.
Prébka (np. preparat umieszczony w osrodku na szkietku mikroskopowym i na-
kryty) umieszczana jest w urzadzeniu, w obszarze pomigdzy obiektywem (o duzej
aperturze numerycznej) i obrotowym ramieniem mikroskopu. Niskoenergetycz-
ne zrédlo $wiada stanowi zielona dioda laserowa o dlugosci fali generowanego
promieniowania 520 nm. W ukladzie mikroskopu $wiatlo rozdzielone zostaje
na wiazke pomiarows i odniesienia (na podstawie ukladu drég optycznych w in-
terferometrze Macha—ZeSdera). Prébka oswietlona zostaje za pomoca ramienia
oswietlajacego pod katem 45°, po czym ramie obraca si¢ wokét obiektu. W nie-
ktérych systemach (Tomocube) zastosowana konstrukecja ukladu oswietlajace-
go wykorzystuje cyfrowe mikrozwierciadta w postaci sterowanej komputerowo
matrycy zwierciadel o mikrometrycznych rozmiarach mogacych odchyla¢ wiazke
pod réznymi katami. Dla sekwencji ustawieri katowych ramienia pomiarowe-
go, za pomocg kamery cyfrowej, rejestrowana jest seria holograméw — w wyni-
ku nalozenia wiazek pomiarowej i odniesienia. Nast¢pnie obrazy holograficzne
przetworzone mogg zosta¢ dzicki metodom numerycznym i algorytmom dekon-
wolugji. W ten sposéb wynikowe dane maja posta¢ stosu 96 obrazéw monochro-

matycznych (holotomograméw 2D-RI) oraz rekonstrukeji przestrzennej obiektu
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(holotomogramu 3D-RI). Koordynacje calego procesu akwizycji i rejestracji da-
nych, jak réwniez sterowanie mikroskopem oraz analiz¢ i obrébke obrazéw za-
pewnia dedykowane oprogramowanie. Znaczaca funkcjonalnoscia jest mozliwosé
cyfrowego, nieinwazyjnego barwienia struktury badanej prébki — na podstawie
matrycy warto$ci wspélczynnika zatamania §wiatta i korespondujacej z nimi in-
tensywnosci pikseli obrazu. Identyfikacja, wybér i zaznaczenie obszaréw zainte-
resowania wynikaja z widocznych na obrazie réznic w natezeniu pikseli, gdzie
ciemniejsze odpowiadaja nizszym warto$ciom wspétczynnika zalamania $wiatla,
natomiast jasniejsze — wyzszym. W ten sposéb mozna wyrézni¢ barwnie obszary
o zblizonym zakresie wartosci oraz gradientu wspétczynnika zatamania $wiatta
oraz uzyska¢ informacje ilosciowe ich dotyczace. Daje to mozliwos¢ rozréznienia
i identyfikacji np. struktur komérkowych rézniacych si¢ whasciwosciami optycz-
nymi. Oprogramowanie pozwala takze na podstawowa obrébke obrazu w zakre-
sie m. in. jasno$ci lub kontrastu oraz poprawy ogélnej jakosci i szczegdlowosci,
jak réwniez umozliwia wymiarowanie wybranych szczeg6téw i odczyt informagji
ilodciowych [8, 9, 10, 11, 16].

Na rycinie 1 przedstawiono widok mikroskopu holotomograficznego
Nanolive wraz ze schematem opisanej powyzej drogi wiazki optycznej i konfigu-
racji tego uktadu. Widok interfejsu oprogramowania systemu mikroskopii ho-
lotomograficznej wraz z widocznym przykladem procesu barwienia cyfrowego

i przetwarzania zarejestrowanych holotomograméw ukazano na rycinie 2.

BOCEC L
———

Rycina 1. Widok holotomografu Nanolive (3D Cell Explorer) oraz schemat konfiguracji i drogi
wiazki $wiatla (dzielonej na pomiarows i referencyjna) w urzadzeniu [16]
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Rycina 2. Przyklad procesu barwienia cyfrowego holotomograméw 2D-RI i 3D-RI w oprogramo-
waniu systemu mikroskopii holotomograficznej (oprogramowanie Steve, Nanolive) [16]

Wyrézniajace cechy, zalety i problemy techniki

Wsréd najwazniejszych zalet mikroskopii holotomograficznej wskazywane
sa[6,8,9,11, 17]:

Mozliwo$¢ obrazowania ilosciowego — w postaci map 3D rozkladu war-
toéci wspdlczynnika zatamania $wiatla. Wartoéci te odniesione s3 do
wartosci tego wspéiczynnika dla osrodka, w ktérym znajduje si¢ prébka,
tzw. medium montazowego (ang. mounting medium), czyli $rodka za-
stosowanego do osadzenia preparatu.

Mozliwo$¢ cyfrowego, nieinwazyjnego barwienia w oparciu o matryce
wartosci wspélczynnika zatamania $wiatla.

Uzyskiwanie na podstawie rozkladu 3D wartosci wspdlczynnika zaka-
mania $wiatla informacji dotyczacych gestosci suchej masy, powierzch-
ni, objetosci, ksztaltu, odksztalcalnosci, zawartosci okreslonych sub-
stangji (np. biatek) dla obrazowanych obiektéw — m. in. komponentéw
komérkowych.

Zastosowanie niskoenergetycznego zZrédla wiatla oraz brak koniecznosci
przeprowadzania proceséw barwienia preparatéw lub stosowania specy-
ficznych znacznikéw — czgsto w postaci toksycznych zwiazkéw chemicz-
nych. W ten sposéb w duzej mierze wyeliminowane zostaja problemy

powiazane z fotowybielaniem, fototoksycznoscia i fotouszkodzeniami
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oraz procedurami barwienia. Zmniejszona jest inwazyjno$¢ pomiaru
i ryzyko dodatkowych interakeji z materiatem prébki, jak réwniez ogra-
niczone zostaja koszty.

Jednoczesne obrazowanie wielu struktur komérkowych, uzyskiwanie
wielu informacji dla pojedynczej obserwacji — niezalezenie od specyficz-
nego barwienia czy znakowania.

Mozliwo$¢ obrazowania z uwzglednieniem dziedziny czasu (4D) — pro-
wadzenie obrazowania przyzyciowego i wizualizacji zmian w czasie — np.
dynamiki proceséw w komoree.

Wysoka precyzja metody — rozdzielczo$¢ rzedu 200 nm (X-Y, boczna),
500 nm (Z, osiowa) — dla holotomografu Nanolive 3D Cell Explorer.
Moiliwosé potaczenia holotomografii z tecSikami fluorescencyjnymi
w celu zapewnienia specyficznoéci na poziomie molekularnym, popra-
wy dokladnosci oraz korelacji uzyskiwanych wynikéw.

Mozliwo$¢ zastosowania algorytméw sztucznej inteligencji i uczenia
maszynowego w kontekscie holotomografii — np. w procesach segmen-
tacji obiektéw z rejestrowanych obrazéw lub wnioskowania na podsta-
wie uzyskiwanych wynikéw i parametréw.

Wysoki stopieri zautomatyzowania, intuicyjnosci i szybko$ci pomiaru.
Zmniejszenie komplikacji, rozbudowy i kosztéw uktadéw optycznych.

Jako problemy powiazane z wykorzystaniem tej tecSiki mikroskopii wy-

mieniane sa [6, 8, 17]:
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Ograniczona dokfadno$¢ rekonstrukeji rozktadu 3D wartosci wspét-
czynnika zalamania §wiatla dla obiektu, a tym samym jego odwzorowa-
nia przestrzennego.

Ograniczenia w obrazowaniu grubszych prébek biologicznych — obje-
to$¢ prébkowania 80x80x30 pm’® — dla holotomografu Nanolive 3D
Cell Explorer.

Ciagla konieczno$¢ rozwoju oraz poprawy precyzji tecSik réznicowa-
nia i segmentacji obiektéw (szczegélnie ztozonych, o niejednorodnym
sygnale) z holotomograméw — np. wybranych organelli czy odrézniania
pojedynczych komérek od sasiednich.

Brak molekularnej specyficznosci, jak np. w mikroskopii fluorescencyj-
nej, co wiaze si¢ z koniecznoscia korelacji z komplementarnymi tecSi-
kami mikroskopii oraz niepewnoscia w kwestii wiarygodnosci wynikéw

i wnioskéw. Przykladowo w kontekscie identyfikacji poszczegdlnych



MIKROSKOPIA HOLOTOMOGRAFICZNA...

struktur komérkowych wartosci wspélczynnika zalamania $wiatta dla
tych obiektéw moga by¢ znaczaco zblizone, natomiast specyficznos¢
molekularna ograniczona np. przez wspélne wartosci wspdtczynnika
zalamania $wiatla dla réznych bialek.

*  Problemy powiazane z odtwarzalno$cia wynikéw badan oraz danych
generowanych przez rézne grupy badawcze. Z tego powodu wskazuje
si¢ na konieczno$¢ tworzenia standardowych protokoléw badawczych,
w tym procedur przygotowywania i przechowywania probek oraz bi-
bliotek referencyjnych wartosci wspétczynnika zatamania $wiatla.

*  Brak standardowych protokotéw w celu poprawy akwizycji obrazu oraz

uniwersalnej metrologii.

Warto zaznaczy¢, ze jako przyktad tecSiki komplementarnej do mikrosko-
pii holotomograficznej wskazuje si¢ mikroskopie sit atomowych (ang. azomic for-
ce microscopy, AFM). Jak przedstawiono powyzej, mikroskopia holotomograficz-
na koncentruje si¢ przede wszystkim na wizualizacji wewngtrznych cech komérek,
podczas gdy AFM za pomoca skanujacej sondy umozliwia analize powierzcSi
prébki w wysokiej rozdzielczosci [8].

Mozna tutaj wspomnie¢ réwniez o mikroskopii konfokalnej, z zakresu tech-
nik fluorescencyjnych, zapewniajacej wysokie parametry specyficznosci moleku-
larnej, kontrastu i rozdzielczosci uzyskiwanych obrazéw. TecSika ta wiaze sie
jednak zwykle z bardziej ztozonymi procedurami — zastosowaniem barwienia/
znakowania fluorescencyjnego preparatéw lub wykorzystaniem zjawisk autoflu-
orescencji probki, a takie koniecznoscia ustalenia odpowiednich diugosci fali
wzbudzenia i zakresu emisji fluorescencji w celu zarejestrowania okreslonych in-

formagji [1, 3].

Rycina 3. Obrazowanie komérek NIH-3T3: po lewej — mikroskopia holotomograficzna (Tomo-
cube HT-2), po srodku — mikroskopia fluorescencyjna (zielone biatko fluorescencyjne jako marker
mitochondrium, biatko mCherry jako marker aparatu Golgiego), po prawej — efekt nalozenia obu
obrazéw [9]
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Na rycinie 3 przedstawiono wyniki obrazowania komérek linii komérkowe;j
fibroblastéw uzyskane tecSikami mikroskopii holotomograficznej i fluorescen-

cyjnej wraz z efektem nalozenia obu obrazéw [9].

ZASTOSOWANIA MIKROSKOPII
HOLOTOMOGRAFICZNE] W BIOMEDYCYNIE

Ogoélne mozliwosci aplikacyjne mikroskopii holotomograficznej

w biomedycynie

Mikroskopia holotomograficzna znajduje szerokie zastosowanie w biomedy-
cynie, bedac wciaz rozwijajaca sie tecSika. Badania prowadzone w wielu obsza-
rach wskazujq na jej efektywnos¢ [18], szczegélnie biorac pod uwagg przedstawio-
na powyzej specyfike oraz szereg mozliwosci tej metody.

Wezesne zastosowania mikroskopii holotomograficznej obejmowaly klasyfi-
kacje leukocytéw, plemnikéw i krwinek czerwonych w oparciu o réznice w mor-
fologii organelli [8]. TecSika ta okazala sie szczegblnie istotna w badaniach
komérkowych. Wskazuje si¢ jej przydatno$é w badaniach patologii réznych ko-
morek oraz proceséw powiazanych z cyklem komérkowym i apoptoza, a takze
w monitorowaniu zmian w komérkach po ekspozycji na zréznicowane czynniki
m. in. zwigzki chemiczne, drobnoustroje, nanomaterialy. Znajduje zastosowanie
réwniez w obserwacjach dynamiki proceséw i zmian w komérkach oraz ich or-
ganellach. Uzyteczno$¢ tej tecSiki dotyczy tez diagnostyki medycznej, rozwoju
nowych terapii, lekéw i badai biokompatybilnosci materiatéw medycznych [8,
18]. Wsréd dziedzin i obszaréw badawczych, w ktérych z powodzeniem wykorzy-
stano te tecSike obrazowania mozna wymieni¢ takze: mikrobiologie, hematolo-
gi¢, choroby zakazne, hepatologi¢ czy histopatologie [18]. Na uwagg zastuguje
réwniez potencjal mikroskopii holotomograficznej w onkologii — w badaniach
zmian konformacyjnych i rozwoju komérek nowotworowych, ich skfadu oraz
oddzialywania terapii przeciwnowotworowych [8].

Ponizej przedstawiono przyklady efektywnego zastosowania mikroskopii
holotomograficznej, skupiajac si¢ na obszarach mikrobiologii oraz badai nad le-

kami i nanomedycyny.
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Mikrobiologia

Toxoplasma Gondii jest jednym z najszerzej rozpowszecSionych pasozytéw.
Zakazenie prowadzi¢ moze do rozwoju toksoplazmozy, szczegélnie groznej dla
plodu [19]. W badaniu [19] mikroskopia holotomograficzna znalazla zastosowa-
nie w ocenie i analizie cyklu litycznego Toxoplasma Gondii (inwazja, proliferacja
i wydostawanie si¢ z komérki) w czasie rzeczywistym, jak réwniez w badaniu mu-
tanta 7oxoplasma (modyfikacja metodag CRISPR-Cas9), celem ujawnienia réz-
nic we wiasciwosciach komérek w poréwnaniu z linig kontrolng. Do zakazenia
komérek gospodarza wykorzystano dwa szczepy, ktére monitorowano w czasie
— rodzicielski (kontrolny) oraz nieposiadajacy enzymu szlaku biosyntezy lipidéw
(syntazy ceramidéw) i wykazujacy zmniejszona proliferacje in vitro. Ilosciowe
obrazy 3D Toxoplasma zarejestrowano przy uzyciu komercyjnego mikroskopu
holotomograficznego (Tomocube HT-2H). Wykazano, ze przed wydostaniem
si¢ pasozyta zakazone komorki gospodarza niemal podwoily swoja sucha mase
i objeto$¢, a ich powierzcSia byta trzykrotnie wicksza. Nie stwierdzono nato-
miast istotnych réznic w wartosciach wspétczynnika zalamania $wiada miedzy
komérkami zakazonymi i kontrolnymi. Wykorzystujac system mikroskopii ho-
lotomograficznej, mozliwe bylo szczegélowe uchwycenie charakterystycznych
cech ostrego cyklu litycznego pasozyta w zywych komérkach, jak réwniez za-
obserwowanie specyficznych zmian zachodzacych w trakcie jego rozwoju oraz
oddziatywania na komérke gospodarza m. in. w trakcie wydostawania si¢ z niej
pasozyta i jej lizy. W oparciu o pomiary i analiz¢ zauwazono takze wzrost $red-
niej powierzcSi i objetosci mutanta w poréwnaniu z osobnikami kontrolnymi,
co wyjasniono zmianami uksztaltowania pasozyta w efekcie braku genu koduja-
cego wazny enzym komérkowy pasozyta, co moze przeklada¢ si¢ na potencjalne
wady w jego cyklu zyciowym. TecSika mikroskopii holotomograficznej oka-
zata si¢ efektywna w prowadzonym badaniu, dostarczajac informacji w czasie
rzeczywistym, bez konieczno$ci proceséw znakowania czy utrwalania probki,
umozliwiajac lepsze poznanie patobiologii Toxoplasma Gondii. Zastuguje to na
zainteresowanie takze w kontekscie innych patogenéw wewnatrzkomérkowych
w zywych organizmach [19].

Inny przyklad badar z wykorzystaniem mikroskopii holotomograficznej
dotyczacych Toxoplasma Gondii przedstawiono w pracy [9]. Ponizej, na ryci-
nie 4, przedstawiono poklatkowe, zrekonstruowane obrazy 3D pasozyta in-

fekujacego komorki linii ARPE-19. W ten sposéb uzyskano wglad w przebieg
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czasowy i mechanizm infekgji, ktéra prowadzi do $mierci komérki po jej pene-
tracji przez Toxoplasma [9].

/
!
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R e e e L R
:30 min [

Rycina 4. Infekcja komérki ARPE-19 przez Toxoplasma Gondii (holotomogramy zarejestrowano za
pomocg urzadzenia Tomocube HT-1) [9]

Mikroskopia holotomograficzna zostata zastosowana réwniez do oceny
skutkéw infekcji wirusowej [20]. Przyklad ten nie jest bezposrednio zwiazany
z uzyskiwaniem informacji dotyczacych drobnoustroju, lecz z badaniem efektéw
jego oddzialywania na organizm. Wskazuje si¢ na dtugoterminowe skutki choro-
by COVID-19 (ang. long COVID) w wyniku infekcji SARS-CoV-2 — wirusem
oddzialujacym w okresie pandemii na zdrowie na calym $wiecie. Wéréd skut-
kéw tych wymienia si¢ m. in. zaburzenia sercowo—naczyniowe lub poznawcze,
ktére diagnozowane sa po wyzdrowieniu i rekonwalescencji. Jako potencjalne

wskazniki tego stanu wskazuje si¢ skrzepy krwi o mikrometrowych rozmiarach
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i hiperaktywowane plytki krwi. W badaniu zastosowano tecSike mikroskopii
holotomograficznej do analizy struktury mikroskrzepéw w osoczu pacjentéw,
uwzgledniajac rézne fenotypy i stadia COVID-19. Na podstawie zarejestrowa-
nych holotomograméw 3D-RI scharakteryzowano ilo§ciowo rozmiary, suchg
mas¢ i wystgpowanie kompozytéw mikroskrzepéw, odréziniajac je od mikro-
skrzepéw bogatych w fibryne i agregatéw plytek krwi w osoczu. Mniej mikro-
skrzepéw i agregatéw plytkowych zaobserwowano w osoczu pacjentéw z grupy
kontrolnej w poréwnaniu z pacjentami w réznym stadium COVID-19. Wskaza-
no, ze proces obrazowania i analizy przebiegal w oparciu o komercyjnie dostepny
system mikroskopii holotomograficznej (Nanolive 3D Cell Explorer), co moze
mie¢ zastosowanie w warunkach klinicznych, jako skuteczne narzedzie w prze-
siewowych badaniach mikroskrzepéw w osoczu, natomiast cata procedura, od
pobrania i fatwego przygotowania prébki do uzyskania wynikéw, trwata okoto
dwoch godzin [20].

Wskazuje si¢ takze na znaczenie mikroskopii holotomograficznej w identyfi-
kagji i klasyfikowaniu drobnoustrojéw oraz diagnozowaniu pacjentéw z choroba-
mi zakaznymi, monitorowaniu zmian w organizmach bakteryjnych (np. morfo-
logii lub lizy komérki) po leczeniu antybiotykami lub w kontakcie z powlokami
antybakteryjnymi, jak réwniez w badaniach i ocenie odpowiedzi komérek orga-

nizmu na zakazenie drobnoustrojami [8].
Badania nad lekami i nanomedycyna

W pracy [21] mikroskopia holotomograficzna zostala zastosowana w bada-
niu wplywu jednego z popularnych, dostgpnych bez recepty, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych — ibuprofenu na indukcje zmian morfologicznych ery-
trocytéw, szczegblnie w kontekscie blony komoérkowej. Wskazuje si¢, ze poten-
cjalne toksyczne efekty tego typu lekéw moga wynika¢ z ich interakgji z blonami
komérkowymi, natomiast blona erytrocytu jest dobrym modelem w badaniach
interakgji z lekami — ze wzgledu na obecno$¢ pojedynczej dwuwarstwy fosfoli-
pidowej i brak wewnetrznych organelli. Krwinki czerwone wizualizowane byty
w postaci holotomograméw 3D-RI wraz z uwzglednieniem dziedziny czasu (4D),
segmentowane oraz klasyfikowane, wykorzystujac uczenie maszynowe. Pozwolito
to okresli¢ ich cechy morfologiczne i chemiczne, oceniajac wplyw ibuprofenu
w zaleznosci od stezenia i czasu. Zastosowana procedura umozliwita obserwacje
w czasie rzeczywistym powstawania i ruchu kolczastych wypustek blony erytro-
cytu (formy echinocytu) pod dziataniem ibuprofenu. W zaleznosci od stezenia
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leku, w zakresie 0,25-3 mM, zmiany blony komérkowej byly przejsciowe lub
trwaly do 1,5 godziny. W agregatach, gdzie stezenie ibuprofenu bylo wysokie,
wplyw leku na blong komérkowa erytrocytéw okazal si¢ znaczacy, oddzialujac na
jej integralnos¢ i porzadek lipidowy. Przy nizszych st¢zeniach wplyw byl mniej
istotny. Wszystkie krwinki czerwone poddane dzialaniu leku wykazaly jednak
zmniejszenie $rednicy oraz powierzcSi i objetosci komérek. Na podstawie pa-
rametréw ilosciowych odnotowano wzrost sferycznosci erytrocytéw i stezenia
hemoglobiny w odpowiedzi na zmniejszenie ich objgtosci przy przejéciu od nor-
mocytéw do echinocytéw. Obserwacje efektéw oddzialywania leku potwierdzity
komputerowe symulacje molekularne, natomiast nanoskopowe szczegdly morfo-
logii zmian erytrocytéw analizowane byly za pomoca mikroskopii sit atomowych
(AFM). TecSika mikroskopii holotomograficznej wraz z algorytmami uczenia
maszynowego okazala si¢ skuteczna, intuicyjna i ekonomiczna. Zasugerowano,
ze rozwiazanie to moze znalez¢ zastosowanie we wezesnym wykrywaniu zaburzen
erytrocytéw i monitorowaniu oddziatywania lekéw. Wskazano réwniez potencjat
tej metody w kontekscie diagnozowania innych patologii krwinek czerwonych —
np. w malarii. W nawiazaniu do przedstawionych powyzej wynikéw badania na
rycinie 5 przedstawiono rekonstrukcje 3D-RI wraz z klasyfikacja erytrocytéw
poddanych dzialaniu ibuprofenu w stezeniach 0,25-3 mM w okresie 20 minut
obserwagji [21].

Nanomedycyna pozwala na zastosowanie rozwiazari nanotecSologii w dia-
gnozowaniu, zapobieganiu i leczeniu choréb. Nanoczasteczki projektowane sa
w celu poprawy dystrybucji oraz zapewnienia selektywniejszego i skuteczniejsze-
go dzialania $rodkéw terapeutycznych w okreslonym miejscu organizmu [22].
W badaniu [22] zastosowano metodg¢ mikroskopii holotomograficznej w celu lep-
szego poznania interakcji miedzy nanoczasteczkami i komérkami ukladu odpor-
nosciowego. Obserwowano nanoczasteczki (na bazie ztota — AuNDPs oraz kropki
kwantowe na bazie grafenu — GQDs) fagocytowane przez makrofagi, jak réw-
niez zmiany zachodzace w mikrostrukturze i kroplach lipidowych tych komérek
odpornosciowych. Oceniono takze wplyw stymulacji lipopolisacharydem na ko-
moérki makrofagéw. Wykazano, iz wraz z fagocytoza nanoczasteczek przez makro-
fagi istotnie wzrastata liczba kropli lipidowych i objetos¢ komérek. Nieznacznie
wzrosta takze objetos¢ i sucha masa samych kropli lipidowych. W ten sposéb
zaznaczono potencjat kropel lipidowych jako markeréw aktywacji makrofagéw
i potencjalnych celéw nowych terapii. Krople te zaangazowane sa w komérkowy
metabolizm lipidéw, ich transport i magazynowanie, regulacje funkcji makrofa-
géw i kontrolg modyfikacji blony komérkowej w procesach fagocytozy.
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Rycina 5. Rekonstrukcja 3D-RI i klasyfikacja erytrocytéw poddanych dzialaniu ibuprofenu w ste-
zeniach 0,25-3 mM w okresie 20 minut badania, gdzie czerwona i zélta barwa dotycza odpowied-
nio normocytéw i echinocytéw (zastosowany system mikroskopii holotomograficznej — Nanolive

3D Cell Explorer) [21]

Wskazuje si¢ takze, ze makrofagi pecherzykéw plucnych zaangazowane sa w roz-
woéj 1 progresje astmy, biorac udzial w utrzymywaniu stanu zapalnego i uszko-
dzeniu tkanek. Komérki makrofagéw moga wigc stanowi¢ potencjalng strategie
terapeutyczng tej choroby, szczeg6lnie biorac pod uwage zdolnosci fagocytarne
makrofagéw, a tym samym zdolno$¢ do pochlonigcia lekéw lub czasteczek te-

rapeutycznych. Mikroskopia holotomograficzna okazala si¢ skuteczna w ocenie
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interakcji makrofagéw z nanoczasteczkami, bazujac na informacjach dotyczacych
rozkladu wartosci wspdlczynnika zatamania §wiatla. Przeprowadzone obserwacje
okazaly si¢ uzyteczne przed ocena skutecznosci i dystrybucji nanoczasteczek z za-
stosowaniem modeli zwierzecych. W artykule zaznaczono nadrzedno$¢ analizy
holotomograficznej nad innymi metodami analitycznymi stosowanymi w bada-
niu. Uzyskano informacje ilosciowe dotyczace liczby, objetosci, rozmiaréw ko-
morek, suchej masy czy stezenia biatka. Mozliwe bylo takze wykrycie i charakte-
rystyka obiektéw zainteresowania — struktur komérkowych, czy nanoczasteczek
oraz wnioskowanie na podstawie ich wzajemnych interakcji. Uzyty komercyjny
system holotomografii (Tomocube HT-2) pozwolil réwniez na tréjkanalowe ob-
razowanie fluorescencyjne, dostarczajac dodatkowych informacji m. in. podczas
obrazowania fluorescencyjnych kropek kwantowych na bazie grafenu. Analiza
holotomograficzna zapewnila wysoka rozdzielczos¢ rejestrowanych obrazéw, ni-
ska inwazyjno$¢ — bez efektéw fototoksycznosci i fotowybielania lub konieczno-
$ci barwienia [22].

Warto tutaj wspomnie¢, ze bardzo istotna z punktu widzenia zastosowania
nanoczasteczek i nanomateriatéw w medycynie jest ocena ich toksycznosci przed
implementacja. Juz samo zastosowanie cechuje si¢ zréznicowaniem. Niektére
z nanoczasteczek musza wykazywaé cytotoksycznos¢, ale tylko wobec specyficz-
nych celéw, np. komérek nowotworowych, bez ryzyka skutkéw ubocznych w ko-
mérkach innych niz docelowe. Konieczne jest wige przygotowywanie modeli (in
vitro) Sci$le odwzorowujacych wlasnoséci fizjologiczne i potencjalne interakeje
z nanoczasteczkami w Zywym organizmie. W tego typu ocenie nanotoksykolo-
gicznej zastosowanie znajduje m. in. mikroskopia holotomograficzna, pozwalajac
na zobrazowanie np. internalizacji nanoczasteczek wewnatrz komérek, ich od-

dzialywania na blong¢ komérkowa lub Zywotnosci komérki [8].
PODSUMOWANIE

Mikroskopia holotomograficzna zapewnia nowa jako$¢ w obrazowaniu
biomedycznym. Jest innowacyjna tecSika opierajaca si¢ na ilosciowym obra-
zowaniu fazowym, ktéra dostarcza precyzyjnych informacji np. o strukturach
komérkowych. Specyficznym markerem informacji na uzyskiwanym obrazie
obiektu sa zmiany wartosci wspétczynnika zatamania $wiatta, na podstawie ktd-
rych mozliwe jest prowadzenie barwienia cyfrowego i otrzymywanie szeregu da-
nych ilo$ciowych. Na szczeg6lne podkreslenie zastugujg brak koniecznosci pro-

1y

ceséw barwienia preparatu, zmniejszona inwazyjno$¢ tecSiki oraz oszczednosé
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kosztéw i czasu procedury. Mozliwe jest rejestrowanie holotomograméw dwuwy-

miarowych, rekonstrukcja przestrzenna calego obiektu, jak réwniez obrazowanie

dynamiczne, w czasie rzeczywistym. Dodatkowych korzysci dostarcza polaczenie

tej tecSiki z metodami fluorescencyjnymi lub algorytmami sztucznej inteligen-

cji. Wszystko to sprawia, ze mikroskopia holotomograficzna okazuje si¢ efek-

tywna w wielu obszarach biomedycyny, takich jak mikrobiologia czy badania

nad lekami.
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1. Studenckie Kolo Naukowe Analiz Informatycznych i Sztucznej Inteligencji
przy Zakladzie Radiologii i Medycyny Nuklearnej
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

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

Abstrakt: Ultrasonografia wzmacniana kontrastem (CEUS) jest zaawansowana metoda obrazo-
wania medycznego, ktéra umozliwia precyzyjna ocene przeptywu krwi i unaczynienia narzadéw
bez uzycia promieniowania jonizujacego. Celem tego rozdziatu jest oméwienie integracji CEUS
z tecSologiami sztucznej inteligencji (Al), przeglad dotychczasowych badari oraz analiza szero-
kiego zakresu zastosowari diagnostycznych tego polaczenia, szczegdlnie w diagnostyce watroby,
trzustki, nerek, tarczycy, ukladu naczyniowego. Przeprowadzono przeglad literatury korzystajac
z publicznych baz danych. Analiza obejmuje 23 artykuly zakwalifikowane do przegladu przez
trzech niezaleznych badaczy, ktére spelnialy okreslone kryteria. Wynika wskazuja na potencjat Al
w poprawie dokladnosci diagnozy choréb nowotworowych i zapalnych na podstawie obrazowania
CEUS. Systemy oparte na glebokim uczeniu wykazujg wysoka skutecznos¢ w klasyfikacji zmian pa-
tologicznych, czesto przewyzszajac tradycyjne metody radiologiczne pod wzgledem precyzji i czu-
fosci. Warto podkresli¢, ze Al moze znaczaco zwigkszy¢ efektywnos¢ diagnostyczna, umozliwiajac
szybsze i bardziej precyzyjne rozpoznanie chordb, obraz stanowi¢ skuteczne narzedzie pomocnicze
dla radiologéw. Konieczne sa dalsze badania nad standaryzacja metod oceny Al w analizie CEUS
oraz doskonalenie algorytméw pod katem specyficznych przypadkéw klinicznych. Integracja Al
z CEUS przyczynia si¢ do zwigkszenia precyzji diagnozy, szybszego rozpoznania i leczenia choréb
nowotworowych oraz redukeji bledéw interpretacyjnych, oraz otwiera perspektywy rozwoju tej
tecSologii w konteksécie nowoczesnych metod analizy obrazéw opartych na sztucznej inteligencji.

Stowa kluczowe: $rodki kontrastowe, ultrasonografia, CEUS, sztuczna inteligencja, obrazowanie
diagnostyczne
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Abstract: Contrast-enhanced ultrasonography (CEUS) is an advanced medical imaging modality
that allows precise assessment of blood flow and organ vascularisation without the use of ionising
radiation. The aim of this chapter is to discuss the integration of CEUS with artificial intelligence
(AI) tecSologies, review the research to date and analyse the wide range of diagnostic applications
of this combination, particularly in the diagnosis of the liver, pancreas, kidney, thyroid, vascular
system. A literature review was conducted using public databases. The analysis includes 23 articles
shortlisted for review by three independent researchers that met specific criteria. The results indicate
the potential of Al to improve the accuracy of cancer and inflammatory disease diagnosis based
on CEUS imaging. Deep learning-based systems show high performance in lesion classification,
often outperforming traditional radiological methods in terms of precision and sensitivity. It is
noteworthy that Al can significantly increase diagnostic efficiency, enabling faster and more precise
diagnosis of diseases, image provide an effective auxiliary tool for radiologists. Further research is
needed to standardise Al evaluation methods in CEUS analysis and to refine algorithms for specific
clinical cases. The integration of Al into CEUS contributes to increased diagnostic accuracy, faster
diagnosis and treatment of cancer and reduction of interpretation errors, and opens up prospects
for the development of this tecSology in the context of modern image analysis methods based on
artificial intelligence.

Keywords: contrast agents, ultrasound, CEUS, artificial intelligence, diagnostic imaging

WPROWADZENIE

Ultrasonografia wzmacniana kontrastem (CEUS, Contrast-Enhanced Ultra-
sound) jest zaawansowana metoda obrazowania ultrasonograficznego, szeroko
stosowana w diagnostyce réznych schorzer. W CEUS wykorzystuje si¢ kontrast
skladajacy si¢ z gazu (np. szesciofluorku siarki), ktdry po zmieszaniu z roztworem
0,9% NaCl tworzy mikropecherzyki stabilizowane przez liofilizat. Mikropeche-
rzyki, wprowadzone do organizmu pacjenta poprzez infuzje dozylng, porusza-
ja si¢ w tozysku naczyniowym i pod wplywem fal ultradZwickowych generuja
sygnaly odbierane przez glowice ultrasonograficzna [1,2]. Proces ten umozliwia
uzyskanie dynamicznych obrazéw w czasie rzeczywistym, co pozwala na szcze-
gblowa oceng przeptywu krwi i unaczynienia narzadéw. W diagnostyce watroby
CEUS umozliwia precyzyjna identyfikacje fagodnych zmian, takich jak naczynia-
ki i gruczolaki, ktére charakteryzuja si¢ specyficznymi wzorcami kontrastowania.
Zmiany zosliwe, takie jak rak watrobowokomérkowy, wykazuja szybkie kon-
trastowanie i szybkie wyplukiwanie kontrastu, co jest kluczowym wskaznikiem
w ocenie ich charakteru. Podobnie w diagnostyce choréb trzustki CEUS pozwala
na réznicowanie migdzy zapaleniem a nowotworem, dzigki obserwacji nieregu-
larnych wzmocnieni i wyplukiwania kontrastu. W diagnostyce nerek CEUS jest
szczegblnie ceniony, poniewaz nie obciaza nerek i moze by¢ bezpiecznie stosowa-

ny nawet u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Metoda ta jest wykorzystywana do
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oceny unaczynienia nerek, wykrywania niedokrwienia, zawaléw i réznicowania
dozonych torbieli. W przypadku echokardiografii kontrastowej, CEUS umozli-
wia dokfadng oceng wsierdzia i frakeji wyrzutowej serca (w Polsce jest to mniej
powszecSe zastosowanie).

Bezpieczeistwo stosowania CEUS w ciazy nie jest jednoznacznie okreslone
i w literaturze brak jest szeroko zakrojonych badari dotyczacych tego zagadnienia.
Generalnie, stosowanie §rodkéw kontrastowych w ciazy jest ograniczone i podle-
ga $cislej ocenie ryzyka i korzysci. Istniejg jednak badania w ktdrych u cigzarnych
ocenia si¢ i charakteryzuje wykryte przypadkowo ogniskowe zmiany watroby,
w celu zréznicowania ich ztosliwosci (stosujac obrazowanie MR jako standard
odniesienia). Metoda umozliwia istotng zmiane¢ postgpowania z pacjentka lub
(w przypadku zmian fagodnych) kontynuowanie standardowego postgpowania
w ciazy, bez koniecznosci wykonywania badania TK oraz ekspozycji na promie-
niowanie jonizujace [3]. W ginekologii CEUS znajduje zastosowanie w bada-
niach HSG i réznicowaniu zmian jajnikowych. Ogromna zaleta CEUS jest brak
wykorzystania promieniowania jonizujacego i niska nefrotoksycznos¢. Jest to
wigc bezpieczna metoda diagnostyczna, mogaca by¢ stosowana przy t6zku pa-
gjenta. Dzigcki CEUS mozna uzyskaé wysokg jako$¢ obrazowania przy minimal-
nym ryzyku dziatari niepozadanych [4-8].

Celem rozdziatu jest oméwienie integracji CEUS z tecSologiami Al, prze-
glad dotychczas przeprowadzonych badan oraz przyblizenie mnogosci zastoso-

wan diagnostycznych i radiomicznych wspomnianego polaczenia.
Historia CEUS

Historia CEUS jest stosunkowo krétka w poréwnaniu do tradycyjne;j
ultrasonografii, ale bogata w innowacje, ktére znaczaco wplynely na medycyne
diagnostyczna.

Poczatki CEUS siggaja lat 60. i 70. XX wieku, kiedy to po raz pierwszy za-
czgto eksperymentowaé z réznymi Srodkami kontrastowymi, takimi jak emulsje
olejowe i powietrze, w celu poprawy echogeniczno$ci w badaniach ultrasonogra-
ficznych. Wezesne préby byly ograniczone przez brak odpowiednich srodkéw
kontrastowych, ktére bylyby bezpieczne i skuteczne w zastosowaniach klinicz-
nych. Przelom nastapit w 1968 roku, kiedy dr Raymond Gramiak odkry}, ze kap-
sutkowane mikropecherzyki gazowe moga znaczaco zwickszy¢ echogenicznos¢
krwi, co zapoczatkowato rozwéj CEUS jako nowej metody obrazowania [9, 10].

W latach 80. XX wieku nastapil kolejny znaczacy postgp wraz
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z wprowadzeniem mikropecherzykéw jako $rodkéw kontrastowych. Te mikros-
fery, zawierajace gazy takie jak powietrze, heksafluorek siarki czy perfluorokarbon,
zamkniete w cienkich powltokach fosfolipidowych lub albuminowych, umozliwi-
ly lepsze przechodzenie przez naczynia krwionosne i poprawe jakosci obrazowa-
nia tkanek i narzadéw.

Pierwsze badania kliniczne z wykorzystaniem mikropecherzykéw mialy
miejsce na poczatku lat 90. XX wieku. W 1994 roku opublikowano pierwsze
raporty dotyczace skutecznosci CEUS w diagnostyce chordb watroby, w tym
wykrywania guzéw i oceny perfuzji narzadéw. W ciagu kolejnych lat tecSika
ta byla stopniowo wprowadzana do prakeyki klinicznej w réznych dziedzinach
medycyny, takich jak kardiologia, onkologia i nefrologia [11].

Z biegiem lat mikropecherzyki staly si¢ bardziej zaawansowane, oferujac lep-
sza stabilnos¢, echogeniczno$é i bezpieczeristwo. Wprowadzenie nowoczesnych
$rodkéw kontrastowych, takich jak SonoVue (sulfur hexafluoride) i Definity
(perflutren lipid microspheres), ktére zostaly zatwierdzone do uzytku klinicznego
w wielu krajach, w tym w Europie i Stanach Zjednoczonych, bylo kamieniem
milowym w rozwoju CEUS. Definity i Optison byly poczatkowo stosowane
gléwnie do obrazowania serca w USA, a UCA byly uzywane poza wskazaniami
do innych zastosowan klinicznych [12, 13].

CEUS jest obecnie szeroko stosowana w diagnostyce i monitorowaniu réz-
nych schorzen, takich jak choroby watroby, nerek, serca oraz w ocenie ukladu
krazenia. TecSika ta jest szczeg6lnie ceniona za mozliwo$¢ obrazowania w czasie
rzeczywistym, bez uzycia promieniowania jonizujacego i z minimalnym ryzykiem
dla pacjenta. W 2015 roku FDA zatwierdzita Lumason (mikrosfery lipidowe
typu A z heksafluorkiem siarki) do charakteryzowania zmian w watrobie i oceny
odplywu pecherzowo-moczowodowego u dzieci, co znacznie zwigkszyto zainte-
resowanie i wykorzystanie CEUS w USA do obrazowania jamy brzusznej [13].

Rozwéj CEUS weciaz trwa, z naciskiem na ulepszanie $rodkéw kontrasto-
wych oraz tecSik obrazowania. Ponadto, integracja CEUS z innymi tecSo-
logiami diagnostycznymi, takimi jak elastografia czy tomografia komputerowa,

moze znaczaco poszerzy¢ zakres zastosowan tej tecSiki w medycynie.
Mechanizm dzialania
Badania nad wykorzystaniem mikropecherzykéw kontrastowych w ce-

lowej diagnostyce oraz terapii choréb wewnatrznaczyniowych stajg si¢ coraz
istotniejsze w obszarze medycyny. Mikropecherzyki ultradzwickowych $rodkéw
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kontrastowych, stabilizowane w otoczce lipoproteinowej, sa mniejsze niz erytro-
cyty. Przemieszczajq si¢ przez kapilary, ale s wystarczajaco duze, aby pozostaé
w ukfadzie naczyniowym i nie przenika¢ do §rédmiazszu, w przeciwienistwie do
$rodkéw kontrastowych TK i MR. Wigkszos¢ UCA jest eliminowana przez ptuca
w ciagu 20 minut od podania.

Co niezwykle istotne, dzigki zdolnosci do wigzania si¢ z receptorami specy-
ficznymi dla patologicznych tkanek, mikropecherzyki moga by¢ precyzyjnie skie-
rowane, umozliwiajac selektywne nagromadzenie si¢ w obszarach zainteresowania,
takich jak zmienione chorobowo tkanki. Ta metoda obrazowania molekularnego
pozwala na generowanie intensywnego sygnatu ultradzwickowego tylko w obsza-
rach, gdzie zwiazane mikropecherzyki znajduja si¢ w wysokiej koncentragji.

Wspokczesne srodki kontrastowe oparte na mikropecherzykach oferujg
zréznicowane cechy, zalezne od skladu ich otoczki (albuminy, galaktoza, lipi-
dy, polimery), rdzenia gazowego (powietrze, ci¢zsze gazy [perfluorowgglowodory,
azot]) oraz ewentualnej specyfikacji. Wyb6r materialéw do otoczki wplywa na
ich biodostgpnos¢ i elastycznos¢ mechaniczna, co ma kluczowe znaczenie dla sta-
bilnosci i czasu trwania obrazowania. Rdzen gazowy mikropecherzykéw okresla
ich echogeniczno$¢ oraz czas krazenia w organizmie, a zatem czas dostepny dla
diagnostyki. Dzicki precyzyjnemu doborowi sktadnikéw i tecSologii produkeii,
mikropecherzyki o $rednicy 1-4 mikrometréw moga swobodnie krazy¢ w naczy-
niach, co umozliwia dokfadne obrazowanie mikrokrazenia i zmian patologicz-
nych [5, 13].

Rézne $rodki kontrastowe ultradzwickowe réznia si¢ sktadem gazu i mikros-
fer. Wyrdznia si¢ substancje takie jak:

*  mikrosfery lipidowe perflutrenu - znane jako Definity/Luminity (Lan-
theus Medical Imaging, Billerica, MA, USA),

*  mikropecherzyki szesciofluorku siarki - Sonovue/Lumason (Bracco
Imaging, Mediolan, Wlochy),

e rdzed gazowy oktafluoropropanu z otoczka albuminowa — Optison
(GE Healthcare, Chicago USA),

*  perfluorobutan — Sonazoid (Daiichi-Sankyo, Japonia)

*  powietrze w otoczce lipidowo-galaktozowej — Levovist (Schering AG,
Niemcy)

*  perfluoroheksan — Imagent/Imavist (Alliance Pharmaceutical, Wielka
Brytania) [14-17].

Do wykonania CEUS wymagane jest oprogramowanie specyficzne dla
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kontrastu, wykorzystujace niski indeks mechaniczny (MI). Mikropecherzyki re-
aguja nieliniowo, gdy s3 uzywane z niskim MI w poréwnaniu z innymi typami
tkanek, ktére reaguja liniowo. Po impulsie insonacyjnym nastepuje kolejny im-
puls o 180 stopni poza faza, co powoduje anulowanie echa tkanek, ktére reaguja
liniowo.

Przygotowanie i podanie kontrastu w badaniu CEUS wymaga kilku krokéw
w celu zapewnienia skutecznej i bezpiecznej procedury. Zaklada si¢ kaniule do-
zylna o rozmiarze 20 lub wigkszym, poniewaz podanie kontrastu przez mniejszy
moze spowodowad zniszczenie pecherzykéw. Korzystajac z kranika tréjdroznego,
kontrast jest wstrzykiwany w lini¢ z kaniula, oraz przeplukiwany NaCL 0,9%,
aby wyptuka¢ kontrast z przewodu. Kontrast nie moze by¢ wstrzykiwany zbyt
szybko, aby unikna¢ destrukgji pecherzykéw.

Wykonuje si¢ poczatkowe badanie ultrasonograficzne bez kontrastu. Ultra-
sonografista musi zidentyfikowad najlepsza plaszczyzng obrazowania, aby zacho-
waé zmian¢ w polu widzenia podczas wdechu i wydechu (istotne zwlaszcza przy
obrazowaniu zmian w obr¢bie jamy brzusznej, np. watroby). Jesli zmiana jest
bardzo gleboka, wizualizacja bedzie ograniczona, dlatego pacjent musi by¢ usta-
wiony tak, aby zblizy¢ zmiang do glowicy.

Gdy zmiana jest optymalnie zobrazowana, rozpoczyna si¢ procedura poda-
nia kontrastu. Do fiolki wstrzykuje si¢ sél fizjologiczng i energicznie wstrzasa,
az biala zawiesina stanie si¢ jednorodna. Kontrast, popychany sola fizjologiczna,
jest wstrzykiwany do wyprostowanego ramienia pacjenta, aby unikna¢ pekania
delikatnych pecherzykéw, (jesliby ramie bylo zgicte). U dorostych maksymalnie
mozna wykona¢ dwie wstrzykniecia, uzywajac 2,4 ml na wstrzykniccie, ale nie
wigcej niz 4,8 ml.

Na ckranie ukaze si¢ obraz podwdjny: przedstawiajacy tryb B oraz obraz
wylacznie zakontrastowany - obok.

Po wstrzyknigciu kontrastu, nalezy uruchomié stoper i przeprowadza¢ ciagla
rejestracj¢ USG do czasu osiagniccia szczytowego wzmocnienia tetniczego. Po
tym czasie obrazy mogg by¢ nagrywane okresowo, aby nie spowodowa¢ nadmier-
nego nagromadzenia danych w systemie PACS. Strefa ogniskowa powinna by¢
utrzymywana ponizej zmiany, poniewaz wiecej pecherzykéw zostanie zniszezo-
nych w strefie ogniskowej. W przypadku badania zmian w watrobie, obrazowanie
kontrastowe powinno trwa¢ co najmniej 5 minut, gdyz wyplukanie kontrastu
z niektérych guzéw watroby zajmuje 5 minut. Obrazowanie nerek zajmuje mniej
czasu. Zazwyczaj 3 minuty wystarczaja by okresli¢ czy zmiana ulega wzmocnie-
niu, czy nie (nie oceniamy tez wyptukiwania) [1, 18].
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W zaleznosci od zastosowania, mikropecherzyki moga by¢ nieukierunkowa-
ne lub ukierunkowane, co wplywa na sposéb ich podawania i dzialania.

W przypadku nieukierunkowanej CEUS, mikropecherzyki sg wstrzykiwane
dozylnie, a fale ultradzwickowe kierowane s3 na obszar zainteresowania. Gdy mi-
kropecherzyki przeplywaja przez obszar obrazowania, rdzenie gazowe w mikrope-
cherzykach oscyluja w odpowiedzi na energi¢ dzwigckows, co prowadzi do wyraz-
nego kontrastu z otaczajaca tkanka. Ten proces umozliwia lekarzom odréznienie
krwi od tkanek i uzyskanie obrazéw o wyzszej rozdzielczosci [19-21].

Natomiast w przypadku ukierunkowanej CEUS, mikropecherzyki sa sprze-
zone z ligandami, ktdre wiaza si¢ z receptorami charakterystycznymi dla obsza-
ru zainteresowania. Po podaniu dozylnym, mikropecherzyki docieraja do celu
i wiaza si¢ z nim. Podczas gdy fale ultradzwickowe sg kierowane na obszar zain-
teresowania, mikropecherzyki reaguja z energia dzwickowa, generujac wyrazny
kontrast w obrazie ultrasonograficznym. Wykrycie zwiazanych mikropecherzy-
kéw moze wskazywaé na obecnos¢ okreslonych markeréw molekularnych, co
jest istotne dla diagnozy choréb, takich jak zapalenie, zakrzepica, nowotwor czy
dostarczania lekéw [19-21].

Zalety i wady metody

CEUS wykazuje wiele przewag nad innymi metodami obrazowania, takimi
jak TK i MR. Przede wszystkim CEUS nie wykorzystuje promieniowania jonizu-
jacego, co eliminuje ryzyko zwiazanego z ekspozycja na promieniowanie, stano-
wigce istotne zagrozenie w przypadku TK. Ponadto $rodki kontrastowe uzywane
w CEUS nie sa nefrotoksyczne ani hepatotoksyczne, co oznacza, ze pacjenci nie
musza przechodzi¢ testéw funkeji nerek czy watroby przed badaniem (co jest
wymagane przy TK i MR). Ta cecha sprawia, ze CEUS jest bezpieczny nawet
dla pacjentéw z niewydolnoscia nerek, w tym dializowanych, co czyni t¢ metode
bardziej uniwersalna.

CEUS charakteryzuje si¢ bardzo niskim odsetkiem powaznych dzialan nie-
pozadanych. Wskaznik ciezkich reakeji alergicznych jest znacznie nizszy w po-
réwnaniu do kontrastéw jodowanych stosowanych w TK, co jest szczegdlnie
wazne dla pacjentéw z alergia na jod. Dynamiczne obrazowanie w czasie rze-
czywistym, mozliwe dzigki CEUS, pozwala na dokladna ocen¢ przeptywu krwi
i lepsza charakterystyke zmian chorobowych. Dodatkowo, CEUS umozliwia eli-
minacje tkanki ta, co zapewnia wyrazne obrazy naczyn i doskonala wizualizacje

matych struktur, takich jak przegrody i guzki $cienne. Krétki okres péttrwania
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UCA, wynoszacy okolo 5 minut, pozwala na wielokrotne wstrzykniecia kontra-
stu w trakcie jednej sesji, co jest korzystne dla diagnostyki.

Mimo licznych zalet, CEUS ma réwniez pewne wady. Przeprowadzenie ba-
dania wymaga specjalistycznego sprzgtu komputerowego do ultrasonografii, co
moze by¢ kosztowne. Duza ilo§¢ danych gromadzonych podczas badania sta-
nowi wyzwanie dla PACS. Procedura wymaga obecnosci dwoch oséb — jednej
do skanowania i drugiej do wstrzykiwania kontrastu — co zwigksza ztozonos¢
organizacyjng. CEUS jest ograniczony do oceny jednej lub dwéch zmian pod-
czas jednej sesji, co zmniejsza jego uzyteczno$¢ jako narzedzia przesiewowego.
Ponadto, koniecznos¢ uzycia linii IV o $rednicy 20 gauge lub wigkszej moze by¢
problematyczna, gdyz mniejsza Srednica moglaby zniszczy¢ pecherzyki kontrastu.

Podsumowujac, CEUS jest wyjatkowo bezpieczna metoda diagnostyczng z ni-
skim odsetkiem powaznych dzialai niepozadanych, co sprawia, ze jest odpowied-
nia dla szerokiego zakresu pacjentéw, w tym tych z niewydolnoscia nerek. Krétki
okres péttrwania UCA umozliwia szybkie uzyskanie wynikéw i powtérzenie bada-
nia w tej samej sesji. Dynamiczne obrazowanie oraz brak koniecznosci testéw funk-

¢ji nerek i watroby dodatkowo upraszczaja procedure, zwickszajac jej dostgpnosé.
METODOLOGIA

W grudniu 2023 r. przeszukano publiczne medyczne bazy danych, takie
jak Pubmed, Online Wiley Library, Web of Science i Scopus. Terminy MeSH
scontrast-enhanced ultrasound” i artificial inteligence” zostaly wprowadzo-
ne do kazdej z wezesniej wymienionych baz danych. Wyszukiwanie artykutéw
bylo ograniczone filtrami: artykuly tylko w jezyku angielskim i tylko artykuly
z abstraktem. Poczatkowo we wszystkich bazach danych znaleziono facznie 236
artykuly. Wybrane artykuly zostaly wyeksportowane z naukowych baz danych,
a nastgpnie zaimportowane do Rayyan Qatar Computing Research Institute.
Wykryto i usunigto 85 duplikatéw. Artykuly oceniano pod katem przydatnosci
w niniejszym badaniu. Artykuly opublikowane przed 2013 rokiem nie dostarcza-
ja aktualnych danych i wiedzy, dlatego nie byly brane pod uwage w tym badaniu.
Nastepnie 151 artykuléw zostalo przeanalizowanych przez dwéch niezaleznych
badaczy (studentéw). W analizie uwzgledniono tytuly, streszczenia i stowa klu-
czowe. Lacznie 128 artykuléw zostalo wykluczonych. Do przegladu wlaczono
23 artykuly. Konflikty oraz wszystkie niespéjnosci zostaly rozwiazane przez trze-
ciego niezaleznego badacza (studenta). Wylonione prace oraz podstawowe infor-

macje na ich temat znajduja si¢ w Tabeli 1.
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Tabela 1. Artykuly wlaczone do przegladu. Uwzgledniono najwazniejsze szczegdly dotyczace prac

[opracowanie wlasne]

Data . Czego dotyczyta Nowotwor/ Nazwa sieci
Autorzy publikacji Kraj praca patologia DL
Wu et al. 2014 Chiny | Occna diagnostycz- FLL DBN
na Al
Feng et al. 2022 Chiny ocena diagnostycz- HCC ResNet50
na Al
Sun et al. 2022 Chiny Alw oprym.ahzaq ! nefropatia Poisson 3D
leczenia cukrzycowa
. ocena diagnostycz- | nowotwory weztéw PGBM,
Zhang ctal. 2018 Chiny na Al chlonnych szyjnych SVM
1 . ocena Al CEUS vs
Kielaite-Gulla et al. 2021 Litwa Al HSP ozZT -
. Lo LR, SVM,
Turco et al. 2022 Holandia radiomika FLL RE, kNN
ocena Al CEUS vs
Wildeboer et al. 2020 Holandia | AI B-mode USG | nowotwory prostaty TRUS
vs Al SWE
Guang et al. 2020 Chiny ocena diagnostycz- | blaszka 'mlazdz'yC(.)— DL-DCCP
na Al wa tetnicy szyjnej
ElasticNet,
ocena diagnostycz- L MARS,
Varghese et al. 2022 USA na AL rak piersi REAL Ada-
Boost, RF
Gong et al. 2023 Chiny ocena diagnostycz- guzy tarczycy -
na Al
Wang et al. 2023 Chiny ocena diagnostycz- rak piersi SVM
na Al
Yu etal. 2023 Chiny ocena diagnostycz- | przerzuty w weztach LN-Net
na Al chfonnych
diagnostycz- UNet++
T L 202 hi ocena diagnosty ki
ang et al 023 Chiny na Al (CHLEUS) guzy trzustki (ResNet-50)
opracowanie
Mamuleanu et al. 2023 Rumunia metody FLL U-Net
ekstrakgji TIC
ocena Al CEUS vs Smart
Jung et al. 2023 Niemcy Al B-mode USG guzy tarczycy Th ar d
vs Al UMA yrot
Resnet-50,
gruczolakoraka tiI:;ep ?;
Tong et al. 2022 Chiny radiomika przewodowego v
o VGG-16,
trzustki i PZT
Densen-
et-121
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Tanaka et al 2022 I . ocena diagnostycz- | guzéw podsluzdw- R(esSnAetSO
anakaetal aponia na Al (CH-EUS) kowych zotadka Fo1am-
Mask)
Luo et al. 2022 Chiny ocena :;airllostycz— guzy odbytnicy SVM
MSRCP,
Xu et al. 2022 Chiny ocena:II ,?IIEUS v rak zotadka D-CNN,
CNN
Hu et al. 2021 Chiny ocena CEUS vs Al FLL ResNet
Iwasa et al. 2021 Japonia oszril(i?:%n;s[rjysc)z- guzy trzustki U-Net
. . Lo R-RFA,
Liu et al. 2020 Chiny radiomika HCC R.SR
R-DL-
. . _ CEUS,
Liu et al. 2020 Chiny radiomika HCC R-TIC,
R-BMode

ZASTOSOWANIA SZTUCZNE]J INTELIGENCJI W CEUS

W artykule Wu et al. zaproponowano system diagnostyki zmian ognisko-
wych watroby oparty na obrazowaniu CEUS. Proces obejmuje pobieranie dyna-
micznych filméw CEUS, wyodrebnianie krzywych intensywnosci czasu (TIC)
z tych filméw za pomoca rzadkich, nieujemnych faktoryzacji macierzy, a nastep-
nie klasyfikacj¢ fagodnych i ztogliwych zmian w watrobie przy uzyciu glebokiego
uczenia si¢ [22]. Zlotym standardem obrazowania zmian ogniskowych w watro-
bie sa tr6j- lub czterofazowe badania TK i MR, ktére obejmujg skany przed
podaniem kontrastu oraz w fazach tetniczej, zylnej i opdznionej zylnej. Te fazy
sa niezbedne do wykrycia malych nowotworéw watroby, takich jak HCC, tor-
bieli czy naczyniakéw, gdyz watroba wzmacnia si¢ najlepiej dopiero w wrotnej
fazie zylnej [23]. Wyniki badania Wu et al. sugeruja, ze proponowana metoda
przewyzsza standardowe metody pod wzgledem doktadnosci (86,36%), czulosci
(83,33%) i swoistosci (87,50%). W pracy Turco et al. rézniez zaproponowano
kilka klasyfikatoréw uczenia maszynowego do réznicowania zmian ogniskowych
w watrobie (FLL) na podstawie CEUS. Wyniki wykazaly réwnie obiecujaca sku-
teczno$¢, osiagajac zréwnowazong dokladno$¢ wynoszaca 84% w rozréznieniu
zmian fagodnych i ztogliwych [24]. Badanie Mamuleanu et al. koncentrowalo si¢
na rozwinig¢ciu zautomatyzowanej metody TIC i klasyfikacji FLL w badaniach
CEUS. Zaproponowana metoda obejmowala trzy moduly: segmentacje¢ uszko-

dzeri za pomoca modelu glgbokiego uczenia si¢, ekstrakcje parametréw z TIC
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i konicowy klasyfikacje zmian. Wyniki wykazaly, ze klasyfikator mégl przewidy-
waé typ zmiany chorobowej z dokladnoscia 62,87%, chociaz w niekt6rych przy-
padkach trudnoscia bylo przewidywanie zmian rzadkich [25]. Hu et al. réwniez
mialo na celu klasyfikacje FLL. Wykorzystano zbiér 363 pacjentéw z czterofazo-
wymi obrazami CEUS. Skutecznos¢ poréwnano z lekarzami. Al osiagneta AUC
0,934 i doktadnos¢ 91,0%, przewyzszajac lekarzy rezydentéw (82,9-84,4%) i do-
réwnujac ekspertom (87,2-88,2%) [26].

W artykule Feng et al. zaproponowano innowacyjne podejscie do réznico-
wania raka watrobowokomérkowego (HCC) od innych nowotwordéw watroby
na podstawie danych ultrasonograficznych ze wzmocnieniem kontrastowym.
Wykorzystano wielopunktows procedure uczenia si¢ do wyodrebnienia cech per-
fuzji, co pozwolito uzyska¢ istotne cechy odrézniajace te nowotwory. Metoda
osiagnela skutecznos¢ klasyfikacji na poziomie 89%, co sugeruje jej potencjal
jako narzedzia wspomagajacego radiologéw w réznicowaniu raka watrobowoko-
moérkowego [27]. Ztotym standardem diagnostyki HCC obecnie pozostaje zasto-
sowanie tréjfazowej lub czterofazowej TK oraz MR. Jednak wysoka skutecznos¢
narzedzia CEUS opartego na Al stanowi potencjalng alternatywe diagnostyczna,
lub doradcza dla lekarzy radiologéw. Podobnych wnioskéw dostarczaja badania
przeprowadzone przez Liu et al. W pierwszym oceniono skuteczno$¢ strategii ra-
diomiki opartej na DL do analizy CEUS w przewidywaniu przezycia wolnego od
progresji (PES) po ablagji czestotliwoscia radiowa (RFA) i resekeji chirurgicznej
(SR) u pacjentéw z HCC w bardzo wezesnym lub wezesnym stadium. Retro-
spektywnie przeanalizowano dane 419 pacjentéw, ktorzy przeszli CEUS przed
RFA lub SR. Stworzono dwa modele radiomiki (R-RFA i R-SR) do stratyfikacji
PFS oraz nomogramy uwzgledniajace sygnatury radiomiki i zmienne kliniczne.
Modele wykazaly wysoka dokladnos¢ (72,6% dla RFA, 74,1% dla SR). Analiza
sugerowala, ze 17,3% pacjentéw z RFA i 27,3% z SR mogloby skorzysta¢ z in-
nego leczenia, co zwigkszyloby ich prawdopodobiefstwo 2-letniego PFS o odpo-
wiednio 12% i 15% [28]. Celem drugiego badania Liu et al. bylo opracowanie
i walidacja strategii radiomiki opartej na sztucznej inteligencji do przewidywania
odpowiedzi HCC na pierwsza sesj¢ chemoembolizacji przeztgtniczej (TACE) po-
przez analize filméw CEUS. W retrospektywnym badaniu uwzgledniono 130
pacjentéw z HCC, ktérzy przeszli badanie ultrasonograficzne w ciagu tygodnia
przed TACE. Wyniki wykazaly, ze R-DLCEUS osiagnal najwyzsze AUC (0,93)
w grupie walidacyjnej, znaczaco przewyzszajac R-TIC (0,80) i R-BMode (0,81).
R-DLCEUS okazal si¢ by¢ bardziej skuteczny i powtarzalny, sugerujac jego po-
tencjalng uzytecznos¢ w praktyce klinicznej do personalizacji leczenia HCC [29].
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Ciekawe zastosowanie Al i CEUS przedstawil w badaniu Sun et al. Ocenio-
no skuteczno$¢ atorwastatyny w leczeniu nefropatii cukrzycowej, wykorzystujac
CEUS z algorytmem rekonstrukgji tréjwymiarowej Poissona (3D). Algorytm
zostal zoptymalizowany poprzez glebokie uczenie si¢ z filtrowaniem Gaussa. Po-
réwnano czasy dzialania i przestrzen algorytmu przed i po optymalizacji. Stwier-
dzono, ze zoptymalizowany algorytm skraca czas rekonstrukeji i zajmuje wigcej
miejsca. U pacjentéw stosujacych atorwastatyng zaobserwowano zmniejszenie
objetosci nerek oraz poprawe parametréw hemodynamicznych. Wyniki sugeruja,
ze zoptymalizowany algorytm moze skutecznie skréci¢ czas rekonstrukeji CEUS,
a atorwastatyna moze poprawi¢ funkcjonowanie nerek i zmniejszy¢ ryzyko zda-
rzef naczyniowo-mézgowych [30].

Celem badania Guang et al. bylo ocenienie skutecznosci wykrywania i kla-
syfikacji blaszek miazdzycowych na tgtnicach szyjnych za pomoca glebokiego
uczenia si¢ (DL-DCCP) w badaniu ultrasonograficznym ze wzmocnieniem kon-
trastowym. Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie prospektywne z udziatem
547 pacjentéw, z ktérych 205 zostato whaczonych do analizy. DL-DCCP wykazat
znaczaco lepsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z do§wiadczonymi radiologami oce-
niajacymi obrazy CEUS, jak réwniez z najlepszym modelem CNN dla obrazéw
statycznych. Wyniki sugeruja, ze DL-DCCP moze by¢ przydatnym narzedziem
w diagnozowaniu i klasyfikacji blaszek miazdzycowych na tgtnicach szyjnych
[31]. Diagostyka obrazowa blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych opiera si¢ na
USG Doppler (ocena obecnosci, wielkosci oraz charakterystyki blaszek i stopnia
zwezenia tetnic). TK z kontrastem oraz MR z kontrastem sg uzywane do doktad-
niejszej oceny morfologii oraz ryzyka powiktan. Klasyfikacja blaszek opiera si¢ na
ich echogenicznosci, strukturze oraz skalach takich jak NASCET, ktére oceniaja
stopient zwezenia i stabilno$¢ zmian. CEUS laczy w jednym badaniu korzysci
plynace z wymienionych powyzej, a analiza Al usprawnia interpretacje [32].

Artykul Zhang et al. prezentuje architektur¢ Al do automatycznego eks-
trahowania cech z obrazéw CEUS i klasyfikacji fagodnych i ztosliwych weztéw
chlonnych szyjnych. Wykorzystano PGBM i SVM, uzyskujac obiecujacg do-
kladno$¢ klasyfikacji na poziomie 82,55%. Wyniki sugeruja potencjat tej archi-
tektury w diagnostyce nowotworéw wezkéw chlonnych szyjnych [33]. Podobne
badanie wykonane przez Yu et al. wyréznialo si¢ na tle innych wdrozona meto-
da. Zaproponowano system obrazowania parametrycznego do analizy perfuzji
krwi w weztach chlonnych, a takze stworzono sie¢ multimodalng (LN-Net) do
przewidywania przerzutéw nowotworowych. Poprawiono model sztucznej inte-
ligencji YOLOVvS5s dla lepszej detekcji obszaréw weztéw chlonnych, a nastepnie
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wykorzystano algorytmy korelacji i dopasowywania punktu przegiecia do obli-
czenia parametréw perfuzji krwi. LN-Net przewidywat przerzuty z dokladnoscia
84,9%, co stanowito poprawe o 2,6% w poréwnaniu z modelem bez uwzgled-
nienia parametréw przeptywu krwi. Proponowana metoda moze mie¢ istotne za-
stosowanie kliniczne w diagnozowaniu przerzutéw nowotworowych do weztéw
chlonnych [34].

Badanie Wildeboer et al. mialo za cel ocenienie potencjalu uczenia maszy-
nowego w lokalizacji zmian nowotworowych prostaty przy uzyciu ultrasono-
grafii transrektalnej opartej na metodach B-mode, elastografii fali poprzecznej
i radiomice ultradZzwickowej ze wzmocnionym kontrastem. Badanie obj¢to 50
mezczyzn z potwierdzonym rakiem prostaty, ktérzy zostali poddani radykalnej
prostatektomii. Za pomocy algorytmu klasyfikacji laséw losowych i wspélreje-
strowanej histopatologii prébek oceniano klasyfikator wieloparametryczny, ktéry
osiagnal obszary pod krzywymi charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC-A-
UC) wynoszace odpowiednio 0,75 dla PCa i 0,90 dla Gleasona > 3 + 4, przewyz-
szajac najlepiej dzialajacy pojedynczy parametr. Uczenie maszynowe wskazato
na preferencj¢ kombinacji cech zwiazanych z perfuzja, dyspersja i elastycznoscia.
Wyniki sugerujg potencjat automatycznej wieloparametrycznej klasyfikacji USG
w wezesnej diagnostyce raka prostaty [35].

W badaniu Varghese et al. oceniono skuteczno$¢ CEUS w réznicowaniu
miedzy fagodnymi a ztosliwymi guzami piersi poprzez analiz¢ radiomiczna. Sko-
rzystano z danych retrospektywnych obejmujacych 131 kobiet z podejrzanymi
masami piersi, poddanych CEUS przed biopsja. Za pomoca analizy radiomicz-
nej wyodrebniono 112 wskaznikéw radiomicznych z danych CEUS, a nastepnie
zbudowano modele predykcyjne wykorzystujace metody uczenia maszynowego.
Wyniki wykazaly, ze wskazniki tekstury oparte na CEUS umozliwiajg skuteczne
rozréznienie migdzy guzami fagodnymi a ztosliwymi, co moze przyczynié si¢ do
zmniejszenia liczby niepotrzebnych biopsji piersi [36]. Wang et al. zaproponowa-
li potacznie Al z CUES, i USG w skali szaro$ci, w celu ograniczenia wynikéw fal-
szywie dodatnich w przypadku zmian kategorii 4 wedtug systemu raportowania
i danych obrazowania piersi (BI-RADS). Przeanalizowano 163 zmiany w pier-
siach u 161 kobiet, stosujac ultrasonografi¢ konwencjonalng oraz ultrasonografie
ze wzmocnionym kontrastem przed operacja lub biopsja. Zaproponowany model
glebokiego uczenia si¢ osiagnal doktadnos¢ diagnostyczna poréwnywalng z eks-
pertami w dziedzinie ultrasonografii, co sugeruje jego potencjat kliniczny w re-
dukgji liczby falszywie dodatnich wynikéw biopsji [37].

Jesli spojrze¢ na zainteresowanie narzadowe, trzustka pozostaje obiektem
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rozwinietych badan taczacych CEUS i Al. Badanie Kielaite-Gulla et al. miato
na celu oceng skutecznosci wykrywania wezesnej martwicy trzustki w ostrym za-
paleniu trzustki poprzez zastosowanie Al w CEUS oraz pomiar poziomu biatka
szoku cieplnego (HSP)-70. Przeanalizowano 146 pacjentéw z ostrym zapaleniem
trzustki i 50 zdrowych kontrole. Poziom HSP-70 w surowicy wynosit srednio
100,246 ng/ml dla pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki. Parametry CEUS,
takie jak warto$§¢ CEUS Peek i czas tranzytu, réznily si¢ istotnie migdzy zdrowa
trzustka a migzszem dotknigtym martwica. Wyodrebnione parametry ilosciowe
i zmiany biochemiczne HSP-70 moga by¢ przydatne w automatycznej ocenie
martwicy trzustki w ostrym zapaleniu trzustki [38], i stanowi¢ alternatywe dla
aktualnych standardéw diagnostycznych obejmujacych TK z kontrastem (wy-
konywana w celu oceny stopnia zaawansowania choroby i identyfikacji powiktari
- martwicy trzustki czy obecnosci zbiornikéw plynowych). USG jest czesto uzy-
wana jako badanie wstepne, zwlaszcza w celu wykluczenia kamieni zétciowych
jako potencjalnej przyczyny OZT. W niektérych przypadkach MR moze by¢
stosowany jako alternatywa lub uzupelnienie TK. Tang et al. mieli na celu opra-
cowanie systemu Al opartego na DL, aby ulatwi¢ diagnozowanie guzéw trzustki
i kierowa¢ aspiracja cienkoiglowa pod kontrola EUS (EUS-FNA) w czasie rze-
czywistym. System CH-EUS MASTER zostat skonstruowany z wykorzystaniem
dwéch modeli: pierwszy zajmujacy si¢ przechwytywaniem i segmentacja w cza-
sie rzeczywistym, a drugi identyfikacjq zmian tagodnych i ztosliwych. Badanie
obejmowalo pacjentéw z guzami trzustki poddanymi badaniom CH-EUS, a na-
stepnie EUS-FNA. W poréwnaniu z diagnozami ekspertéw, system CH-EUS
MASTER wykazal wysoka dokladno$¢ w identyfikacji guzéw ztosliwych, a jego
wydajno$¢ w kierowaniu EUS-FNA znaczaco poprawita diagnostyke pierwszego
przejscia [39]. Badanie Tong et al. mialo z kolei na celu opracowanie modelu
radiomiki DL opartego na CEUS do identyfikacji gruczolakoraka przewodo-
wego trzustki (PDAC) i przewleklego zapalenia trzustki. Waczono 558 pacjen-
téw z zmianami trzustki. Model DLR osiagnal wysoka skutecznos¢, wykazujac
AUC wynoszace 0,986, 0,978, 0,967 i 0,953 w réznych grupach treningowych
i walidacyjnych. Czulo$¢ i swoisto$¢ modelu DL byly wyzsze lub poréwnywalne
z diagnozami radiologéw. Model DLR moze by¢ wigc uzytecznym narzedziem
w diagnozowaniu PDAC i PZT [40]. Iwasa et al. poruszyt temat endoskopowej
ultrasonografii ze wzmocnieniem kontrastowym (CE-EUS), ktéra wspomaga
réznicowanie nowotworéw trzustki. Badano mozliwosci glebokiego uczenia sig
w automatycznej segmentacji guzéw trzustki na obrazach wideo CE-EUS oraz

wplyw réznych czynnikéw na segmentacje. Wideo przeksztalcono na fragmenty
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z szybkoscia szesciu klatek na sekunde. Segmentacje przeprowadzono przy uzyciu
sieci U-Net, oceniajac wyniki za pomoca 4-krotnej walidagji krzyzowej. Mediana
wspdtczynnika zgodnosci (IoU) wyniosta 0,77. Warto$¢ IoU byla wyisza przy
wyraznych granicach guza (0,80) w poréwnaniu z niejasnymi (0,69). Ruch od-
dechowy nie miat istotnego wplywu. Automatyczna segmentacja guzéw trzustki
przy uzyciu U-Net byla skuteczna, chociaz niejasne granice obnizaly zgodnos¢
segmentacji [41]. CE-EUS stanowi wigc nastgpce bada EUS, zapewniajac wigk-
sze mozliwosci diagnostyczne przy zblizonym bezpieczeristwie.

Badanie Gong et al. ocenito warto$¢ diagnostyczna systemu opartego na
sztucznej inteligencji w potaczeniu z CEUS w ocenie guzkéw tarczycy o kategorii
4 wedlug American College of Radiology Thyroid Imaging, Reporting and Data
System (ACR TI-RADS). Zbadano guzki tarczycy ocenione jako ACR TI-RADS
4, uzyskujac wyniki patologiczne lub aspiracje¢ cienkoiglowa (FNA). Wszystkie
guzki poddano CEUS i analizie Al. Analiza wykazala istotnie wyzsza czulo$¢ niz
Al lub CEUS osobno, co moze przyczyni¢ si¢ do wezesnego wykrywania guzkéw
dosliwych [42]. Jung et al. w swoim badaniu dokonali ocen¢ wspomaganej przez
Al diagnostyki ognisk litych tarczycy za pomoca multimodalnego nowoczesne-
go obrazowania ultrasonograficznego. Wykorzystano multimodalne obrazowa-
nie ultrasonograficzne w trybie B-mode z sonda liniowa (4-12 MHz), ultrami-
kroangiografic (UMA) oraz CEUS. Ocena obejmowala réwniez analiz¢ perfuzji
i elastografie. Wyniki pokazaly, ze ocena histologicznie potwierdzonych rakéw
tarczycy byla skuteczna za pomoca oceny TI-RADS V oraz cech takich jak nie-
regularny ksztalt i stwardnienie. Multimodalna diagnostyka ultrasonograficzna
wsparta Al wykazala duzy potencjal w ocenie zmian litych tarczycy, standaryzu-
jac raportowanie z cyfrowa reprezentacja dokumentacji obrazowej i umozliwiajac
ukierunkowang kontrole wynikéw badania TI-RADS III [43].

Badanie Tanaka et al. ocenilo skuteczno$¢ Al w diagnostyce guzéw pod-
Sluzéwkowych zotadka za pomoca harmonicznej endoskopowej ultrasonografii
ze wzmocnieniem kontrastowym (CH-EUS). Retrospektywnie przeanalizowa-
no 53 pacjentéw z guzami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST)
i migsniakami gladkimi, wykorzystujac innowacyjna tecSologie SiamMask do
$ledzenia i wycinania zmian na filmach CH-EUS. Sztuczna inteligencja, oparta
na glebokim uczeniu sig, osiagneta 90,5% czutosci, 90,9% swoistosci i 90,6%
dokfadnosci w rozpoznawaniu GIST, poréwnywalnej z do§wiadczonymi end-
osonografami. Wyniki wskazuja na potencjat Al w diagnostyce CH-EUS guzéw
podsluzéwkowych zotadka [44]. Celem badania Xu et al. byla ocena przydatno-
$ci CEUS i TK opartej na algorytmie Al w ocenie zaawansowania raka zoladka.
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Przeanalizowano 102 pacjentéw, u ktérych przed operacja wykonano CEUS
i 64-rzgdowy spiralng TK. W badaniu zastosowano ulepszony algorytm opar-
ty na glebokiej splotowej sieci neuronowej (D-CNN). Wyniki CEUS w wykry-
waniu raka zoladka w stadiach T1, T2-T3 i T4 byly lepsze niz TK, podobnie
jak przy ocenie stadium NO. CEUS wykazalo wyisza czutos¢ (95,6%), swoistosé
(81,82%) i doktadnos$¢ (94,12%) w ocenie resekcyjnosci w poréwnaniu do TK.
CEUS z algorytmem D-CNN poprawito wykrywanie zmian tkankowych, ocene
glebokosci nacieku i przerzutéw, oraz resekcyjnos¢ raka zoladka, co potwierdza
jego warto$¢ kliniczna [45].

Lou et al. wzigli za cel badania ocen¢ potencjatu sztucznej inteligencji w kla-
syfikacji niejednorodnosci guza w obrazach raka odbytnicy za pomoca CEUS.
Wykorzystano 500 ultrasonograméw szkoleniowych poddanych ocenie patolo-
gicznej, a nastgpnie zastosowano metody komputerowe do klasyfikacji. Optymal-
ne parametry zostaly wybrane na podstawie analizy sktadowych gléwnych i wyni-
ki klasyfikacji recznej. Skuteczno$¢ klasyfikacji komputerowej wyniosta 87,80%,
a w walidacji 60,82%. Metody komputerowe okazaly si¢ skuteczne w klasyfikacji
niejednorodnosci guza odbytnicy w obrazach CEUS [46].

WNIOSKI

Whaczone do przegladu artykuly wskazuja na znaczacy postep i potencjat
tecSologii Al w réznych dziedzinach medycyny. Al i DL sa skutecznie wykorzy-
stywane do analizy obrazéw CEUS w diagnostyce i ocenie réznorodnych choréb,
w tym nowotwordw, choréb watroby, nerek, trzustki, tarczycy, oraz ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Systemy Al oparte na glebokim uczeniu si¢ znaczaco popra-
wiaja doktadno$¢ diagnostyczna w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami oceny
obrazéw medycznych, przede wszystkim TK i MR. Glebokie uczenie moze sku-
tecznie klasyfikowa¢ zmiany chorobowe z dokfadnoscia i czulo$cia poréwnywal-
na lub przewyiszajaca klinicystéw, jednoczesnie przy nizszym naktadzie srodkéw
i czasu. Poréwnania wynikéw z literatura pokazuja, ze Al oparte na CEUS moze
by¢ réwnie skuteczne jak tradycyjne metody obrazowania, a nawet przewyzszaé
je w niektérych aspektach, takich jak precyzja i czulo$é. Zastosowanie Al w inter-
pretacji obrazowania CEUS moze znaczaco poprawi¢ precyzje diagnozy i prowa-
dzi¢ do szybszego rozpoznania oraz leczenia choréb nowotworowych, co sugeruje,
ze Al moze stanowi¢ cenne narzedzie wspomagajace decyzje diagnostyczne radio-
logéw. Ograniczenia przeprowadzonego przegladu obejmujg maly liczbe badari

z duzymi prébkami populacji oraz réznice w metodologiach oceny Al i CEUS,
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co moze ogranicza¢ generalizacj¢ wynikéw. Propozycje dalszych badari obejmuja
rozwéj standardéw Al dla analizy CEUS w réznych typach zmian ogniskowych
watroby oraz poprawe algorytméw dla zwigkszenia dokladnosci i dostosowania
do specyficznych przypadkéw klinicznych. Wprowadzenie Al do analizy CEUS
moze przyczyni¢ si¢ do rewolucji w diagnostyce, poprawiajac wyniki kliniczne
i redukujac ryzyko bledéw interpretacyjnych, co ma potencjalne znaczenie za-

réwno kliniczne, jak i ekonomiczne.
PODSUMOWANIE

CEUS stanowi zaawansowana tecSike obrazowania medycznego, ktéra
zyskuje na znaczeniu w diagnostyce réznych. W diagnostyce watroby, trzustki
i nerek, CEUS umozliwia precyzyjne réznicowanie migdzy zmianami tagodny-
mi a ztodliwymi, co jest kluczowe dla prawidtowego postgpowania kliniczne-
go. W kardiologii i ginekologii, cho¢ mniej powszecge, CEUS takze znajduje
swoje zastosowanie, umozliwiajac szczegdtowa ocene struktur serca i réznicowa-
nie zmian jajnikowych. Perspektywy rozwoju CEUS sg obiecujace, szczegélnie
w kontekscie ciaglych innowacji w zakresie $rodkéw kontrastowych oraz inte-
gracji z innymi tecSologiami obrazowymi, takimi jak elastografia, TK czy EUS.
Mikropecherzyki kontrastowe moga by¢ precyzyjnie ukierunkowane na recep-
tory specyficzne dla patologicznych tkanek, co umozliwia selektywne nagroma-
dzenie si¢ w obszarach zainteresowania i intensyfikacje sygnatu ultradzwickowe-
go. Ta zdolno$¢ do molekularnego obrazowania stanowi istotny krok naprzéd
w diagnostyce choréb wewnatrznaczyniowych, zapaleri i nowotworéw. Jedna
z najwickszych zalet CEUS jest brak promieniowania jonizujacego oraz niska
nefrotoksycznos¢, co czyni t¢ metode bezpieczniejsza alternatywa dla pacjentéw,
w tym tych z niewydolnoscig nerek. Krétki okres péttrwania srodkéw kontra-
stowych pozwala na szybkie uzyskanie wynikéw i powtarzalno$¢ badani w jednej
sesji. Jednakze, CEUS ma réwniez pewne ograniczenia, takie jak potrzeba specja-
listycznego sprzetu i obecno$¢ dwéch oséb do przeprowadzenia badania, co moze
zwickszaé koszty i ztozonos¢ organizacyjna.

Whaczenie Al i DL do analizy obrazéw CEUS otwiera nowe mozliwosci
w diagnostyce medycznej. Systemy Al znaczaco poprawiaja doktadnos¢ diagno-
styczna, przewyzszajac czesto doswiadczonych radiologéw w identyfikagji i kla-
syfikacji zmian patologicznych. Al umozliwia réwniez dokladniejsze monitoro-
wanie terapii i prognozowanie wynikéw leczenia, co jest kluczowe dla poprawy
wynikéw klinicznych.
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Podsumowujac, CEUS jest metoda o wysokim potencjale diagnostycz-
nym, ktéra dzieki ciaglemu rozwojowi tecSologicznemu i integracji z Al, moze
znaczaco wplynaé na poprawe jakosci opieki zdrowotnej. Niskie ryzyko dziatari
niepozadanych oraz mozliwo$¢ dynamicznego obrazowania czynia CEUS nie-
ocenionym narzedziem w codziennej praktyce klinicznej, oferujacym dokladne

i bezpieczne metody oceny choréb w réznych dziedzinach medycyny.
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Abstrakt: Zespot ciesni nadgarstka (CTS — carpal tunel syndrome), wystepujac u 3-8% doroslej
populacji stanowi powszecSy problem XXI wieku. Patomechanizm choroby polega na wzroscie
ci$nienia wewnatrz kanalu nadgarstka, co skutkuje uciskiem na nerw posrodkowy, a w efekcie zabu-
rzeniem jego funkeji czuciowej oraz ruchowej. Z czasem dochodzi do trwalego uszkodzenia nerwu.
Choroba wplywa na komfort oraz jakos¢ zycia pacjentdw, utrudniajac im codzienne funkcjonowa-
nie, a w wielu przypadkach réwniez prace zawodowa i pielegnowanie pasji o charakterze sporto-
wym lub wymagajacych wykonywania ruchéw precyzyjnych. Rozwdj ultrasonografii na przestrzeni
ostatnich 20 lat pozwolil na coraz wigksza precyzje obrazowania badanych struktur. Duza dostep-
no$¢, nieinwazyjnos¢, szybkos¢ badania oraz komfort pacjenta sprawily, ze USG znalazla swoje
miejsce w kazdej dziedzinie medycyny. Celem niniejszego rozdzialu jest przeglad literatury doty-
czacej mozliwosci wykorzystania USG w diagnostyce zespotu ciesni nadgarstka. Zebrano i opisano
uzyteczno$¢ diagnostyczna parametréw mozliwych do zobrazowania w USG, a takze poréwnano
ich przydatnos¢ z wiodaca dotychcezas metoda w ocenie CT'S — badaniami elektroneurograficznymi
(ENG) oraz elektromiograficznymi (EMG). Najlepiej przebadanymi i uzytecznymi diagnostycznie
parametrami okazaly sie: pole powierzcSi nerwu posrodkowego mierzone w kanale nadgarstka
(CSA) oraz stosunek CSA mierzonego w kanale nadgarstka do pola powierzcSi nerwu posrodko-
wego wymierzonego w dystalnej 1/3 przedramienia (WFR — wrist-forearm ratio). Pozostale para-
metry (ocena unaczynienia, mobilnos¢, echogenicznos¢ nerwu posrodkowego) odgrywaja na ten
moment jedynie role pomocnicza, ze wzgledu na pewna subiektywno$¢ w ich ocenie oraz brak jed-
noznacznej standaryzadji i klasyfikacji norm. Duzag zalet¢ USG stanowi mozliwo$¢ dokfadnej oceny
tkanek mickkich znajdujacych si¢ w obrebie kanatu nadgarstka, co moze poméc w znalezieniu
organicznej przyczyny choroby (np. thuszczakéw). Wnioski: Wykorzystanie ultrasonografii w dia-
gnostyce CTS jest w pelni uzasadnione. Biorac pod uwagg zalety oraz niedoskonalosci tej metody,
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nie powinna stanowi¢ ona jedynego narzedzia diagnostycznego, jednak doskonale sprawdza si¢ jako
uzupelnienie badania fizykalnego oraz badatt ENG i EMG, czgsto pelniac wobec nich rolg komple-
mentarna. Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan na wickszych grupach pacjentéw, celem
okreslenia klarownych schematéw, norm oraz zakresu wykorzystania USG w praktyce kliniczne;.

Stowa kluczowe: zesp6t ciesni nadgarstka, ultrasonografia, kanal nadgarstka, nerw posrodkowy

Abstract: Carpal tunnel syndrome (CTS), affecting 3-8% of the adult population, is a common
problem of the 21st century. The pathomechanism of the disease is based on an increase in pressure
within the carpal tunnel, which results in compression of the median nerve and, as a consequence,
a disruption of its sensory and motor functions. Over time, permanent damage to the nerve
occurs. The disease affects the comfort and quality of life of patients, making it difficult for them
to function on a day-to-day basis and, in many cases, to pursue hobbies such as sport or precision
movements. The development of ultrasound over the past 20 years has allowed for increasingly
precise imaging of the structures under examination. Its high availability, non-invasiveness, speed
of examination and patient comfort have made ultrasound find its place in every field of medicine.
The aim of this chapter is to review the literature on the potential use of ultrasound in the
diagnosis of carpal tunnel syndrome. The diagnostic utility of the parameters that can be visualised
by ultrasound is collected and described, and their usefulness is compared with the leading method in
the assessment of CTS - electroneurography (eng) and electromyography (EMG). The best studied
and diagnostically useful parameters were the cross-section area of the median nerve measured in
the carpal tunnel (CSA) and the ratio of the CSA measured in the carpal tunnel to the cross-section
area of the nerve measured in the distal third of the forearm. The other parameters (assessment
of vascularisation, mobility, echogenicity of the median nerve) play only an auxiliary role at this
point, due to a certain subjectivity in their assessment and the lack of a clear standardisation and
classification of norms. A major advantage of ultrasound is the possibility to accurately assess the
soft tissues located within the carpal tunnel, which may help to find the organic cause of the
disease (like adipomas). Conclusions: The use of ultrasonography in the diagnosis of CTS is fully
justified. Taking into account the advantages and shortcomings of the method, it should not be the
only diagnostic tool, but it is an excellent complement to physical examination, ENG and EMG
studies, often playing a complementary role to them and complementing their limitations. Further
studies on larger groups of patients are needed to define clear patterns, standards and scope of use
of ultrasound in clinical practice.

Keywords: carpal tunnel syndrome, ultrasonography, carpal tunnel, median nerve

WSTEP
Definicja zespotu ciesni nadgarstka

Wedtug definicji American Academy of Orthopedic Surgeons, zespdt cie-
$ni nadgarstka (Carpal Tunnel Syndrome — CTS) stanowi neuropati¢ uciskowa
nerwu posrodkowego w obrebie kanalu nadgarstka, powodujaca zespdt obja-
woéw wynikajacych z uposledzenia funkgji czuciowej oraz ruchowej nerwu [1].
W celu zrozumienia patofizjologii choroby, niezbedne jest poznanie anatomii

kanalu nadgarstka.
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Anatomia kanalu nadgarstka

Kanal nadgarstka (fac. canalis carpi/ang. carpal tunel) stanowi niewielka
przestrzeni anatomiczng, ograniczong przez elementy kostne oraz troczek zginaczy.
Boczne ograniczenia kanatu stanowia dwie wyniostosci nadgarstka: promieniowa
oraz fokciowa. Wyniosto$¢ promieniowa nadgarstka utworzona jest przez guzek
kosci f6deczkowatej oraz guzek kosci czworobocznej wigkszej, z kolei wyniostos¢
fokciowa tworza haczyk kosci haczykowatej oraz ko$¢ grochowata. Opisane wy-
niostoéci polaczone sg przez troczek zginaczy — lacznotkankowy fragment rozcie-
gna dloniowego, zamykajacy kanal nadgarstka od strony dloniowej. Grzbieto-
wym ograniczeniem kanalu sa pozostate kosci nadgarstka oraz taczace je stawy,
znajdujace si¢ pomiedzy opisanymi wyniostosciami. Zawartos¢ kanatu nadgarst-
ka stanowi nerw posrodkowy oraz $ciggna migéni: zginacza powierzchownego
oraz glebokiego palcéw oraz zginacza diugiego kciuka [2]. Na ponizszej rycinie
przedstawiony zostal przekréj anatomiczny konczyny gérnej, wykonany na wy-

sokosci kanalu nadgarstka, wraz z jego zawartoscia. (ryc. 1).

Rycina 1: Na rycinie przedstawiono przekrdj konczyny goérnej na wysokosci kanalu nadgarstka
wraz z jego zawartoscia. 1 — nerw posrodkowy. 2 — $ciegna mie$nia zginacza glebokiego palcéw.
3 — $ciggna migénia zginacza powierzchownego palcéw. 4 — $ciegno mig$nia zginacza dhugiego
kciuka. 5 — troczek zginaczy. 6 — migsnie ki¢biku. 7 — migsnie ki¢bu. 8 — nerw oraz tetnica lokciowa
Zrédbo: Ze zbioréw Katedry Anatomii Opisowej i Topograficznej Wydziatu Nauk Medycznych
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

113



MAREK KUROWICZ, BLAZE] KRAWCZYK, KATARZYNA SZLACHETKA I INNI

Proximal Transverse carpal
ligament i Palmar branch
Abductor Lateral branch Ulnara. &n
Medial pollicis brevis

Medial branch

Recurrent branch of Inar arte
median nerve (Motor / & ner\.lrdar!‘Ir

for thenar muscles)

BBt

Motor branch
for the
lumbrical
muscle of the
2nd finger

; branch of

Motor branch for the
lumbrical muscle of the ulnar rt'lenre
rd finger (motor)

ULTRASONOGRAPHY
Transverse slice of the carpal tunnel

GEDITE

-

Capitatum

Lun

")
sgpmses®®

Flexor pollicis
brevis (FPB) :
su e icla Ull'lafl'l ;

Abductor
pollicis brevis ﬁf:;'gfg} Deelg
: branch of
median n. ulnar n.

Sensory territory of the median nerve

Rycina 2: Na rycinie przedstawiono schematycznie przebieg nerwu posrodkowego w obrebie ka-
natu nadgarstka, wraz jego dystalnymi galeziami oraz mig$niami znajdujacymi si¢ w zakresie jego
unerwienia ruchowego. W lewym dolnym rogu ryciny przedstawiono zakres unerwienia czucio-
wego nerwu posrodkowego. Z prawej strony ryciny przedstawiono trzy przekroje: schematyczny
przekréj kanatu nadgarstka oraz przekréj obrazujacy struktury dioni na wysokosci kosci $rédrecza
a takze obraz zawartosci anatomicznej kanatu nadgarstka widoczny w badaniu USG, [28]
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Epidemiologia oraz skutki socjalne

Zesp6t ciesni nadgarstka stanowi najczgstszq neuropati¢ uciskowa w zakre-
sie koficzyny gérnej. Dotyka 3-6 % dorostej populacji w Stanach Zjednoczo-
nych [3], z kolei badania wykonane na grupach oséb pracujacych (szczegélnie
w przemysle) wykazaly czgstotliwo$¢ wystepowania choroby u 8% badanych [4].
Szacowane roczne koszty zwiazane z samym leczeniem zespotu ciesni nadgarstka
w USA wynosza 2 miliardy dolaréw amerykanskich [1], nie wliczajac tych zwia-
zanych z nieobecnoscig pracownika, spadkiem jego produktywnosci oraz czasem
rehabilitacji.

Czynniki ryzyka

Udzial w patogenezie CTS przypisuje si¢ pracy narazajacej staw nadgarst-
kowy na wielokrotnie powtarzane ruchy, czeste wibracje oraz drgania lub dlugo-
trwale narazenie migéni z grupy zginaczy palcéw na czeste napigcie (pompowanie,
chwytanie przedmiotéw i dtugi uscisk). Wplyw moze mie¢ réwniez obecnos¢
struktur patologicznych w zakresie lub sasiedztwie kanalu nadgarstka, takich
jak tuszczaki, kostniaki, ktdre czgsto stanowia poklosie przebytych urazéow

i Ztaman [5].
Objawy

Zwigkszone ci$nienie w obrebie kanalu nadgarstka wywoluje ucisk na nerw
posrodkowy. Objawy zespotu ciesni nadgarstka beda wige poczatkowo dotyczyly
dystalnej czgsci dloni, ponizej kanatu nadgarstka. Zakres unerwienia czuciowego

przez nerw posrodkowy jest nastepujacy:

¢ Na powierzcSi dloniowej — kciuk, palec wskazujacy oraz srodkowy,
a takze polowa palca serdecznego
¢ Na powierzcSi grzbietowej dloni — dystalny fragment kciuka, palca

wskazujacego oraz srodkowego (7)

Objawy czuciowe zazwyczaj poprzedzaja pojawienie si¢ objawéw zwiaza-
nych z unerwieniem ruchowym. Najczestszymi objawami zwigzanymi z uner-
wieniem czuciowym sg odczuwalne parestezje (mrowienia) i dretwienia, czgsto
pojawiajace si¢ lub nasilajace w nocy, a takze przy unoszeniu koriczyny gérnej.

Zaburzenia czucia bedg zlokalizowane w zakresie unerwienia czuciowego nerwu
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posrodkowego, z wyjatkiem okolicy klebu kciuka. Jest to spowodowane unerwie-
niem czuciowym tego fragmentu dloni przez galaz dloniowa nerwu posrodkowe-
go, odchodzaca od niego powyzej kanatu nadgarstka i biegnaca powierzchownie
od troczka zginaczy. Zaburzenie czucia w opisanej okolicy moze $wiadczy¢ o pa-
tologii umiejscowionej powyzej kanatu nadgarstka lub niezwiazanej bezposrednio
z dystalng czgscig koficzyny gérnej. Dolegliwosci mogg by¢ na tyle silne, by wy-
budza¢ Pacjenta ze znu. Chwilowa ulge przynosi ruch przypominajacy ,,strzep-
nigcie’* dloni oraz umieszczenie jej pod cieply woda. Z czasem objawy moga
promieniowaé w okolice barku, do splotu ramiennego, stanowiacego miejsce
uformowania si¢ nerwu posrodkowego. Z czasem trwania choroby oraz trwatymi
zmianami w zakresie unaczynienia nerwu na skutek ucisku, nasilenie objawéw
ewoluuje. Ostatecznie dochodzi do trwalego uszkodzenia nerwu, po ktérym
moze nastapic¢ zniesienie bélu, dretwieni ale réwniez czg$ciowa utrata czucia w ob-
rebie obszaru unerwienia [8,9]

Ruchowo, nerw posrodkowy unerwia wigksza cz¢$¢ migsni przedniej gru-
py przedramienia, wickszo$¢ migsni klebu kciuka (m. odwodziciel krétki kciuka,
glowa powierzchowna mig$nia zginacza krétkiego kciuka, m. przeciwstawiacz
kciuka) oraz dwa, trzy pierwsze migénie glistowate. Ucisk w zakresie kanatu nad-
garstka moze z czasem powodowaé oslabienie, a nast¢pnie zanik migsni kiebu,
co skutkuje obnizeniem sprawnosci manualnej w ruchach precyzyjnych dloni,
trudnoscia z utrzymaniem przedmiotéw lub drzeniem podczas ich przenoszenia.
W badaniu, widoczne moze by¢ ostabienie lub niemozno$¢ wykonania ruchéw

odwodzenia oraz przeciwstawiania kciuka [7,9,10].

ROLA ULTRASONOGRAFII
W DIAGNOSTYCE ZESPOLU CIESNI NADGARSTKA:

Ultrasonografia, jako malo inwazyjna metoda pozwalajaca na oceng pacjenta
w czasie rzeczywistym znalazla zastosowanie w diagnostyce, jak i leczeniu zespotu
cie$ni nadgarstka. W wielu badaniach wykazano istotng statystycznie korelacje
pomiedzy powierzcSia przekroju nerwu promieniowego mierzona w badaniu
ultrasonograficznym, a czesto$cia wystepowania CTS. Przy powierzcSi wickszej
lub réwnej 9mm?, czutos¢ metody wynosi 87,3%, a swoistos¢ 83,3%, natomiast
przyjmujac kryterium > 10mm?, czuto$¢ wzrasta do 97,9% [12,13]. Korzysci wy-
nikajace z badania USG to nieinwazyjno$¢, obnizenie kosztéw diagnostyki, po-

prawa komfortu pacjenta, szeroka dostepno$¢ aparatury, a takze mozliwos¢ oceny
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etiologii choroby, gdy przyczyna znajduje si¢ w obrebie nadgarstka (zapalenie
pochewek $ciggnistych, tendinopatie) [9].

Rozpoznanie zespolu cie$ni nadgarstka stawia si¢ zwykle na podstawie ba-
dania podmiotowego oraz przedmiotowego. Zaréwno objawy jak i testy prowo-
kacyjne charakteryzuje rézna czulos¢ i swoistos¢. Dodatni objaw ,,strzepywania®*
charakteryzuje czulo$¢ na poziomie 93% oraz swoistos¢: 96%. Test kompresji
kanalu nadgarstka wykazuje czutos¢ 80% przy 92% swoistoéci. Zanik migsni kle-
bu kciuka w 90-94% oznaczaé moze CTS, jednak czulos$¢ objawu jest niska, na
poziomie 12-16%. Innymi objawami opisywanymi w literaturze sa: test Phalena
(zgigcie dloniowe nadgarstka o 90 stopni, przy wyproscie stawu tokciowego), ob-
jaw Tinela (opukiwanie obszaru unerwienia czuciowego nerwu posrodkowego),
hipoalgezja palca wskazujacego w stosunku do palca malego badanej dloni (uner-
wionego czuciowo przez nerw tokciowy przebiegajacy poza kanatem nadgarstka).
[14,15] Z powodu zréznicowanej przydatnosci diagnostycznej wymienionych

objawdw, zasadnym jest wykorzystanie badan dodatkowych.
Badania dodatkowe w diagnostyce CTS:

Badaniem odgrywajacym istotna role w diagnostyce CTS, szczegélnie
w przygotowaniu pacjenta do zabiegu chirurgicznego odbarczenia jest Elektro-
miografia (EMG) — metoda pozwalajaca na oceng czynnosci elektrycznej migsni
oraz nerwow. W przypadku CTS, metoda wykorzystywana jest do oceny prze-
wodnictwa impulséw przez nerw posrodkowy. Szeroki przeglad systematyczny
wykonany przez American Association of Electrodiagnostic Medicine pozwolit
na okreslenie czulosci oraz swoistosci testéw elektrodiagnostycznych wzgledem
diagnozy postawionej jedynie w oparciu o obraz kliniczny pacjenta: czulos¢
>85%, swoisto$¢ >95%. [15] Autorzy pdzniejszego przegladu literatury ocenili
czuto$¢ i swoisto$¢ na poziomie odpowiednio: 85-90% oraz 82-85% sugerujac,
ze badania elektrodiagnostyczne (gléwnie EMG) nie powinny stanowi¢ jedynego
narzedzia wykorzystywanego w diagnostyce CTS. [16]

Parametry mozliwe do poddania ocenie w USG

Ultrasonografia pozwala na oceng kilku parametréw, mogacych mie¢ zna-

czenie diagnostyczne przy CTS:

e  Pomiar powierzcgi przekroju nerwu posrodkowego [12,13,17,
19,20,22,26]
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e WFR (wrist to forearm ratio) - stosunek powierzcSi przekroju nerwu
posrodkowego po wejsciu pod troczek zginaczy do powierzcSi prze-
kroju tegoz nerwu w dystalnej 1/3 przedramienia (w okolicy proksymal-
nego brzegu mig$nia nawrotnego czworobocznego) [18, 21, 23]

*  Ocena unaczynienia nerwu posrodkowego przy wykorzystaniu funkeji
Power Doppler [22,206]

* Ocena ruchomosci nerwu posrodkowego w  obrazowaniu
dynamicznym — podczas ruchéw [22,20]

*  Ocena echogenicznosci nerwu posrodkowego wzgledem sasiednich
strukeur [22,20]

*  Pomiar grubosci troczka zginaczy oraz ocena mig$ni kiebu kciuka

*  ,Flattening ratio'" - stosunek wymiaru poprzecznego nerwu posrodko-
wego do wymiaru podluznego [26, 27]

Pomiar powierzcSi przekroju nerwu posrodkowego w obrebie kanatu
nadgarstka byl najczeéciej badanym i opisywanym parametrem wykorzystywa-
nym w diagnostyce CTS. Czulo$¢ oraz swoisto$¢ metody w kilku artykultach
nieznacznie przewyzszala skuteczno$¢ badania EMG [12,13]. Autorzy zaklada-
ja oceng CSA (cross-sectional area of the median nerve) w 3 miejscach: CSA-
-1 (inlet — miejsce wejscia nerwu promieniowego do kanatu nadgarstka), CSA-M
(middle — $rodek kanatu nadgarstka oraz CSA-O (outlet — miejsca wyjscia nerwu
posrodkowego spod troczka zginaczy). Najwicksza przydatnos¢ wykazano dla
pomiaru CSA-I, mniejsza dla CSA-O. W metaanalizie z roku 2018 oceniono,
ze wykonanie obu pomiaréw jednoczesnie nie miato wplywu na trafno$¢ diagno-
zy, zalecajac wykorzystanie CSA-I. [20]. CSA-M nie wykazuje wickszej wartosci
diagnostycznej ze wzgledu na wysoka réznorodno$¢ oraz rozbiezno$¢ pomiaréw
[19]. Al.-Hashel i wsp zwrdcili uwage na mozliwos¢ lokalizacji najbardziej posze-
rzonego fragmentu nerwu posrodkowego w kazdym z fragmentéw kanalu nad-
garstka, zalecajac jego oceng na calej, dostgpnej w badaniu dtugosci nerwu. [26]
Celem standaryzacji pomiaru, autorzy sugeruja wybdr samego miejsca pomiaru
w czedci proksymalnej kanalu nadgarstka (CSA-I). Opisano $cista korelacje po-
miedzy powierzcSia przekroju nerwu posrodkowego a czestoscia rozpoznania
CTS. W metaanalizie zbierajacej 18 badan oceniono, ze pomiar CSA-I u oséb
ze zdiagnozowanym CTS byl $rednio o 4,6mm?* wigkszy niz u oséb zdrowych,
co stanowi istotng statystycznie réznicg. [19]. Warto$¢ graniczna pomiaru,
powyzej ktdrej mozna postawi¢ diagnozg¢ CTS nie jest jednoznaczna i zale-

zy od zrddla, jednak w wigkszosci prac znajduje si¢ pomiedzy wartoscia CSA-I
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pomiedzy 9mm?* a 11mm’ W badaniu wykonanym na grupie 180 oséb,
(120 z CTS potwierdzonym badaniami elektroneurofizjologicznymi, oraz 60
zdrowych) okreslono, ze najkorzystniejsza trafno$¢ diagnostyczna uzyskano przy
CSA-I = 9,15 mm? (czuto$é 99,2%, swoistosé 88,3%). [24]

Wrist to forearm ratio (WFR) stanowi stosunek przekroju nerwu posrodko-
wego po wejsciu do kanatu nadgarstka do przekroju nerwu w okolicy dystalnej
1/3 przedramienia [21]. U osoby zdrowej powinien wynosi¢ 1:1. W badaniu
opublikowanym w Clinical Neurophysiology WFR >1,4 charakteryzowal si¢
100% czuloscia w wykryciu zespotu ciesni nadgarstka. [21] W pracy, w ktérej
poréwnywano pomiar CSA oraz WFR na grupie 0séb z potwierdzonym CTS
w celu ich klasyfikacji wykazano cz¢$ciows zaleznos¢ wielkosci WER od stopnia
nasilenia choroby. Pomi¢dzy badanymi o znacznym i niskim nasileniu choro-
by zauwazono istotng statystycznie réznice, ktéra jednak nie wystgpowata po-
miedzy badanymi z niskim i $rednim nasileniem. [23] Wyciagni¢to wniosek
o ograniczonej skuteczno$ci pomiaréw CSA oraz WEFR w USG jako jedynego
narzedzia do oceny stopnia nasilenia choroby, jednak o wysokiej skutecznosci
wykrywania CTS.

Ocena unaczynienia, echogenicznosci oraz ruchomosci nerwu posrodkowe-
go to parametry o ograniczonym znaczeniu diagnostycznym jako badania samo-
dzielne, jednak brane pod uwagg razem z pomiarem CSA oraz WFR zwickszaja
czuto$¢ prawidlowego rozpoznania CTS. [21,22,20]

ULTRASONOGRAFIA JAKO UZUPEENIENIE BADAN EMG?

W 2016 roku wykonano badanie na grupie 22 oséb z zespolem ciesni
nadgarstka zdiagnozowanym przez neurologa na podstawie obrazu klinicznego,
u keérych nie wykazano jakicOolwiek zmian w badaniu elektroneurograficznym.
[26] W USG zaobserwowano zmiany u 100% badanych. CSA powyzej normy
($rednio 16,3mm?) zaobserwowano u 92,3% badanych, natomiast WFR powyzej
normy ($rednio 2,4) odnotowano u 100% badanych. Ponadto, 82,4% badanych
mialo obnizong echogeniczno$¢ nerwu posrodkowego, 75,0% zmniejszona mo-
bilno§¢ nerwu. Zwigkszone ukrwienie w zakresie nerwu posrodkowego zaobser-
wowano u 7,1% badanych. Autorzy sugeruja wykorzystanie USG jako metody
komplementarnej wobec badan elektroneurofizjologicznych oraz w formie prze-
siewowej, w celu wykrycia falszywie ujemnych wynikéw ENG i EMG. Badanie
zostato jednak wykonane na stosunkowo niewielkiej grupie chorych, co stanowi

jego ograniczenie. Zalecane sa dalsze badania w tym kierunku.

119



MAREK KUROWICZ, BLAZE] KRAWCZYK, KATARZYNA SZLACHETKA I INNI

DYSKUSJA:

W przypadku wykorzystania USG w diagnostyce CTS ograniczenie stanowi
brak $cisle przyjetych rozpoznania dla poszczegélnych parametréw branych pod
uwage w ocenie ultrasonograficznej. Dalsze badania przeprowadzone na wigk-
szych grupach pacjentéw moga by¢ pomocne w ustaleniu powyzszych kryteriéw.
Niska liczebno$¢ grup badanych w badaniach oceniajacych skutecznos¢ USG
przy wykryciu wynikéw falszywie ujemnych w badaniach EMG i ENG moze
wynika¢ z niewielkiego odsetka pacjentéw, u ktdrych opisana sytuacja wystapila.

W licznych badaniach udowodniono wyst¢powanie wielu czynnikéw, ktére
w polaczeniu z powyzszymi narazeniami zawodowymi, w sposéb istotny staty-
stycznie zwigkszaja szans¢ na zachorowanie na zespé} ciesni nadgarstka. W me-
taanalizie 58 badan z 2015 roku udowodniono bardzo silna korelacje pomiedzy
nadwagg i otyloscig a czestotliwoscig wystgpowania CTS [6]. Wsréd pozostalych
czynnikéw spotecznych, autorzy wyrdzniaja: wiek, palenie wyrobéw tytoniopo-
chodnych, przyjmowanie antykoncepcji hormonalnej oraz ciagze. Wazna grupe
czynnikéw moga réwniez stanowi¢ wspdlistniejace choroby takie jak reuma-
tologiczne (w szczegblnosci reumatoidalne zapalenie stawéw, ale takze toczen),
schorzenia neurologiczne (stwardnienie rozsiane), metaboliczne oraz endokryno-
logiczne (cukrzyca typu 1 i 2, niedoczynno$¢ tarczycy) [1]. Nie wyklucza si¢ réw-
niez wplywu pracy biurowej, w szczeg6lnosci zwiazanej z dlugotrwaly praca przy
komputerze, jednak ta hipoteza stanowi dalej temat sporny wsréd badaczy [1].

Na przestrzeni ostatnich 20 lat mozliwos¢ wykorzystania ultrasonogra-
fii w diagnostyce zespotu ciesni nadgarstka poddawana byla licznym analizom.
Testowano uzyteczno$¢ kliniczng wielu parametréw, a takze poréwnywano ich
czuto$¢ oraz swoisto$¢ z dobrze opisanymi, szeroko stosowanymi i dokladnie wy-
standaryzowanymi badaniami elektroneurograficznymi oraz elektromiograficz-
nymi. W $wietle medycyny opartej na faktach, najwyzsza skutecznos¢ w diagno-
styce przypisuje sic pomiarowi pola powierzcSi przekroju nerwu posrodkowego
(CSA), mierzonego w kanale nadgarstka (autorzy dyskutuja na temat dokladnego
miejsca pomiaru), a takze stosunkowi CSA mierzonego w kanale nadgarstka do
pola powierzcSi wymierzonego w dystalnej 1/3 przedramienia (WFR). Pozo-
stale parametry, takie jak ocena mobilnosci, ukrwienia oraz echogenicznosci ner-
wu posrodkowego zajmuja miejsce pomocnicze, ze wzgledu na nizsza czulo§¢
i swoisto$¢ wzgledem pomiaru oraz brak jednoznacznie okreslonych kryteriéw

rozpoznania CTS.

120



ZASTOSOWANIE ULTRASONOGRAFII W DIAGNOSTYCE ZESPOLU CIESNI NADGARSTKA

Dodatkowa wartoscia badania USG jest mozliwo$¢ oceny struktur tkanek
mickkich wystepujacych w okolicy, co pozwala na wykluczenie lub potwierdze-
nie obecnosci w tej okolicy zmian guzowatych zaréwno o charakterze zmian
fagodnych, jak i ztosliwych.

Minusem metody jest wysoka zalezno$¢ czutosci badania od umiejetnosci
ultrasonografisty, co czyni oceng bardziej subiektywna niz w przypadku innych
rodzajéw badari obrazowych [14].

Oceniajac warto$¢ kliniczng ultrasonografii nalezy przytoczy¢ wady
oraz zalety innych rodzajéw badani obrazowych, mogacych nie$¢ potencjalne
korzysci diagnostyczne.

Inna metoda o wysokiej czulosci i swoistosci w ocenie zespotu ciesni nad-
garstka jest rezonans magnetyczny. Oprécz pomiaru pola powierzcSi przekroju
nerwu posrodkowego pozwala on na oceng¢ wariantéw i zmiennosci anatomicz-
nych (przetrwala tetnica posrodkowa - PMA), jak réwniez dokladniejsza oceng
masy patologicznej w obrebie kanalu nadgarstka. Co ciekawe, pomiar CSA wyko-
nany tecSika MRI nie koreluje z wartoécia pomiaru w badaniu ultrasonograficz-
nym (warto$¢ odciecia dla MRI okreslono na 15 mm? [29]. Zdecydowang zaleta
rezonansu magnetycznego wzgledem ultrasonografii jest wigksza obiektywnos¢
oraz mozliwo$¢ utrwalenia obrazu celem konsultacji z innym specjalista. USG
nie umozliwia réwniez obrazowania tkanki kostnej i patologii z nig zwigzanych,
ktora zobrazuje tecSika rezonansu.

Zdjecie RTG wykazuje niewielka warto$¢ diagnostyczng w CTS ze wzgle-
du na brak mozliwosci zobrazowania tkanek mickkich, ograniczajac ocene do
ewentualnych przebytych ztamand i urazéw, choréb o podlozu zwyrodnienio-
wym lub nowotworowym, ktére stanowia niewielki utamek przyczyn ucisku
na nerw posrodkowy.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci na zespé6t ciesni kanatu nadgarstka, liczni
badacze poszukuja przyczyn, ktore moga przyczyniaé si¢ do rozwoju choroby.
Oprécz przyczyn podanych powyzej przypuszcza si¢, ze réwniez wplyw pracy
biurowej, w szczegdlnosci zwigzanej z dlugotrwaly praca przy komputerze moze
by¢ przyczyna rozwoju CTS. Jednak przedstawiona hipoteza stanowi dalej temat
sporny wsréd badaczy [1].

Poréwnujac przydatnos¢ kliniczng USG z metodami neuroelektrofizjolo-
gicznymi warto przytoczy¢ przegad literatury, w ktérym autorzy ocenili czutos¢
i swoisto$¢ badari czynno$ciowych na poziomie odpowiednio: 85-90% oraz 82-
85% sugerujac, ze badania elektrodiagnostyczne (gléwnie EMG) nie powin-

ny stanowi¢ jedynego narzedzia wykorzystywanego w diagnostyce CTS. [16]
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Ultrasonografia moze wigc stanowi¢ metod¢ komplementarng wzgledem pozosta-
tych metod lub szybkie i szeroko dost¢pne narzedzie przesiewowe w gabinetach

lekarzy zajmujacych si¢ leczeniem tej patologii.
WNIOSKI

Wykorzystanie USG w diagnostyce CTS jest wysoce uzasadnione. W wielu
przypadkach pozwala na wykrycie zmian sugerujacych rozpoznanie przy falszy-
wie ujemnym wyniku badan czynno$ciowych. Ze wzgledu na szybkos¢, wysoka
dostepnos¢, stosunkowo niski koszt badania oraz komfort pacjenta, moze stano-
wi¢ uzupelnienie badat EMG i ENG a takze pelni¢ funkeje szybkiego badania
przesiewowego u pacjentéw z grup ryzyka w gabinecie lekarza POZ lub specjali-
sty neurologa, ortopedy lub chirurga. Dodatkowo, umozliwiajac uwidocznienie
sasiednich tkanek, USG stanowi przydatne narzedzie podczas kwalifikacji pacjen-

ta oraz jego przygotowania do zabiegu odbarczenia CTS.
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Abstrakt: Zaburzona réwnowaga mikroflory jelitowej ma ogromny wplyw na homeostaz¢ orga-
nizmu. Dysbioza, definiowana jest jako zaburzenie réwnowagi bakteryjnej, moze wywola¢ lub za-
ostrzy¢ przebieg réznych patologii. Przerost bakteryjny jelita cienkiego (SIBO- Small Intestinal
Bacterial Overgrowth) to zaburzenie charakteryzujace si¢ réznicami w ilosci, jakosci i lokalizacji
mikroflory jelita cienkiego. Nieprawidlowosci dotyczace mikroflory jelitowej moga predyspono-
waé pacjentéw do zwickszonego ryzyka wystapienia niektérych choréb przewleklych. SIBO lezy
u podstawy objawdw zwiazanych z zaburzeniami czynnosciowymi przewodu pokarmowego (FGD),
moze réwniez zmienia¢ obraz choréb, takich jak niewydolno$¢ serca oraz cukrzyca. SIBO jest bar-
dzo rozpowszecSiony w zespole jelita drazliwego (IBS- Irritable Bowel Syndrome). Ze wagledu na
podobne objawy towarzyszace tym jednostkom chorobowym, diagnostyka, a takie zmiana nawy-
kéw zywieniowych pelni kluczowa role w podjeciu odpowiedniego leczenia. Eliminacja przerostu
bakterii antybiotykami jest leczeniem pierwszego rzutu. W ostatnich latach wzrasta zainteresowa-
nie wplywem SIBO na funkcjonowanie poszczegélnych ukladéw narzadéw. Celem tej pracy jest
przedstawienie aktualnej wiedzy na temat SIBO oraz wytycznych dotyczacych metod leczenia.

Stowa kluczowe: dysbioza, IBS, SIBO

Abstract: Impaired balance of intestinal microflora has a huge impact on the homeostasis of the
body. Dysbiosis, defined as a disorder of bacterial balance, can provoke or exacerbate the course
of various pathologies. Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is a disorder characterized by
differences in the quantity, quality and location of small intestinal microflora. SIBO is at the root
of symptoms associated with functional disorders of the gastrointestinal tract (FGD) and may also
alter the picture of chronic diseases such as heart failure and diabetes. SIBO is very common in
Irritable Bowel Syndrome (IBS). Because of the similar symptoms that accompany these disease
units, diagnosis, as well as changing eating habits, plays a key role in taking appropriate treatment.
Elimination of bacterial overgrowth with antibiotics is a first-line treatment. In recent years, there has
been a growing interest in the impact of SIBO on the functioning of individual organ systems. The
aim of this paper is to present current knowledge about SIBO and guidelines for treatment methods.

Keywords: dysbiosis, IBS, SIBO
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WPROWADZENIE

Mikroflora jelitowa stanowi nadrzedny organ, spelniajacy szereg korzystnych
funkgji dla gospodarza. Organizm cztowieka zajmuja drobnoustroje, do ktérych
naleza bakterie, wirusy, grzyby, archeony i pierwotniaki [1]. PowszecSie wiado-
mo, ze najwicksza kolonizacja drobnoustrojéw charakteryzuje si¢ przewdd po-
karmowy, w tym ponad 70% mikroorganizméw lokalizuje si¢ w jelicie grubym
[2]. Niemniej jednak sklad mikroflory jelitowej jest odmienny u poszczegélnych
os6b i wplywaja na niego rézne czynniki zewnetrzne. Ostatnie badania wykazaly,
ze bogatszy, bardziej zréznicowany i zréwnowazony sktad mikroflory jelitowej
jest powiazany ze zdrowszym i dluzszym zyciem [3,4]. Pomimo tego, iz SIBO
zostalo dobrze zbadane, a eliminacja przerostu bakteryjnego przy wykorzystaniu
odpowiednich antybiotykéw jest uznawana za skuteczna metode leczenia pierw-
szego rzutu, niektdrzy pacjenci sa oporni na terapi¢. Ponadto u 43% chorych
po 9 miesigcach od zakonczenia antybiotykoterapii zaobserwowano nawrdt
SIBO [5]. Dlatego skupianie si¢ wylacznie na dzialaniu przeciwdrobnoustrojo-
wym bez dbania o poprawe czynnikéw stylu zycia, zwlaszcza nawykéw zywie-
niowych, moze nie da¢ zadowalajacych wynikéw, a nawet moze predysponowaé
do dalszych dysfunkcji przewodu pokarmowego. Poniewaz obraz kliniczny pa-
cjentéw z SIBO i IBS jest poréwnywalny, mozna sugerowa¢ si¢, ze zalecenia dla
pacjentéw z IBS bedg stosowane w przypadku pacjentéw z SIBO, chociaz nie

zostalo to jeszcze ustalone.
ETIOLOGIA

Etiologia przerostu bakteryjnego jelita cienkiego jest ztozona. Moze to wy-
nika¢ z motoryki, anatomii, ukladu odpornosciowego, nadkwasoty zotadka oraz
zaburzeri metabolicznych i ogdlnoustrojowych. Przerost drobnoustrojéw jelito-
wych jest definiowany jako stan kliniczny spowodowany nadmierng liczbg bak-
terii jelita cienkiego (= 103 CFU/ml), ktére obejmuja gtéwnie Gram-ujemne
gatunki tlenowe i beztlenowe [6]. Waznymi mechanizmami obronnymi gospo-
darza chroniace przed przerostem bakteryjnym w jelicie cienkim, sa kwas zotad-
kowy i z6¥¢, perystaltyka, proteolityczne enzymy trawienne, nienaruszona zastaw-
ka kretniczo-katnicza i wydzielnicze IgA. (rycina 1.). W zwiazku z powyzszym,
whnioskuje si¢, ze SIBO jest powiazane z achlorhydria, czyli nieobecnoscia kwasu
solnego w soku zotadkowym.[7] Ponadto enzymy proteolityczne zawarte w soku
trzustkowym, katalizujg proces trawienia oraz rozkladu bakterii w jelitach. Zatem
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przewlekla niewydolno$¢ trzustki jest powiazana z SIBO [8]. Wartymi uwzgled-
nienia czynnikami sa tez czynniki, jak dieta i leki modulujace flore jelitowa, takie
jak prebiotyki i probiotyki, leki hamujace wydzielanie kwasu zoladkowego, takie
jak inhibitory pompy protonowej (PPI), blokery receptora H2 oraz antybiotyki

i leki zaburzajace motoryke (prokinetyki, leki antycholinergiczne i opioidy) [9].

IBS patients Healthy subjects
= SIBO :

Pathogenesis of B NoSIBO BN
SIBO; abnormalities 1%
in the followings
+ Salivary IgA On upper gut
* Gastric acid aspirate culture
* Duodenal bile
* Aboral GI motility 5%
* Secretory IgA
* Paneth cell & On glucose H,

defensin breath test
* lleocecal valve

lactul H,

Faciorsasostes el
with SIBO
* Female gender
- Old age Small intestinal bacterial overgrowth
-1BS-D C4 ]
- Marked bloating & || Gl dysmotility | t Permeability |

flatulence s Y
« PP| & narcotic Visceral Bile adt‘.l_

intake hypersensitivity| ¢ L deconjugation
* Low hemoglobin Immune CHO

activation || malabsorption

Y

Symptoms of IBS

Rycina 1. Mechanizmy prowadzace do rozwoju SIBO [10]

Nienaruszona zastawka kretniczo-katnicza i ruch wsteczny jelita kretego za-
pobiegaja wstecznej translokacji bakterii z jelita grubego [11]. Nieprawidtowosci
anatomiczne prowadza do zastoju jelit, zaburzenia moga obejmowa¢é chorobg
uchylkows jelita cienkiego, zwezenia jelit, zrosty pooperacyjne, bajpasy zolad-
ka i resekcje kretniczo-katnicza [8]. Ilo$¢ wydzielniczych immunoglobulin IgA
w przewodzie pokarmowym zapobiega proliferacji bakterii i utrzymuje odpornos¢
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jelit [12]. Zaburzenia niedoboru odpornosci, takie jak zespét nabytego niedobo-
ru odpornosci, Ztozony zmienny niedobdr odpornosci i niedobér IgA, wiaza si¢
ze zwigkszonym ryzykiem SIBO [13].

OBJAWY SIBO

Objawy kliniczne SIBO u kazdego pacjenta moga by¢ zmienne i charak-
teryzujg si¢ duza réznorodnoscia. Mozemy wyrdzni¢ objawy jelitowe, do ktd-
rych naleza: wzdecia i uczucie petnosci, biegunka, zaparcia, béle brzucha oraz
niestrawnos$¢. Do objawéw pozajelitowych zaleza niedobory witamin, zmecze-
nie i ostabienie, utrata masy ciata, zmiany skérne. Objawy zazwyczaj réinia si¢
czgstotliwoscia, czasem trwania i cigzkoscia. Przewaznie zglasza je ponad dwie
trzecie pacjentéw [14,15]. W niekt6rych przypadkach pacjentéw, ktérzy maja
zaburzenia wchlaniania, szybko postepuje utrata masy ciata i niedozywienia, co
skutkuje niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, witaminy B12, ob-
nizonym poziomem albumin i zelaza. W konsekwencji moze prowadzi¢ to do
anemii makrocytarnej lub mikrocytarnej, polineuropatii i metabolicznej choroby
kosci (rycina 2.) [15].

CLINICALLY SIGNIFICANT TYPICAL
MANIFESTATIONS SYMPTOMS
Abdominal pain
Weight loss @ ®  or discomfort
® Bloating

Steatorrhea @

® Feeling of fullness

Signs of hypoalbuminemia @ ® Diarrhea

N R
Vitamin deficiencies ® Flatulence

® Weakness

Rycina 2. Objawy SIBO [16]
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DIAGNOSTYKA

Nie ma zatwierdzonego zlotego standardu testu diagnostycznego na SIBO
[17]. Kiedy u pacjenta wystepuja objawy SIBO, rozpoznanie jest dodatkowo po-
twierdzane dodatnim wynikiem testu oddechowego na weglowodany lub steze-
niem bakterii w posiewie aspiratu jelita czczego przekraczajacym 1x10° jednostek
tworzacych kolonie/ml [18].

Test oddechowy

Test oddechowy na weglowodany jest badaniem nieinwazyjnym, szybkim
i niedrogim [19]. W tescie zastosowano zasadg, ze metabolizm laktozy lub glu-
kozy, jako substratu weglowodanowego przez bakterie prowadzi do wytworzenia
wodoru lub metanu. Produkt ten zostanie nastgpnie wchloniety i usunigty wraz
z wydychanym powietrzem pacjenta [18]. Suma st¢zed metanu i wodoru 215
ppm po pierwszych 90 minutach testu stanowi wynik pozytywny. Wyniki moga
by¢ falszywie dodatnie u pacjentéw z zespotem krotkiego jelita. Niska liczba or-
ganizméw beztlenowych moze powodowa¢ falszywie ujemne wyniki. W przegla-
dzie Romagnuolo ] i wsp. czuto$¢ testu oddechowego z glukoza wynosi 20-93%,
a swoisto$¢ 45-86% [20]. Test oddechowy na laktoze ma czutos¢ 17-68% i swo-
isto$¢ 44-86% [21]. W odpowiednich warunkach klinicznych, bez czynnikéw
ryzyka, rekomenduje si¢ odpowiednie przygotowanie pacjenta (tabela 1.), a na-
stepnie przystepuje do wykonania testu.

Tabela 1. Przedstawia rekomendowane wytyczne przygotowania pacjenta do testu oddechowego

(16]

Czas przed testem oddechowym Leki/czynnosci, ktére powinny by¢ unikane
. Doustne lub dozylne antybiotyki
4 tygodnie Srodki prokinetyczne
2 tygodnie Probiotyki
7 dni Inhibitory pompy protonowej
48 godzin Loperamid, metoclopramid, trimebutyna
24 godziny Alkohol, bl(?nnlk (szczegdlnie blonnik
nierozpuszczalny)
. Przyjmowanie pokarméw doustnych
12 godzin (dozwolona jest tylko woda)
Rano w dniu testu Palenie papieroséw, .Wysdek.ﬁzycz,ny,
dozwolone jest przyjmowanie lekéw.
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Obrazowanie jamy brzusznej oraz endoskopia z biopsja

Metoda rozpoznania SIBO przez endoskopi¢ gérnego odcinka przewodu
pokarmowego jest inwazyjna, czasochlonna oraz kosztowna. Wyniki sa réwniez
stabo powtarzalne i moga prowadzi¢ do falszywych wnioskéw w wyniku niejed-
nolitego przerostu bakteryjnego lub zanieczyszczenia flora jamy ustnej i gardia
[22]. Jesli istnieje podejrzenie SIBO, warto rozwazy¢ dodatkowe badania w celu
ustalenia etiologii. Na og6t endoskopie gérnego i dolnego odcinka jelita grubego
wykonuje si¢ u pacjentéw bez specyficznych czynnikéw ryzyka, aby wykluczy¢
inne przyczyny, takie jak zanikowe zapalenie blony Sluzowej zotadka i choroba
Lesniowskiego-CroSa. Jesli wyniki endoskopii sa prawidtowe, wykonuje sie ba-
dania obrazowe, aby wyeliminowa¢ cz¢$ciowa niedroznos¢, uchylki, przetoki lub
inne zmiany zapalne. Nieprawidfowosci anatomiczne mozna zbada¢ za pomocy

obrazowania jamy brzusznej (rycina 3.).

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono zdjecie RTG jamy brzusznej pacjenta z SIBO. W obrazie jamie
brzusznej zauwazalne gromadzenie gazéw jelitowych [23]
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Diagnostyka dodatkowa

Inne wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajace rozpoznanie SIBO moga
obejmowaé poziom witamin i markery niedozywienia [24]. Nalezy dokladnie
oceni¢ czy choroba nie jest powiazana z marsko$cia watroby, choroba nerek,
przewlektym zapaleniem trzustki i niedoborami odpornosci. Czgsto obserwowa-
ne wyniki badari laboratoryjnych to niedokrwisto§¢ makrocytarna, niski poziom
witaminy B12, tiaminy i niacyny, podwyzszony poziom kwasu foliowego, pozio-
mu witaminy K i zwickszona zawarto$¢ thuszczu w kale. Bardzo rzadko zglaszane
sa niedokrwisto$¢ mikrocytarna lub hipoalbuminemia. Badanie w kierunku za-
burzen motoryki przewodu pokarmowego, niewydolnosci trzustki i niedoboréw

odpornosci mozna rozwazy¢ indywidualnie w kazdym przypadku [25].
LECZENIE

Gléwnym celem leczenia pacjentéw z SIBO jest ztagodzenie objawdw po-
przez wyeliminowanie nadmiernego wzrostu bakterii. Zazwyczaj osiaga si¢ to
poprzez stosowanie antybiotykoterapii. Jednakze u niektérych pacjentéw ob-
jawy moga utrzymywal si¢ pomimo leczenia, co sugeruje, ze inne schorzenia
podstawowe (np. zaburzenia motoryki i stosowanie IPP) moga potencjalnie by¢
przyczyna objawéw lub bakterie moga by¢ oporne na antybiotyki [26]. Dlatego
skuteczne leczenie ma na celu eliminacje bakterii, leczenie schorzeri predysponu-
jacych i zapobieganie SIBO. U pacjentéw z SIBO bada si¢ efektywno$é rézno-

rodnych metody leczenia.
Antybiotykoterapia

Ryfaksymina, antybiotyk o dzialaniu nieuktadowym, jest obecnie najcz¢sciej
badanym lekiem u pacjentéw z SIBO, a liczne badania wykazuja jego skutecznos¢
(np. eradykacja SIBO). Dawka, czas trwania leczenia, metody diagnostyki SIBO
oraz populacje pacjentéw réznia si¢ w zaleznosci od badania [27-32]. Przeglad
systematyczny wynikéw leczenia rifaksyming (zakres dawek: 600-1600 mg/d;
czas leczenia: 5-28 dni) wykazal, ze SIBO zostalo wyeliminowane u 70,8% pa-
¢jentéw. Zdarzenia niepozadane wystgpowaly niezbyt czesto i wystapily u 4,6%
z 815 pacjentéow w 17 badaniach oceniajacych bezpieczestwo stosowania.

Zakazenie Clostridium  difficile zgloszono u 1 pacjenta otrzymujacego
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rifaksyming w dawce 1200 mg/d przez 4 tygodnie; jednakze brakowalo szczegd-
fowych informacji dotyczacych tego przypadku [33,34].

Probiotyki

Terapia probiotyczna moze skutecznie fagodzi¢ wzdecia, béle brzucha, bie-
gunke oraz konsystencje stolca. Dziatanie probiotyku jest jednak zalezne od szcze-
pu, stad istnieje potrzeba precyzyjnego, zindywidualizowanego doboru szczepéw
probiotycznych w oparciu o ich specyficzne wlasciwosci i zamierzony efekt pod-
czas suplementagji [35]. Na podstawie wlaczonych badaii monoprobiotyki z do-
brze scharakteryzowanymi szczepami moga odgrywaé korzystna role w zapobie-
ganiu postepowi objawéw IBS i SIBO; jednak nadal brakuje dowodéw na temat
pacjentéw z SIBO. Leczenie skupia sic na powszecSych szczepach probiotycz-
nych, takich jak Sacharomyces boulardii (CNCM 1 745) i Lactobacillus reuterii
(DSM 17938), o whasciwosciach eradykacyjnych, ktére moga okaza¢ si¢ niezbed-
ne w terapii SIBO. Zaobserwowano, ze w badaniach klinicznych oceniajacych
stosowanie probiotykéw wystepowala niejednorodnos¢ pomiedzy zastosowany-
mi szczepami a czasem trwania leczenia, a pod wzgledem jakosci metodologicznej
wickszo$¢ badai miata umiarkowana jakos¢. Wyniki te potwierdzaja stanowisko
American College of Gastroenterology, ze leczenie SIBO probiotykami wydaje
si¢ sprzeczne z intuicja, a opublikowane dotychczas badania sa niskiej jakosci
[36]. Obecnie pracuje si¢ nad wyselekcjonowaniem szczepédw bakteryjnych de-
dykowanych kazdemu konkretnemu typowi SIBO, ktére nie beda pogarszaé ob-

jawow pacjenta.
DIETA W PRZEBIEGU SIBO

Niedawny przeglad systematyczny obejmowal badania oceniajace zastoso-
wanie probiotykéw, diety elementarnej i terapii ziotowej w leczeniu SIBO [37].
Strategie dietetyczne w leczeniu SIBO opieraja si¢ na ograniczeniu spozycia pro-
duktéw fermentujacych, co obejmuje diet¢ uboga w blonnik, alkohole cukro-
we i inne fermentowalne substancje stodzace, takie jak sukraloza. Jednakze dane
dietetyczne dotyczace SIBO stanowig rozszerzenie terapii zywieniowej w przy-
padku IBS [38], Dieta charakteryzuje si¢ produktami ubogimi w fermentowal-
ne oligosacharydy, disacharydy, monosacharydy i poliole (FODMAP), ktére sa
krétkotaricuchowymi weglowodanami aktywnymi osmotycznie i ulegajacymi
fermentacji w jelicie cienkim [37]. Nie jest jednak jasne, czy poprawa kliniczna
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wynikajaca ze zmian w diecie, jest wynikiem modyfikacji mikroflory jelitowej,
czy jest warunkowana zmniejszeniem fermentacji i wytwarzania gazéw. Nalezy
podkresli¢, ze rodzaj i ilos¢ bakterii wystepujacych w przewodzie pokarmowym
zalezy od diety danej osoby [39]. Tym samym zmiany zachodzace w jelicie pro-
wadza do znacznego uposledzenia wchianiania skfadnikéw pokarmowych, w tym
makrosktadnikéw i niektérych witamin [38]. W SIBO niektérzy pacjenci moga
wykazywaé pewne objawy nietolerancji laktozy, natomiast uwaza sig, ze jest to
bakteryjna nietolerancja laktozy, a nie niedob6r enzymu laktazy [40,41]. Inne
rodzaje diet, takie jak dieta eliminujaca weglowodany i dieta ,,specyficzna SIBO”,

nie maja potwierdzajacych skutecznos¢ dowodéw naukowych.
Otylos¢ a predyspozycja do wystapienia SIBO

Wydaje si¢, ze ryzyko SIBO jest zwigkszone u oséb otylych [42], z czgsto-
$cia wystgpowania wynoszaca 41% i z przewaga bakterii z rodzaju Firmicutes
[43,44]. Zaobserwowano, ze ryzyko SIBO bylo trzykrotnie wyzsze u oséb z oty-
fo$cia w poréwnaniu z osobami bez otyloéci, oceniajac je wylacznie w populagji
zachodniej [42]. Wynik ten podkresla znaczenie diety dla mikroflory jelitowej,
poniewaz wykazano, ze zachodnia dieta bogata w cukry i thuszcze zmniejsza liczbe
korzystnych mikroorganizméw jelitowych u 0séb otylych [45]. Zwiazek przyczy-
nowy miedzy SIBO a otyloscig nie jest jasny i potrzebne sa bardziej kompleksowe
badania, ktére moga uwzgledni¢ pochodzenie etniczne, nawyki zywieniowe i po-
tencjalne czynniki zaklécajace [42]. Zaobserwowano, ze dieta bogata w pokarmy
rodlinne, pelnowartosciowe produkty spozywcze oraz zrédta wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych i polifenoli moze potencjalnie zapobiega¢ procesom zapal-
nym jelit, a zalecenia te z duzym prawdopodobieristwem zwigkszaja liczebnos¢
mikroflory jelitowej [46]. Tego typu restrykcyjne diety nie powinny by¢ stoso-
wane dlugo, gdyz nie s3 kompletne pod wzgledem odzywczym i sg ubogie w waz-
ne substraty dla bakterii jelita grubego, ktére moga wplyna¢ na naturalna flore
bakteryjna [38]. Szczegdlnie w przypadku otylosci nalezy rozwazy¢ identyfikacje
i korygowanie przyczyn lezacych u podstaw SIBO, niwelowa¢ nieprawidtowosci

oraz niedobory zywieniowe oraz stosowa¢ wiasciwg antybiotykoterapig [47].
PODSUMOWANIE

SIBO charakteryzuje si¢ zwickszong liczba bakterii w jelicie cienkim, co wia-

ze si¢ z zespolem objawdw takich, jak wzdecia, biegunka i/lub zaparcia oraz bdl
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brzucha. W ostatniej dekadzie wzrosta liczba rozpoznawanych przypadkéw SIBO,
co wynika przede wszystkim z dostgpnosci nieinwazyjnych testow oddechowych,
ktére ulatwiaja proces diagnostyczny, nalezy zwréci¢ uwage na fakt nieuznania
ich za Ztoty standard diagnostyczny. Podstawa leczenia SIBO antybiotykoterapia,
skutkujaca modulacja mikroflory jelita cienkiego w sposéb prowadzacy do ztago-
dzenia objaw6w oraz probiotyki. Coraz to wigcej badan wykazuje, ze rifaksymina
jest skuteczna w walce z SIBO. Do srodkéw biotycznych zaliczajg si¢ wyselek-
cjonowane szczepy probiotyczne wykazujace korzystne dziatanie, co potwierdza-
ja badania oddechowe. Istnieje potrzeba dalszego randomizowane badania oraz
zindywidualizowanego podejécia do pacjentdéw, aby zweryfikowaé skutecznos¢
lekéw, a tym samym poprawi¢ komfort zycia os6b dotknietych SIBO.
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Abstrakt: Badanie interakcji migdzy mikrobiota jelitowa a zdrowiem psychicznym stanowi istotny
obszar badan neurogastroenterologii i psychoneuroimmunologii. Praca skupia si¢ na identyfikacji
mechanizméw biologicznych, ktére reguluja ten zlozony zwiazek, analizujac zaréwno neurobio-
logiczne, immunologiczne, jak i metaboliczne skutki interakcji mikroorganizméw jelitowych. Na
podstawie przegladu literatury przedstawiono gléwne mechanizmy, przez ktére mikrobiota wplywa
na funkgcje neurologiczne i immunologiczne, zwracajac uwage na rosnace dowody na jej kluczowa
role w regulacji neuroprzekaznikéw oraz w odpornosci. Oméwiono réwniez znaczenie sygnaléw
molekularnych, ktére sg przesylane przez mikrobiotg i moga mie¢ istotne konsekwencje dla zdro-
wia psychicznego. Podsumowujac, praca wskazuje na potencjalne implikacje kliniczne wynikéw
badari nad mikrobiota jelitows, sugerujac nowe kierunki terapeutyczne oraz dalsze badania majace
na celu lepsze zrozumienie roli mikrobioty w zdrowiu psychicznym.

Stowa kluczowe: mikrobiota jelitowa, depresja, zdrowie psychiczne, terapia, dieta

Abstract: Study of the interaction between gut microbiota and mental health represents
a significant area of research in neurogastroenterology and psychoneuroimmunology. The study
focuses on identifying biological mechanisms that regulate this complex relationship, analyzing
neurobiological, immunological, and metabolic effects of gut microbiota interactions. Based
on a literature review, the main mechanisms through which microbiota influences neurological
and immunological functions are discussed, emphasizing mounting evidence of its pivotal role
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in neurotransmitter regulation and immunity. The significance of molecular signals transmitted
by microbiota, with potential implications for mental health, is also addressed. In conclusion,
the study highlights clinical implications of gut microbiota research findings, suggesting new
therapeutic avenues and further studies to better understand its role in mental health.

Keywords: gut microbiota, depression, mental health, therapy, diet

WPROWADZENIE

W spoleczenistwach rozwinigtych odnotowuje si¢ obecnie rosnacy czestosé
wystgpowania zaburzen psychicznych, co znaczaco wplywa na jako$¢ zycia i co-
dzienne funkcjonowanie milionéw ludzi. Modulacja mikrobiomu jelitowego
i jego wplyw na zdrowie cztowieka jest przedmiotem intensywnych badan na-
ukowych. Coraz wigcej dowoddw wskazuje na istotng role mikrobioty jelitowej
nie tylko w patogenezie chordb gastroenterologicznych, ale takze w etiologii za-
burzeri psychicznych.

W ostatnich latach badania ujawnity, ze mikrobiota jelitowa jest kluczowym
elementem osi jelitowo-mdzgowej, wplywajacym na funkcjonowanie centralne-
go ukladu nerwowego. Jelito stanowi siedlisko dla trylionéw mikroorganizméw,
w tym bakeerii, archeonéw, drozdzy, pasozytéw, wiruséw i pierwotniakéw.
W mikrobiocie jelitowej dominuja przede wszystkim bakterie z typéw Bactero-
idetes i Firmicutes, w mniejszych ilosciach wystepuja réwniez inne typy takie jak
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria i Verrucomicrobia [1]. Mikroorga-
nizmy te maja faczng mas¢ wynoszaca od 1 do 2 kg, co jest poréwnywalne do
masy ludzkiego mézgu [2]. Kolonizacja jelita rozpoczyna si¢ przy narodzinach,
kiedy niemowlg narazone jest na mikrobiot¢ matki, co ma istotny wplyw na jego
przyszly profil mikrobiologiczny. Nowoczesne tecSiki sekwencjonowania poka-
zuja, ze wezesna mikrobiota ma wplyw na wiele aspektéw fizjologii organizmu
przez cale zycie, a manipulagje jej skladem moga chroni¢ mézg przed negatywny-
mi skutkami stresu w kluczowych okresach rozwojowych [3].

Komunikacyjna sie¢ miedzy jelitami a osrodkiem nerwowym centralnym
(ang. central nervous system; CNS) jest niezwykle zlozona i obejmuje wielora-
kie komponenty. W tej sieci kluczowa role odgrywaja jelitowy uklad nerwowy
(ang. enteric nervous system; ENS), galezie autonomicznego uktadu nerwowego,
w tym zaréwno wspdlczulna, jak i przywspélczulna, oraz szlaki sygnalizacyjne
neuroimmunologiczne i neuroendokrynne. Informacje zwrotne z narzadéw we-

wnetrznych do rdzenia kregowego (w obszarze piersiowym i gérnym ledZzwiowym)
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oraz do jadra pasma samotnego przekazywane s przez aferentne nerwy czuciowe,
rdzeniowe i nerw bledny. W ten sposéb angazuja one polisynaptyczne polaczenia
do wyzszych obszaréw mézgu, takich jak podwzgérze i przodomézgowie limbicz-
ne. Regiony takie jak kora obreczy i wyspa, cialo migdalowate, jadro tozyskowe
prazka kraricowego oraz podwzgdrze modulujg eferentne wyjscia autonomiczne
skierowane do narzadéw wewnetrznych poprzez nerw bledny i rdzeniowy. Pre-
autonomiczne projekcje neuronalne z tych struktur zapewniaja zfozona, dwukie-
runkowg kontrole osi jelitowo-mézgowej. Ponadto, oprécz wspomnianych szla-
kéw neuronalnych, w komunikagji tej istotna role odgrywaja réwniez hormony
i czasteczki sygnalizacyjne humoralne [4].

Mikrobiota jelitowa, w tym dominujace bakterie, takie jak Bacteroides
i Firmicutes, odgrywa kluczows role w modulagji funkeji mézgu poprzez kom-
pleksowe szlaki komunikacyjne [5, 6, 7]. Osrodki takie jak nerw bledny, me-
tabolity tryptofanu oraz produkty mikrobiologiczne, w tym krétkolancuchowe
kwasy ttuszczowe (ang. short-chain fatty acids; SCFAs) i peptydoglikany, stano-
wig gléwne $rodki przekazu migdzy mikrobiota jelitowg a ukladem nerwowym
centralnym [1]. Mikroorganizmy te maja zdolno$¢ wplywania na neurotrans-
misj¢ serotoninergiczna, noradrenergiczng, dopaminergiczng, glutaminergiczna
oraz GABA-ergiczna, zaréwno poprzez syntez¢ i metabolizm neuroprzekaznikéw,
jak i bezposrednia produkcj¢ substancji neuroaktywnych [8]. Przykladowo, Can-
dida, Escherichia, Enterococcus i Streptococcus sa znane z produkgji serotoni-
ny, podczas gdy Bifidobacterium i Lactobacillus sa Zrédlem kwasu y-aminoma-
stowego (ang. gamma-aminobutyric acid; GABA), a Lactobacillus dodatkowo
syntetyzuje acetylocholing [9, 10]. Mikrobiota jelitowa wykazuje takze zdolnos¢
do kontrolowania szlakéw metabolicznych tryptofanu, co ma istotny wplyw na
ilo$¢ serotoniny w mézgu. W kontekscie neurochemicznym, mikrobiota jelitowa
odgrywa fundamentalna role w regulacji odpowiedzi neuroimmunologicznych
oraz neuroendokrynnych ksztattujac w ten sposéb funkcjonowanie osrodkowego
uktadu nerwowego [11]

Celem ponizszej pracy jest przeglad literatury w kontekscie roli mikrobio-
ty jelitowej w leczeniu i zapobieganiu chorobom psychicznym i neuropsychia-
trycznym. Praca ta obejmuje oméwienie zmian w mikrobiocie jelitowej oraz
ich wplyw na rozwdj zaburzen psychicznych, takich jak depresja (ang. depres-
sion; DEP), zaburzenia Igkowe (ang. anxiety disorders; ANX), schizofrenia (ang.
schizophrenia; SCZ), choroba afektywna dwubiegunowa (ang. bipolar disorder;
BD), zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-
deficit disorder; ADHD) oraz choroba Alzheimera (ang. Alzheimer's disease; AD).
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MIKROBIOTA JELITOWA W CHOROBACH PSYCHICZNYCH

Zaburzenia psychiczne stanowia istotne wyzwanie dla pacjentéw, powodu-
jace zaklécenia w codziennym funkcjonowaniu, szczegélnie w kontekscie wyko-
nywania rél spotecznych. Takie dysfunkcje sa widoczne zwlaszcza w zaburzeniach
afektywnych oraz zaburzeniach psychotycznych, gdzie deficyty emocjonalne, po-
znawcze i komunikacyjne prowadza do znaczacych ograniczeri w psychofizycz-
nych i spofecznych kompetencjach jednostek dotknigtych tymi schorzeniami.
Prognozy sugeruja, ze globalny problem zaburzen psychicznych jest istotny i be-
dzie si¢ poglebiat [12]. Z tego powodu kluczowe jest petne zrozumienie funkcjo-
nowania pacjentéw na poziomie osobistym, spolecznym oraz zawodowym, jak
réwniez stosowanie odpowiednich procedur rehabilitacji psychiatrycznej. Istnie-
je pilna potrzeba poszukiwania odpowiedzi na etiopatogeneze tych niejasnych
zaburzen, co mogloby przyczyni¢ si¢ do zmian w zakresie prewencji, promocji
zdrowia psychicznego oraz opracowania bardziej efektcywnych farmakoterapii,
a takze wykorzystania innowacyjnych mozliwosci jakimi jest modyfikacja skfadu

mikrobioty jelitowej w odniesieniu do konkretnej choroby psychicznej [13].
Depresja

Depresja (ang. depression; DEP) to zaburzenie psychiczne, ktore cze-
sto manifestuje si¢ nawracajacymi epizodami smutku i utraty zainteresowania
zyciem. Jest jedna z gléwnych przyczyn niezdolnosci do pracy na calym $wie-
cie, dotykajaca kilkanascie procent populacji dorostych, cz¢sciej kobiet niz
mezezyzn [14].

Okolo 15-20% populacji doswiadcza w swoim zyciu zaburzed psychicz-
nych, takich jak depresja i zaburzenia Igkowe, ktére majg istotny wplyw na glo-
balne obciazenie chorobami. Nieefektywnos¢ obecnych terapii, z ktérych znacza-
cy odsetek pacjentdéw nie reaguje odpowiednio na leczenie, podkresla potrzebe
poszukiwania nowych podej$¢ terapeutycznych. Badania skupiaja si¢ na roli diety
i mikrobioty jelitowej w regulacji funkeji neurologicznych i emocjonalnych, co
moze prowadzi¢ do nowych strategii zapobiegania i leczenia zaburzeri nastroju
i lekowych [15, 16, 17]

Przeprowadzono badanie, ktére mialo na celu zbadanie, czy liczebnos¢
bakterii Bifidobacterium i Lactobacillus w jelitach jest zmniejszona u pacjen-
téw z duzym zaburzeniem depresyjnym (ang. major depressive disorder; MDD)
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. W badaniu uczestniczylo 43 pacjentéw
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z MDD oraz 57 0séb kontrolnych. Liczebno$¢ Bifidobacterium i Lactobacillus
w prébkach kalu oszacowano za pomoca bakteryjnej rRNA-celowanej odwrotnej
transkrypcji-ilosciowej reakcji faricuchowej polimerazy (ang. reverse transcription
polymerase chain reaction; RT-qPCR). Wyniki wykazaly, ze pacjenci z MDD
mieli znaczaco nizsze liczebnosci Bifidobacterium (P=0,012) oraz tendencj¢ do
nizszych liczebnosci Lactobacillus (P=0,067) w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Ponadto, osoby, ktérych liczebnos¢ bakterii byla ponizej optymalnego punktu
odcigcia (9,53 log10 komérek/g dla Bifidobacterium i 6,49 log10 komérek/g dla
Lactobacillus), byly znacznie czestsze w grupie pacjentéw z MDD niz w grupie
kontrolnej (Bifidobacterium: iloraz szans 3,23, 95% przedziat ufnosci [CI]. 1,38-
7,54, P=0,010; Lactobacillus: iloraz szans 2,57, 95% CI 1,14-5,78, P=0,027).
Dodatkowo, zaobserwowano zwigzek miedzy liczebnoscia tych bakeerii a zespo-
fem jelita drazliwego. Czgstsze spozywanie fermentowanego mleka bylo zwiazane

z wyzszymi liczebnosciami Bifidobacterium u pacjentéw.

Pathological changes in CNS
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Rys. 1. Zwiazek miedzy dysbioza a centralnymi zmianami patologicznymi w przebiegu depresji.
CNS oznacza o$rodkowy uklad nerwowy (Central Nervous System) [18].
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Wyniki badania dostarczaja nowych informacji na temat patofizjologii
MDD i sugeruja, ze nizsza liczebnos¢ Bifidobacterium i Lactobacillus moze by¢

zwigzana z tym zaburzeniem [19].
Choroba Alzheimera, depresja, schizofrenia

Choroba Alzheimera (ang. attention-deficit disorder; ADHD) jest postepu-
jacym schorzeniem neurodegeneracyjnym charakteryzujacym si¢ utratg pamieci
oraz zmianami zachowania, ktére stopniowo ograniczaja zdolno$¢ pacjenta do sa-
modzielnego funkcjonowania w zyciu codziennym. Duze zaburzenie depresyjne
(ang. major depressive disorder; MDD), znane takze jako depresja kliniczna, to
powazne zaburzenie psychiczne charakteryzujace si¢ glebokim uczuciem smut-
ku, utrata zainteresowania zyciem oraz spadkiem energii. Osoby z MDD moga
doswiadczad silnych emocji bezradnosci, niskiego poczucia wlasnej wartosci oraz
mysli samobdjczych. Schizofrenia (ang. schizophrenia; SCZ) to przewlekle za-
burzenie psychiczne, ktére objawia si¢ zmienionym postrzeganiem rzeczywisto-
$ci, emocjami i myslami. Jest to forma psychozy charakteryzujaca si¢ réznymi
postaciami, takimi jak schizofrenia paranoidalna, hebefreniczna, katatoniczna
iinne [14].

Kolejne badanie, ktére zostato przeprowadzone, mialo na celu ujawnienie
zwiazkéw przyczynowych miedzy mikrobiota jelitowa, metabolitami a zaburze-
niami neuropsychiatrycznymi, w tym chorobag AD, MDD, SCZ. Wykorzysta-
no dwukierunkows analize¢ randomizacji Mendla, stosujac warianty genetyczne
z badan asocjacyjnych calego genomu jako zmienne instrumentalne dla mikro-
bioty jelitowej, metabolitéw, AD, MDD i SCZ. Wyniki wykazaly sugestywne
zwiazki miedzy wzrostem liczby bakterii Blautia spowodowanym przez czynniki
genetyczne (OR, 0,88; 95% CI, 0,79-0,99; P = 0,028) oraz zwigkszonym pozio-
mem kwasu GAMA, produktu przemiany argininy zaleznego od Blautia (0,96;
0,92-1,00; P = 0,034), a nizszym ryzykiem AD. Genetycznie zwigkszona liczba
bakterii z rodziny Enterobacteriaceae i rzgdu Enterobacteriales byta potencjalnie
zwiazana z wyzszym ryzykiem SCZ (1,09; 1,00-1,18; P = 0,048), podczas gdy
klasa Gammaproteobacteria byta zwiazana z nizszym ryzykiem SCZ (0,90; 0,83-
0,98; P = 0,011). Produkcja serotoniny w jelitach byta potencjalnie zwiazana ze
zwigkszonym ryzykiem SCZ (1,075 1,00-1,15; P = 0,047). Ponadto, genetycz-
nie zwickszona liczba bakterii z klasy Bacilli byla zwiazana z wyzszym ryzykiem
MDD (1,075 1,02-1,12; P = 0,010). W przeciwnym kierunku, zaburzenia neu-
ropsychiatryczne zmienialy sklad mikrobioty jelitowej [20].
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Bi-directional Mendelian Randomization

Diseases — Gut microbiota Gut microbiota Diseases

Alzheimer’s disease P Alzheimer’s disease
1 Erysipelotrichaceas family \
| Erysipelotrichales order Serotonin | Blautia genus
| Erysipelotrichia class
1 unclassifted Porphyromonadaceae
Schizophrenia Formic acid gepa Schizophrenia
1 OTU10589 unciassifled Acetie acd 1 Enterobacteriaceas family
Enterobacteriaceae t Enterobacteriales order

| unclassified Erysipelotrichaceae | Gammaproteobacteria class

Major depression disorder Major depression disorder
1 unclassified Clostridiales
t OTU16802 Bacteroides t Bacilii class
1 unclassified Prevotellaceae

Rys. 2. Ilustracja kazdego etapu projektu badawczego oraz uzyskane znaczace wyniki opisanego
badania [20].

Badanie to po raz pierwszy dostarcza dowodéw na potencjalne zwiazki przy-
czynowe migdzy mikrobiomem jelitowym a AD, MDD i SCZ, sugerujac, ze
GABA i serotonina mogg odgrywa¢ wazng role w komunikacji migdzy mikrobio-

tq jelitowa a gospodarzem w tych chorobach [20].
2.3 Choroba afektywno - dwubiegunowa

Choroba afektywna dwubiegunowa (ang. bipolar disorder; BD), wczesniej
znana jako psychoza maniakalno-depresyjna, jest zaburzeniem charakteryzuja-
cym si¢ cyklicznym przebiegiem epizodéw depresji i manii/hipomanii. Czgsto
wystepuja réwniez okresy remisji, kiedy objawy s3 minimalne lub nieobecne.
Rozpoczynajaca si¢ zwykle przed 35. rokiem zycia, ChAD moze znaczaco wply-
waé na rézne aspekty zycia pacjenta, takie jak funkcjonowanie spofeczne, rodzin-
ne, zawodowe oraz ekonomiczne [14].

Rozwéj zlozonych proceséw komunikacji migdzy mikrobiota, jelitami
a mézgiem w regulacji ludzkiej kognicji i emocji, zwlaszcza w kontekscie zabu-

rzef nastroju, pozostaje tematem niezwykle wymagajacym i istotnym [21].
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Rys. 3. Ilustracja zlozonej komunikacji migdzy mikrobiot jelitowa a mézgiem, znanej jako o$
jelito-moézg [22].

W niniejszym badaniu przeprowadzono szczegdtowa analiz¢ metagenomike
katu, metabolomike surowicy oraz neuroobrazowanie w grupie 109 nieleczonych
pacjentéw z depresyjna postacia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (ang.
depressive form of bipolar disorder; BD) oraz 40 zdrowych oséb kontrolnych
(ang. healthy controls; HC). Celem bylo dokladne okreslenie osi mikrobiota-

-jelita-mézg w kontekscie BD. Analizujac ponad 12,000 cech metabolicznych,
zaobserwowano istotne réznice (73,54%) w metabolomie surowicy miedzy pa-
cjentami z BD a grupa kontrolna, identyfikujac réznie obfitujace neuroaktywne
metabolity pochodzenia mikrobiotycznego, w tym witaminy z grupy B, kwas
kynureninowy, kwas gamma-aminomastowy oraz krétkotaricuchowe kwasy
ttuszczowe. Analiza ukierunkowanych badan neuroobrazowania funkcjonalnego
ujawnila, ze mikroby i metabolity neuroaktywne zwiazane z BD moga pelni¢ rolg
potengjalnych markeréw zwiazanych z charakterystycznymi cechami sieciowe;j
funkcjonalnej facznosci mézgu w tym zaburzeniu, co sugeruje istotne implikacje
dla funkcji poznawczych, regulacji emocji oraz interocepgiji.

To badanie taczy wiedzg¢ na temat mikrobioty jelitowej i neuroaktywnych

metabolitéw z funkcjonalng lacznoscia moézgu, otwierajac perspektywy na
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zrozumienie potencjalnych szlakéw sygnalizacyjnych od mikrobioty przez jelita
do mézgu w kontekscie patofizjologii BD [23].

Zesp6l nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

Zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, znany jako
ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder), to zaburzenie rozpoczyna-
jace si¢ we wezesnym dziecifistwie. Charakteryzuje si¢ trzema gtéwnymi grupami
objaw6éw: nadmierna ruchliwoscia, trudno$ciami w koncentracji uwagi oraz nad-
mierng impulsywnoscia [14].

Na podstawie przeprowadzonego badania, majacego na celu zbadanie wply-
wu mikrobioty jelitowej na strukture i funkcje mézgu, stwierdzono, ze mikrobio-
ta 0s6b z ADHD moze znaczaco wplywaé na neuroanatomiczng i neurofunkcjo-
nalna organizacj¢ mézgu. Wyniki analizy mikrobioty jelitowej oraz obrazowania
rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging; MRI) wykazaly,
ze myszy zaszczepione mikrobiota pochodzaca od oséb z ADHD wykazywaly
zmniejszong integralnos$¢ strukturalng biakej i szarej materii w poréwnaniu do
myszy zaszczepionych mikrobiota od 0séb bez ADHD. Dodatkowo, zaobserwo-
wano zmniejszone polaczenia funkcjonalne w stanie spoczynku miedzy specy-
ficznymi obszarami mézgu, co mogloby korelowaé z obserwowanymi zmianami
w zachowaniu myszy, takimi jak wzmozony poziom l¢ku w testach behawioral-
nych. Te odkrycia sugeruja, ze mikrobiota jelitowa moze petni¢ istotng role jako
czynnik modulujacy neurobiologiczna podstawe zaburzeri neurorozwojowych,
takich jak ADHD [24].

Kolejne badanie wykazalo, ze zmiany w mikrobiocie jelitowej moga mie¢
istotne znaczenie w kontekscie zaburzei neurologicznych, takich jak ADHD.
Analiza faecalibacterium w materiale kalowym u dzieci z ADHD i zdrowymi kon-
trolami wykazala istotne réznice w reprezentacji tego mikroorganizmu. U oséb
z ADHD zaobserwowano znaczace zmniejszenie obfitosci faecalibacterium,
co korelowalo z nasileniem objawéw ADHD, jak wskazano na podstawie rapor-
téw rodzicéw. Odkrycie to sugeruje, ze faecalibacterium moze pelnic role poten-
¢jalnego biomarkera mikrobioty jelitowej zwigzanej z ADHD, jednakze wymaga
to dalszych badad w celu lepszego zrozumienia mechanizméw zwiazanych z ta

obserwacja oraz potencjalnych implikacji klinicznych [25].
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Zaburzenia Igkowe, depresja

Zaburzenia lgkowe (ang. anxiety disorders; ANX) s3 grupa zaburzed psy-
chicznych charakteryzujacych si¢ nadmiernym, nieadekwatnym lgkiem lub nie-
pokojem, ktére moga znacznie utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie. Wsréd naj-
czgstszych zaburzeni lekowych wymienia si¢ zaburzenie lekowe uogélnione (ang.
Generalized Anxiety Disorder; GAD), ktére cechuje si¢ przewleklym i nadmier-
nym lgkiem oraz zaburzenie paniczne (ang. Panic Disorder; PD), ktére manife-
stuje si¢ naglymi napadami intensywnego leku, zwykle towarzyszacymi objawom
fizycznym takim jak przyspieszone bicie serca czy duszno$é. Inne typy to fobie
specyficzne oraz zaburzenie lgkowe spoleczne, ktdre rowniez znaczaco wplywaja
na zycie codzienne i moga wymaga¢ kompleksowego leczenia farmakologicznego
i psychoterapeutycznego [14].

Badanie przeprowadzone na grupie 240 uczestnikéw w wieku od 18 do
65 lat, rekrutowanych z Jiangsu Province Hospital of Chinese Medicine, mialo
na celu doktadne zbadanie wplywu mikrobioty jelitowej na wystgpowanie zabu-
rzefd depresyjnych i lekowych u pacjentéw z aktywnym wrzodziejacym zapale-
niem jelita grubego (ang. ulcerative colitis; UC). Badanie uzyskalo zatwierdzenie
Komisji Etykiety Instytucjonalnej Affiliated Hospital of Nanjing University
of Chinese Medicine, a wszyscy uczestnicy wyrazili pisemna zgode na udziat
w badaniu [26, 27].

Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy: pacjenci z aktywnym UC
(129 o0sdb, podzielonych na dwie fazy: 69 w fazie 1 i 60 w fazie 2), pacjenci
z depresja i Iekiem bez choroby zapalnej jelit (MDD, 49 oséb), oraz zdrowi kon-
trolni (HC, 62 osoby). Ocena pozioméw depresji i leku odbywata si¢ za po-
moca kwestionariuszy PHQ-9 (ang. Patient Health Questionnaire-9) i GAD-7
(ang. Generalized Anxiety Disorder-7), gdzie wyniki powyzej czterech punktéw
byly interpretowane jako obecnos¢ depresji i Ieku. Pacjenci z MDD byli wybiera-
ni na podstawie wynikéw kwestionariuszy oraz braku objawéw choroby zapalnej
jelit [28].

Mikrobiote jelitowa analizowano poprzez sekwencjonowanie regionu V3-
V4 16S rRNA, co pozwolito na identyfikacje réznic w strukturze mikrobioty
miedzy grupami badawczymi. Metabolomike charakteryzowano za pomoca
chromatografii cieczowej sprzgzonej z tandemowsa spektrometria masowa, pod-
czas gdy proteomike surowicy analizowano przy uzyciu spektrometrii masowej
w tandemie [29].
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Wyniki analizy mikrobioty wykazaly istotne réznice w skladzie mikrobioty
miedzy grupami pacjentéw z UC z depresjg i/lub Igkiem a pacjentami bez tych
zaburzeni. Pacjenci z UCD/UCA charakteryzowali si¢ obnizona réznorodnoscia
mikrobioty oraz specyficznymi zmianami w obfitosci niektérych rodzajéw bakte-
rii, takich jak wzrost Sellimonas oraz zmniejszenie Prevotella_9. Metabolomicz-
na analiza wykazala, ze metabolity takie jak kwas glikocholowy, glikochenode-
oksycholan oraz dopamina byly istotnie zwiazane z poziomami depresji i leku
u pagjentéw z UC. Proteomiczne badania surowicy ujawnily istotne zmiany
w biatkach zwiazanych gléwnie z odpowiedziami immunologicznymi, procesami
metabolicznymi oraz krzepni¢ciem krwi, co moze mie¢ istotne implikacje dla
patofizjologii UC wspdélistniejacej z zaburzeniami psychicznymi [28].

Odkrycia te sugerujg, ze interakcje migdzy mikrobioty jelitowa, metaboli-
tami i proteomem moga petni¢ kluczowa role w mechanizmach molekularnych
i patofizjologii zaburzen lgkowych i depresyjnych u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Zrozumienie tych mechanizméw moze prowadzi¢ do
nowych strategii diagnostycznych i terapeutycznych, ktére sg bardziej ukierunko-

wane i efektywne w leczeniu tych powiazanych ze soba schorzen.

TRUDNOSCI W TERAPIACH Z WYKORZYSTANIEM
MIKROBIOMU JELITOWEGO

Rosnace zainteresowanie wplywem mikrobiomu jelitowego na zdrowie psy-
chiczne i fizyczne przyniosto nadziej¢ na nowe mozliwosci terapeutyczne. Nie-
mniej jednak, wdrozenie terapii opartych na mikrobiomie jelitowym napotyka
wiele trudnosci i wyzwarl, ktére musza zostaé pokonane, aby te podejscia mogly
by¢ skutecznie stosowane u ludzi [30].

Cho¢ badania przedkliniczne dostarczyly cennych informacji na temat inte-
rakeji dieta—mikrobiota-mdzg, badania na ludziach sa wciaz nieliczne. Wigkszos¢
badan przeprowadzono na modelach zwierzecych, co rodzi pytania o przeliczal-
no$¢ wynikéw na populacje ludzkie. Formulacje dietetyczne stosowane w bada-
niach na zwierzgtach czesto dostarczaja dawek, ktére wykraczaja poza codzienne
spozycie w populacjach ludzkich, co ogranicza mozliwo$¢ bezposredniego zasto-
sowania tych wynikéw w praktyce klinicznej [31]. Réznice w mikrobiocie jeli-
towej miedzy poszczegdlnymi osobami wplywaja na zmienno$¢ indywidualnych
reakcji metabolicznych na konkretne pokarmy. To oznacza, ze uniwersalne po-
dejécie do terapii dietetycznych moze by¢ niewystarczajace. Personalizacja inter-

wengji dietetycznych staje si¢ koniecznoscia, co wymaga doktadnego zrozumienia
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czynnikéw determinujacych indywidualne odpowiedzi na interwencje [30]. Nie-
ktére badania sugeruja, ze utrata réznorodnosci mikrobiotycznej na przestrzeni
pokoleni po diecie ubogiej w mikrobiotyczne sktadniki aktywne (ang. microbio-
ta-derived active ingredients; MAC) jest trudna do odwrdcenia. Przywrécenie
pelnej réznorodnosci mikrobiotycznej moze wymaga¢ nie tylko zmian dietetycz-
nych, ale takze podawania brakujacych mikroorganizméw, co komplikuje proces
terapeutyczny. Ponadto, brakujace mikroorganizmy niekoniecznie musza by¢
dostarczane przez suplementy probiotyczne, ale moga by¢ spozywane poprzez
produkty spozywcze zawierajace korzystne bakterie, takie jak zywnos$¢ fermen-
towana [32].

Cho¢ dowody na role mikrobioty w interakcji miedzy dieta a procesami
moézgowymi s3 przekonujace, nadal istnieje wiele niewiadomych dotyczacych
mechanizméw dzialania. Potrzebne sa dalsze badania, aby zrozumieé, w jaki spo-
s6b konkretne skfadniki diety wplywaja na mikrobiote jelitowy i jakie sa do-
ktadne mechanizmy, poprzez ktére mikrobiota oddziatuje na zdrowie psychiczne
i fizyczne [33]. Manipulowanie mikrobiota poprzez diet¢ moze by¢ bardziej
wykonalne i tafisze niz suplementacja probiotykami, jednakze wdrozenie takich
terapii na szeroka skale wymaga znacznych zasobéw edukacyjnych i zmian w za-
chowaniach dietetycznych. Dodatkowo, cho¢ adopcja diety roslinnej i unikanie
zywnosci ultraprzetworzonej moze przynie$¢ korzysci, realizacja takich zalecen
moze by¢ trudna dla niektérych populacji ze wzgledu na ograniczenia finanso-
we lub dostgpnos¢ odpowiednich produktéw spozywezych [34]. Kluczowe jest
wyjécie poza charakteryzowanie czlonkéw mikrobioty i integracja podejs¢ mul-
tiomicznych, aby lepiej zrozumie¢ ogdlng funkcjonalnos¢ spotecznosci mikrobio-
tycznej. Konieczne jest polaczenie badan z réznych dziedzin, takich jak genomika,
proteomika, metabolomika, aby uzyska¢ kompleksowy obraz funkcjonowania

mikrobioty i jej wplywu na zdrowie cztowieka [35, 36].
PODSUMOWANIE

Interakcja miedzy mikrobiota jelitowa a zdrowiem psychicznym przycia-
gneta duzg uwage naukowcéw, otwierajac nowe perspektywy w zrozumieniu
patogenezy oraz terapii zaburzen psychicznych. Niniejszy rozdzial monogra-
fii przedstawia aktualny stan wiedzy na temat wplywu mikrobioty jelitowej na
funkcje mézgu oraz mechanizmy osi jelitowo-moézgowej. Przeanalizowano réz-

norodne mechanizmy komunikacyjne, w tym neuroprzekaznictwo, odpowiedzi
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immunologiczne, metabolizm hormonéw oraz produkcj¢ metabolitéw bakteryj-
nych, podkreslajac ich znaczenie w kontekscie zdrowia psychicznego.
Mikrobiota jelitowa, poprzez skomplikowane interakcje z uktadem ner-
wowym, wplywa na neurochemi¢ i funkcjonowanie mézgu. Bakterie takie jak
Bacteroides i Firmicutes odgrywaja kluczowa role w modulacji neuroprzekazni-
kéw, w tym serotoniny, dopaminy, noradrenaliny, glutaminianu i GABA, co ma
bezposrednie przelozenie na stan psychiczny jednostki. Ponadto, mikrobiota re-
guluje szlaki metaboliczne tryptofanu, co wplywa na produkeje serotoniny i sta-
nowi istotny element w regulacji neuroimmunologicznej oraz neuroendokrynne;j.
Badania empiryczne wskazuja na istotne zmiany w skfadzie mikrobioty jelitowej
u pacjentéw z réznymi zaburzeniami psychicznymi. Zmniejszenie liczebnosci
bakterii z rodzajéw Bifidobacterium i Lactobacillus u 0s6b cierpiacych na MDD
sugeruje, ze dysbioza jelitowa moze by¢ zwiazana z patogeneza depresji.
Podsumowujac, wyniki badan podkreslaja potencjalne znaczenie terapii
ukierunkowanej na modulacj¢ mikrobioty jelitowej jako nowatorskiego podej-
$cia do leczenia zaburzen psychicznych. Niemniej jednak, implementacja tych te-
rapii napotyka trudnosci. Brak jest szerokich badan klinicznych potwierdzajacych
skutecznos¢ takich interwencji u ludzi, a réznice w mikrobiocie migdzy osobami
utrudniaja standardyzacj¢ terapii. Dodatkowo, personalizacja interwencji diete-
tycznych oraz zrozumienie indywidualnych odpowiedzi metabolicznych stano-

wig znaczace wyzwania, ktére wymagaja dalszych badan i zasobéw edukacyjnych.
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IMMUNOTERAPIA NOWOTWOROW
Z WYKORZYSTANIEM INHIBITOROW
PD-1/PD-L1 ORAZ CTLA-4
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Joanna Bogacz, Mateusz Gol¢biowski

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

Abstrakt: Istnieje wiele czasteczek bedacych negatywnymi regulatorami ukladu immunologicz-
nego, ktére naturalnie wystepuja w ludzkim organizmie. Fizjologicznie stuza one do wygaszania
reakcji odporno$ciowej. Zauwazono jednak, iz blokowanie tych czasteczek za pomoca specyficz-
nych inhibitoréw wzmaga odpowiedz immunologiczna, w tym aktywno$¢ przeciwnowotworo-
wa. Szczegblny potencjal w tym obszarze wykazuja inhibitory CTLA-4 oraz PD-1/PD-L1 jako
inhibitory punktéw kontrolnych w procesie negatywnej regulacji ukladu odpornosciowego, gdyz
obie te czasteczki hamujg aktywacje limfocytéw T. Liczne odkrycia w tej dziedzinie wplynely na
rozwdj immunoterapii nowotworéw — alternatywy dla dotychczasowych metod leczenia. Obecnie
stosuje si¢ wiele terapii z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko
wspomnianym punktom kontrolnym. Mimo to nadal prowadzone sa badania majace na celu udo-
skonalenie tej metody, migdzy innymi poprzez zastosowanie inhibitoréw maloczasteczkowych czy
nanoprzeciwcial, jednak badania te wciaz znajduja si¢ w fazie wstepne;j.

Stowa kluczowe: CTLA-4, immunoterapia, nowotwory, PD-1, PD-L1

Abstract: There exist numerous molecules that function as negative regulators of the immune
system, which are naturally present in the human body. Physiologically, these molecules serve to
attenuate immune responses. However, it has been observed that inhibiting these molecules with
specific inhibitors amplifies the immune response, including antitumor activity. CTLA-4 and PD-1/
PD-L1 inhibitors, as immune checkpoint inhibitors, demonstrate relevant potential in this context
because both of these molecules inhibit the activation of T cells. Extensive research and discoveries
in this domain have significantly contributed to the advancement of cancer immunotherapy as
an alternative to traditional treatment methods. Currently, many therapies utilizing monoclonal
antibodies targeting the aforementioned immune checkpoints are in use. However, research is
ongoing to refine this approach, including the use of small molecule inhibitors and nanobodies,
though these studies are still in the preliminary stages.

Keywords: cancer, CTLA-4, immunotherapy, PD-1, PD-L1
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach przefomowym rozwiazaniem w leczeniu réznych typow
nowotwordéw okazala si¢ immunoterapia oparta na inhibitorach punktéw kon-
trolnych ukladu immunologicznego. Jak dotad zidentyfikowano wiele czasteczek
bedacych regulatorami - punktami kontrolnymi - ukladu odpornosciowego; na-
leza do nich chociazby czasteczki VISTA (ang. V-domain Ig suppressor of T cell
activation - biatko hamujace aktywacje limfocytéw T zawierajace zmienna dome-
n¢ immunoglobulinowa) [1], IDO (ang. indoleamine 2, 3-dioxygenase - 2,3-dio-
ksygenaza indoloaminy) [2] czy TIGIT (ang. T cell immunoglobulin and ITIM
domain - biatko limfocytéw T zawierajace domeny immunoglobulinowe i se-
kwencje hamujace ITIM) [3]. Jednak to dwie, a w zasadzie trzy inne czasteczki
zashuguja na szczegdlng uwage, gdyz whasnie ich inhibitory zostaly jako pierw-
sze zatwierdzone przez amerykanskie FDA (ang. Food and Drug Administration
- Agencje Zywnosci i Lekéw) oraz znalazty w ten sposéb zastosowanie kliniczne
we wspomnianej immunoterapii nowotwordw, a mowa tu o czasteczkach PD-1/
PD-L1 (ang. programmed death 1/his ligand 1- receptor 1 programowanej $mier-
ci komérki/jego ligand 1) oraz CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4 - anty-
gen 4 zwigzany z limfocytami T cytotoksycznymi) [4]. Sami odkrywcy owych
czasteczek - James Allison w przypadku CTLA-4 oraz Tasuku Honjo dla PD-1,
w 2018 otrzymali Nagrod¢ Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny za swoje

przefomowe odkrycia.
PD-1/PD-L1 JAKO IMMUNOLOGICZNY PUNKT KONTROLNY

Receptor PD-1 odgrywa kluczows role w hamowaniu aktywnosci efektoro-
wych limfocytéw T o wlasciwosciach przeciwnowotworowych. Po potaczeniu z li-
gandem PD-L1, obecnym na komérkach nowotworowych, PD-1 blokuje dziata-
nie limfocytéw T, hamujac ich zdolno$¢ do niszczenia komérek nowotworowych.

Poczatkowo PD-1 bylo okreslane jako receptor prowadzacy do $mierci ak-
tywowanych limfocytéw T, jednak pézniejsze badania wykazaly, ze jego gtéwna
funkeja jest regulacja odpowiedzi immunologicznej poprzez wplyw na aktywnosé
tych komérek. W dzialaniu supresorowym czasteczki PD-1 po$redniczy enzym
SHP-2 (ang. SH2 domain-containing protein tyrosine phosphatase-2 — biatkowa
fosfataza tyrozynowa 2 zawierajaca domeng SH2), ktéry ostabia sygnaly z re-
ceptora TCR (ang. T cell receptor — receptor limfocytéw T), odpowiedzialne-
go za aktywacje limfocytow T [5. Receptor PD-1 posiada dwa ligandy: PD-L1
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i PD-L2. PD-L1 wykazuje szeroka ekspresj¢ na wielu komérkach, zwigkszajaca
si¢ pod wplywem prozapalnych cytokin. Natomiast ekspresja PD-L2 jest nieco
mniejsza i ma miejsce gtéwnie na komérkach APC (ang. antigen presenting cells —
komorki prezentujace antygen) [6]. Wywolana stanem zapalnym ekspresja PD-
L1 w mikrosrodowisku guza powoduje wyczerpanie limfocytéw T, co ostabia ich
zdolno$¢ do walki z nowotworem.

Zwalczajace nowotwory cytotoksyczne limfocyty T nieustannie rozpozna-
ja specyficzne antygeny guza w miar¢ jego rozwoju, poczawszy od pierwotnych
zmian nowotworowych az do przerzutéw. Pobudzenie TCR prowadzi do uwal-
niania prozapalnych cytokin, w tym IFN-y (interferonu-y). IFN-y jest najsilniej-
szym stymulatorem ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych [7]. Dugo-
trwaly kontakt limfocytu T z antygenem nowotworowym prowadzi do wzrostu
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych, co z kolei hamuje aktywnos¢
samych limfocytéw poprzez ciggle sygnaly z akcywowanego PD-1. Proces wywo-
tuje szereg zmian w limfocytach T, w tym zmian w ekspresji informacji genetycz-
nej, prowadzac do ich wyczerpania i utraty wlasciwosci przeciwnowotworowych
[8]. Oprécz gtéwnego szlaku supresji, PD-1 obejmuje réwniez inne mechanizmy
dzialania o mniej znanej fizjologii. Przykladowo, wykazano, ze PD-L1 moze wia-
zaé sig z czasteczka CD80 na powierzcSi limfocytéw T — ligandem dla CD28
niezb¢ednym do powstania sygnatu kostymulujacego - co takze hamuje ich ak-
tywnos¢ [9].

Receptor PD-1 wchodzi zatem w sktad mechanizméw hamujacych reakcje
uktadu odpornosciowego. Ma to istotne znaczenie w kontekscie terapii nowo-
tworéw, poniewaz blokada PD-1 prowadzi do pobudzenia limfocytéw T efek-
torowych, zdolnych do zwalczania komérek nowotworowych. Blokada szlaku
PD-1 wywiera selektywny wplyw na limfocyty T - w rezultacie terapia z wyko-
rzystaniem inhibitoréw PD-1 charakteryzuje si¢ wicksza skutecznoscia terapeu-
tyczng i mniejsza toksycznoscig w poréwnaniu do blokady CTLA-4 [10].

ASPEKTY KLINICZNE INHIBITOROW PD-1/PD-L1

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitoréw PD-1/PD-L1 stala si¢ przelo-
mowa w leczeniu wielu nowotworéw. Blokada tej osi za pomoca mAbs (ang. mo-
noclonal antibodies - przeciwciata monoklonalne) pobudza limfocyty T do walki
z komérkami nowotworowymi, prowadzac do dlugotrwalej remisji u pacjentéw.
Mimo obiecujacych wynikéw, mAbs maja pewne ograniczenia. Cz¢é¢ chorych

nie reaguje na leczenie, a u innych pojawia si¢ oporno$¢. Ponadto, przeciwciata
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monoklonalne moga powodowa¢ dziatania niepozadane i generowaé wysokie
koszty leczenia. Z tych powodéw weciaz poszukuje si¢ alternatywnych metod im-
munoterapii. Szczegblng uwage zwracaja SMIs (ang. Small molecule inhibitors —
inhibitory malooczasteczkowe), ktére moga stanowi¢ alternatywe dla mAbs [11].

Inhibitory PD-1/PD-L1 w postaci przeciwcial monoklonalnych

Immunoterapia wykorzystujaca przeciwciata anty-PD-1/PD-L1 ma istot-
ne znaczenie w leczeniu nowotworéw. Wiele agencji na $wiecie zatwierdzito juz
kilka takich przeciwciat do stosowania w terapii. Amerykariska FDA zezwolita
na stosowanie m.in. przeciwcial anty-PD-1 takich jak nivolumab i pembrolizu-
mab dopuszczone w 2014 roku do leczenia metastatycznego NSCLC (ang. non-
-small-cell lung cancer - niedrobnokomérkowy rak ptuca) i czerniaka [122015,
the U.S. Food and Drug Administration expanded the nivolumab metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC] oraz przeciwcial anty-PD-L1 takich jak
atezolizumab zarejestrowany w 2016 roku do leczenia raka urotelialnego [13]
czy avelumab zatwierdzony w 2017 roku do leczenia przerzutowego MCC (ang.
Merkel cell carcinoma - rak z komérek Merkla) [14]. Ponadto wykazano skutecz-
no$¢ owych przeciwcial réwniez w leczeniu innych nowotworéw. Na przykltad
pembrolizumab jest obecnie zatwierdzony w ponad 80 krajach do leczenia m.in.
raka urotelialnego, ptaskonablonkowego raka glowy i szyi, PMBCL (ang. primary
mediastinal large B-cell lymphoma — pierwotny chloniaka $rédpiersia z komoérek
B), MCC, raka szyjki macicy, nerkowokomérkowego, watrobowokomdérkowego
i zotadka [15]. W 2019 i 2020 roku FDA zatwierdzila atezolizumab i durvalum-
ab w polaczeniu z chemioterapia jako pierwszorzedne leczenie SCLC (small cell
lung cancer - drobnokomérkowy rak pluca) [122015, the U.S. Food and Drug
Administration expanded the nivolumab metastatic non-small cell lung cancer
(NSCLC]. Z kolei EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja
Lekéw) i FDA zatwierdzily stosowanie atezolizumabu w polaczeniu z bevacizu-
mabem w leczeniu nieoperacyjnego raka watrobowokomoérkowego, co zmniejszy-
fo $miertelnos¢ tego nowotworu wséréd pacjentéw [16]. Dodatkowo, avelumab
znalazt zastosowanie w leczeniu raka nerkowokomoérkowego, durvalumab - no-
wotwordw phuc, a nivolumab - w terapii nowotwordéw jelita grubego [17].

Mimo niewatpliwego sukcesu przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko PD-1/PD-L1 w immunoterapii réznych nowotworéw, metody te
maja pewne wady i wymagaja swoistego dopracowania. Przykladowym proble-

mem jest to, ze nie wszyscy pacjenci reaguja na leczenie tymi przeciwciatami,
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a u niektdrych chorych dochodzi do nawrotu choroby. Prawdopodobnie jest to
spowodowane poprzez wzmozenie dziatania pozostalych punktéw kontrolnych
oraz czynnikami zapalnymi w obrebie mikrosrodowiska nowotworowego, co
prowadzi to do adaptacji komérek nowotworowych [18]. Stosowanie przeciwcial
monoklonalnych anty-PD-1/PD-L1 wiaze si¢ takze z efektami ubocznymi o réz-
nym nasileniu i czegstotliwosci. Najezesciej wystepujace dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem przeciwcial anty-PD-1 to zapalenie tarczycy i zapalenie
pluc, natomiast gtéwne skutki uboczne zwiazane z blokowaniem PD-L1 obejmu-
ja zapalenie watroby i autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego. Co ciekawe,
przecigtna czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie wspomnianych efektéw sa wyzsze
przy stosowaniu przeciwcial skierowanych przeciwko PD-1 w poréwnaniu z PD-

L1 [19].
Malooczasteczkowe inhibitory PD-1/PD-L1

SMI to czasteczki mniejsze niz biatka, ktdre podobnie jak przeciwciata
majg za zadanie zwiaza¢ si¢ z konkretnym miejscem w koméree. Ze wzgledu na
wskazane ograniczenia przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1/PD-L1 w ostat-
nim czasie podejmowane sa proby opracowania odpowiednich SMI jako alter-
natywnej terapii przeciwnowotworowej, ukierunkowanej na szlaki PD-1/PD-L1.
Czasteczki te wydaja si¢ mie¢ korzystniejsze dziatanie w poréwnaniu do obecnie
stosowanych przeciwcial monoklonalnych w immunoterapii. Maja one krétszy
czas péltrwania, co moze by¢ znaczace w kontekscie minimalizowania dziatari
niepozadanych. Wykazuja one réwniez wigksza stabilno§¢, co ulatwia ich prze-
chowywanie i transport. Ponadto ze wzgledu na zdolno$¢ lepszego penetrowania
i dyfuzji w mikro§rodowisku nowotworowym SMI moga w wickszym stopniu
dociera¢ do samych komérek nowotworowych [20]. Dodatkowo, moga one od-
dzialywa¢ z biatkiem PD-1 na innych komérkach, co pozwala uniknaé poten-
cjalnej opornosci na leczenie wywolanej przez makrofagi, tak jak ma to miejsce
w przypadku terapii przeciwciatami anty-PD-1 [21]. Réwniez ich koszt produk-
cji jest stosunkowo niski, co moze poprawi¢ dostgpnos¢ leczenia.

Do tej pory jednak zaden maloczasteczkowy inhibitor nie trafit do fazy ba-
dan klinicznych. Gléwna przeszkode dla rozwoju SMI stanowi brak wystarczaja-
co szczegbtowych informadji o strukturze bialek PD-1/PD-L1. Jak dotad weciaz
nie znaleziono odpowiedniej przestrzeni w domenach biatkowych, do ktérych
byloby mozliwe przylaczenie specyficznych SMI. Firma Bristol-Meyers Squibb

jako pierwsza opracowala i opatentowala maloczasteczkowe inhibitory, ktére
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moglyby skutecznie hamowa¢ interakcje miedzy PD-1 i PD-L1. Mimo iz wyka-
zano, ze czasteczki te blokuja wigzanie PD-1/PD-L1 i przywracaja cytotoksycz-
nos¢ limfocytéw T, ich efektywnos¢ pozostaje watpliwa [22]. Znane s3 réwniez
bispecyficzne SMI skierowane nie tylko przeciwko PD-L1, lecz takze przeciw
chemokinie CXCL12, co zapewnia wigksza zdolno§¢ hamowania szlaku PD-1/
PD-L1 w poréwnania do pojedynczych inhibitoréw tego szlaku, a takze zmniej-
sza dziatania niepozadane, ktére naktadaja si¢ na siebie w przypadku skojarzonej
terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 z inhibitorami chemokiny CXCL12 [23].

CTLA-4 JAKO IMMUNOLOGICZNY PUNKT KONTROLNY

CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4 - antygen 4 zwiazany z limfocytami T
cytotoksycznymi) jest homologiem czasteczki CD28, lecz w poréwnaniu do niej
wykazuje znacznie wigksze powinowactwo do czasteczek CD80/CD86. Ponadto
w przeciwieistwie do CD28, wiazanie CTLA-4 z CD80/CD86 nie prowadzi
do powstania sygnatu kostymulujacego, a wrecz przeciwnie — hamuje aktyw-
no$¢ limfocytéw. C za tym idzie, to, czy limfocyt T zostanie aktywowany, czy
wprowadzony w stan anergii, zalezy od stosunku ilo$ci wigzan CD28-CD80/86
do wigzai CTLA-4-CD80/86 [24]. Co ciekawe, ze wzgledu na podobieristwo
strukturalne do CD28 i ekspresj¢ na aktywowanych limfocytach T, CTLA-4
poczatkowo uwazano za ich pozytywny regulator. Mechanizm dziatania supre-
sorowego CTLA-4 mozna wyjasni¢ bezposrednia inhibicja w obrebie synapsy
immunologicznej, a takze inhibicja po$rednia poprzez hamowanie szlaku zwia-
zanego z CD28, a takze zwickszona ruchliwoscig limfocytéw T, prowadzaca do
zmniejszonej interakcji z komérkami prezentujacymi antygen [25]. Wewnatrz-
komérkowy szlak zwiazany z CTLA-4 obejmuje m.in. aktywacje fosfataz i ligazy
ubikwityny oraz hamowanie czynnikéw transkrypcyjnych zwiazanych z aktyw-
noscig limfocytéw T, takich jak NF-«B (ang. nuclear factor kB - czynnik jadrowy
kB), NFAT (ang. nuclear factor of activated T cells - czynnik jadrowy aktywowa-
nych limfocytéw T) i AP-1 (ang. activator protein I — biatkowy aktywator 1). Te
wewnetrzne kaskady sygnalizacyjne prowadza w efekcie do zahamowania prolife-
racji limfocytéw T i produkgji IL-2 (ang. interleukin 2 — interleukina 2) wywotu-
jacej reakcje cytotoksyczne oraz indukuja zatrzymanie cyklu komérkowego [26].

Oprécz zwickszonej ekspresji na powierzcSi aktywowanych limfocy-
téw T, CTLA-4 jest réwniez obecne na limfocytach Treg (T regulatorowych),
keére kontroluja aktywnos$¢ efektorowych limfocytéw T i odgrywaja kluczo-
wa role w wyciszaniu odpowiedzi immunologicznej. Jednym z mechanizméw
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kontroliefektorowychlimfocytéwT przezlimfocyty Tregjestzmniejszenieekspresji
ligandéw CD80/86 na komérkach prezentujacych antygen, co prowadzi do
obnizenia kostymulacji przez CD28 [27]. W przeciwieistwie do efektorowych
limfocytéw T, limfocyty Treg wykazuja stala ekspresj¢ CTLA-4, co potwierdza
ich wlasciwo$ci immunosupresyjne, ktére ulegaja ostabieniu w wyniku defektu
czasteczki CTLA-4 o podtozu genetycznym. Samo CTLA-4 wyraznie wplywa na

powstawanie i funkcjonowanie limfocytéw Treg [28].
ASPEKTY KLINICZNE INHIBITOROW CTLA-4

Immunoglobuliny CTLA-4 znalazly zastosowanie w blokowaniu wigzania
czasteczek CD80/CD86, aby hamowa¢ proliferacje limfocytéw T. Ingerencja
w szlak CTLA-4/ CD28 jest metoda leczenia nowotworédw i choréb autoim-
munologicznych. Abatacept byl pierwszym lekiem z tej dziedziny. Zostal za-
twierdzony w 2005 roku do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw. Pézniej
amerykaniska Agencja Zywnosci i Lekéw zatwierdzila go réwniez do leczenia
tuszczycowego zapalenia stawéw [29]. Mimo préb, nie znaleziono zastosowania
CTLA-4 w leczeniu choréb takich jak SM (ang. multiple sclerosis — stwardnienie
rozsiane) czy UC (ang. ulcerative colitis - wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
(30].

W ostatnich latach jednak to inhibitory punktéw kontrolnych ukladu od-
porno$ciowego oparte na przeciwciatach monoklonalnych, w tym anty-CTLA-4,
staly si¢ istotnym elementem immunoterapii — ich zastosowanie jest podstawowa
metoda leczenia i diagnostyki réznych nowotworéw. Chociaz FDA zatwierdzita
mADbs skierowane przeciwko CTLA-4, tradycyjna immunoterapia oparta na prze-
ciwcialach monoklonalnych ma kilka wad, w tym staba penetracje tkanek, wyso-
kie koszty produkeji, niskie powinowactwo wigzania oraz dziatania niepozadane

zwiazane z odpowiedziag immunologiczna [31].
Inhibitory CTLA-4 w postaci przeciwcial monoklonalnych

Ipilimumab to jak dotad jedyne zarejestrowane przez FDA przeciwciato
monoklonalne. W 2011 lek ten zostal dopuszczony do leczenia przerzutowego
czerniaka [32]. Wyniki badan klinicznych wskazuja réwniez, ze zastosowanie
ipilimumabu skutecznie hamuje szlak CTLA-4 i prowadzi do wzrostu aktywno-
$ci przeciwnowotworowej efektorowych limfocytow T u pacjentéw z PMBCL

[33]. Tremelimumab to kolejny lek badany w tej dziedzinie i chociaz jego wyniki
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jego badan nie s tak obiecujace jak w przypadku ipilimumabu, wykazuje on
pewng skuteczno$¢ u chorych na czerniaka. Tremelimumab by} réwniez stoso-
wany w polaczeniu z innymi lekami w badaniach nad mozliwo$ciami leczenia
réznych nowotwordw; nie zarejestrowano jednak jak dotad terapii z wykorzysta-
niem Tremelimumabu [34].

Inhibitory CTLA-4 w postaci nanoprzeciwcial

Nb (ang. nanobodies — nanoprzeciwciata) to pojedyncze domeny przeciwciat,
ktére naturalnie wystepujg u lam i innych wielbladowatych [35]. Badania po-
kazuje, ze nanoprzeciwciala moga mie¢ zastosowanie w immunoterapii nowo-
tworéw. Nb moga hamowa¢ angiogeneze poprzez supresje szlaku zwiazanego
z VEGF (ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostru srédblonka
naczyniowego) odgrywajacego kluczows role w tworzeniu nowych naczyn krwio-
no$nych zaopatrujacych mikro§rodowisko nowotworowe w kluczowe metaboli-
ty [36]. Nanoprzeciwciala moga wplywaé na MMR (ang. mannose macrophage
meceptor - mannozowy receptor makrofagéw) na makrofagach M2 hamujacych
odpowiedZ immunologiczng, prowadzac do ich przeksztalcenia w makrofagi M1,
ktére wykazujg dzialanie przeciwnowotworowe [37]. Ponadto Nb moga modu-
lowa¢ dzialanie cytokin i chemokin wytwarzanych przez komérki nowotworowe
[38]. Nanoprzeciwciata moga réwniez aktywowaé komérki uktadu odpornoscio-
wego takie jak limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty Tyd czy komérki NK, co
wzmacnia odpowiedz przeciwnowotworowsa organizmu. Wykazano tez, ze Nb
sa w stanie nakierowa¢ na komérki nowotworowe limfocyty T ze zmodyfikowa-
nym chimerycznym receptorem, nacelowanym na antygeny nowotworowe, [39].
I wreszcie, nanoprzeciwciata moga zosta¢ skierowane przeciwko immunologicz-
nemu punktowi kontrolnemu, takiemu jak CTLA-4 i w ten sposéb wzmocni¢
odpowiedz przeciwnowotworowa. Jak juz wspomniano, przeciwciala monoklo-
nalne maja pewne ograniczenia. Z kolei rézne cechy Nb, takie jak ich niewielki
rozmiar, stabilno$¢, swoisto$¢, wysokie powinowactwo i prosta procedura wytwa-
rzania, czynia je obiecujacymi alternatywami diagnostycznymi i terapeutycznymi.

Mimo szerokich perspektyw, wciaz nie zarejestrowano leku wykorzystuja-
cego nanoprzeciwciala w immunoterapii nowotworéw. Przeprowadzono jednak
wiele badan, ktére uwidocznily potencjal tej metody oraz nakierowaly na jej roz-
woj. Przykladowo, nanoprzeciwciato siCTLA-4-NP dostarcza siRNA CTLA-4
do limfocytéw T, prowadzac do wzmocnionej proliferacji i aktywacji zaréwno in
vitro, jak i in vivo. Dochodzi wéwczas do wzrosty stosunku limfocytéw T CD8+
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do limfocytéw Treg w mikrosrodowisku nowotworowym i w konsekwencgji pro-
wadzito do zwigkszenia aktywnosci przeciwnowotworowej [40]. Kolejnym nano-
przeciwcialem zdolnym do blokowania szlaku supresorowej sygnalizacji CTLA-4
jest CTLA-4 Nb16. W badari nad HCC wykazano, ze stymulacja za pomoca
CTLA-4 Nb16 moze zwigksza¢ proliferacj¢ limfocytéw T CD8+ in vitro i pro-
dukeje IFN-y, co przeklada si¢ na wzrost odpowiedzi przeciwnowotworowej [41].
Innym przyktadem moze by¢ nanoprzeciwcialo H11, co do ktérego efektywnosci
badania sg niejednoznaczne, szczegdlnie w kwestii wplywu fragmentu Fc na ak-
tywno$¢ przeciwnowotworows [42,43].

SKOJARZONA TERAPIA INHIBITORAMI PD-1/PD-L1 I CTLA-4

Blokujac zaréwno CTLA-4, jak i PD-1 lub PD-L1 mozna by oczekiwaé
wzmozonej proliferacji wickszej liczby limfocytéw T na wezesnym etapie odpo-
wiedzi immunologicznej oraz przywrécenia odpowiedzi wezesniej aktywowanych
limfocytéw T, ktére ulegly wyczerpaniu, zmniejszenia immunosupresyjnych wha-
$ciwosci limfocytéw Treg, gdyz badania przedkliniczne wykazaly silniejsza od-
powiedz przeciwnowotworowa w przypadku podwdjnej inhibicji w poréwnaniu
z blokada pojedynczym lekiem. Zjawisko to utrzymywalo si¢ w poczatkowych
fazach badaniach klinicznych [44]. Efekt ten thumacza rézne role, jakie leki te
odgrywaja w regulacji odpowiedzi immunologiczne;j.

W 2009 roku pierwszy pacjent zostal poddany skojarzonemu leczeniu inhi-
bitorami punktéw kontrolnych, przy uzyciu ipilimumabu do blokowania CTLA-
4 oraz niwolumabu do blokowania PD-1, w oparciu o zalozenie synergizmu
i braku redundancji tych dwéch szlakéw. Wstepne badanie kliniczne z zasto-
sowaniem réznych dawek ipilimumabu i niwolumabu zostalo przeprowadzone
u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem. Wyniki wykazaly, poziom realizacji
proby przekroczyt 50% [45]. Jednak poréwnaniu z terapig pojedynczym lekiem,
leczenie skojarzone wiazalo si¢ z wyzszym odsetkiem cigzkich efektéw niepozada-
nych (do 60%). Dalsze badania potwierdzily skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
ipilimumabem i niwolumabem, dajac poziom realizacji préby okolo 60%. Naj-
nowsze badania wykazata réwniez, ze u pacjentéw poddanych skojarzonemu le-
czeniu leczenia przezywalno$¢ byla nieco wyzsza niz u pacjentéw otrzymujacych
pojedynczy lek (58% do 52%), ale jednocze$nie cz¢sciej obserwowano dzialania
niepozadane (23%) [46].
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Lymph node ‘ Tumor Teell
Tecell Via bloodstream Anti-PD-L1 (Atezolizumab,
/ Avelumab, Durvalumab)
TCR CD28 CTLA-4 TCR PD-1
Anti-CTLA-4 2&1‘!?:;
MHC B7 (Ipilimumab) MHC PD-L1
] R Anti-PD-1]
Signal 1 Signal 2 (Pembrolizumab,
Nivolumab)

Dendritic
cell

Cancer cell

Rycina 1. Rycina przedstawia $ciezke blokady CTLA-4 oraz PD-1 w celu wyksztalcenia odpowie-
dzi przeciwnowotworowej [10]

PODSUMOWANIE

Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego zrewolucjonizo-
waly immunoterapi¢ nowotworéw. Wsrdd nich na szczegélng uwage zastuguja
inhibitory szlaku PD-1/PD-L1 oraz CTLA-4. Stwierdzono, ze ich zablokowanie
prowadzi w gléwnej mierze do zwigkszenia aktywnosci efektorowych limfocytéw
T, co zapewnia skuteczna odpowiedz przeciwnowotworowa organizmu. Opra-
cowane przeciwciata monoklonalne daly obiecujace wyniki, ktére potwierdzity
si¢ rowniez w badaniach klinicznych, dzigki czemu czgé¢ z nich zostata dopusz-
czenia do leczenia wielu nowotworéw. Obecnie dostepne jest wiele terapii z ich
wykorzystaniem.

Przeciwciata monoklonalne obarczone sa jednak pewnymi ograniczeniami,
takimi jak chociazby niska biodostgpnos¢, wysoki koszt i skomplikowany proces
produkgji oraz immunogenne dziatania niepozadane. Z tego tez powodu wciaz
poszukuje si¢ dla nich alternatyw, ktdre moga w przyszlosci stanowi¢ inhibitory
maloczasteczkowe czy nanoprzeciwciala. Prezentuja one obiecujace wyniki oraz
sa pozbawione szeregu wad wystepujacych w przypadku przeciwcial monoklonal-
nych. Badania nad nimi nadal trwaja, a ich rozwdj w ciagu ostatnich lat wzbudzit
duze zainteresowanie, gdyz stwarzaja perspektywe alternatywy dla immunotera-

pii z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych.
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Abstrakt: Wéréd nowotwordw trzustki najczesciej spotykanym i wystepujacym w az 90% przy-
padkéw jest PDAC. Zazwyczaj nie towarzysza mu charakterystyczne objawy, co utrudnia diagno-
styke oraz zmniejsza szansg na przezycie, gdyz wykrywany jest dopiero w zaawansowanym stadium.
Obecnie szacuje sie, ze pierwsze 5 lat po wykryciu guza przezyje mniej niz 5% pacjentéw. Ze wzgle-
du na krytyczna $miertelno$¢, spowodowang migdzy innymi nieskutecznymi i niewystarczajacymi
terapiami antynowotworowymi konieczne jest poszukiwanie innowacyjnym metod terapeutycz-
nych, ktére wydluza zycie oraz poprawia komfort chorych. Obiecujace w tym zakresie wydaja sie
by¢ nowoczesne szczepionki komérkowe, peptydowe, egzosomowe, oparte na mikroorganizmach,
szczepionki DNA i mRNA, spo$réd keérych najwigcej zalet wykazuja te ostatnie. Celem tej pracy
jest zwrécenie uwagi na czynniki ryzyka powstania nowotwordéw trzustki, przytoczenie aktualnych
schematéw leczenia oraz wykazanie istoty ciaglych badari nad powstaniem skutecznych szczepionek
przeciwko rakowi trzustki.

Stowa kluczowe: gruczolakorak przewodowy trzustki, nowotwdr trzustki, szczepionki

Abstract: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is the most common pancreatic cancer, iden-
tified in 90% of cases. Usually, it doesn’t present any characteristic early symptoms, making di-
agnosis difficult which accounts for its detection in the advanced stage and, consequently, high
mortality. To date, the 5-year survival rate of patients affected by PDAC is lower than 5%. For the
reason that current anti-cancer therapies prove themselves insufficient and ineffectual leading to
PDACs lethality remaining significantly high, further research of innovative therapeutical meth-
ods, concentrated on prolonging patients’ lifespan and comfort, is necessary. Innovative cancer vac-
cines, such as: cell-based, peptide-based, exosome-based, microbiome-based, DNA and especially
mRNA, present promising future in treating PDAC more effectively. This review summarizes risk
factors and current practices in treatment of pancreatic cancer as well as aims to outline fundamen-
tal need of continues research regarding cancer vaccines.

Key words: pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), pancreatic cancer, vaccines
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WSTEP

W 2022 roku nowotwdr trzustki zajat 8 miejsce posréd najczeéciej wyste-
pujacych nowotworéw w Polsce z liczbg przypadkéw u kobiet i mezczyzn réwna
5 881. Wigksza zachorowalno$¢ osiagnely nowotwory: zoladka (6 959 przypad-
kéw), macicy (7 877 przypadkéw), pecherza moczowego (11 992 przypadkéw),
prostaty (22 480 przypadkéw), piersi (24 418 przypadkéw), jelita grubego
(26 888 przypadkéw) oraz pluc (30 379 przypadkéw). Na calym $wiecie no-
wotwor trzustki zostal uznany za 12 najczesciej wystepujacy u obu plci z ponad
0,5 miliona wykrytych przypadkéw (statystyki na rok 2022) [1].

Mozna wyrézni¢ dwie grupy nowotwordw trzustki: powstajace w cze¢sci ze-
wnatrzwydzielniczej oraz wewnatrzwydzielniczej. Gruczolakorak przewodowy
trzustki (inaczej: nowotwér gruczotowy, ang. pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDACQ)) zalicza si¢ do pierwszej grupy (tzn. zewnatrzwydzielniczej) i stanowi po-
nad 90% wszystkich przypadkéw nowotworéw trzustki. Druga grupa, skladajaca
si¢ z guzdéw znajdujacych si¢ w czesci wewnatrzwydzielniczej, wystepuje o wiele
rzadziej [2-4].

Przyjmuje si¢, ze PDAC jest choroba dotykajaca gléwnie oséb starszych,
a wraz z systematycznym wzrostem ich liczby w ogélnej populagji Polski, mozna
spodziewa¢ si¢ wzrostu zachorowalno$ci na nowotwér trzustki [5]. Wedlug pro-
gnoz Krajowego Rejestru Nowotwordw, nowotwér trzustki w 2024 roku osia-
gnie 5 miejsce w Polsce pod wzgledem umieralnosci z przyrostem réwnym 13.7%
na przestrzeni 5 lat (od 2019 do 2024) [6]. Wzrost zachorowalnosci i umieral-
nosci ludnosci na nowotwor trzustki, powoduje réwniez zwigkszanie si¢ kosz-
tow leczenia. W 2020 roku koszty leczenia nowotworéw w Polsce osiagaly az
10% budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia [7]. Szacuje si¢, ze w 2025 koszty
posrednie powiazane z nowotworami osiggna okoto 1,3% Produktu Krajowego
Brutto (PKB, ang. gross domestic product, GDP) Polski [8]. Na podstawie ra-
portu United European Gastroenterology z 2017 roku, brak znacznego postepu
w zakresie wezesnego wykrywania i leczenia nowotworu trzustki przyczynil si¢ do
znaczacej $miertelnosci [9]. Przyjmuje sig, ze mniej niz 5% pacjentéw, u kedrych
zdiagnozowano nowotwér trzustki, przezyje 5 lat [10].

Zgodnie z artykulem naukowym opublikowanym w 2023 roku, istnieje
mozliwo$¢ wdrozenia stosowania nowego sposobu leczenia PDAC — szczepionek
przeciwnowotworowych, w tym szczepionek mRNA. Wyniki pierwszych testéw
i rozpoczecie dalszych badari mogg przynies¢ obiecujace efekty w niedalekiej
przysztosei [11].
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CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia nowotworu trzustki mozna po-
dzieli¢ na dwie grupy: niemodyfikowalne (np. wiek, pte¢, grupa krwi, predyspo-
zycje genetyczne, cukrzyca) i modyfikowalne (np. palenie papieroséw, spozycie
alkoholu, przewlekle zapalenie trzustki, otytos¢ i nawyki zywieniowe) [12].

Wiek

Nowotwor trzustki dotyka gléwnie oséb starszych, dlatego tez znaczaca
czg$é pacjentéw stanowi grupa wickowa > 50 lat (ang. later-onset pancreatic can-
cer, LOPC). Zgodnie z badaniami, tylko 6,2% zostaje zdiagnozowana w wieku
wczesniejszym (ang. early-onset pancreatic cancer, EOPC). Szacuje si¢, ze osoby
z EOPC maja mniejsza szans¢ na przezycie i wymagaja bardziej agresywnego

leczenia [13].
Pleé

Wedtug statystyk Globocan, nowotwér trzustki wystgpuje w skali $wiata
liczniej u mezezyzn niz u kobiet [1]. Jednakze, w tym przypadku trendy swiatowe
nie majg odzwierciedlenia w sytuacji dotyczacej populacji Polski. Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw na rok 2021, liczba zachorowan i $mierci na
nowotwor trzustki byta wigksza u kobiet niz u mezczyzn. Warto jednak zazna-
czy¢, ze réznica nie jest duza (2363 zachorowania u kobiet, 2328 u mezczyzn;
1923 zgony u kobiet, 1864 u mezczyzn) [14].

Grupa krwi

Badania wykazaly powiazania zwigkszonego ryzyka zachorowania na nowo-
twor trzustki z posiadaniem grup krwi A oraz AB. Dodatkowo zostato wykazane,
ze pacjenci z grupa krwi A oraz istniejaca cukrzyca, sa narazeni na znacznie wigk-

sze ryzyko wystapienia nowotworu trzustki od tych z grupa krwi inng niz A [15].
Predyspozycje genetyczne

Przyjmuje si¢, ze nawet 10% przypadkéw nowotworu trzustki jest spowo-
dowane predyspozycjami genetycznymi [16]. Ryzyko wystapienia PDAC jest

wysokie u 0s6b z historig przypadkéw tego nowotworu u krewnych pierwszego
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stopnia [17]. Dodatkowo, posiadanie mutacji germinalnej w genach: BRCA1/2,
ATM, MLHI1, TP53, lub CDKN2A przyczynia si¢ do zwigkszenie ryzyka zacho-

rowania [18].
Cukrzyca

Cukrzyca — przewlekta, ale takze w niektérych przypadkach, nowo rozpo-
znana (ang. new-onset diabetes mellitus, NODM) — to kolejny czynnik zwigksza-
jacy ryzyko PDAC. W przypadku cukrzycy przewleklej, na ktéra pacjent choro-
wal dtuzej niz 2 lata, ryzyko moze zwigkszy¢ si¢ nawet dwukrotnie [19]. Jednakze,
dopiero po 3 latach od zdiagnozowania NODM zaledwie u 0,25% pacjentdéw,
pojawil si¢ nowotwor trzustki [20].

Palenie papieroséw

Wedtug dostgpnych badan, palenie papieroséw i innych wyrobéw tytonio-
wych moze powodowaé wzrost ryzyka wystapienia PDAC nawet do 74%. Na-
razone s3 nie tylko osoby obecnie palace, ale réwniez osoby, ktdre w przesztosci
palily lub byly wystawione na bierne palenie papieroséw (przykladowo: w dzie-
cinistwie ich rodzic/e palit/li, co powodowalo wdychanie dymu tytoniowego przez
niepalacego nieletniego). W takich przypadkach ryzyko jest 20% wicksze niz
u 0s6b niepalacych [21].

Spozycie alkoholu

Metaanaliza badan z 2016 r. nad powiazaniem alkoholu ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia nowotworu trzustki wykazata zwigkszone ryzyko nawet do
15%, zalezne od ilosci alkoholu i dtugosci jego przyjmowania. Odkryto réwniez
powigzania spozycia alkoholu z przewleklym zapaleniem trzustki, ktére jest ko-

lejnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko PDAC [22].
Przewlekle zapalenie trzustki

Uznaje si¢, ze u pacjentéw ze zdiagnozowanym przewleklym zapaleniem
trzustki ryzyko wystapienia PDAC wzrasta 13-krotnie [23].

Warto zwréci¢ uwage, ze rézne rodzaje przewlektego zapalenia trzustki moga

prowadzi¢ do jeszcze wigkszego ryzyka. Przykladowo, dziedziczne przewlekle
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zapalenie trzustki moze stanowi¢ ryzyko na poziomie 10% w wieku 50 lat, 19% -

60 lat, oraz 53,5% - 75 lat [24].
Otylo$¢ i nawyki zywieniowe

Do czynnikéw ryzyka wystapienia PDAC zalicza si¢ takze zwigkszona masg
ciata lub BMI (ang. body max index). Uwaza si¢, ze otylos¢ moze odpowiadaé za
nawet 1,6 krotnie wyzsze ryzyko wystapienia nowotworu trzustki [25]. Wedlug
danych WHO (World Health Organization) z 2022 roku, az 16% dorostych
ludzi (= 18 lat) na calym $wiecie zmagalo si¢ z otyloscia, tym samym osiagajac
wynik ponad dwukrotnie wigkszy niz ten wynikajacy ze statystyk z 1990 roku.
Zwigkszajaca si¢ liczba 0s6b z otyloscig oznacza coraz liczniejsza grupe ludzi na-
razonych na wyisze ryzyko wystapienia PDAC, co moze przyczynic si¢ do coraz
wyzszego wskaznika $miertelnosci [26]. Ponadto, wedlug informacji World Can-
cer Research Fund International pozyskanych z Global Cancer Observatory, spo-
zycie tzw. czerwonego migsa, migsa przetworzonego, produktéw zawierajacych
kwasy thuszczowe nasycone oraz pozywienia i napojéw, w sktad ktérych wchodzi

fruktoza, moze podwyzszy¢ ryzyko wystapienia PDAC [27].
STANDARDOWE LECZENIE

Wigkszo$¢ objawdw, szczegdlnie w pierwszej fazie choroby nie pozwala na
jednoznaczne postawienie diagnozy. Ponad 70% pacjentéw zglasza bél w nad-
brzuszu, ktéry moze promieniowaé w tyt ciata lub na boki [28]. Dodatkowo
moze wystapi¢ utrata masy ciata, brak apetytu, biegunka, zéttaczka mechaniczna,
objawy cholestazy, badz depresja. W celach diagnostycznych wykonuje si¢ szereg
badan laboratoryjnych, obrazowych (ultrasonografia (USG), tomografia kom-
puterowa (TK) wielorzedowa, endoskopia (EUS), rezonans magnetyczny lub
cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego (MR/MRCP) oraz morfo-
logicznych [28,29].

Podstawowymi metodami leczenia stosowanymi w terapii raka trzustki jest
chemioterapia oraz leczenie operacyjne polegajace najczgsciej na usunieciu czesci
trzustki oraz dwunastnicy. Jest to zabieg ryzykowny ze wzgledu na umiejscowie-
nie narzadu, jego wplyw na trawienie i ogélny metabolizm. Jednak w momencie
postawienia diagnozy mniej niz 20% pacjentéw kwalifikuje si¢ do chirurgicz-
nego usunigcia nowotworu. W takim wypadku mozliwe jest zastosowanie tera-

pii neoadiuwantowej majacej na celu zmniejszenie masy guza [30,31]. Pacjenci
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reagujacy na powyzsze leczenie wykazuja wyzsza przezywalnos¢ [32]. Wedlug
badani wlaczenie neoadiuwantowej chemioradioterapii opartej na gemcytabinie,
nastgpnie przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego i dalsze leczenie pooperacyjne
gemcytabing zwigksza ogdlng przezywalnos¢ z 6,5% do 20,5% (pierwsze 5 lat po
zabiegu) w stosunku do pacjentéw, u ktérych nie zastosowano leczenia przedo-
peracyjnego gemcytabina [33]. Natomiast sam zabieg resekcji zwykle nie pozwala
na catkowite wyeliminowanie choroby, gdyz u ponad 75% pacjentéw podczas
pierwszych dwéch lat nastepuje wznowa miejscowa lub odlegta. Swiadczy to naj-
prawdopodobniej o wystgpowaniu mikroprzerzutéw u operowanych juz podczas
zabiegu. [34,35].

W przypadku chemioterapii zaawansowanego gruczolakoraka trzustki w te-
rapii pierwszego rzutu stosuje sic FOLFIRINOX. Jest to schemat bazujacy na sto-
sowaniu fluorouracylu i folinianu wapnia, oksaliplatyny oraz irynotekanu. Dru-
gi stosowany schemat obejmuje polaczenie gemcytabiny i koniugatu albuminy
z paklitakselem [31]. Badania wykazaly wyisza skuteczno$¢ leczenia raka trzustki
schematem FOLFIRINOX, niz leczenia opartego na gemcytabinie u chorych
z nowotworem nieresekcyjnym. Natomiast u pacjentéw, u ktérych zdecydowano
si¢ na leczenie operacyjne obserwuje si¢ podobna przezywalnos¢ w przypadku
stosowania obu podanych metod terapeutycznych [36-38].

Obecnie, pomimo dobrze rozwinigtej chemioterapii oraz zaawansowane-
go leczenia operacyjnego naukowcy wciaz poszukuja nowych metod pozwala-
jacych na zwigkszenie odsetka przezywalnosci pacjentéw, wydtuzenie ich zycia
oraz wzrost komfortu, gdyz rokowania chorych pozostaja niezmiennie bardzo zle,
a stosowane formy terapii sa niewystarczajace. Obiecujacg alternatywa w leczeniu
nowotwordw trzustki wydaja si¢ by¢ szczepionki i prezny oraz zintensyfikowany
rozwéj nad ich badaniami trwajacy od czaséw pandemii wywolanej przez koro-
nawirusa SARS-CoV-2.

SZCZEPIONKI STOSOWANE
W TERAPII NOWOTWOROW TRZUSTKI

Prace nad stworzeniem skutecznej szczepionki zwalczajacej nowotwory
trwaja nieustannie od ponad 40 lat [39]. W przypadku prowadzonych badan nad
szczepionkami przeciwko nowotworom trzustki mozemy wyréznié preparaty ko-
moérkowe, peptydowe, egzosomowe, opracowane z uzyciem mikroorganizméw,

szczepionki DNA oraz mRNA.
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Szczepionki komérkowe

Dotychczas poznane szczepionki komérkowe oparte sa na 3 rodzajach ko-
moérek: autologicznych komérkach nowotworowych pobranych od pacjenta,
allogenicznych liniach komérek nowotworowych, badz autologicznych komér-
kach prezentujacych antygen. Skonstruowane sg tak, by pobudza¢ procesy ukla-
du odpornosciowego skierowane na antygeny nowotworowe [40].

W przypadku komérek autologicznych nalezy pamictaé, ze tylko nieca-
fe 20% pacjentéw z nowotworem trzustki kwalifikuje si¢ do operacji, zatem
inny, alternatywny wariant terapii mogg stanowi¢ szczepionki oparte na komoér-
kach allogenicznych.

Przeprowadzono badanie, w ktérym skonstruowano szczepionke opar-
t3 na antygenie zwiazanym z guzem Willmsa (WT1), kedry wyraza duza eks-
presjc w raku trzustki oraz komérkach dendrytycznych (ang.dendritic cells,
DC) Badanie fazy I szczepionki WT1-DC stosowanej razem z chemioterapia
(S-1 lub S-1 z gemcytabina) wykazalo jego bezpieczenstwo. Wsréd 34 pacjen-
téw po resekeji raka trzustki jedynie u 5 zaobserwowano goraczke, natomiast
zaczerwienie w miejscu podania u wszystkich badanych. Ponadto stwierdzono
odpowiedZ immunologiczng cytotoksycznych limfocytéw T specyficznych dla
WT1 w 7 z 8 przypadkéw. Jednak ze wzgledu na mala grupe badang konieczne
sa obszerniejsze badania potwierdzajace warto$¢ terapeutyczna preparatu, pole-
gajace na ocenie skutecznosci odpornosci nabytej w poprawie rokowania raka
trzustki. [41,42].

Szczepionki peptydowe

Szczepionki peptydowe stanowig preparaty, w ktorych konkretne pep-
tydy antygenowe wykorzystywane sa w celu pobudzenia reakeji ukladu
immunologicznego.

Przeprowadzono badanie na myszach, u ktérych rak trzustki wykazywal
ekspresjc TM4SF5 - bialka blonowego z czterema domenami transblonowymi.
Skonstruowano, a nastgpnie podano kompleks peptyd TM4SF5-CpG-DNA-li-
posom (gdzie CpG stanowi bakteryjne DNA zawierajace niemetylowane dinu-
kleotydy), co spowodowalo wytwarzanie przeciwciat anty-TM4SF5. Zauwazono
réwniez zahamowanie rozwoju nowotworu. Natomiast po zastosowaniu w bada-
niu przeciwciala monoklonalnego anty-hTM4SF5 in vitro odnotowano mniej-
sze rozmiary oraz spadek ruchliwoéci poszczegblnych komérek. Stwierdzono,
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iz szczepionka moze mie¢ dziatanie zar6wno zapobiegawcze, jak i lecznicze w sto-
sunku do raka trzustki. Konieczne s jednak dalsze badania, ktére pozwola na
zwigkszenie jej skutecznosci oraz kompleksowa oceng profilu bezpieczeristwa, co
pozwoli na wykluczenie wszelkich dlugoterminowych skutkéw autoimmunolo-
gicznych, ktére potencjalnie moglyby wystapi¢. Jednakze obecnie opublikowane
badania naukowe nie przytaczaja zadnych przypadkéw chordb autoimmunolo-
gicznych trzustki wynikajacych ze szczepienia z wykorzystaniem kompleksu pep-
tyd TM4SF5-CpG-DNA-liposom [43].

Szczepionki egzosomowe

Egzosomy stanowia obfonione struktury zdolne do transportu aktywnego
materiatu biologicznego [44].

Opracowano szczepionke zawierajaca egzosomy pochodzace z nowotworu
(ang. tumor-derived exosomes, TEX). W spersonalizowanej immunoterapii TEX
stanowig innowacyjne zrédlo antygenéw nowotworowych dla bezkomérkowych
szczepionek [45]. Dodatkowo, cechujg si¢ zdolnoscia zaréwno do stymulowa-
nia, jak i hamowania dziatania komérek efektorowych ukladu odpornosciowego
[46]. W trakcie badan preparatu na myszach obciazonych rakiem trzustki stwier-
dzono aktywacje limfocytéw T CD4+ poprzez komérki dendrytyczne. Dzigki
temu zwickszono przezywalno$¢ myszy. TEX nie jest jednak terapia doskonala
i jej bezpieczeristwo jest podwazane, poniewaz zawiera wiele bialek oraz kwaséw
nukleinowych, ktdre po przyjeciu szczepionki moga powodowaé choroby auto-
immunologiczne [47,48].

Szczepionki oparte na mikroorganizmach

Szczepionki, do stworzenia ktérych konieczne s3 mikroorganizmy moga za-
wiera¢ bakterie, wirusy oraz drozdze poddawane rekombinacji.

Przeprowadzono badania na myszach KrasG12D/+;Trp53R172H/+;Pdx-1-
Cre (KPC), ktére posiadaly zdolnos¢ ekspresji aktywnej formy Kras w tkankach
budujacych trzustke. U organizméw tych zaobserwowano proces patologiczny
prowadzacy od zdrowych tkanek do powstania $srédnablonkowego nowotworu
trzustki (ang. pancreatic intraepithelial neoplasms, PanIN), kt6ry predysponuje
do przeksztalcenia si¢ w gruczolakoraka przewodowego trzustki. Transformacja
ta zaréwno pod wzgledem histologicznym, jak i genetycznym odzwierciedla-
fa ta zachodzaca w ludzkim ciele i cechuje si¢ wzrostem liczby limfocytéw T
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regulatorowych (Treg) oraz komérek supresorowych pochodzenia szpikowego
(ang. myeloid-derived suppressor cells, MDSC), ktére juz na wezesnym etapie
rozwoju guza stanowig kluczowa barier¢ w immunoterapii przeciwnowotworo-
wej [39,49,50].

Myszom KPC oraz KrasG12D/+;Pdx-1-Cre podano szczepionke zawiera-
jaca atenuowang Listeri¢ monocytogenes. Ta wewngtrzkomérkowa bakeeria in-
dukowata odpornos¢ limfocytéw T CD4+ oraz CD8+ i zostata zmodyfikowana
w taki sposéb by wykazywaé ekspresje KrasG12D (LM-Kras). Preparat byt po-
dawany myszom na dwa sposoby: sam, badz razem z przeciwciatem anty-CD25
(PC61) i cyklofosfamidem, co miato spowodowa¢ degradacje Treg. Dzigki temu
zwickszono stosunek efektorowych limfocytéw T do Treg w poblizu guza oraz
wezkéw chlonnych i finalnie doprowadzilo to do niszczenia nowotworu. Jedno-
czesne zastosowanie LM-Kras oraz spadek liczby Treg zmienit fenotyp komé-
rek CD11b+Gr-1+ w trzustce i aktywowal limfocyty T pomocnicze (Th)/Tec-
17. Wykazano, iz powyzsze procedury spowalniaja rozwdj raka trzustki, jednak
konieczne jest podanie szczepionki w pierwszej fazie rozwoju PanIN. Podczas
stosowania w fazie 2 lub 3 PanIN nie zaobserwowano takiej zaleznosci.

Zatem profilaktyka raka trzustki za pomocg wspomnianej szczepionki jest
realna, natomiast by byla skuteczna wymaga jednoczesnej modulacji przynaj-
mniej jednego z mechanizméw hamujacych uktadu odpornosciowego ze wzgledu
na fake, ze juz w pierwszej fazie PanIN obserwowany jest znaczacy wzrost Treg
w obrebie nowotworu. Powyzsze badanie wykazalo bezpieczeristwo stosowanego
preparatu, jednak ze wzgledu na ograniczona liczbe prébek, konieczne sa dalsze
badania, ktére wezma réwniez pod uwage konieczno$¢ dotaczenia zwiazkéw od-
powiedzialnych za zmiang srodowiska zapalnego obecnego w mikrosrodowisku
guza nowotworowego [50].

Inne badania z uzyciem atenuowanych szczepéw Listerii monocytogenes
wykorzystywaly je do selektywnego dostarczania biatka toksoidu tezcowego
(TT856-1313) wprost do komérek PDAC myszy KPC. Prowadzito to do gro-
madzenia TT w komérkach nowotworowych, nastgpnie limfocytéw T CD4+
charakterystycznych dla TT oraz finalnie produkowania perforyny i granzymu B.
Limfocyty T CD4+ byly zdolne do zabijania in vitro komérek nowotworowych
Panc-02 wykazujacych ekspresje TT, natomiast limfocyty T CD8+ tej zdolno-
éci nie posiadaly. W wyniku stosowania Listerii-TT w polaczeniu z gemcytabing
zwickszono jej dziatanie immunologiczne i u myszy z zaawansowanym PDAC
zaobserwowano zmniejszenie masy guza o 80%. Przerzuty zmniejszyly si¢ o 87%,

natomiast ogdlne przezycie wzrosto o 40% w poréwnaniu z myszami, u ktérych
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nie prowadzono leczenia [51,52].

CRS-207 jest szczepionka zywa, atenuowana zawierajaca szczepy Listerii
monocytogenes, ktérych funkcja bylo wydzielanie mezoteliny do cytozolu za-
kazonych komérek prezentujacych antygeny. Polaczenie szczepionek Cy/GVAX
i CRS-207 w terapii rozsianego raka trzustki wplywato korzystnie na wydhuzenie
zycia pacjentow. GVAX sklada si¢ z dwoch allogenicznych linii komérkowych
PDAC. Cechuja si¢ one wydzielaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage colony stimulating
factor, GM-CSF). W celu hamowania Treg podobnie jak w innych badaniach
w terapii rozsianego raka trzustki ze szczepionka GVAX podaje si¢ cyklofosfa-
mid w odstepie 24-godzinnym. Najcze¢sciej obserwowanymi dzialaniami niepo-
zadanymi podczas terapii z wykorzystaniem szczepionek Cy/GVAX i CRS-207
bylo: zaczerwienienie w miejscu podania preparatéw (77%), stwardnienie (71%),
$wiad (71%), dreszcze (67%), bdl (62%), goraczka (62%), nudnosci (53%), zme-
czenie (53%) oraz wymioty (43%). Podsumowujac, odnotowano zatem istotne,
pozytywne dzialanie kliniczne przy stosunkowo niskiej toksycznosci [53].

W kolejnych przeprowadzonych badaniach wsréd oséb ze zdiagnozowanym
PDAC z przerzutami zestawiono chemioterapi¢ z zastosowaniem szczepionek za-
wierajacych Zywe, atenuowane szczepy Listerii monocytogenes. Bakterie zostaly
zmodyfikowane genetycznie w celu umozliwienia ekspresji mezoteliny. Otrzy-
mane wyniki wykazaly jednak brak istotnych benefitéw plynacych z uzytej szcze-
pionki [54].

Testy szczepionek opartych na wirusach przedstawiaja optymistyczne dane.
Preparaty typu prime-boost skonstruowane z rekombinowanych wiruséw kro-
wianki (ang. vaccinia virus), posiadajacych zdolno$¢ do replikacji oraz nierepli-
kujacego wirusa ospy ptasiej (ang. fowlpox virus) byly wycelowane w mucyne 1
(MUCI), bedaca biatkiem nablonkowym oraz antygen rakowo-plodowy (ang.
carcinoembryonic antigen, CEA). Znaczaco wydluzaly one zycie pacjentéw,
u ktérych stwierdzono odpowiedZz immunologiczna przeciwko MUCI i/lub
CEA. Réwniez badania prowadzace na myszach i obejmujace zastosowanie ludz-
kiego adenowirusa 40 (Ad40 E1) wykazujacego ekspresje mezoteliny, bedacej
antygenem réznicujacym nowotwory i wykrywanej w PDAC, dowiodly, iz uzy-
cie preparatu prowadzito do hamowania rozwoju raka trzustki oraz powstawania

przerzutéw [42,55,56].
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Szczepionki DNA

Szczepionki DNA stanowia obecnie jedna z najlepiej rokujacych terapii
w walce z nowotworami. Ich najwicksza wada przejawiajaca si¢ w licznych bada-
niach klinicznych jest jednak stosunkowo mata warto$¢ terapeutyczna, pomimo
wykazanego znacznego bezpieczenistwa preparatéw. Jednymi z przyczyn tego zja-
wiska, sa zauwazalne ograniczenia immunogennosci oraz heterogenicznosci pre-
paratéw. Obecnie nalezy skupic si¢ na poprawie skutecznosci oraz mechanizméw
dostarczania substancji wykorzystujacych nanoczasteczki i edycje genéw [57,58].

Przeprowadzono badania, w ktérych wykazano, iz szczepionka DNA pVA-
X1-MUC1-VNTR6 hamuje nowotwér panc02-MUCI (mysi szczep komérek
raka trzustki) in vivo w sposéb duzo bardziej efektywny, niz szczepionki DNA
pVAX1-MUCI1-VNTRI1, VNTR3 i VNTRY. Preparat ten zostal stworzony
poprzez opracowanie plazmidu pVAX1-MUCI1-VNTRn, gdzie VNTRn (ang.
variable number of tandem repeat) to pewna liczba polaczonych powtérzen
sekwengji 20 aminokwaséw (GVISAPDTRPAPGSTAPPAH) w domenie ze-
wnatrzkomérkowej mucyny-1 (MUCL1). Co wazne, w wigkszosci komérek raka
trzustki obserwowana jest nadekspresja niedoglikozylowanych domen VNTR
oraz MUCI1 z niepelng glikozylacja. Wyzej wspomniany plazmid pVAXI-
MUCI1-VNTRn posiadat zdolnos¢ do ekspresji docelowych biatek w komérkach
posiadajacych jadro komérkowe. Po jego pobraniu obserwowano przeksztalca-
nie si¢ niedojrzatych komérek dendrytycznych w dojrzate komérki dendrytyczne.
Ponadto w grupach MUCI-VNTR6 i MUC1-VNTRY zaobserwowano zwigk-
szong liczbe limfocytéw T wytwarzajacych IFN-y. Réwnoczesnie w tych dwéch
grupach efekt letalny na komérki nowotworowe MUCI-pozytywne (ludzki
szczep komorek raka trzustki Capan2), warunkowany przez limfocyty T, réwniez
byl zwi¢kszony [59].

Kolejne testy przeprowadzono z wykorzystaniem lekéw stosowanych oraz
zatwierdzonych do celéw klinicznych. Opracowano szczepionke, ktdrej celem
byla alfa-enolaza (ENO1), bedaca enzymem glikolitycznym, aktywujacym pla-
zminogen oraz prowadzacym do degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowe;.
Stanowi ona bodziec, ktéry wywoluje immunologiczna odpowiedz humoralng
i komérkows. Polaczona z chemioterapia u genetycznie modyfikowanych my-
szy we wczesnym stadium gruczolakoraka trzustki wykazata si¢ wigksza efek-
tywnoscig w indukowaniu przeciwcial anty-ENOI1, niz stosowana bez terapii
skojarzonych. Potwierdzono réwniez prawdopodobiefistwo powstania odpo-

wiedzi przeciwnowotworowej w raku trzustki poprzez hamowanie izoform
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kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). Zatem polaczenie inhibitoréw PI3K ze
szczepionka ENO1 moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia jej skutecznosci. Z kolei
trabektedyna, ktéra jest lekiem pozyskiwanym z gabek o dziataniu hamujacym
proliferacj¢ komérek, zaburzajacym regulacj¢ transkrypcje oraz szlakéw naprawy
DNA, posiada whasciwosci przyczyniajace si¢ do degradacji makrofagéw zwia-
zanych z nowotworem. Obecnie konieczne sa dalsze badania nad skutecznoscia
polaczenia trabektydyny z podaniem szczepionki DNA ENOI. Szczepionka ta
daje wiele perspektyw na innowacyjne terapie raka trzustki, jednak nie eliminuje
ona guza w calosci. Po podaniu preparatu odnotowuje si¢ zahamowanie wzrostu
nowotworu. Nie jest ono jednak permanentne i guz moze kolejny raz rozpo-
czaé proliferacje. Czynnikami sprzyjajacymi rozpoczeciu ponownych proceséw
namnazania komdrek jest obecnos¢ Treg oraz MDSC w jego wnetrzu [60].

Skonstruowano réwniez szczepionke DNA skierowana przeciwko ludzkim
biatkom aktywujacym fibroblasty o (ang. fibroblast activation protein o, FAPa)
i surwiwinie (biatku hamujacemu apoptoze) - OsFES [61]. Jest to preparat ukie-
runkowany na niszczenie komérek nowotworowych oraz na fibroblasty zwiaza-
ne z nowotworem, wyrazajace ekspresje biatka aktywujacego fibroblasty a (ang.
fibroblast activation protein a-expressing cancer-associated fibroblasts, FAPa+
CAFs). Badania przeprowadzono na myszach obarczonych nowotworem Panc02.
Wyniki przedstawily spadek liczby komérek immunosupresyjnych oraz zwigk-
szenie liczby limfocytéw, ktore mialy za zadanie przebudowywanie mikrosro-
dowiska guza, by zwickszy¢ dziatanie antynowotworowe. Ponadto, po podaniu
gemcytabiny wzmocnione zostalo dzialanie szczepionki DNA. W zwiazku z tym
szczepionka OsFS moze stanowi¢ innowacyjna oraz wydajna metode leczenia
raka trzustki [62].

Inna szczepionka DNA jest preparat ukierunkowany na izoformy antygenu
A zwiazane z czerniakiem (ang. melanoma associated antigen A isoforms, ME-
GAE). Zastosowanie go wywoluje silng odpowiedZz immunologiczna przeciwko
wzrostowi nowotwordw opornych na gemcytabing, do ktérych zalicza si¢ PDAC
ze wzgledu na desmoplastyczne $rodowisko guza. Ponadto wykazano, iz wysoka
ekspresja MAGEA (MAGEA2, MAGEA3 i MAGEA10) jest $cisle zwiazana ze
2ty reakcja na chemioterapi¢ oraz nizszg przezywalnoscia pacjentéw. Mozna ja
zaobserwowac u 0s6b z PDAC, ktérzy sa oporni na chemioterapie [63].
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Szczepionki mRNA

Szczepionki mRNA (ang. messanger RNA) sa powszecSie znanymi spe-
cyfikami, gdyz byly kluczowa forma ochrony przed zachorowaniem oraz forma
tagodzenia przebiegu choroby w trakcie pandemii wywotanej przez wirusa SAR-
S-CoV-2. Obserwowano pojawienie si¢ licznych skutkéw ubocznych np. po po-
daniu szczepionki Pfizer-BioNTech, jednak warto$¢ terapeutyczna widocznie je
przewyzszala. [64-68].

Preparaty na bazie mRNA przejawiaja rowniez wiele zalet w terapii choréb
nowotworowych. Mozemy je klasyfikowa¢ m.in. ze wzgledu na sposéb podania,
sposéb ich dostarczania, badz typ uzytego mRNA.

Klasyfikacja uwzgledniajaca droge podania wyréznia m.in. iniekcje $réd-
skérne, dozylne, podskdrne, domigéniowe oraz dooponowe, przy czym sposéb
podania istotnie wplywa na skuteczno$¢ uzytego preparatu. Szczepionki ze wzgle-
du na sposéb ich dostarczania dzielimy na preparaty w ktérych wykorzystane
zostaly mechanizmy oparte na wirusach, polimerach, polipeptydach, lipidach,
hybrydach lub inne. Podzial ze wzgledu na typ uzytego mRNA obejmuje szcze-
pionk¢ mRNA niereplikujaca (nrRNA), szczepionke mRNA samowzmacniajaca
(SAM) i szczepionke mRNA transwzmacniajaca.

Dzigki zawartosci mRNA preparaty te moga wzmacniaé odpowiedz ko-
moérkowa oraz humoralna. Wykazano, iz zastosowanie antygenéw swoistych dla
nowotworu (neoantygenéw) pozwala na stworzenie szczepionki mRNA, ktéra
bedzie spersonalizowana, co w znacznym stopniu bedzie moglo zwigkszy¢ jej sku-
teczno$¢ w walce z heterogenicznymi nowotworami. Takie whasciwosci przedsta-
wia m.in. rak trzustki [69]. Ponadto, terapia szczepionkami mRNA jest bezpiecz-
niejsza niz wspomnianymi powyzej preparatami [70-72].

Do minimum ograniczone zostalo ryzyko zajscia onkogenezy, gdyz uzycie
mRNA niemal wyklucza wbudowanie wprowadzonego materialu genetyczne-
go do genomu gospodarza. Zniwelowano takze ryzyko potencjalnego zakazenia,
a sam proces produkeji szczepionek mRNA jest tani i obejmuje wykorzystanie
powszecSie dostepnych substancji. Kolejna zaleta jest wzglednie krétki czas wy-
magany do przygotowania preparatéw. Szacuje si¢, ze trwa on okolo dziesigciu
dni, w zwiazku z czym mozliwe jest niezwykle szybkie rozpoczecie terapii sperso-
nalizowanej [42].

Najwazniejszym etapem opracowania szczepionki mRNA jest znalezie-

nie oraz wybdr najlepszego antygenu, wedlug aktualnej wiedzy sa to antygeny
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zwiazane z nowotworem (ang. tumor-associated antigens ,TAA) i antygeny spe-
cyficzne dla nowotworu (ang. tumor-specific antigens, TSA) [73].

W badaniach wykazano, iz szczepionki mRNA sg bardziej skuteczne w trak-
cie stosowania z innymi skojarzonymi terapiami. W tej sytuagji istotne jest rowniez
zastosowanie biomarkeréw, by okresli¢ mozliwe skutki prowadzonego leczenia.
Raka trzustki mozemy podzieli¢ na kilka podtypéw immunologicznych, wéréd
ktérych mozemy wyrézni¢ “zimne” oraz “gorace”. W pierwszych, potaczenie sto-
sowania szczepionki mRNA z chemioterapia oraz modulacjg zr¢bu prowadzi do
intensyfikacji dzialania szczepionki. W drugich, zestawienie szczepionki mRNA
z blokada immunologicznych punktéw kontrolnych zwigksza ilo§¢ limfocytéw T,
co w konsekwencji réwniez powoduje lepsza odpowiedz na leczenie [42].

Badania wykazaly, ze pomimo, iz PDAC wykazuje niezwykle mala reakeje
na inhibitory punktéw kontrolnych ukladu odpornosciowego to zawiera neo-
antygeny, ktére moga stymulowa¢ limfocyty T. W zwiazku z tym dostarczenie
neoantygenéw do guzéw pierwotnych powoduje 12-krotny wzrost ilosci limfocy-
téw T CD8+, a to z kolei moze powodowaé wydhuzenie zycia pacjentéw poprzez
degradacje mikroprzerzutéw oraz spowolnienie nawrotu nowotworu.

Przeprowadzono badania na 34 pacjentach z rakiem trzustki, sposréd, ked-
rych 28 przeszto zabieg operacyjnego usunigcia nowotworu. W trakcie ekspery-
mentu podawano przeciwciata anty-PD-L1 (atezolizumab), zindywidualizowana
szczepionke z neoantygenem mRNA, w kedrej sklad wchodzito do 20 neoantyge-
néw w nanoczasteczkach (autogen cevumeran) oraz prowadzono chemioterapig
z zastosowaniem mFOLFIRINOX. Limfocyty T, ktére powstaly dzigki szcze-
pionce u 50% pacjentéw z PDAC mozliwym do usuni¢cia chirurgicznego, pozo-
stawaly w ciatach pacjentéw do 2 lat i hamowaly nawroty raka trzustki. Réznice
w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego nie wplynely na powyzsze bada-
nie, gdyz zaréwno osoby reagujace i niereagujace na wskazane leczenie wykazaty
jednakows odporno$¢ po przyjeciu szczepionki mRNA przeciwko SARS-CoV-2.
Ponadto, badania wskazaly, iz szczepionka zawierajaca spersonalizowane neoan-
tygeny moze by¢ stosowana po zabiegach chirurgicznego wycigcia guza nowo-
tworowego [11,74]. Zakoriczono faz¢ 1 badan nad spersonalizowang szczepionka
mRNA z neoantygenem, autogene cevumeran w leczeniu raka trzustki. W przy-
padku czerniaka oraz raka jelita grubego obecnie trwaja badania kliniczne 2 fazy,
natomiast dla raka trzustki sa one planowane. Nalezy réwniez przeprowadzi¢
randomizowane testy na wickszej grupie 0séb o zasiegu globalnym. Dlatego tez
na konkretne rezultaty tej terapii raka trzustki nalezy jeszcze poczekaé, jednak
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dotychczasowe doniesienia pozwalaja sadzi¢, ze ta innowacyjna metoda moze zre-
wolucjonizowa¢ biezace schematy leczenia [75].

Pomimo widocznej wyzszosci szczepionek mRNA nad innymi typami
szczepionek przeciwnowotworowych skierowanych na nowotwory trzustki na-
lezy prowadzi¢ dalsze badania nad ich udoskonaleniem, ktére doprowadza do
wykorzystania ich potencjalu, zatwierdzenia przez Europejska Agencje Lekéw
(ang. European Medicines Agency, EMA) oraz dopuszczenia do powszecSego
stosowania, co pozwoli na skuteczng walke z rozwijajacy si¢ choroba oraz finalnie

zwickszy przezywalno$é pacjentéw.
PODSUMOWANIE

Na arenie $wiatowej obserwuje si¢ preznie rozwijajaca si¢ onkologic. Do-
tychczas jednak, rak trzustki stanowi globalnie jeden z najbardziej $miertelnych
nowotwordw. Szacuje si¢, ze pierwsze 5 lat od zdiagnozowania przezywa niecate
5% pacjentéw [10]. Statystki oraz prognozy nie napawajg optymizmem na przy-
sztoé¢. Istnieje wiele czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwory trzustki. Na
czg$¢ z nich pacjenci maja wplyw i mogg $wiadomie obniza¢ szans¢ wystapienia
choroby. Po zdiagnozowaniu prowadzone sa terapie z uzyciem najczesciej che-
mioterapii oraz zabiegéw chirurgicznych, lecz ze wzgledu na niska przezywal-
no$¢ nie sa one wystarczajace. Dlatego tez nalezy nieustannie poszukiwaé nowych
mozliwosci terapeutycznych. Wsréd nich znajduja sie szczepionki, ktére moze-
my podzieli¢ na komérkowe, peptydowe, egzosomowe, oparte na mikroorgani-
zmach, szczepionki DNA oraz mRNA. Moga mie¢ one dzialania zapobiegawcze
lub terapeutyczne w zaleznosci od rodzaju. Wedtug aktualnej wiedzy najbardziej
obiecujacy forme stanowig szczepionki mRNA, wykazujace zalety ekonomiczne
(m.in. tania produkcja), bezpieczenstwo zaréwno dla $rodowiska, jak i dla pa-
cjentéw, stosunkowo szybki okres produkeji, fatwos¢ w pozyskaniu materialéw
koniecznych do ich stworzenia oraz co najwazniejsze, dzigki mozliwosci perso-
nalizacji sa skuteczne w walce z heterogenicznym nowotworem, jakim jest rak
trzustki. Konieczne s jednak dalsze badania na wickszych grupach pacjentéw,
ktére pozwola na wprowadzenie zindywidualizowanych szczepionek mRNA do

standardowych terapii.
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Abstrakt: W ciagu ostatnich kilku lat, po sukcesie szczepionek mRNA przeciwko chorobie
COVID-19, wzrosto zainteresowanie stosowaniem tej tecgologii w terapii nowotworowej.
W przeciwieristwie do tradycyjnych szczepionek, ktére zawieraja martwe lub ostabione patoge-
ny, szczepionki mRNA dostarczaja informacjg genetyczna do tworzenia bialek, a w omawianym
przypadku, typowych dla nowotworu neoantygenéw. Dzicki temu maja potencjal zaréwno do
wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej pacjenta, jak réwniez do wywolania odpowiedzi prze-
ciwko komérkom nowotworowym, prowadzacej do ich zniszczenia. Ponadto szczepionka moze
stymulowa¢ powstawanie pamieci immunologicznej, co potencjalnie bedzie w stanie zapobiec na-
wrotom. Aktualnie szczepionki sg w trakcie badan klinicznych, ktére wskazuja na obiecujaca przy-
szto$¢ opisywanej metody. Jednoczesnie nalezy wskaza¢ istniejace wyzwania i konieczno$é¢ dalszych
intensywnych prac w tym kierunku.

Stowa kluczowe: szczepionki mRNA, nowotwory, immunoterapia

Abstract: Over the past few years, following the success of mRNA vaccines against COVID-19
disease, there has been increased interest in applying this tecSology to cancer therapy. Unlike
traditional vaccines, which contain dead or weakened pathogens, mRNA vaccines provide the
genetic information to create proteins, in the present case, cancer-specific neoantigens. Thus, they
have the potential to both enhance the patient's immune response, as well as induce a response
against tumor cells, leading to their destruction. In addition, the vaccine can stimulate the
formation of immune memory, which will potentially be able to prevent recurrence. Currently,
vaccines are undergoing clinical trials, which indicate a promising future for the method described.
At the same time, existing challenges and the need for further intensive work in this direction
should be pointed out.

Keywords: mRNA vaccine, cancer, immunotherapy
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WSTEP

W ciagu roku z powodu choréb nowotworowych na $wiecie umiera prawie
10 milionéw oséb i jest to jedna z najczestszych przyczyn zgonéw. Znalezienie
skutecznych $rodkéw do walki z ta chorobg jest jednym z gléwnych celéw ba-
daczy na calym $wiecie od dziesi¢cioleci i wciaz stanowi ogromne wyzwanie [1].
Pandemia COVID-19 skierowata uwagg calego swiata na szczepionki oparte na
tecSologii mRNA. Podstawa do szybkiego opracowania i produkdji szczepionki
przeciwko COVID-19 byly lata badari nad szczepionkami mRNA jako strate-
gia terapeutyczng przeciwko rakowi w badaniach przedklinicznych i klinicznych
[2]. Pod koniec 2020 r. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) za-
twierdzita oparta na lipidach szczepionk¢ mRNA do zapobiegania COVID-19,
co sklonito naukowcéw do jeszcze wigkszego zaangazowania si¢ w terapie mRNA.
Badanie struktury i funkcji mRNA od momentu jego odkrycia przez cztowieka
w 1961 roku jest niezwykle intensywne. Pierwsza translacia mRNA w warun-
kach in vitro zostala osiagnicta w 1969 roku, co umozliwito naukowcom syn-
tez¢ okreslonych biatek poza organizmem. W 1988 roku opracowano pierwsza
szczepionke przeciwnowotworowa. Szczepionka ta wykorzystywata allogeniczny
lizat komérek czerniaka do stymulacji odpowiedzi immunologicznej u pacjen-
téw. Stosowanie tej szczepionki u setek pacjentéw wykazalo obiecujace rezulta-
ty, indukujac odpowiedz immunologiczng przeciwko czerniakowi. W latach 90.
nastapito przefomowe odkrycie antygenéw nowotworowych (TA). Odkrycie TA
utorowato droge do rozwoju bardziej precyzyjnych i ukierunkowanych szczepio-
nek przeciwnowotworowych [3]. W 1990 roku opublikowano raport na temat
skutecznego wykorzystania szczepionek mRNA u zwierzat, ke6ry wykazal, ze pro-
dukcja biatka byla wykrywalna po wstrzyknigciu mRNA z genami reporterowy-
mi do organizmu myszy [4]. Wykorzystanie tecSologii mRNA przynosi wiele
korzysci. Po pierwsze szczepionki mRNA sa dobrze tolerowane przez organizm,
nie integruja si¢ z genomem gospodarza i fatwo ulegaja degradacji, kontrolowanej
przez procesy komérkowe, co zmniejsza ryzyko toksycznoéci. Po drugie, nie sa
one stworzone z drobnoustrojéw lub inaktywowanych patogenéw, wobec czego
nie wywotuja infekgji, za to wzmacniaja odpowiedZz immunologiczng zaréwno
typu komérkowego, jak i humoralnego. Produkcja tego typu szczepionek jest
takze szybka i niedroga [3,5].
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SZCZEPIONKI MRNA
Klasyfikacja szczepionek mRNA
Niesformulowane (nagie) szczepionki mRNA

Nagie szczepionki mRNA zawierajg czasteczki mRNA w roztworze bufo-
rowym. Zwykle rozpuszczane w roztworze Ringera lub mleczanowym roztworze
Ringera do szczepieri. Niesformutowane szczepionki sa podawane podskérnie lub
bezposrednio do wezta chlonnego [5-7]. Podawanie niesformutowanego mRNA
dowezlowo umozliwia dostarczanie antygenéw do komérek prezentujacych anty-
gen w rzeczywistym miejscu aktywacji, dzigki czemu wymagane sa mniejsze daw-
ki. W ten sposéb unika si¢ tez rozproszenia antygenu i zwigksza si¢ specyficznosé
odpowiedzi immunologicznej [5].

Nosniki oparte na lipidach

Nosniki oparte na lipidach (LNP) s uwazane za pierwsza, najbardziej poza-
dana, opcje dostarczania mRNA. Nanoczastki te skladaja si¢ z dwuwarstwy lipi-
dowej, ktdra otacza czasteczki mRNA, chroniac je przed degradacja i ulatwiajac
ich wychwyt komérkowy limfocytom T. Moga one by¢ podawane miejscowo
lub ogélnoustrojowo, aby dostarczyé mRNA do okreslonego narzadu, tkanki lub
komorki. Jednym z zastosowani jest Srédnowotworowe wstrzyknigcie LN zawie-
rajacego mRNA OX-40. Czasteczka OX40 odgrywa kluczows role w stymulacji
limfocytéw T CD8+ do wywolywania przeciwnowotworowych odpowiedzi im-
munologicznych. Agonistyczne przeciwciala anty--OX40 poteguja réznicowanie
komoérek T oraz ich funkeje cytolityczne, a takze odpornosé przeciwnowotworo-
wa w réznych typach guzéw [8,9,10].

Noéniki komérkowe

Metody dostarczania oparte na komérkach obejmujg wykorzystanie wyspe-
cjalizowanych komérek uktadu immunologicznego, takich jak komérki dendry-
tyczne lub zmodyfikowane komérki odpornosciowe, jako no$nikéw szczepionek
mRNA. mRNA jest pakowane do komérek, a nastgpnie podawane pacjentom,
umozliwiajac ukierunkowane dostarczanie i prezentacj¢ antygenu ukladowi od-

pornosciowemu [8].
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Nosniki polimerowe

Materialy polimerowe, mimo ze sa slabiej zbadane klinicznie niz lipidy
jonizowalne, efektywnie otaczaja mRNA, zapobiegajac jego samoistnemu roz-
ktadowi, oraz sprzyjaja ckspresji bialek. Jednak ich wada jest polidyspersyjnos¢,
a takze wykazano, ze dodatnio naladowane preparaty na bazie polietylenu maja
zwickszong toksyczno$¢, poniewaz wiaza si¢ z ujemnie naladowanymi biatkami
surowicy [11,12]. Dla poprawy stabilnosci platform polimerowych rozwaza si¢
rézne modyfikacje strukturalne, takie jak dodawanie fadcuchéw lipidowych, roz-
budowa struktur rozgalezionych oraz konstruowanie domen stymulujacych bio-
degradacje [12].

Sposéb przygotowania szczepionki mRNA

mRNA sklada si¢ z otwartej ramki odczytu (ORF), regionéw nie podle-
gajacych translacji na kofcach 5" i 3, 5’ struktury czapeczki i 3" ogona poli (A)
(rycina 1.) [13].

Engineered post-
transcriptional
modifications

Engineered
sequence

m°A L @
S Cap'—m- ORF RN AAAA

Viral replicase
(Self-amplifying mRNA)

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono budowe czasteczki, skladajacej si¢ z samoamplifikujacego
mRNA, stworzonego, by replikowalo si¢ w organizmie pacjenta [15]

mRNA jest wytwarzane bez uzycia komérek oraz bez potrzeby stosowania
surowcéw pochodzenia zwierzgcego. Dzigki temu eliminuje si¢ przypadkowe za-
nieczyszczenia, co czyni produkcje mRNA bezpieczniejsza.

Do generowania mRNA stosuje si¢ enzymatyczna reakcje transkrypcji in
vitro (IVT), ktéra wykorzystuje polimerazy RNA T7, SP6 lub T3, kofaktor po-
limerazy (MgCl2), nukleotydy trifosforanowe, bufor pH zawierajacy poliaminy
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i przeciwutleniacze. Te enzymy katalizuja syntezg¢ mRNA z odpowiedniej ma-
trycy DNA. Matryca ta musi by¢ wczeéniej przygotowana, zazwyczaj poprzez
linearyzacj¢ oczyszczonego plazmidu lub amplifikacj¢ fragmentu DNA o intere-
sujacym nas fragmencie za pomoca reakcji PCR [15].

Elementy 5' i 3' UTR (regiony niepodlegajace translacji) przylegajace do
sekwengji kodujacej w mRNA odgrywaja kluczows role¢ w optymalnym projek-
towaniu szczepionki. Te pozornie niekodujace fragmenty mRNA maja znaczacy
wplyw na stabilno§¢ mRNA, rozpoznawanie rybosoméw i translacje, a tym sa-
mym na skutecznos¢ szczepionki [12].

Dodawanie czapeczki na 5" koricu moze by¢ osiagnicte poprzez uzycie en-
zymu wirusa krowianki lub poprzez wprowadzenie syntetycznych analogéw cza-
peczki w trakcie lub po procesie transkrypcji [1].

Jednym z ostatnich etapéw transkrypcji mRNA jest dodanie ogona poli-A
do konica 3" czasteczki, ktéry zwykle ma dlugos¢ okoto 250 nukleotydéw adeni-
nowych u zwierzat [16].

Drogi podania szczepionek

Podawanie szczepionek do organizmu moze odbywa¢ si¢ na rézne sposo-
by, z czego najczesciej stosowane to wstrzykniecia domigs$niowe i podskérne.
W ostatnich latach prowadzono liczne badania nad wykorzystaniem mniej inwa-
zyjnych lub nieinwazyjnych metod podawania szczepionek, takich jak: donosowa,
dotchawicza, przezskérna, doustna i podjezykowa/policzkowa [17].

Podczas iniekeji $rodskérnej szczepionka mRNA trafia bezposrednio do ské-
ry wlasciwej, czyli gestej tkanki tacznej. W tym miejscu szczepionke pobieraja
i przetwarzaja komoérki prezentujace antygen (APC), takie jak komérki dendry-
tyczne i makrofagi. Nast¢pnie za pomoca naczyn krwiono$nych i limfatycznych
obecnych w skérze whasciwej, szczepionka mRNA i APC dostajg si¢ do wezkéw
chlonnych, gdzie dochodzi do aktywacji limfocytéw T i B [7].

Wstrzyknigcie podskérne dostarcza szczepionke mRNA do tkanki pod-
skérnej, znajdujacej si¢ pod naskérkiem i skéra whasciwa. W poréwnaniu do
wstrzykniecia podskdrnego, luzna strukeura tkanki duszczowej w miejscu inie-
kgji $rédskérnej pozwala na podanie wigkszej objetosci szczepionki, co wiaze sig
z mniejszym bélem i nizszym ci$nieniem, ale zawiera ona mniej komoérek odpor-
nosciowych niz skéra whasciwa. Wedlug rekomendacji odchodzi si¢ od tego spo-
sobu podawania szczepionek ze wzgledu na ilo$¢ efektdéw niepozadanych i nizsza

skutecznoé¢ [7,18].
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Wstrzykniecie domig$niowe (IM) dostarcza szczepionke do miegsni. Gesta
sie¢ naczyni krwiono$nych w miegsniach ulatwia dotarcie i gromadzenie si¢ tam
réznych rodzajéw komérek odpornosciowych, w tym naplywajacych komérek
prezentujacych antygen (APC), w miejscu wstrzykniecia [7,19].

Wstrzykniecie srédweztowe bezposrednio wprowadza szczepionki mRNA
do obwodowych narzadéw chonnych. Ostatnie badania ponownie podkreslity
wage wezkéw chlonnych (LN) w budowaniu odpornosci przeciwko nowotwo-
rom. To wlasnie tam jako pierwsze trafiajg komérki APC, takie jak komérki den-
drytyczne. Wchlaniaja one antygeny nowotworowe w poblizu guza i przedostaja
si¢ do weztéw chlonnych poprzez naczynia chlonne. Wewnatrz weztéw chlon-
nych dochodzi do uruchomienia i wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T, ktdre rozpoznaja te antygeny nowotworowe. Procedura odbywa
si¢ pod kontrola USG [7,20].

Szczepionki mRNA podawane droga blon sluzowych sa przedmiotem badan
ze wzgledu na obecno$¢ komérek APC w narzadach limfoidalnych blon $luzo-
wych i ich znaczenie w ochronie przed réznymi patogenami. Sposréd dostgpnych
drég podania $luzéwkowych, metoda donosowa wykazuje potencjal w testach na
myszach, u cztowieka natomiast nie przynosi miarodajnych rezultatéw [7].

Innym sposobem jest podanie dotchawicze, uzywane w przypadku no-
wotwordw pluc. Szczepionka podawana jest w postaci aerozolu, co pozwala
na dostarczenie jej do pluc i bezposrednie oddziatywanie na komérki nowotwo-
rowe [3].

Wstrzykniecie dooponowe jest stosowane w przypadku nowotworéw mé-
zgu. Szczepionke podaje si¢ bezposrednio do kanalu kregowego lub do przestrze-
ni podpajeczynéwkowej, co utatwia jej dotarcie do trudno dostgpnych komérek
osrodkowego ukladu nerwowego [3].

Podstawowe drogi podania szczepionki przedstawiono na rycinie 2.

Szczegétowy mechanizm dziatania szczepionek
w kontekscie pacjentéw chorych na nowotwér

W przeciwienistwie do szczepionek profilaktycznych, ktére sg wykorzystywa-
ne przeciwko wirusom, terapeutyczna szczepionka przeciwnowotworowa ma na
celu pobudzenie ukladu odpornosciowego pacjenta do ataku na komérki nowo-

tworowe lub zaatakowane tkanki w organizmie [21].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono drogi podania szczepionek mRNA (a) wstrzyknigcie $réd-
skérne, (b) wstrzykniecie podskdrne, (c) wstrzyknigcie domigéniowe (d), wstrzykniecie dozylne (e),
wstrzykniecie do wezta chlonnego [7]

mRNA jest pobierane przez komérki prezentujace antygen, ktdre nastgpnie
umieszczaja peptydy na czasteczki MHC klasy 1, aby aktywowad limfocyty T
CD8+ specyficzne dla danego antygenu. Biatka znajdujace si¢ na zewnatrz ko-
morki moga by¢ prezentowane krzyzowo na MHC klasy I lub laczone z MHC
klasy II, co prowadzi do aktywagji limfocytéw T CD4+. Komérki T CD4+ maja
zdolno$¢ wspomagania aktywacji limfocytéw B specyficznych dla okreslonych
bialek, a z kolei komérki B moga aktywowaé komérki T CD4+ poprzez interna-
lizacje antygenu za pomoca receptora komérek B [5,15]. Mechanizm ten zostal
przedstawiony na rycinie 3.

Postep w tecSologiach sekwencjonowania nowej generacji umozliwil
szybkie i ekonomiczne poréwnywanie sekwencji DNA nowotworowych z pra-

widlowymi, co stanowi pierwszy krok w identyfikacji celéw dla szczepionek.
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Szczepionki przeciwnowotworowe sa zaprojektowane tak, aby celowaé w antyge-

ny nowotworowe (TA), po to zeby wywola¢ odpowiedz immunologiczng zaréw-
no komérkowa, jak i humoralna [22].
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Rycina 3. Na rycinie przedstawiono mechanizm dziatania szczepionek mRNA [5]

Szczepionki te mozna sklasyfikowa¢ na 2 gtéwne typy: kodujace TSA (anty-
geny specyficzne dla nowotworu) oraz TAA (antygeny zwiazane z nowotworem).
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Kazdy typ obejmuje proces, w ktérym szczepionka jest internalizowana przez ko-
morki, nastgpuje transkrypcja sekwencji mRNA, dostarczanie produktéw do ko-
moérek ukladu odpornosciowego, stymulacja odpowiedzi immunologicznej, ha-
mowanie wzrostu guza i promowanie eliminacji komérek nowotworowych [23].

TAA, poza nadekspresja w komérkach nowotworowych, moga by¢ réwniez
obecne w normalnych, zdrowych komérkach, co moze prowadzi¢ do ich uszko-
dzed. Natomiast TSA, ktére obejmuja neoantygeny i wirusowe onkoproteiny,
ulegaja ekspresji wylacznie w komérkach nowotworowych, co sprzyja generowa-
niu specyficznych odpowiedzi immunologicznych przeciwko okreslonym antyge-
nom nowotworowym u pacjentéw [12,23].

Szczepionki przeciwnowotworowe mRNA kodujace TSA stanowia wigc
obiecujaca forme spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej. Zostaly za-
projektowane w celu selektywnego namierzania i eliminacji komérek nowotwo-

rowych, minimalizujac jednoczesnie uszkodzenia zdrowych tkanek [23].
BADANIA KLINICZNE I ICH REZULTATY U CHORYCH

Badania kliniczne dotyczace terapii nowotworowej i ich rezultaty

u pacjentéw chorych na raka przewodu pokarmowego

Szczepionki mRNA maja potencjalne zastosowanie w leczeniu nowotwo-
réw przewodu pokarmowego. W badaniach przedklinicznych wykazaly obiecu-
jace wyniki na réznych modelach zwierzgcych. Na przyktad, w mysich modelach
raka jelita grubego, szczepionki mRNA kodujace nowotworowe neoantygeny
wywolywaly silng odpowiedz limfocytéw T, hamowaly wzrost guza i poprawialy
wskazniki przezycia [24].

Podobnie, w modelach zwierzecych raka watrobowokomérkowego (HCC),
szczepionki mRNA kodujace OX40L, czasteczke wystepujaca na powierzcSi
aktywowanych limfocytéw B, niezbedna do zmiany klasy syntezowanych prze-
ciwcial, indukowaly silng odpowiedZz immunologiczng i zwickszaly przezywal-
nos$¢ myszy [25].

Wezesne badania kliniczne réwniez przyniosly obiecujace wyniki. W bada-
niu klinicznym fazy I/II z udzialem pacjentéw z nowotworami przewodu pokar-
mowego, szczepionka mRNA ukierunkowana na KRAS, zmutowany protoon-
kogen z rodziny RAS, limfocyty rozpoznaja produkt tego onkogenu — zmienione
biatko RAS. Byla ona dobrze tolerowana i wywolywala specyficzne odpowiedzi

limfocytéw T przeciwko zmutowanemu KRAS. Chociaz nie zaobserwowano
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obiektywnej odpowiedzi klinicznej u czterech pacjentéw, ktérzy brali udziat
w badaniu, szczepionka okazala si¢ bezpieczna. Potrzeba dalszych badan nad la-
czeniem takich szczepionek z inhibitorami punktéw kontrolnych lub adoptywna
terapia komérkowa CART, aby oceni¢ ich potencjalne korzysci kliniczne dla pa-
cjentéw z nowotworami nablonkowymi [26].

W jednym z badan klinicznych spersonalizowang szczepionkg¢ mRNA poda-
no 16 pacjentom z rakiem trzustki po chirurgicznym usunieciu guza. Szczepion-
ka, zaprojektowana do ekspresji do 20 neoantygendw, byla podawana dozylnie
w formie lipidowych nanoczasteczek (LNP). Pacjenci otrzymywali réwniez che-
mioterapi¢ wedtug schematu mFOLFIRINOX, czyli kombinacjg czterech lekéw:
leukoworyny, fluorouracylu, irinotekanu oraz oksaliplatyny oraz immunoterapie
z przeciwciatem anty-PD-L1. Wyniki wykazaly znaczaca odpowiedz limfocytéw
T u polowy pacjentéw, co sugeruje, ze spersonalizowana szczepionka mRNA
moze wywolywac silng odpowiedZz immunologiczng. Podczas 18-miesigcznejob-
serwagji, pacjenci, ktérym podano szczepionke, nie doswiadczyly nawrotu nowo-
tworu, podczas gdy osoby, ktére nie dostaly szczepionki mialy nawrét $rednio po
okolo 13 miesiacach trwania badania. To odkrycie podkresla potencjal spersona-
lizowanych szczepionek mRNA. Obecnie trwaja badania kliniczne fazy II [27].

Badania kliniczne dotyczace terapii nowotworowej

i ich rezultaty u pacjentéw chorych na raka prostaty

CV9103 oraz CV9104 to nowe szczepionki przeciwnowotworowe skiero-
wane do pacjentéw z rakiem prostaty. Sa one oparte na tecSologii RNActive®,
dzigki ktérej poprzez zwigkszenie zawartosci par zasad GC w oryginalnej sekwen-
¢ji kodujacej oraz modyfikacje zaréwno kodujacych, jak i niekodujacych frag-
mentdw czasteczki, za pomoca metod in silico i eksperymentalnych, mozliwe jest
wydluzenie czasu trwania oraz zwickszenie poziomu ekspresji biatka.

Szczepionka CV9103 to mRNA, ktére generuje odpowiedZz immunolo-
giczng na cztery antygeny: specyficzny antygen prostaty (PSA), blonowy anty-
gen specyficzny dla prostaty (PSMA), antygen komérek macierzystych prostaty
(PSCA) oraz antygen nablonkowy prostaty (STEAP1). W badaniach fazy I/11
udokumentowano zaréwno dobra tolerancje, jak i korzystng aktywacje ukladu
immunologicznego przez CV9103. W celu pdzniejszej oceny klinicznej szcze-
pionek przeciwnowotworowych RNActive® dolaczono dodatkowe czasteczki

mRNA mucyn¢ 1 (MUCI1) — glikoproteing, ktéra jest epitopem antygenu
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nowotworowego. Nowa formufa szczepionki zostala nazwana CV9104
i obecnie przechodzi testy kliniczne w okreslonych warunkach klinicznych.

W pierwszym badaniu klinicznym z udziatem ludzi szczepionka CV9103
zostala podana §rédskérnie w pieciu dawkach w odstepach kilku tygodni. Szcze-
pionki oparte na tecSologii RNActive® wykazaly bardzo wysoka immunogen-
no$¢ u pacjentédw z rakiem prostaty. Okolo 80% pacjentéw wykazywalo obec-
no$¢ komoérek T specyficznych dla antygenu, niezaleznie od ich typéw HLA.

U wigkszosci pacjentéw (okoto 58%) zaobserwowano reakcje immunolo-
giczne przeciwko wielu antygenom, a odpowiedzi immunologiczne byty wykry-
walne w stosunku do wszystkich antygenéw, niezaleznie od ich lokalizacji ko-
moérkowej. Poszezegéblni pacjenci wykazywali przedtuzong stabilizacje poziomu
PSA po poczatkowym wzroscie. Istnieja nawet przypadki, jak u jednego pacjen-
ta, gdzie poziom PSA zmniejszyt si¢ o ponad 85%. Te wyniki sugeruja obiecu-
jace efekty terapeutyczne oraz potencjat szczepionki CV9103 w leczeniu raka
prostaty [28,29].

Badania kliniczne dotyczace terapii nowotworowej
i ich rezultaty u pacjentéw chorych na raka pluc

Agresywne rozprzestrzenianie si¢ i szybkie przerzuty stanowia gléwne wy-
zwania w efektywnym leczeniu raka ptuc. W jednym z badan przedklinicznych
na myszach zastosowano szczepionke przeciwnowotworowa mPLA/mRNA
(mLPR), ktéra ma za zadanie dostarczy¢é mRNA do cytoplazmy i wzmocnié¢ od-
powiedz immunologiczna poprzez aktywacj¢ receptoréw TLR4 przez zastosowa-
nie adiuwantu mPLA (monofosforylowego lipidu A). Po podaniu szczepionka
mLPR skutecznie stymuluje dojrzewanie komdrek dendrytycznych, przekszeal-
ca makrofagi M2 w aktywne makrofagi M1 oraz pobudza zaréwno wrodzone
jak i nabyte sposoby odpowiedzi immunologiczne. Szczepionka hamuje rozwdj
nowotworu pluc i ogranicza przerzuty do kosci poprzez aktywacje komérek od-
porno$ciowych, produkcje cytokin IFN-y/IL-12 oraz cytotoksycznos$¢ komérko-
wa mediowang przez komérki NK. Ta innowacyjna strategia leczenia raka ptuc

moze przyczynic si¢ do rewolucji w terapii tego typu nowotworéw [30].
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Badania kliniczne dotyczace terapii nowotworowej

i ich rezultaty u pacjentéw chorych na raka piersi

TNBC (potréjnie ujemny rak piersi) i HER2+ to dwa gléwne podtypy raka
piersi, w przypadku ktérych aktywnie bada si¢ immunoterapi¢. Szczepionka
AVX901 oparta jest na wirusopodobnej czasteczce, ktéra koduje mRNA HER2.
Wstepne badanie kliniczne fazy I zostalo przeprowadzone na pacjentach z HER2
po obiecujacych wynikach uzyskanych w modelach mysich (NCT01526473).
Wyniki wykazaly, ze szczepionka jest dobrze tolerowana i wywoluje odpowiedz
immunologiczna. W badaniu NCT02316457 oceniano immunogennos¢, bez-
pieczefistwo i skuteczno$¢ spersonalizowanej szczepionki mRNA zawierajacej
neoantygeny w formie liposoméw u pacjentek z TNBC. Wstepne dane wskazaly
na silng odpowiedz limfocytéw T o wielu epitopach.

Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) nie zatwierdzita jeszcze zadnej szczepion-
ki do leczenia raka piersi, jednakze odpowiednie terapie skojarzone moga w przy-
sztoéci przynies¢ przetom dzigki licznym postgpom w badaniach nad szczepion-

kami mRNA [31,32,33].

Badania kliniczne dotyczace terapii nowotworowej
i ich rezultaty u pacjentéw chorych na czerniaka

Czerniak jest nowotworem wysoce podatnym na immunoterapi¢. Badania
kliniczne nad szczepionkami mRNA w kontekscie leczenia czerniaka wykaza-
ty obiecujace wyniki. W szczegdlnosci, badania nad szczepionka mRNA-4157
w polaczeniu z immunoterapig pembrolizumabem przyniosty znaczace korzysci
dla pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu czerniaka. Kwalifikujacy si¢ pa-
cjenci byli w wieku co najmniej 18 lat z czerniakiem skéry w stadium ITIB-IV.
mRNA-4157 to zindywidualizowana terapia oparta na mRNA, ktéra koduje do
34 neoantygenéw w lipidowej nanoczasteczce. Terapia jest dostosowana do spe-
cyficznych mutacji guza. Neoantygeny sa wybierane za pomocg wewngtrznego
algorytmu selekeji neoantygenéw i kodowane w mRNA-4157, co umozliwia ich
endogenne thumaczenie i wprowadzenie w naturalne komérkowe szlaki przetwa-
rzania i prezentacji antygendw. Pacjenci otrzymujacy kombinacje mRNA-4157
i pembrolizumabu do$wiadczyli zmniejszenia ryzyka nawrotu lub $mierci w po-

réwnaniu z samym pembrolizumabem [34].
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WYZWANIA I PERSPEKTYWY NA PRZYSZEOSC

Identyfikacja wysoce immunogennych antygenéw specyficznych dla nowo-
tworu jest wyzwaniem, poniewaz antygeny te moga znacznie rézni¢ si¢ miedzy
poszczegblnymi pacjentami. Aby rozwiazaé ten problem, szczepionka mRNA po-
winna jednoczesnie zawiera¢ wiele TAA lub TSA, co zwigkszyloby jej skutecznosé¢
terapeutyczng. W niektérych badaniach klinicznych spersonalizowane szczepion-
ki zawieraly nawet ponad 20 neoantygenéw [34,35].

Ponadto, przyszte wyzwania beda obejmowaé pokonanie probleméw tech-
nologicznych i regulacyjnych zwiazanych z koniecznoscia szybkiego i masowego
wytwarzania spersonalizowanych szczepionek mRNA zgodnie z normami pro-
dukeyjnymi [5].

Wigkszos¢ produktéw uzywanych w badaniach wczesnej fazy jest przecho-
wywana na suchym lodzie w temperaturze -70 °C, trwaja obecnie prace nad
opracowaniem preparatéw stabilnych w wyzszych temperaturach, co ulatwitoby
dystrybucje¢ szczepionek. Opublikowane raporty sugeruja, ze mozliwe jest two-
rzenie stabilnych preparatéw przechowywanych w lodéwce lub w temperaturze
pokojowej [30].

Kolejnym wyzwaniem jest sprawdzenie, ktére metody podawania szcze-
pionek sa najlepsze, poniewaz sposéb podania wplywa na dystrybucje mRNA,
skuteczno$¢ szczepionki, a takie prawdopodobieristwo wystapienia reakeji
niepozadanych.

W miarg jak produkty mRNA zyskuja na znaczeniu w terapii nowotwordw,
prawdopodobnie zostang opracowane bardziej szczegtowe wytyczne okreslajace
wymagania dotyczace produkcji i oceny nowych szczepionek mRNA [5,36].

Ponadto w ramach ogdlnej kontroli jakosci, konieczne jest réwniez spraw-
dzenie takich aspektéw jak obecno$¢ endotoksyn, sterylnos¢ oraz stabilnos¢
mRNA [15].

Same szczepionki mRNA nie s3 w stanie zniszczy¢ wigkszych lub zaawan-
sowanych guzéw. Skutecznym rozwiazaniem moglaby by¢ terapia skojarzona.
Wiele trwajacych badan klinicznych analizuje synergic migdzy szczepionkami
mRNA a innymi metodami leczenia, takimi jak komérki CAR-T czy terapie
inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ICI). Aktualnie badane
sa podstawowe mechanizmy opornosci guzéw litych na terapi¢ anty-PD-1/PD-

L1. [37,38].
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WNIOSKI

Szczepionki mRNA wykazuja obiecujacy potencjat terapeutyczny we wspo-
maganiu terapii nowotwordéw, co potwierdzaja wyniki zaréwno badan przedkli-
nicznych, jak i klinicznych. Jednakze, mimo licznych korzysci plynacych z ich
stosowania, nalezy pamictaé, ze jest to tecSologia stosunkowo nowa i nadal wy-
maga dalszych badan i doskonalenia. Konieczne jest ciagte udoskonalanie tecSo-
logii produkgji i dystrybucji szczepionek mRNA, aby zapewni¢ ich skutecznos¢,
dostepnos¢ i bezpieczeristwo. Konieczne sg réwniez dalsze badania w celu zrozu-
mienia dlugoterminowych skutkéw terapeutycznych oraz optymalizacji planéw
terapeutycznych dla pacjentéw. Widrazanie tej nowej tecSologii wymaga réw-
niez opracowania odpowiednich ram regulacyjnych, ktére zapewnia bezpieczeni-
stwo i skuteczno$¢ terapii opartej na szczepionkach mRNA. W miare postepu
badar i zdobywania nowych danych naukowych bedziemy mogli lepiej wykorzy-
staé potencjat tej innowacyjnej tecSologii w leczeniu choréb nowotworowych.
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Abstrakt: Cukrzyca typu 1 jest powazng chorobg autoimmunologiczna, rozpoczynajacy si¢ zazwy-
czaj w okresie dzieciristwa lub w wieku nastoletnim, ktdra wciaz stanowi wyzwanie terapeutyczne
dla srodowiska medycznego. Uszkodzenie przez uktad odpornosciowych wlasnych komérek B wysp
trzustkowych, zaburza ich funkcje wydzielnicza i wymusza dozywotnie prowadzenie insulinoterapii
przez chorego, co wymaga od niego odpowiedzialnosci i dyscypliny w zakresie codziennej kontro-
li glikemii. Dotychczas mozliwe bylo jedynie objawowe leczenie T1D za pomoca podskérnych
wstrzyknieé brakujacego hormonu, natomiast w listopadzie 2022 r. FDA zatwierdzila pierwszy lek
wplywajacy na patomechanizm schorzenia: teplizumab - przeciwcialo monoklonalne oddzialujace
z receptorem CD3 limfocytéw, ktdrego skutecznosé potwierdzily liczne badania. Wykazano jego
wplyw na opéznianie wyst¢gpowania objawéw T1D ($rednio o 2 lata) oraz na poprawe i stabilizacj¢
funkcji komorek B trzustki u 0séb z wysokim ryzykiem rozwinigcia cukrzycy typu 1. Immunote-
rapia stanowi przysztos¢ leczenia wielu schorzen, w tym réwniez o etiologii autoimmunologicznej.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, przeciwcialo monoklonalne, teplizumab,

Abstract: Type 1 diabetes is a serious autoimmune disease that usually begins in childhood or ad-
olescence and continues to pose a therapeutic challenge for the medical community. The immune
system's destruction of its own pancreatic B cells disrupts their secretory function and necessitates
lifelong insulin therapy for the patient. This requires the individual to be responsible and disci-
plined in the daily monitoring of blood glucose levels. Until now, it was only possible to treat T1D
symptomatically with subcutaneous injections of the missing hormone. However, in November
2022, the FDA approved the first drug that affects the pathomechanism of the disease: teplizumab,
a monoclonal antibody that interacts with the CD3 receptor of lymphocytes, whose efficacy has
been confirmed by numerous studies. It has been shown to delay the onset of T1D symptoms (on
average by 2 years) and to improve and stabilize the function of pancreatic B cells in individuals
at high risk of developing type 1 diabetes. Immunotherapy represents the future of treatment for
many diseases, including those of autoimmune etiology.

Key words: type 1 diabetes, monoclonal antibody, teplizumab
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WSTEP

PowszecSie znanym dla spoleczefistwa schorzeniem jest cukrzyca.
Ze wzgledu na swéj przewlekly oraz ztozony charakter uznawana jest za jedna
z dziesigciu najczgstszych przyczyn umieralnosci na §wiecie [1]. Diagnozowana
jest, gdy organizm nie jest zdolny do utrzymywania prawidlowego stezenia glu-
kozy we krwi. Obserwuje si¢ wtedy hiperglikemi¢ spowodowang zaburzonym
procesem wydzielania badZ funkcjonowania hormonu, jakim jest insulina [2].

Wedlug danych przedstawionych przez grupe naukowcéw z NCD Risk
Factor Collaboration w latach 1980-2014 zaobserwowano na $wiecie wzrost
liczby o0séb chorujacych na cukrzyce ze 108 milionéw do 422 milionéw [3].
W 2019 r. bylo to juz prawie 460 milionéw, natomiast w 2021 r. 537 miliondw.
Liczby te stale rosng [4, 5]. Szacuje sig, ze kazdego roku bezposrednio z powodu
cukrzycy umiera ponad 1,5 miliona oséb [6].

Trendy prezentowane w populacji $wiatowej znajduja swoje odzwierciedle-
nie w populagji polskiej, gdzie réwniez zaobserwowano wzrost zachorowalnosci
na cukrzyce na przestrzeni lat. Dane z 2014 r. udostgpnione przez NCD Risk
Factor Collaboration wykazaly 2,97 miliona chorych dorostych i obejmuja za-
réwno osoby zdiagnozowane, w trakcie terapii, jak i niezdiagnozowane. Nato-
miast dane przedstawione przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na podsta-
wie udzielonych §wiadczen zwiazanych z leczeniem cukrzycy w 2014 r. méwia
0 2,55 milionie 0s6b dorostych chorych na cukrzyce. W 2018 r. takich oséb byto
2,86 miliona [7]. Ustalono, iz w Polsce w latach 2013-2020 kazdego roku przy-
bywalo ponad 300 tysi¢cy pacjentdéw z rozpoznaniem gléwnym lub wspdlistnie-
jacym E10-E14. Zgodnie z Mig¢dzynarodowg Statystyczng Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 byly to kolejno cukrzyca insulinozalezna,
cukrzyca insulinoniezalezna, cukrzyca zwiazana z niedozywieniem, inne okreslo-
ne postacie cukrzycy oraz cukrzyca nieokreslona [8, 9].

W tej pracy pragniemy szczeg6lnie zwrdci¢ uwagge na cukrzyce typu 1 (ang.
type 1 diabetes T1D) ktora jest choroba autoimmunologiczna, spowodowang zto-
zonymi interakcjami miedzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi, mi-
krobiologicznymi, metabolicznymi, a odpornosciowymi, ktére wykazuja zrézni-
cowanie pomiedzy poszczeg6lnymi osobami i skutkujg zniszczeniem komérek 8
trzustki, co w konsekwencji prowadzi do catkowitego zahamowania wydzielania
insuliny. Stanowi ona ok. 10% wszystkich zachorowan [10, 11].

T1D najczesciej wystepuje u dzieci oraz mlodziezy. Wedhug danych Swia-
towej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization WHO) w 2017 r.
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chorowalo na nig 9 milionéw oséb. W 2021 r. 8,4 miliona, co wigcej, odnoto-
wano wtedy 500 tysiccy nowych przypadkéw. Spodziewany wzrost zachorowan
szacuje si¢ na 0.34% rocznie, co ma skutkowa¢ 13,5-17,4 milionami chorych
w roku 2040. Natomiast najwickszy wzrost zapadalnosci wedtug badan prowa-
dzonych w Stanach Zjednoczonych obserwuje si¢ w grupie wieckowej ponizej
15 lat, a w szczegblnosci u dzieci ponizej 5 lat. W przypadkach stwierdzanych
u dorostych T1D objawia si¢ czeéciej u mezezyzn niz u kobiet. U os6b ponizej
15 roku zycia wyniki réznia si¢ w zalezno$ci od wieku. Szacunkowa dtugos¢ zycia
dla oséb cierpiacych na ta przypadlos¢ nie jest optymistyczna. W krajach cechu-
jacych si¢ niskimi dochodami dla dziecka majacego 10 lat stanowi ona jedynie
13 lat, natomiast w krajach o wysokich dochodach 65 lat, co $wiadczy o tym,
iz istnieje potrzeba poszukiwania nowych rozwiazan, ktére moglyby ten czas wy-
dhuzy¢ [12-17].

Cukrzyca typu 1 lub 2 moze mie¢ rézny obraz kliniczny, jednak poprawna
klasyfikacja nie zawsze jest oczywista. Prawidlowe rozpoznanie jest szczeg6lnie
istotne aby zastosowa¢ odpowiednia forme farmakoterapii. W przebiegu T1D
obserwuje si¢ szereg charakterystycznych objawéw, takich jak nadmierne pra-
gnienie, zwigkszong cz¢sto$¢ oddawania moczu, nagly utratg masy ciata, zaburze-
nie widzenia, zmeczenie, towarzyszace ciagle uczucie glodu czy tez cukrzycowa
kwasic¢ ketonowa (1/3 chorych). W przypadku dorostych, obraz kliniczny po-
czatkowo moze wyglada¢ inaczej, gdyz nie zawsze obecne sa klasyczne objawy,
takie jak u dzieci. Jednak wraz z rozwojem choroby, staje si¢ on coraz bardziej
zblizony i klarowny pod wzgledem diagnostycznym [11]. Ryzyko wystapienia
powiklari oraz stopien ich zaawansowania jest zalezny od 2 gtéwnych czynnikéw.
Pierwszym z nich jest czas, gdyz im dluzej pacjent jest chory tym powazniejsze
one moga by¢. Natomiast drugim czynnikiem jest odpowiednia kontrola cu-
krzycy, poniewaz wyréwnana zmniejsza ryzyko pojawienia si¢ powikfan. Nalezy
jednak pamietad, ze ich nie wyklucza [18]. Badania wykazuja, ze za znaczaca
cze$¢ powiklan pojawiajacych si¢ w przebiegu cukrzycy odpowiedzialny jest stres
oksydacyjny oraz ceramidy, biorace udzial w hamowaniu szlaku sygnalizacji insu-
linowej [19, 20]. Niekontrolowana cukrzyca moze prowadzi¢ do rozwinigcia si¢
wielu powaznych schorzen, takich jak niewydolno$¢ nerek z powodu nefropatii
cukrzycowej, polineuropatia cukrzycowa obwodowa, gastropareza lub powikta-
nia makroangiopatyczne. Nie rzadkie sa réwniez choroby oczu: jaskra, za¢ma,
badz retinopatia cukrzycowa. Ponadto konieczne jest systematyczne kontrolowa-
nie pojawiajacych si¢ owrzodzen skory, gdyz moga one §wiadczy¢ o wystapieniu
stopy cukrzycowej, ktéra u 0,03% -1,5% pacjentéw wymaga amputagji [21, 22].
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W 2017 r. w Polsce okoto 12 razy dziennie przeprowadzany byl zabieg tego typu
w konsekwencji powiklan zwiazanych z cukrzyca. Co wigcej, szczegdlny wzrost
odsetka pacjentéw wymagajacych amputacji odnotowano wsréd hospitalizowa-
nych w trakcie trwania globalnej pandemii SARS-CoV-2 [23-25]. Ponadto cu-
krzyca znaczaco podnosi ryzyko zapadalno$ci na demencje (o 73%) [26].
Badania przeprowadzone na ponad 25 tysiacach pacjentéw ze stwierdzona
cukrzyca typu 1 wykazaly obecno$¢ innych choréb autoimmunologicznych (np.
celiakii, autoimmunologicznego zapalenia watroby, choréb tarczycy, niewydol-
nosci nadnerczy lub autoimmunologicznego zapalenie blony $luzowej zotadka)
u 27% badanych. Najczgsciej odnotowywane byly autoimmunologiczne choroby
tarczycy (24% badanych), co okazalo si¢ zgodne z wezesniejszymi doniesieniami
na ten temat i potwierdza stuszno$¢ stwierdzenia, iz T1D powoduje wzrost praw-
dopodobienistwa wystapienia innych choréb autoimmunologicznych [26, 27].
Biorac pod uwage dane statystyczne przedstawione powyzej oraz powikla-
nia jakie moga wystapi¢ w przebiegu cukrzycy nalezy stale poszukiwa¢ nowych
rozwiazan terapeutycznych, ktére pozwola na wzrost jakosci oraz wydhuzenie zy-
cia chorych, gdyz obecnie wykorzystywane analogi insuliny nie wyréwnuja T1D
w wystarczajgcym stopniu. Z nadzieja na przysztos¢ w tym wypadku, przychodzi

immunoterapia, a w szczeg6lnosci teplizumab.
PATOMECHANIZM

Patogeneza cukrzycy typu 1 wynika ze ztozonej interakcji migdzy komérka-
mi B trzustki a ukladem odpornosciowym. U o0séb predysponowanych genetycz-
nie wystepuje najczeéciej po zadzialaniu czynnika wyzwalajacego [28].

Rozwéj cukrzycy typu 1 rozpoczyna si¢ wraz z prezentacja antygendéw ko-
morek B trzustki przez komérki prezentujace antygen (ang. Antigen presentig cells
APC). Komérki APC niosace te autoantygeny migruja do trzustkowych weztdow
chlonnych, gdzie wchodza w interakeje z autoreaktywnymi limfocytami T CD4+,
a te kolejno posrednicza w aktywacji autoreaktywnych limfocytéw T CD8+. Ata-
kuja one komérki B, ktére prezentuja immunogenne, whasne antygeny [10]. Po-
wstaje naciek limfocytarny z limfocytéw T CD8+, limfocytéw T CD4+ i makro-
fagéw, ktére uwalniaja reaktywne formy tlenu (ang. Reactive oxygen species ROS)
i cytokiny prozapalne, takie jak IL-2 i IFN-gamma, prowadzac do destrukgji
komérek B [29]. Caly ten proces jest wzmacniany jest przez defekty regulato-
rowych limfocytéw T, ktére nie thumia skutecznie autoimmunizacji. Ponadto,
aktywowane limfocyty T w wezlach chlonnych trzustki stymulujg limfocyty B do
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produkcji autoprzeciwcial przeciwko biatkom komérek B. Poziom tych autoprze-
ciwcial mozna zmierzy¢ we krwi, co jest uwazane za biomarker T1D. We krwi
chorego pojawiaja si¢ przeciwciata przeciwyspowe (ang. Islet cell antibodies anty-
-ICA) oraz przeciwciala przeciwinsulinowe (ang. Insulin autoantibodies anty-1AA)
i wystepujace jeszcze przed klinicznym ujawnieniem si¢ choroby przeciwciata
przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (ang. Anti-glutamic acid decar-
boxylase anty-GAD) lub przeciwko fosfatazie tyrozynowej (ang. Autoantibodies
Against Thyrosine Phosphatase anty-1A-2) [10].

Z genetycznego punktu widzenia za ryzyko T1D odpowiada ponad 50 loci
genéw. Zdecydowanie najwicksze ryzyko przypisywano genom kodujacym geny
ludzkiego antygenu leukocytowego (ang. Human leukocyte antigens HLA) [30].
U prawie 90% pacjentéw chorujacych na T1D wykazano obecno$¢ haplotypéw
wysokiego ryzyka, takich jak DR4-DQ8 lub DR3-DRQ2 [31,32]. Opisano tak-
ze kilka innych genéw zwiazanych z odpornoscia, odpowiedzialnych za patoge-
nezg T1D [33]. Oprécz tego niektére infekcje wirusowe, gléwnie enterowirusy
wykazaly silng dodatnig korelacj¢ z rozwojem T1D [34,35]. Wiadomo, ze wirus
Coxsackie B, replikuje si¢ w komérkach B trzustki i zwigksza stres siateczki §réd-

plazmatycznej, co moze wplyna¢ na ujawnienie choroby [36].
STANDARDOWE LECZENIE

Cukrzyca typu 1, nie bez powodu, jest takze nazywana insulinozalezna,
poniewaz w jej leczeniu niezbedne jest stosowanie insuliny. Insulinoterapia sta-
nowi podstawe leczenie, stosowane sg insuliny szybko- i dtugodziatajace w for-
mie wstrzyknie¢ podskérnych kilka razy dziennie badz pompy insulinowe, czyli
male urzadzenia, ktére dostarczaja insuling przez wklucie umieszczone pod skora.
Umozliwiaja one ciagle podawanie malych dawek insuliny bazowej oraz boluséw
insulinowych w momencie positkéw. W celu monitorowania poziomu glukozy
we krwi stosowane sa glukometry, ktére umozliwiaja regularne sprawdzanie gli-
kemii i dostosowanie dawek insuliny, a takze systemy ciaglego monitorowania
glukozy - czujniki umieszczane pod skéra, ktére mierza poziom glukozy w plynie
$rédtkankowym i przesylaja dane do odbiornika lub smartfona. Niektére systemy
podskérne sg polaczone z pompami insulinowymi, umozliwiajac automatyczne
dostosowanie dawek insuliny przez pompe. Duza role pelni takze edukacja pa-
¢jenta, dieta i aktywnos¢ fizyczna. Pacjent uczy si¢ jak dostosowywaé dawki in-
suliny, radzi¢ sobie z hipo- i hiperglikemia oraz planowa¢ positki w taki sposéb,
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aby nie wplywaly na duze wahania poziomu glukozy we krwi. Szczegélowe le-
czenie T1D jest obszernym tematem, wykraczajacym poza zakres tego rozdziatu
(37].

Metody leczenia cukrzycy typu 1 nie sg idealne i sg stale udoskonalane.
Préba poprawy jakosci zycia, wydtuzajac stan bezobjawowy, o0séb obciazonych
genetycznie T1D jest wlasnie teplizumab.

DZIALANIE TEPLIZUMABU

Teplizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG1, ktére zostato zaakceptowane przez amerykarska Agencje ds. Lekéw i Zyw-
nosci (ang. Food and Drug Administration FDA) w listopadzie 2022 roku, jako
pierwszy lek do zapobiegania rozwoju cukrzycy typu 1 u oséb zagrozonych ta
choroba. Jednoczesnie zostalo okreslone mianem ,,terapii przetlomowej” w le-
czeniu tego schorzenia, a jego skuteczno$¢ w opéznianiu wystgpowania T1D
zostata potwierdzona w licznych badaniach [38, 39]. Teplizumab dziata poprzez
interakgj¢ z taficuchem € czasteczki CD3, znajdujacej si¢ na limfocytach T, jed-
nakze doktadny mechanizm jego oddzialywania na komérki ukfadu immunolo-
gicznego nie zostal jeszcze w pelni poznany [40]. Czasteczka CD3 jest skladowa
wigkszego kompleksu receptorowego limfocytdéw T (ang. 7 cell receptor TCR),
a jej fancuchy (y, G, 6, €) posrednicza w przekazywaniu sygnatu aktywujacego ko-
morke, za posrednictwem kaskady reakcji, w kedrej kluczowe znaczenie, odgrywa
proces fosforylacji reszt tyrozynowych w obrebie sekwencji ITAM, znajdujacych
si¢ w §rédplazmatycznych czgsciach faricuchéw markera CD3. Efektem tego, jest
utworzenie miejsca dokujacego dla kinazy ZAP-70, ktéra reguluje aktywacje lim-
focytéw T na obwodzie oraz odpowiada za prawidlowe dojrzewanie tymocytéw
w grasicy (ryc.1) [41-43].

Prace badawcze sugeruja wplyw przeciwciala na zdolnos¢ indukeji limfocy-
téw T regulatorowych (Treg), ktére pelnia role supresyjna w ukladzie immuno-
logicznym, co skutkuje hamowaniem aktywacji komérek pomocniczych CD4+,
ktére prezentuja antygeny wlasne organizmu limfocytom cytotoksycznym CD8+,
przyczyniajac si¢ w ten sposdb do ich pdzniejszej autoreaktywnosci wzgledem ko-
morek B wysp trzustkowych (ryc.2). Stymulacja komérek Treg prowadzi réwniez
do zwickszonego wydzielania przez nie cytokin przeciwzapalnych, m.in. TGF-f
czy interleukiny 10 (IL-10), co umozliwia przywrdcenie stanu réwnowagi mig-
dzy procesami zapalnymi i niezapalnymi w organizmie i odtworzenie homeostazy

w tym zakresie [45, 46].
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Rycina 2. Proponowany mechanizm dzialania teplizumabu (opis w tekscie) [45]

Inne badania wykazuja wplyw teplizumabu na zmniejszenie zdolnosci akty-
wacji, proliferacji oraz wydzielania cytokin prozapalnych przez komérki cytotok-
syczne [47]. Pod obserwacja naukowcéw pozostaje rowniez fakt wzrostu stezenia

,»wyczerpanych”, wykazujacych anergie limfocytéw CD8+ we krwi obwodowej
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pacjentéw z T1D, poddanych terapii przeciwcialem monoklonalnym anty-CD3.
Wynika to z faczenia si¢ farmaceutyku z docelows czasteczka CD3 i tym samym
blokowania przekazywania sygnatu aktywujacego komérke uktadu odpornoscio-
wego. Wskazuje to na efekt terapeutyczny leku i szans¢ w opdznieniu krytycznej
dla gospodarki weglowodanowej destrukcji komérek B wysp Langerhansa [48].
Niezaleznie od ostatecznego mechanizmu dzialania teplizumabu, wykazano
w licznych badaniach jego skuteczno$é¢ w opéznianiu poczatku zachorowania na

cukrzyce typu 1, co doprowadzilo do ostatecznej akceptacji tego leku przez FDA.
BADANIA KLINICZNE DOTYCZACE TEPLIZUMABU

Przeciwcialo anty-CD3 (Teplizumab) w zapobieganiu cukrzycy typu 1
u krewnych ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania (Herold i in.)

Jedno z pierwszych badan, ktérego celem byta ocena efektywnosci teplizu-
mabu, prowadzone byto od lipca 2011 roku do listopada 2018 r. przez Herolda
i in. Bylo ono randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniem 2 fazy, w ktérym
uczestniczylo 76 oséb, bedacych w grupie podwyzszonego ryzyka zachorowania
na cukrzyce typu 1. Zakwalifikowani uczestnicy ukonczyli 8 r.z. i posiadali krew-
nych chorych na T1D. Dodatkowo, stwierdzono u nich obecno$¢ co najmniej
dwoch rodzajéw autoprzeciwcial, charakterystycznych dla tej choroby, w dwéch
pobranych prébkach krwi (71% pacjentéw wykazato wynik pozytywny dla >3
rodzajéw autoprzeciwcial) oraz uzyskali oni nieprawidtowy wynik testu doustne;j
tolerangji glukozy (ang. Oral glucose rolerance test OGTT) wedhug zasad ujetych
w tabeli 1. Ostatecznie, wigkszo$¢ uczestnikéw (55 [72%]) stanowily osoby <18
r.z., z ktérych ponad polowa posiadata rodzenistwo z zdiagnozowana cukrzyca
typu 1, a 47 z nich uzyskalo nieprawidtowy wynik tolerancji glukozy w tescie
OGTT.

Tabela 1. Lista nieprawidlowych stezed glukozy we krwi kwalifikujaca do udzialu w badaniu kli-
nicznym [49]

Stezenie glukozy we krwi [mg/dl]
110-125 mg/dl na czczo
2140 i <200 mg/dl, 2 h po positku
>200 mg/dl w 30., 60. i 90. min po positku
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Z 76 zakwalifikowanych uczestnikéw badania, 44 w spos6b zrandomizowa-
ny przydzielono do grupy eksperymentalnej, otrzymujacej przez 14 dni dozylnie
teplizumab (dawkowanie w poszczegélnych dniach zostalo przedstawione w ta-
beli 2), natomiast 32 — do grupy przyjmujacej, przez ten sam okres, sdl fizjolo-
giczng (placebo). Trzy osoby z ramienia eksperymentalnego oraz cztery osoby
otrzymujace placebo, nie ukonczyly badania, z powodu: nieprawidlowosci labo-
ratoryjnych (4 uczestnikéw), braku dostepu dozylnego (2 osoby) oraz wysypki
(1 badany).

Tabela 2. Dawkowanie teplizumabu podczas czternastodniowej terapii [49]

Dziefi terapii Dawka na m? powierchi ciala [pg]
0 51
1 103
2 207
3 413
4-13 826

Czternastodniowa terapia teplizumabem skutkowala opdznieniem wysta-
pienia T1D §rednio o 2 lata w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo: me-
diana czasu do postawienia diagnozy wyniosta 48,4 miesigca wsréd osdéb otrzy-
mujacych przeciwcialo oraz 24,4 miesigca w drugiej grupie (HR=0,41; 95% CI:
0,22-0,78). Ponadto, sposrdéd 44 uczestnikéw przyjmujacych substancje czyn-
na, 19 o0séb (43%) zostalo zdiagnozowanych ostatecznie z cukrzyca typu 1, na-
tomiast w przypadku 32 uczestnikéw otrzymujacych sl fizjologiczna, byto to
23 badanych (72%). Roczne wskazniki diagnozy T1D wynosily odpowiednio
14,9% w ramieniu eksperymentalnym i 35,9% w grupie kontrolnej. Najwigkszy
efekt leczenia pod tym wzgledem osiagni¢to w pierwszym roku po rozpoczeciu
badania: cukrzyca zostala wéwczas zdiagnozowana jedynie u 3 pacjentéw (7%)
otrzymujacych teplizumab w czasie dwutygodniowej terapii, w poréwnaniu do
14 uczestnikéw, ktérzy zostali przydzieleni do ramienia placebo (HR=0,13; 95%
CI: 0,05-0,34) [49].

Przeciwcialo anty-CD3 bylo dobrze tolerowane. Analogicznie jak w innych
badaniach prowadzonych nad teplizumabem, zaobserwowano u uczestnikéw
spadek liczby limfocytéw we krwi. Najnizsze wartosci tego parametru wykazy-
wano w 5. dniu, od podania pierwszej dawki (faczny spadek o 72,3% w stosunku
do wartosci poczatkowych). Sposréd 20 zdarzen niepozadanych trzeciego stopnia,
75% bylo zwiazanych z limfopenia, ktéra u wigkszosci badanych, powrécita do
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pozioméw wyjsciowych do 45. dnia. Wyjatek stanowil jeden pacjent, u ktére-
go poczatkowa warto$¢ limfocytéw stwierdzono dopiero w 105. dniu. Ponadto,
u 16 0s6b (36%) z ramienia eksperymentalnego odnotowano wysypke, ktéra sa-
moistnie ustgpowala, natomiast podobny objaw wystapit jedynie u jednej osoby
z grupy przyjmujacej placebo. Wskazniki infekcji nie réznily si¢ istotnie miedzy
dwiema grupami leczniczymi, tak samo jak dzialania niepozadane dotyczace po-
zostalych ukladéw (sercowo-naczyniowego, nerwowego, migsniowo-szkieletowe-
go itd.) [49, 50].

Whniosek z badania wskazuje, ze teplizumab moze przyczynia¢ si¢ do opdz-
nienia progresji choroby, do klinicznie manifestujacej si¢ cukrzycy typu 1 u oséb
o zwigkszonym ryzyku zachorowania [49].

Teplizumab poprawia i stabilizuje czynnosé komérek f

u 0s6b wysokiego ryzyka z dodatnim wynikiem przeciwcial (Sims i in.)

Obserwacja uczestnikéw powyzszego badania byla kontynuowana przez me-
diang czasu wynoszaca 923 dni (zakres 74-3119). W ciagu tego dtugiego okresu
obserwacji u 25/32 (78%) uczestnikéw otrzymujacych placebo i 22/44 (50%)
uczestnikéw leczonych teplizumabem zdiagnozowano T1D. Mediana czasu
do rozpoznania T1D wyniosta 59,6 i 27,1 miesiaca odpowiednio w grupach
otrzymujacych teplizumab i placebo. U 10 z 13 pacjentéw obserwowanych przez
ponad 60 miesi¢cy nie zdiagnozowano T1D. Sposrdd tych oséb 8 bylo w grupie
teplizumabu, a 2 w grupie placebo.

Aby okresli¢, jak leczenie teplizumabem wplywa na tolerancje glukozy,
w momencie wlaczenia do badania klasyfikowano wyniki OGTT jako prawidto-
we, z nieprawidlows tolerancja glukozy (dysglikemia) lub z cukrzycg i kontrolo-
wano zmiany wynikéw OGTT podczas kazdorazowej wizyty w ramach badania
w ciagu pierwszych 36 miesigcy (ryc. 3).

W badaniu brali udziat uczestnicy, ktérych wynik testu OGTT byl klasy-
fikowany jako nieprawidlowa tolerancja glukozy. Podczas co kilkumiesigcznej
wizyty, w grupie leczonej teplizumabu lub w grupie placebo czgsto$é wystepo-
wania dysglikemicznych wartosci OGTT spadla, a cz¢stos¢ prawidlowych warto-
$ci OGTT wzrosta w obu grupach (w grupie leczonej teplizumabem z 6,8% do
30,2% i w grupie placebo z 15,6 % do 36,7%). W tym czasie w obu grupach,
zwlhaszcza w grupie placebo, wzrosly takie wartosci OGTT klasyfikowane jako cu-
krzyca. Nastgpnie czgsto$¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych war-
toéci glikemii w tescie OGTT pozostala wzglednie stala w grupie otrzymujacej
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teplizumab: czgsto$¢ wartosci glukozy w tescie OGTT klasyfikowanych jako cu-
krzyca wzrosta w obu grupach, ale wolniej u pacjentéw leczonych teplizumabem,
u ktérych w wigkszosci przypadkédw utrzymaly si¢ wartoéci interpretowane jako
nieprawidlowa tolerancja glukozy. Celem udowodnienia korzystnego wplywu le-
czenia teplizumabem na wynik OGTT obliczono $rednie pole pod krzywa (ang.
Area under the curve AUC) glukozy w badaniu dla kazdego pacjenta, ktére zosta-
Yo skorygowane o czas trwania badania. Dowiedziono, ze srednie AUC glukozy
w badaniu bylo wyzsze w grupie placebo w poréwnaniu grupy leczonej teplizu-
mabem (nieskorygowana srednia (IQR)) 175 (159, 195) mg/dl w poréwnaniu
z 165 (154, 180) mg/dl, po skorygowaniu o wyjsciowe stezenie glukozy i wiek

przy uzyciu ANCOVA, p=0,02).
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Rycina 3. Ocena wynikéw OGTT (opis w tekscie) [51]

Srednia wartoé¢ AUC dla peptydu C w badaniu byta wicksza w grupie le-
czonej teplizumabem w poréwnaniu z grupa placebo (nieskorygowana srednia
(IQR): 1,96 (1,48; 2,61) pmol/ml w poréwnaniu z 1,68 (1,32; 2,11) pmol/ml
oraz po skorygowaniu ze wzgledu na wiek i poczatkowe AUC dla peptydu C,
réznice byly wysoce istotne (p=0,006). Celem oceny zwiazku wartosci peptydu
C z rozwojem cukrzycy, poréwnano $rednie warto$ci AUC dla peptydu C w ba-
daniu pomigdzy uczestnikami, u ktérych w okresie obserwacji ujawnifa lub nie
ujawnita si¢ T1D. U wszystkich uczestnikéw badania $rednia wartos¢ AUC dla
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peptydu C byla wigksza u 0séb, ktdrych nie pojawita si¢ cukrzyca w poréwnaniu
z tymi, u ktérych doszlo do rozwinigcia choroby ($rednia nieskorygowana (IQR)
2,07 (1,55; 2,47) pmol/ml vs. 1,71 (1,33; 2,13) pmol/ml p=0,03). Jednakze nie
stwierdzono wyraznego wplywu leku, gdy poréwnano $rednie st¢zenia peptydu
C u o0s6b, u ktérych zdiagnozowano cukrzyce i nie stwierdzono cukrzycy. Mia-
no HLA-DR3 lub HLA-DR4 nie wykazywalo znaczacych interakeji z leczeniem
i $rednia wartosciag AUC dla peptydu C w badaniu.

Zbadano takze wplyw teplizumabu na kinetyke uwalniania insuliny z ko-
morek B. Okreslono wspdtczynnik wydzielania insuliny podeczas OGTT i zaob-
serwowano istotny wzrost catkowitego wydzielania insuliny w grupie leczonej te-
plizumabem, ktéry byl istotnie wigkszy niz w grupie placebo (p=0,01, p=0,0004).
Stezenie insuliny wydzielanej w ciagu pierwszej godziny w dalszym ciagu spadato
w grupie placebo, podczas gdy wzrastato w grupie teplizumabu (p=0,007). Druga
godzina wydzielania insuliny réwniez poprawifa si¢ w grupie leczonej teplizuma-
bem (p=0,03), ale nie w grupie placebo (p=0,38). Wyniki te wskazuja, ze w ciagu
pierwszych 6 miesigcy po leczeniu teplizumabem nastgpuje poprawa wydzielania
insuliny, szczegélnie w ciagu pierwszej godziny od OGTT, co sugeruje poprawe
funkcji komérek B, podczas gdy u uczestnikéw otrzymujacych placebo nastepuje
ciagle pogorszenie wydzielania insuliny.

Stosunek proinsulina-peptyd C jest waznym wskaznikiem funkeji komé-
rek B trzustki i moze by¢ uzywany zaréwno w diagnostyce, jak i monitorowaniu
leczenia T1D. Wzrost tego stosunku moze wskazywaé na wezesna dysfunkeje
komérek B. W zwiazku z tym poréwnano powyzszy stosunek po 6 miesiacach
stosowania leku w grupie leczonej teplizumabem i grupie placebo. W opozycji do
wzrostu wydzielania insuliny w pierwszej godzinie OGTT i wzrostu peptydu C
w grupie stosujacej teplizumab, nie stwierdzono istotnej réznicy migdzy grupami
w stosunku proinsulina-peptyd C.

Dodatkowo zaobserwowano istotng korelacje migdzy wzrostem peptydu
C, a wzrostem cze¢sciowo wyczerpanych limfocytéw CD8+. Limfocyty te wyka-
zywaly zmniejszone wydzielanie cytokin prozapalnych, takich jak IFN-gamma
i TNEF-alfa, ktére odpowiadaja za niszczenie komérek B trzustki, co udowadnia,
ze teplizumab moze opoznia¢ autodestrukcje komoérek B trzustki [51].

PODSUMOWANIE

Immunoterapia stanowi przysztos¢ leczenia wielu choréb, w tym nie tyl-

ko nowotworowych, ale réwniez autoimmunologicznych, gdzie zrozumienie

225



JULIA KONIECZNY, MARTYNA KULWICKA, NATALIA KRAUZOWICZ, PIOTR KUCZERA

patogenezy schorzenia wymaga znajomosci funkcjonowania uktadu immunolo-
gicznego, co umozliwia tworzenie sprecyzowanych form terapii [52, 53]. Prze-
ciwciala monoklonalne stanowig alternatywny system leczenie takich jednostek
chorobowych jak wrzodziejace zapalenia jelita grubego, choroba Lesniowskiego-
-CroSa czy reumatoidalne zapalenie stawéw [54, 55]. Stworzenie teplizumabu
- przeciwciala monoklonalnego anty-CD3 - stalo si¢ przelomem dla pacjentéw
z wysokim ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 1, poniewaz jest to, jak do-
tad, jedyny lek wplywajacy na przyczyny choroby i umozliwiajacy opdznienie
wystapienia jej objawowego poczatku, wymagajacego regularnego, podskérnego
podawania insuliny. Okres (Srednio dwuletniego) odroczenia konieczno$ci wpro-
wadzenia insulinoterapii, uzyskany dzigki podawaniu teplizumabu, jest istotny ze
wzgledu na profil demograficzny choroby, skupiajacy gléwnie dzieci i mlodziez
[49]. Ten przedluzony czas, bez uzycia zastgpczego hormonu, moze przyniesé
korzysci, w postaci wspierania rozwoju pacjentéw w kierunku bardziej odpowie-
dzialnego i swiadomego podejscia do regulacji glikemii we krwi, dzigki czemu
mozliwe bedzie uniknigcie nadmiernych powiklan, w postaci zagrazajacej zyciu
hipoglikemii. Liczne badania potwierdzily skuteczno$¢ teplizumabu, co skutko-
walo akceptacja FDA i wyznaczylo nowy kierunek badan nad lekami dla oséb
z T1D, co wymaga dalszych konsultacji oraz nakladéw pieni¢znych w tym za-
kresie [39].
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Abstrakt: Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest drugim najczeéciej wystepujacym
nowotworem hematologicznym. Pomimo duzego postgpu w zrozumieniu terapii MM, wyleczenie
tej choroby pozostaje niezwykle trudne, co zmusza naukowcéw do poszukiwania skuteczniejszych
metod leczenia. Udowodniono, ze egzosomy, bedace niezbgdnymi srodkami komunikacji migdzy
réznymi komérkami, odgrywaja kluczows role w diagnozowaniu i leczeniu nowotwordw. Egzoso-
my u pacjentéw z MM wykazuja inny profil ekspresji w poréwnaniu z tymi u 0séb zdrowych, co
moze pozwoli¢ na znalezienie nowych celéw terapeutycznych w leczeniu MM. Na podstawie egzo-
soméw pochodzacych z komérek nowotworu mozna opracowaé przeciwnowotworowe szczepionki,
a naturalna nanostruktura egzosoméw sprawia, ze sa one doskonalymi nosnikami do dostarczania
lekéw. Ponadto wykazano, ze czasteczki miRNNA moga stanowi¢ cele w terapii MM, gdyz przy uzy-
ciu ich mimetykéw mozna wplywaé na sie¢ regulacji genéw oraz szlaki sygnalowe w mikrosrodo-
wisku i komérkach MM. Celem tego rozdziatu jest podsumowanie potencjalnej roli terapeutycznej,
jaka egzosomy moga odgrywaé w MM.

Stowa kluczowe: egzosomy, miRNA, szpiczak mnogi

Abstract: Multiple myeloma (MM) is the second most prevalent hematological malignancy.
In spite of the remarkable progress in understanding the therapy of MM, curing this disease
remains extremely difficult, which forces scientists too look for more effective treatment methods.
As vital communicators between different cells, exosomes have been verified to be crucial to cancer
diagnosis and treatment. Exosomes in MM patients show a different expression profile compared
with those in healthy individuals, which may allow finding new therapeutic targets in MM
treatment. Tumor-derived exosomes can be developed into vaccines for anti-tumor immunity and
the natural nano structure of exosomes makes them excellent carriers for drug delivery. Moreover,
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miRNA molecules have been shown to be potential targets for MM therapy, as their mimics can
be used to influence the gene regulatory network and signaling pathways in the microenvironment
and MM cells. The purpose of this chapter was to summarize the potential therapeutic role of
exosomes in MM.

Keywords: multiple myeloma, exosomes, miRNA

WSTEP

Szpiczak mnogi, charakteryzujacy si¢ staly ekspansja klonalng komérek
plazmatycznych w szpiku kostnym (ang. bone marrow, BM), jest drugim naj-
czgstszym nowotworem hematologicznym i obecnie jest on nieuleczalny. Cho-
ciaz obecne strategie leczenia, w tym chemioterapia, immunoterapia oraz autolo-
giczny przeszczep komdrek macierzystych, moga poprawi¢ przezycie pacjentéw
z MM, u wielu z nich choroba nawraca i jest oporna na leczenie. W zwiazku
z tym naukowcy badajg nowe, potencjalne metody terapeutyczne leczenia MM.

Strukture i funkcje egzosoméw badano od czasu ich pierwszego odkrycia
w XX wieku. Egzosomy to bloniaste pecherzyki, ktére wydzielane s przez prawie
wszystkie rodzaje komoérek. Jako pierwszy nadal im nazwe dr Eberhard Trams.
Nazwa ,egzosomy” zostala stworzona aby opisa¢ zewnatrzkomérkowe uwalnia-
nie pecherzykéw o aktywnosci 5'-nukleotydowej przez komérki zaréwno zdrowe,
jak i te nowotworowe [1]. Pod koniec lat 80. XX wieku termin ten zostat uzyty
do opisania pecherzykéw pochodzenia endosomalnego uwolnionych po fuzji cia-
fek wielopecherzykowych (ang. multivesicular bodies, MVBs) z blonami cytopla-
zmatycznymi w trakcie réznicowania si¢ komérek siateczki [2]. Udowodniono,
ze egzosomy odgrywaja kluczowa role w regulowaniu zaréwno fizjologicznej, jak
i patologicznej aktywnosci wielu komérek. Oprécz posredniczenia w lokalnej ko-
munikacji migdzy komérkami poprzez przenoszenie biakek, lipidéw i kwaséw nu-
kleinowych do komérek biorcéw, egzosomy moga réwniez indukowaé aktywacje,
proliferacj¢, réznicowanie i $mier¢ komérek docelowych. Niektére skladniki eg-
zosomow, takie jak miRNA i biatka ulegajace specyficznej ekspresji w MM, moga
by¢ przydatne w opracowywaniu nowych terapii MM. Stosowanie ich analo-
g6éw lub inhibitoréw w celu stabilizacji ekspresji egzosoméw u pacjentéw z MM
moze zmniejszy¢ dziatanie rakotwéreze lub zwigkszy¢ przeciwnowotworowe dzia-
fanie egzosoméw. Na podstawie egzosoméw pochodzacych z nowotworu oraz

ich zmodyfikowanych produktéw mozna opracowaé szczepionki zapewniajace
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odporno$¢ przeciwnowotworowa. Co wigcej, naturalne nanostruktury egzoso-

moéw czynig je $wietnymi nos$nikami dla lekéw.
EGZOSOMY
Ogélny zarys egzosoméw

Egzosomy sa rodzajem pecherzykéw zewnatrzkomérkowych (ang. extracel-
lular vesicles, EVs). Na podstawie réznic w biosyntezie i wielkosci, EVs dzieli
si¢ na trzy grupy: mikroczastki pochodzace z blony wydzielajacej, egzosomy po-
wstajace z MVBs oraz EVs powstajace w wyniku apoptozy. Mikroczastki (znane
réwniez jako mikropecherzyki) to pecherzyki $redniej wielkosci, w zakresie od
200 do 1000 nm; ciatka apoptotyczne sg wigksze (800-5000 nm), natomiast eg-
zosomy mniejsze (30—150 nm) [3]. Aby powstaly egzosomy musi najpierw dojs¢
do endocytozy, podczas ktdrej powstaja wezesne endosomy, ktdre nastgpnie
w wyniku wedréwki w glab komérki przeksztalcajg si¢ w péine endosomy. Te
z kolei wskutek wglobienia ich blony ulegaja przemianie w ciatka wielopgcherzy-
kowe (MVBs) o dynamicznej strukturze subkomérkowej [4]. MVBs sg waznymi
o$rodkami transportu i sortowania biatek w komérkach eukariotycznych oraz
s $cisle powiazane z przewodzeniem sygnaléw, podziatem cytoplazmatycznym,
wyciszaniem gendw, autofagia i paczkowaniem wiruséw. Kiedy MVBs lacza si¢
z lizosomami, wewnetrzne pecherzyki (ang. intraluminal vesicles, ILVs) ulegaja
degradaqji i taczg si¢ z blong komérkowa. Nastepnie dochodzi do ponownej de-
gradacji ILVs, co prowadzi do wytworzenia si¢ ziarnistych pecherzykéw zwanych
egzosomami, ktdre uwalniane s3 do srodowiska zewnatrzkomérkowego i plynéw
ustrojowych [5,6].

Egzosomy moga by¢ wydzielane przez prawie wszystkie rodzaje komorek.
Ich powierzcgia jest bogata w cholesterol, sfingomieling, ceramidy, a takze za-
wiera biatko, mRNA, miRNA i inne informacje biologiczne, ktére moga by¢
dostarczane do réznych komérek - biorcéw. Istnieje kilka sposobéw pobierania
egzosoméw przez komérki biorcy: endocytoza za posrednictwem receptora lub
tratw lipidowych, fagocytoza, makropinocytoza oraz fuzja z blong komdérkowa

komoérki docelowej [7].
Wplyw egzosoméw na szpiczaka mnogiego

Mikrosrodowisko BM jest $cisle powiazane z powstawaniem, progresja,
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immunosupresja i lekoopornoscia MM. Komérki zregbowe BM (ang. bone mar-
row stromal cells, BMSC) moga odgrywaé wazng rol¢ w mikrosrodowisku BM,
natomiast rola ta nie zostata w petni wyjasniona (Rycina 1). Jedno z badari wyka-
zalo role egzosoméw pochodzacych z BMSC we wspieraniu nowotworu - w po-
réwnaniu z egzosomami pochodzacymi z BMSC w prébkach od zdrowych oséb,
egzosomy pochodzace z BMSC w MM wyrazaly nizszy poziom miRNA-15a,
ktéry - jak ustalono - jest czynnikiem hamujacym rozwdj szpiczaka [52]. Ponad-
to egzosomy pochodzace z BMSC w MM wyrazaly wyzszy poziom fibronektyny,
co wskazuje, ze wplywaja one w rézny sposéb na adhezje komérek MM [8]. Inne

badanie wykazalo, ze egzosomy pochodzace z BMSC moga promowac¢ prolifera-
cj¢, migracje i przezycie komérek MM. Moga takze indukowa¢ lekoopornos¢ na

bortezomib i wplywa¢ na kilka szlakéw sygnalowych, w tym na N-korncows ki-
naz¢ c-Jun, TP38, TP53 i AKT, ktére s istotne dla przezycia komérek MM [9].

BMSC EGZOSOMY KOMORKI MM
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W zwiazku z tym egzosomy pochodzace z MM wplywaja na aktywnos¢
réznych komoérek w mikrosrodowisku BM, tworzac srodowisko pronowotwo-
rowe dla MM (Rycina 2). Badanie wykazalo, ze miRNA-146a w egzosomach
pochodzacych z MM moze by¢ przenoszony do BMSC, powodujac regulacje
w gére niektdrych specyficznych cytokin i chemokin, takich jak IL-6, IL-8, IP10,
CXCL1, CCL-5, MCP-1, co doprowadzito do zwigkszonej zywotnosci komoérek
MM. Badanie to wykazalo petle dodatniego sprzgzenia zwrotnego, w ktérej ko-
moérki MM zwigkszaly ekspresje miRNA-146a w BMSCs, co skutkowato wigk-
szym wydzielaniem cytokin, a to z kolei prowadzito do wzrostu i migracji komoé-
rek MM [11]. Badanie angiogenezy i immunosupresji, zaréwno in vivo i in vitro
wykazalo obecnos¢ wielu czynnikéw angiogennych, takich jak angiogenina, czyn-
nik wzrostu fibroblastéw, czynnik wzrostu $rédblonka naczyri i miRNA-135b,
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ktére byly cisle powiazane z angiogeneza w MM [12]. Wykazano réwniez, ze
miRNA-135b z pochodzace z egzosoméw MM przyspieszato aktywnos¢ tran-
skrypcyjna HIF-1 poprzez hamowanie FIH-1 - szlak sygnalowy HIF-FIH ma
wplyw na angiogenez¢ [13]. Ponadto egzosomy pochodzace z MM mogg stuzy¢
jako promotor immunosupresji MM. Egzosomy reguluja w gére syntaze tlenku
azotu w komérkach supresorowych pochodzenia mieloidalnego (ang. myeloid-de-
rived suppressor cells, MDSC) i zwigkszaja ich zdolno§¢ immunosupresyjna [14].
Egzosomy pochodzace z MM moga réwniez modulowad przezycie i réznicowa-
nie osteoklastéw poprzez zwickszenie ekspresji CXCR4 i wyzwalanie szlaku AKT
[15]. Inne badanie wykazalo réwniez, ze egzosomy pochodzace z MM zostaly
wzbogacone w amfireguling (ang. amphiregulin, AREG), ktéra moze prowadzi¢
do aktywagji ligandéw receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor, EGFR) w preosteoklastach, pomagajac w ten sposéb w in-
dukowaniu réznicowania osteoklastéw [16].
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Rycina 2. Wplyw egzosoméw z komérek MM na rézne komérki w mikrosrodowisku [17]
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POTENCJALNE CELE LECZENIA SZPICZAKA MNOGIEGO
ZWIAZANE Z MIRNA

Egzosomy jako potencjalne biomarkery diagnostyczne moga ulatwia¢ dia-
gnozowanie i klasyfikacje choréb, a takze przyczynia¢ si¢ do ustalania rokowania
u pacjentéw chorych na nowotwory [18-21]. miRNA bedace waznym skladni-
kiem egzosoméw, réznig si¢ zaréwno typem jak i iloscig w réznych egzosomach
i komérkach, a nieprawidlowa ekspresja niektérych miRNA jest czgsto powiaza-
na z diagnoza kliniczna.

Niestety badania dotyczace miRNA w terapii MM sg nieliczne. Jest to spo-
wodowane brakiem niezawodnych i stosunkowo prostych tecSologii oddzielania
i ekstrakeji specyficznych miRNA z prébek. Innym powodem jest to, ze terapeu-
tyczne zastosowanie miRNA jest nadal przedmiotem badan klinicznych. Wysoce
skuteczne dostarczanie odpowiednich miRNA do komérek MM i ich wychwyt
przez te komérki bez skutkéw ubocznych pozostaje wyzwaniem, co utrudnia
rozwdj skutecznej terapii opartej na miRNA. Niemniej jednak nieprawidlowa
ekspresja niektérych miRNA w egzosomach pochodzacych z MM wydaje si¢ by¢
celem leczenia MM, a dane na ten temat zostaly przedstawione w Tab. 1.

Tabela 1. Cele terapii zwigzane z egzosomami u pacjentéw z MM [11,13,22-29,51-53]

Cel Zawarto$¢ | Pochodzenie | Regulacja Funkcja Referencje
egzosomu
miR-15a miRNA Ludzkie Regulacja Hamowanie angiogenezy [51][53]
BM-MSCs w dot MM poprzez hamowanie
syntezy VEGF
miR-146a miRNA Mysie Regulacja Stymulowanie produkgji [11]
BM-MSCs w gore cytokin promujacych

wzrost komérek MM
takich jak CXCL1, IL-6,
1L-8, MCP-1, IP10,

CCL-5

miR-135b miRNA Ludzkie linie Regulacja Hamowanie FIH-1 bez- [13]
komérkowe w gore posrednio w komérkach
MM $rédblonka

miR-34a miRNA Ludzkie Regulacja Hamowanie proliferacji [22]
linie komérek | w dét komérek i tworzenia
macierzystych kolonii przez komérki
MM macierzyste MM oraz

nasilenie ich apoptozy in
vitro
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miR-34a miRNA Ludzkie Regulacja Hamowanie wzrostu [23]
komérki MM | w dét oraz nasilenie apoptozy
in vitro i in w komoérkach MM
vivo

miR-21 miRNA Ludzkie ko- Regulacja Inhibitory MiR-21 powo- | [24]
mérki MM w gore duja znaczace hamowanie

wzrostu pierwotnych ko-
moérek MM lub komérek
MM zaréwno zaleznych
jak i niezaleznych od IL-6

miR-125b- | miRNA Ludzkie ko- Regulacja Uposledzanie wzrostu [25]
-5p mérki MM w dot i przezycia komérek MM
in vitro
miR-137/197 | miRNA Ludzkie ko- Regulacja Zmniejszanie ekspresji [26][52]
mérki MM w dot biatka MCL-1, indukowa-

nie apoptozy, obnizanie
zywotnosci, hamowanie
tworzenia kolonii oraz
zmniejszanie migracji

komérek MM
Heparynaza | Bialko Ludzkie ko- Regulacja Regulowanie przerzutéw, | [27]
moérki MM w gore angiogenezy i chemio-

opornosci nowotworu

STTO0001 Chemicznie |- - Hamowanie wzrostu [28]
zmodyfi- szpiczaka in vivo
kowana
heparyna

Ceramid Sfingolipid |- - Zaleznie od dawki hamuja | [29]

proliferacj¢ oraz promuja
apoptoze w ludzkich
komérkach MM OPM2
oraz zwigkszaja egzoso-
malne poziomy miRNA,
ktére thumia nowotwér
(miR-16, miR-15a, miR-
202, miR-29b)

Jak wspomniano wczesniej, wysoka ekspresja miRNA-146a sprzyja rozwo-
jowi nowotworu poprzez jego udzial w endogennym szlaku Notch. Szlak Notch
oddziatuje ze szlakami NF-kB, JAK-STAT i MAPK, ktére wspélpracuja ze soba,
regulujac transkrypcje wielu genéw w progresji MM. Dlatego DAPT, inhibi-
tor endogennego szlaku Notch, moze hamowa¢ uwalnianie cytokin indukowa-
ne przez miRNA-146a w MM [11]. miRNA-135b ulega silnej ekspresji i jest
obecne w niedotlenionym mikrosrodowisku MM, promujac tworzenie naczyni
$rédblonkowych poprzez szlak sygnatowy HIF-FIH. miRNA-135b moze by¢ po-

wigzany jedynie z lokalng transmisjg informacji, a nie z cyklicznymi komérkami
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plazmatycznymi. Dlatego miRNA-135b moze nie by¢ odpowiednim biomarke-
rem do diagnostyki MM. Jednakze jego rola w lokalnej angiogenezie nowotworu
czyni go jej biomarkerem u pacjentéw ze MM z miejscowym nawrotem choroby,
co sklania badaczy do poszukiwania specyficznych czynnikéw blokujacych miR-
NA-135b, ktére moga hamowa¢ lokalna angiogeneze [13].

Poszukiwanie miRNA, ktdre dziata jako supresor nowotworu, wydaje si¢
by¢ obiecujaca strategia leczenia. Niedawne badanie wykazalo, ze nadekspresja
miRNA-34a w komérkach MM hamuje zaréwno proliferacje komérek, jak i two-
rzenie kolonii, jednoczesnie zwigkszajac apoptoze w nowotworowych komérkach
macierzystych in vitro [22]. Przejsciowa ekspresja syntetycznych miRNA-34a lub
miRNA-34a transdukowanego przez lentiwirusa do komérek myszy hamowata
wzrost oraz nasilata apoptoz¢ w komérkach MM. Syntetyczny miRNA-34a ob-
nizat transkrypcje i translacj¢ BCL2, CDKG6 i Notch 1. Ponadto stwierdzono, ze
aktywno$¢ miRNA-34a przeciwko MM nie powoduje zadnych dowodéw tok-
sycznosci u myszy, co sugeruje korzystny indeks terapeutyczny [23].

W jednym z badant wykazano, ze inhibitory miRNA-21 wywolaly znaczace

hamowanie pierwotnych komérek MM oraz zahamowaly proliferacj¢ komérek
MM zaréwno zaleznej jak i niezaleznej od IL-6. Z kolei transfekcja miRNA-21
zwickszyla proliferacje komérek MM, wykazujac potencjat miRNA-21 do pro-
mowania wzrostu nowotworu. Dlatego tez przej$ciowa wymuszona ekspresja lub
konstytutywna ekspresja inhibitoréw miRNA-21 oparta na lentiwirusie wydaje
si¢ by¢ obiecujacy strategia leczenia MM [24]. Wykazano, ze aktywno$¢ anty-
-MM byla indukowana przez selektywne ukierunkowanie syntetycznego miR-
NA-125b-5p na czynnik regulacyjny interferonu 4. Fakt, ze czynnik ten zostat
zahamowany, a jego dalsze efektory — c-MYC, CASPASE-10 i ¢-FLIP — réwniez
ulegly obnizeniu, dostarczyl dowodu na tezg, ze syntetyczne mimetyki miRNA-
-125b-5p sa obiecujace jako $rodki przeciw MM [25]. Inne badanie wykazalo, ze
miRNA-137/197 na bazie lentiwirusa lub syntetyczny miRNA-137/197 wywie-
ral efeke terapeutyczny w modelach przedklinicznych, co potwierdza supresyjna
role miRNA-137/197 w MM [26].

Niemniej jednak jednym z wyzwani w terapii miRNA jest konieczno$¢ po-
twierdzenia, ze mimetyki maja akceptowalne skutki uboczne lub toksycznosé,
a to wymaga wickszej liczby badan klinicznych. Ponadto do masowej produkcji
takich lekéw potrzebne sa bardziej zaawansowane tecSologie.
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POTENCJALNE CELE LECZENIA SZPICZAKA ZWIAZANE
Z EGZOSOMAMI I BIALKAMI

Allogeniczne egzosomy maja potencjat, aby przezwycigzy¢ jedno z gléwnych
wyzwan terapii komérkowych — odpowiedz immunologiczna. Moga zapewniad
wzglednie stabilne srodowisko dla srodkéw terapeutycznych i umozliwi¢ im bez-
posrednie przedostanie si¢ do komérek docelowych [30]. Jednakze niestabilna
réznorodnos$¢ i zawarto$¢ biatek wynikajaca z indywidualnej specyficznosci tka-
nek uniemozliwita dalsze badania w tym aspekcie. Niemniej jednak biatka MM
pochodzace z egzosoméw wykazuja znaczaca warto$¢ jako biomarkery w diagno-
styce i rokowaniu. Wysoka ekspresja specyficznych biatek w egzosomach réznych
plynéw ustrojowych moze ulatwi¢ diagnozowanie i przewidywanie rokowania
w réznych chorobach, takich jak rak pluc, trzustki, watroby, drég zdélciowych,
zotadka, choroby ukladu nerwowego, moczowo-plciowego oraz choroby ogélno-
ustrojowe [31,32].

Obecnie uwage wielu badaczy przyciaga biatko o nazwie heparynaza, ktére
dostarczane jest poprzez wydzielanie egzosoméw. Uwalniana przez komérki no-
wotworowe lub komérki gospodarza, takie jak makrofagi, heparynaza moze dy-
fundowa¢ w mikrosrodowisku i odgrywa¢ role w funkcjonowaniu sasiadujacych
komérek nowotworowych poprzez interakcje z nimi i promowanie wydzielania
egzosoméw. Heparynaza wplywa na fadunek biatka egzosomu, indukujac w nim
ekspresje cytokin zwiazanych z rozwojem nowotworédw i tworzeniem naczyn
krwionos$nych, takich jak syndekan-1, czynnik wzrostu §rédblonka naczyniowe-
go i czynnik wzrostu hepatocytéw [27,33]. Badania wykazaly, ze w poréwnaniu
ze zdrowymi dawcami ekspresja heparynazy u pacjentéw ze MM jest wyzsza, co
wskazuje, ze celem terapeutycznym u tych chorych powinna by¢ whasnie hepa-
rynaza, a dane na ten temat przedstawiono w Tab. 1. Inne badania wykazaly,
ze inhibitor heparynazy o nazwie SST0001 zakiéca mikrosrodowisko guza MM
i hamuje wzrost nowotworu oraz to, ze przeciwcialo monoklonalne H1023 ha-
muje aktywno$¢ enzymatyczng heparynazy [28,34].

Wiele innych rodzajéw wysoce specyficznych inhibitoréw, takich jak prze-
ciwciata monoklonalne i drobnoczasteczkowe inhibitory chemiczne, nie zostato
jeszcze wykorzystanych. Konieczne s3 réwniez dalsze badania, aby oceni¢ do-
ktadny skkad i charakterystyke bialek w egzosomach pochodzacych z MM oraz
zidentyfikowa¢ odpowiednie regulatory reagujace z biatkami, co umozliwi wyko-

rzystanie biatek pochodzacych z egzosoméw w terapii kliniczne;.
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POZOSTALE METODY LECZENIA SZPICZAKA MNOGIEGO
ZWIAZANE Z EGZOSOMAMI

Oprécz miRNA i bialek istnieja inne metody leczenia MM zwiazane z eg-
zosomami, co przedstawiono w Tab. 1. Na przyklad stwierdzono, ze ceramid C6,
egzogenny suplement ceramidowy, w sposdéb zalezny od dawki stymuluje wy-
dzielanie egzosoméw i powoduje wzrost stezenia niektérych miRNA hamujacych
rozwéj nowotworu, takich jak miRNA-202, miRNA-16, miRNA-29b i miRNA-
-15a [29]. Jedno z badani potwierdzilo réwniez, ze egzosomy wydzielane przez
komérki dendrytyczne hamujg wzrost nowotworu u myszy. W tymze badaniu
autorzy podali, ze skutecznos¢ leczenia komérkami dendrytycznymi z krwi ob-
wodowej u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuca (ang. non-small-
-cell lung cancer, NSCLC) w Il i IV stopniu zaawansowania oraz u pacjentéw
z czerniakiem, ktdrzy nie zostali poddani operacji, zostala pomyslnie oceniona
w badaniu klinicznym I fazy [35].

W innym badaniu okazalo si¢, ze szczepionki opracowane z egzosoméw byly
skuteczne w leczeniu MM. Egzosomy pochodzace z komérek MM wykorzystano
do stymulacji przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej i wytworze-
nia odpornosci profilaktycznej w liniach komérkowych MM [36,37]. Biatko blo-
nowe zwane specjalnym antygenem 1 szpiczaka mnogiego ulegalo specyficznej
ekspresji i korelowalo z MM. Wykorzystujac swoj epitop, szczepionka o nazwie
SLSLLTIYV indukowata wyrazna odpowiedZ cytotoksycznych limfocytéw T in
vitro. Te epitopy pochodzace od specjalnego antygenu 1 szpiczaka mnogiego
potaczono z biatkiem Dickkopf-1 bedacym inhibitorem szlaku sygnatowego Wnt
i stworzono wieloepitopowg szczepionke peptydows, ktdra znacznie poprawita
wspdlczynnik przezycia w poréwnaniu ze szczepionka jednoepitopowa u my-
szy z powaznym niedoborem odpornosci chorujacym na MM. Szczepionka ta
zmniejszyla réwniez destrukcje kosci myszy, co w przypadku zindywidualizowa-

nej terapii MM przyniesie znaczne korzysci pacjentom.
EGZOSOMY JAKO NOSNIKI LEKOW

Naturalne nanostruktury egzosoméw sprawiaja, ze s3 one doskonatymi
no$nikami lekéw. PowierzcSia egzosoméw to dwuwarstwa fosfolipidowa za-
wierajaca zlozone i specjalne biatko, ktére zapewnia skuteczng ochrong lekéw
zawartych w egzosomach. Dzigki egzosomom leki unikaja wychwytu przez uklad

siateczkowo-§rédblonkowy, co wydluza ich czas krazenia we krwi i pozwala
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dotrze¢ do docelowych struktur in vivo. Co wazniejsze, blony egzosoméw moga
fatwo taczy¢ si¢ ze swoimi odpowiednikami w komérkach receptorowych, umoz-
liwiajac bezposrednie uwalnianie lekéw do komérek. Czyni je to doskonatymi
nos$nikami do transportu lekéw takich jak leki genowe, leki przeciwnowotworo-
we i leki przeciwzapalne [38-43]. Wedtug opublikowanego badania, kiedy na-
ukowcy opracowali formule egzosomdéw obcigzonych paklitakselem (ang. pacli-
taxel, PTX) z wbudowanym wektorem w celu ukierunkowania na receptor sigma
- ulegajacy nadekspresji w komérkach raka pluc - stwierdzono, ze egzosomy te
charakteryzuja si¢ duza zdolnoscia do akumulacji w komérkach raka pluc po po-
daniu ogdlnoustrojowym, a takze poprawiajg wyniki terapeutyczne [44]. Obec-
nie istnieje kilka metod umieszczania lekéw w egzosomach: transfekcja komérek
wydzielajacych egzosomy, metody chemiczne, elektroporacja oraz tecSiki alter-
natywne [45-48].

Mimetyki egzosoméw maja podobne rozmiary, cechy morfologiczne po-
wierzcSi i mozliwoéci celowania jak egzosomy. Odkryto, ze nanopecherzyki
(ang. nanovesicles, NV5s) zawierajace leki chemioterapeutyczne, hamujg wzrost
nowotworu in vitro i in vivo, bez zadnych dzialad niepozadanych [49]. Takie
NVs produkuje si¢ z pierwotnych hepatocytéw z prawie 100-krotng wydajnoscia
w poréwnaniu z egzosomami. Wykazano, ze NVs maja zaréwno sktadniki, jak

i funkgje biologiczne podobne do egzosoméw z pierwotnych hepatocytéw [50].
PODSUMOWANIE

Pomimo postgpéw w terapii MM i opracowaniu lekéw, takich jak bortezo-
mib, MM nadal pozostaje choroba nieuleczalng. Mikrosrodowisko BM, ktére
posiada skomplikowana sie¢ komunikacji migdzykomérkowej, zawiera rézne ko-
morki linii hematopoetycznej, ktére dziakaja na korzys¢ formowania niszy guza.
Istnieja dowody wskazujace, ze ukierunkowanie leczenia na t¢ sie¢ moze popra-
wi¢ wyniki terapeutyczne. Jednymi z najwazniejszych struktur w tej sieci sa eg-
zosomy, ktdre ze wzgledu na bezposrednig interakcje z komérkami docelowymi
mogga stuzy¢ jako cele terapeutyczne. Wykazano, ze uzycie egzosoméw w obre-
bie niszy guza moze zwigkszy¢ skutecznos¢ terapeutyczna rutynowych srodkéw
chemioterapeutycznych czy przezwyciezy¢ lekoopornosé. Co wigcej, zwigkszona
produkeja egzosoméw przez pacjentéw z MM, a takze ich specyficzne sktadni-
ki takie jak chociazby miRNA, okazaly si¢ obiecujace jako wczesne biomarkery
do okreslania rokowania pacjenta. Moze to mie¢ ogromne znaczenie dla wybo-

ru takiego schematu terapeutycznego, ktéry najlepiej odpowiada wymaganiom
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pacjentéw. Jednakze w przypadku skfadnikéw takich jak miRNA, biatka i sfin-
golipidy gléwna przeszkoda pozostaje masowa produkcja ich mimetykéw lub
regulatoréw. Ponadto egzosomy mozna przeksztalci¢ w szczepionki zapewniajace
odpornos¢ profilaktyczng, a naturalna nanostruktura egzosoméw czyni je do-
skonalymi no$nikami dostarczania lekéw. Wykazano zadowalajaca skutecznos¢
i bezpieczenistwo w leczeniu choréb takich jak NSCLC, cukrzycy typu 1 i raka
okreznicy, ale nadal nie przeprowadzono badani klinicznych nad MM, dlatego
tez przeprowadzenie ich jest potrzebne, aby upewnic sig, ze te metody leczenia sa

zaréwno skuteczne jak i bezpieczne.
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Abstrakt: Luszczyca jest przewleka, zapalng choroba skéry, na ktéra cierpi okoto 2% swiatowej

populacji. Prawie 80% pacjentdw z luszczyca ma posta¢ choroby fagodna do umiarkowanej, w kté-
rej leczeniem pierwszego rzutu jest terapia miejscowa. Zaburzenie bariery naskérkowej w tuszezycy

ogranicza skutecznos¢ konwencjonalnych preparatéw miejscowych. W ciggu ostatnich lat prowa-
dzono intensywne badania nad zastosowaniem nanoczasteczek jako nosnikéw lekéw akeywnych

chemioterapeutycznie. Opracowano nanoczasteczki, ktdre wykazuja si¢ duza skutecznoscia, bio-
kompatybilnoscia, kontrolowanym uwalnianiem leku oraz minimalizacja skutkéw ubocznych.
Celem niniejszego rozdzialu jest analiza nanoczasteczek oraz systemu mikroigiel (ang. Microneedles -
MN) w miejscowym leczeniu tuszczycy, wyjasnienie mechanizmu ich dzialania oraz podsumowanie

wynikéw badan naukowych. Analizie poddane zostaly: nanoczasteczki na bazie lipidéw (liposfery,
liposomy, etosomy, stale nanoczasteczki lipidowe (ang. Solid Lipid Nanoparticles - SLN), nano-
strukturalne no$niki lipidowe (ang. Nanostructural Lipid Carriers - NLC), nanoczasteczki polimero-
we (ang. Polymeric Nanoparticles - PNP) (nanokapsutki, nanosfery, dendrymery) oraz system MN.
Strategie terapeutyczne z zastosowaniem powyzszych nanoczasteczek i systemu MN moga stanowi¢
pierwszy krok do zrewolucjonizowania leczenia miejscowego w tuszezycy.

Stowa kluczowe: tuszczyca, mikroigly, nanoczgsteczki, terapia miejscowa

Abstract: Psoriasis is a chronic, inflammatory skin disease that affects approximately 2% of the
world's population. Nearly 80% of patients with psoriasis have mild to moderate form of the
disease, in which local therapy is the first-line treatment. Disregulation of the epidermal barrier in
psoriasis limits the effectiveness of conventional local treatments. In recent years, intensive research
has been carried out on the use of nanoparticles as carriers of chemotherapeutically active drugs.
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The recently developed nanoparticles demonstrate high effectiveness, biocompatibility, controlled
drug release and minimization of side effects. The object of this chapter is to analyze nanoparticles
and the microneedle system (Microneedles - MN) in the local treatment of psoriasis, explain the
mechanism of their action and to summarize the results of scientific research. The following were
analyzed: lipid-based nanoparticles (lipospheres, liposomes, ethosomes), solid lipid nanoparticles
(Solid Lipid Nanoparticles - SLN), nanostructured lipid carriers (Nanostructural Lipid Carriers
- NLC), polymer nanoparticles (Polymeric Nanoparticles - PNP) (nanocapsules, nanospheres,
dendrimers) and the MN system. Treatment strategies using the above nanoparticles and the MN
system may be the first step to revolutionizing local treatment in psoriasis.

Keywords: psoriasis, microneedles nanoparticles local treatment

WPROWADZENIE

Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalng skéry o podtozu autoimmunolo-
gicznym, ktérej rozwdj uwarunkowany jest predyspozycjami genetycznymi oraz
procesem starzenia si¢ skory. Nie bez znaczenia pozostajg $rodowiskowe czyn-
niki ryzyka, do ktérych naleza: urazy, infekcje oraz leki. Patogeneza tuszezycy
obejmuje zatem zlozone interakcje migdzy czynnikami genetycznymi, immuno-
logicznymi i §rodowiskowymi, co prowadzi do rozregulowanej odpowiedzi od-
pornosciowej [1]. Luszczyca wystgpuje we wszystkich szerokosciach geograficz-
nych i u wszystkich ras. Okolo 2% s$wiatowej populacji choruje na tuszezyce,
przy czym jej wystgpowanie wykazuje zmienno$¢, w zaleznosci od fototypu skory.
W populacji 0s6b rasy kaukaskiej zapadalnos¢ siega az 11%. Luszczyca wystepuje
w réwnym stopniu u mezczyzn i kobiet, Sredni wiek zachorowania wynosi 33 lata
[2]. Wyrdznia si¢ nastgpujace fenotypy kliniczne tuszezycy: tuszezyce plackowata,
tuszezyce kropelkowa, tuszezyce krostkowa i tuszezyce erytrodermiczna. W 90%
wszystkich przypadkéw wystepuje tuszczyca plackowata, ktéra charakteryzuje si¢
zaczerwienieniem skory ze srebrzystymi tuskami, najczgséciej zlokalizowanymi na
kolanach, fokciach i skérze glowy. Luski réznia si¢ wielkoscia, wykazuja syme-
tryczne rozmieszczenie i otoczone sa prawidfowa skéra. Granica pomiedzy skora
zdrowa i tuszczycowq jest wyraznie widoczna [3]. Leczenie tuszczycy ma na celu
zapobieganie postgpowi choroby, kontrole objawéw klinicznych i przywrécenie
prawidlowego wygladu skéry. U pacjentéw cierpiacych na tuszczyce obraz skéry
moze powodowaé znaczne obciazenie fizyczne oraz psychiczne. Udowodniono,
ze pacjenci z tuszczyca czgéciej chorujg na depresje i zaburzenia lekowe, co skut-
kuje zwigkszona absencja w pracy i wyzszym wskaznikiem krétkotrwalej niepel-

nosprawnosci. Z tego wzgledu niezwykle wazne jest poszukiwanie skutecznych
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i komfortowych dla pacjenta metod leczenia, przekladajacych si¢ na poprawe
stanu fizycznego i psychicznego [4]. Terapia tuszczycy obejmuje leczenie ogélno-
ustrojowe, miejscowe i fototerapie. Jednak wigkszos¢ tradycyjnych lekéw ogélno-
ustrojowych wykazuje dziatanie immunosupresyjne, skutki uboczne w postaci za-
burzenia funkcji watroby i nerek, a takze toksyczno$¢ ogdlnoustrojowa. Niewielu
pacjentéw poddaje si¢ fototerapii, gdyz wymaga ona nawet trzech sesji w tygo-
dniu. Ponadto koszt $rodkéw biologicznych, podawanych w formie iniekeji jest
zaporowy, co stanowi duze obciazenie finansowe dla systemdéw opieki zdrowotne;.
Zgodnie z aktualna wiedza, istnieje szeroka gama opgji terapeutycznych, uwzgled-
niajaca cigzko$¢ choroby oraz obecno$¢ schorzeni wspdélistniejacych [5]. Przy do-
borze oraz ocenie skutecznosci leczenia najdoktadniejszym, najczesciej stosowa-
nym kryterium jest wskaznik zajetej powierzcSi skéry, nasilenia i rodzaju zmian
skérnych w tuszezycy — PASI (ang. Psoriasis Area Severity Index), ktéry umozliwia
poréwnanie badan klinicznych i obiektywna ocen¢ skutecznosci réznych lekéw
przeciwhuszczycowych [6]. Zgodnie z PASI istnieje kilka stopni tuszczycy, od
fagodnej przez umiarkowana do cigzkiej. Prawie 80% pacjentéw z tuszczycg ma
posta¢ choroby tagodna do umiarkowanej, w ktérej leczeniem pierwszego rzutu
jest terapia miejscowa [7]. Ukierunkowane leczenie zmian skérnych in situ jest
skuteczne, ale ma dwie gtéwne wady. Po pierwsze, funkcja wchianiania skéry jest
ograniczona. Badania wykazaly, ze jedynie < 20% lekéw zawartych w kremach
moze przedosta¢ si¢ do keratynocytéw i glebiej potozonych warstw skéry. Przy
tuskach i pogrubieniu warstwy rogowej naskérka obserwowanej w przypadku
skéry tuszezycowej zaréwno stopien, jak i szybkos¢ wehtaniania moga by¢ jeszcze
nizsze [8]. Po drugie, wigkszo$¢ kreméw do stosowania miejscowego, takich jak
pochodne witaminy D3, retinoidy i sterydowe preparaty przeciwzapalne, niosa
ze soba ryzyko podraznienia skéry, reakgji alergicznych i przebarwien [9]. Po-
nadto pacjenci preferuja leki stosowane miejscowo, ktére nie sa thuste, dobrze si¢
wchlaniaja, nie s3 czasochlonne w stosowaniu, majg niewiele skutkéw ubocznych,
a jednoczesnie moga odzywia¢ skére [10]. Majac na uwadze wszystkie powyz-
sze ograniczenia zwiazane ze stosowaniem terapii miejscowych oraz preferencje
pacjentéw powstato alternatywne podejscie do miejscowego leczenia tuszezycy
z wykorzystaniem nanotecSologicznych no$nikéw lekéw. Nowatorskie metody
dostarczania lekéw oferuja szereg korzysci, takich jak: lepsza skuteczno$¢ kapsul-
kowania leku, poprawa biokompatybilnosci i zwigkszone stezenie leku w miejscu
docelowym. Dzigki temu mozliwe jest zmniejszenie dawki, czgstotliwosci dawko-

wania i zaleznych od dawki skutkéw ubocznych.
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ZABURZENIE BARIERY NASKORKOWE] W LUSZCZYCY

Skéra zbudowana jest z trzech warstw: naskérka, skéry wihasciwej i tkan-
ki podskérnej. Najbardziej zewngtrznie polozony naskérek ma wielowarstwowa
strukture obejmujaca warstwy: rogowa (ang. Stratum Corneum - SC), ziarnistg
(ang. Stratum Granulosum - SG), kolczysta (ang. Stratum Spinosum — SS) i pod-
stawng (ang. Stratum Basale — SB). Podczas réznicowania komérki naskérka - ke-
ratynocyty stopniowo przemieszczaja si¢ z SB, roznicuja w gérne warstwy naskér-
ka i ostatecznie ulegaja ztuszczeniu [11]. W tuszczycy fizyczna bariera naskérka
ulega zaburzeniu. Hiperproliferacja i nieprawidtowe réznicowanie keratynocy-
téw prowadzi do rozwoju zmian skérnych, keére skutkuja uszkodzeniem struk-
tury naskérka i dysfunkcja bariery ochronnej. Plytki tuszczycowe charakteryzu-
ja si¢ hiperkeratoza (pogrubieniem SC) i akantoza (pogrubieniem pozostatych
warstw naskérka). W przypadku skéry zdrowej czas dotarcia keratynocytéw do
powierzcSi skéry z SB wynosi okolo 7 dni. W skérze tuszczycowej prawdo-
podobnie 40 dni. Dodatkowo zaprogramowane réznicowanie keratynocytéw
w tuszezycy jest 5 — 7 razy krotsze, co przejawia si¢ zjawiskiem parakeratozy (za-
chowane resztkowe jadra w korneocytach SC). Markery proliferacji naskérka —
w tym Ki-67, cyklina D1 i cyklina E, antygen jadrowy komérek proliferujacych
i p63 — ulegaja silnej ekspresji w zmianach chorobowych i znamiennemu zmniej-
szeniu po skutecznym leczeniu. Hiperproliferacja wywotana jest przede wszyst-
kim odpowiedzia na sygnalizacje ze strony ukfadu odpornosciowego. Gléwnym
czynnikiem promujacym jest interleukina (ang. Interleukin —IL) 17, ktéra akty-
wuje biatka czynnika jadrowego kB1 i receptor naskérkowego czynnika wzrostu.
IL-17 wytwarzana jest przez wrodzone komoérki limfoidalne typu 3 — ILC3, ko-
moérki pomocnicze - Th17, komérki T v i komérki cytotoksyczne - Tcl7. Na-
tomiast IL-22 jest wytwarzana gléwnie przez komérki Th17 i y8. Komérki Th17
réznicuja si¢ w odpowiedzi na dziatanie IL-23, ktéra uwalniana jest z komérek
dendrytycznych (ang. Dendritic Cells - DC), znajdujacych si¢ w weztach chion-
nych skéry whasciwej. Dzialanie IL-22 indukuje replikacj¢ keratynocytéw do fe-
notypu nowotworowego, charakteryzujacego si¢ wzmocniona sygnalizacja kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenami i hamowaniem apoptozy. Caly powyzszy
proces wspomagany jest przez komérki pomocnicze Thl, keérych réznicowanie
stymulowane jest poprzez IL-12 uwalniang z DC. Hiperproliferacja sprawia, ze
same keratynocyty wzmacniaja powyzsze dzialania, uwalniajac LL-37 (kateli-
cydyne), ktéra aktywuje plazmacytoidalne i konwencjonalne DC. Dysfunkcja

bariery naskdérkowej w tuszczycy wynika réwniez z uszkodzenia bialek potaczeri
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naskérkowych, szczelinowych i przylegajacych. Bialka te tacza sasiednie komor-
ki, réznicuja wierzchotkows i podstawng czgé¢ blony komérkowej oraz reguluja
migdzykomoérkowe przejscie molekularne. W naskérku biatka polaczen Scistych
(ang. Tight Junctions - T]) ulegaja zazwyczaj ekspresji wytacznie w SG i gérnej SS.
Jednakze w zmianach tuszczycowych biatka TJ - okludyna i klaudyna-4 powstaja
takze poza SG. Zaburzenie to prawdopodobnie przyczynia si¢ do zwickszonej
przeznaskérkowej utraty wody i zmniejszonego nawodnienia obserwowanego
w zmianach tuszczycowych. Kolejnym elementem wplywajacym na zaburzenie
funkgcji barierowej naskérka jest zmiana skfadu macierzy pozakomérkowej (ang.
Extracellular Matrix - ECM) SC. Najbardziej reprezentatywny lipid w SC — cera-
mid — ma wiele podtypéw. W luszczycy czesto$é wystgpowania poszezeg6lnych
podtypéw ceramidéw ulega rozregulowaniu i koreluje z przeznaskdérkows utrata
wody. U podstaw patogenezy tuszczycy i zalamania bariery naskérkowej lezy
przede wszystkim zaburzenie bariery immunologicznej skéry. Wrodzone komér-
ki odpornosciowe reaguja na wyzwalacze stanu zapalnego, uwalniajac cytokiny
prozapalne i aktywujac adaptacyjng odpowiedZz immunologiczng. Po aktywacji
nabyty uklad odpornosciowy generuje znaczna odpowiedz zapalna, w ktérej
w duzej mierze posredniczy takze uwalnianie cytokin napedzajacych hiperprolife-
racje keratynocytéw. Cytokiny uwalniane przez keratynocyty, wyzej wymienione
komoérki odpornosciowe, neutrofile, makrofagi (M@) i komérki tuczne tworza
$rodowisko zapalne, ktére wymusza infiltracj¢ limfocytéw T, neutrofili i mo-
nocytéw z naczyn krwionosnych. Mediatory zapalne hamuja réwniez komérki
regulatorowe T (Treg), komérki regulatorowe B (Breg) i komérki supresorowe
pochodzace z szpiku (ang. Myeloid-derived suppressor cells - MDSC). Dodatko-
wo keratynocyty wytwarzaja autoantygeny, co sprzyja zapaleniu. Autoantygeny
wzmacniaja odpowiedZz immunologiczna, ale nie jest jasne, czy wywoluja one za-
palenie tuszczycowe, czy tez autoimmunizacja jest wtérna w stosunku do innych
mechanizméw zapalnych. Dodatkowo, hamujace szlaki odpornosciowe ulegaja
uposledzeniu, co umozliwia utrzymanie odpowiedzi zapalnej i rozwinigcie prze-

wleklego stanu zapalnego [12].
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Rycina 1. Naruszenie bariery fizycznej i immunologicznej skéry w tuszezycy. U podstaw powyzsze-
go zjawiska leza: hiperproliferacja, nieprawidlowe réznicowanie keratynocytéw, zwigkszone uwal-
nianie cytokin, zaburzenie prawidlowej budowy i integracji polaczeri migdzykomérkowych w na-
skérku oraz wzmozona sygnalizacja zapalna. Skéra wlasciwa (ang. Dermis), pogrubiony naskérek

(ang. Thickened Epidermis), odlegly wezet chlonny (ang. Distant Lymph Node) [12]

NANOTECHNOLOGICZNE METODY
MIEJSCOWEGO LECZENIA LUSZCZYCY

W ciagu ostatnich dziesi¢cioleci w wielu dziedzinach nastapita rewolucja
zwiazana z wykorzystaniem nanotecSologii. W medycynie prowadzono inten-
sywne badania nad nanoczasteczkami celem projektowania i wytwarzania nowych
miejscowych metod terapeutycznych. Dzicki uniwersalnosci nanotecSologii
mozliwe jest zastosowanie szerokiej gamy materialéw o réznych wlasciwosciach
i funkcjach [13]. Nanoczasteczki wykorzystywane sa gtéwnie jako nosniki le-
kéw aktywnych chemioterapeutycznie. Oferuja wyjatkowe zalety w poréwnaniu
z konwencjonalnymi systemami miejscowego podawania lekéw. Sa zdolne do
uplynniania SC w zaleznosci od wielkosci, ksztaltu i réwnowagi hydrofilowo-
-hydrofobowej. Nosnik o wielkosci 7ano zapewnia bliski kontakt z powierzcSia
naskérka, ulatwiajac w ten sposéb przenikanie leku przez skérg. Tym samym
nanonosniki sa w stanie pokona¢ barier¢ naskérkowa, co ma kluczowe znacze-

nie w przypadku skdry tuszczycowej. Whasciwosci okluzyjne przyczyniaja si¢ do
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zmniejszenia przeznaskérkowej utraty wody, a mozliwos$¢ modyfikacji ligandami
specyficznymi dla komérki zapewnia ukierunkowane dzialanie. W miejscowym
leczeniu tuszezycy szczegdlne zastosowanie znalazly: nanoczasteczki na bazie li-
pidéw, PNP oraz system MN. Udowodniono, ze zwigkszajg one skutecznos¢
miejscowego podawania lekéw przeciwluszezycowych, co pozwala uzyskaé lepsze

wyniki leczenia [14, 15].
Nanoczasteczki na bazie lipidéw

Nanoczasteczki na bazie lipidéw produkowane sa z lipidéw fizjologicznych.
Ze wzgledu na swoja strukture zapewniaja bezpieczefistwo i nietoksycznosé. Naj-
wazniejsze zalety to: zwigkszona stabilnos§¢ zwiazanego leku, celowane i dobre ob-
cigzenie lekiem, biodegradowalnos¢ oraz konkurencyjne koszty [16]. Dotychczas
prowadzone badania obejmowaly: liposfery, liposomy, etosomy, SLN oraz NLC.

Liposfery

Liposfery to samoorganizujace si¢ systemy, ktére powstaja w wyniku stabili-
zacji hydrofobowego rdzenia poprzez powlekanie jego powierzcSi czasteczkami
fosfolipidéw. Taka struktura zapewnia liposferom nieporéwnywalne do innych
nanoczasteczek na bazie lipidéw cechy, do ktdrych naleza: fatwa produkgja i niski
koszt, zwigkszona stabilno$¢ oraz dobry wskaznik dyspersji w $rodowisku wod-
nym [17]. Inhibitor kalcyneuryny — takrolimus jest powszecSie stosowanym
w luszezycy lekiem immunosupresyjnym. Inne potencjalne cele molekularne ma
kurkumina, ktéra réwniez znajduje zastosowanie w terapii miejscowej tuszczycy.
W celu uzyskania lepszego efektu terapeutycznego, poprzez rézne mechanizmy
dzialania, zbadano polaczenie takrolimusu i kurkuminy w postaci zelu liposfe-
rycznego i oceniono jego skuteczno$¢ u pacjentdw z tuszczyca. Grupe kontrol-
na stanowito polaczenie obu lekéw w postaci roztworu. Wytworzono liposfery
o $rednicy 47 nm i wlaczono je do preparatu zelu do stosowania miejscowego.
Ponadto przeprowadzone zostato badanie dystrybucji preparatu na modelach my-
sich, w ktérym zaobserwowano poprawe przenikania we wszystkich warstwach
skéry. Badanie wykazalo zwigkszona wydajno$¢ i poprawe histopatologiczna po
zastosowaniu preparatu takrolimusu i kurkuminy w postaci zelu liposferycznego,
w pordéwnaniu do polaczenia obu lekéw w postaci roztworu [18]. Inny zwiazek
chemiczny — timochinion, wykazuje dobre dzialanie przeciwluszczycowe, jednak

jego zastosowanie kliniczne jest utrudnione ze wzgledu na hydrofobowa budowe,
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staba rozpuszczalnosé w wodzie i wrazliwo$¢ na $wiatto. Z powyzszych wzgledéw,
przeprowadzono badanie, w ktérym przygotowano tadujacy liposfere tymochi-
non, o wielkosci czasteczek 70 nm do miejscowego leczenia tuszczycy. Ocena
uwalniania leku 77 vitro wykazala, ze liposfera tymochinonu utrzymywata profil
przedtuzonego uwalniania przez 24 godziny, podczas gdy roztwér tymochino-
nu osiggnat réwnowage uwalniania po 6 godzinach. Obserwacja rozmieszczenia
w skérze pokazala, ze zawartos¢ leku w naskérku i skérze whasciwej byla wyzsza
w przypadku liposfery tymochinonu, w poréwnaniu do roztworu tymochinonu.
Wynik PASI byl nizszy dla liposfery tymochinonu, niz dla roztworu tymochino-
nu. Dodatkowo, zastosowanie liposfery wykazalo lepsza skutecznos¢ niz rozewér
w zmniejszaniu pozioméw ekspresji IL-17 i IL-22. Mozna to wyttumaczy¢ fak-
tem, ze liposfera, jako system dostarczania leku, zapewnia $rodowisko lipidowe
dla leku o malej wielkosci czastek, poprawiajac w ten sposéb rozpuszczalnosé ty-
mochinonu i umozliwiajac mu przedostanie si¢ do skéry whasciwej przez bariere
naskérkowa. Z tego wzgledu liposfery tymochinonu doprowadzaja do obnizenia
proliferacji i réznicowania keratynocytéw [19]. Wyniki powyzszych badari do-
wodza, ze zastosowanie liposfer w miejscowym leczeniu tuszczey jest obiecujace

i wymaga dalszych obserwacji.
Liposomy

Liposomy to pecherzykowe nanouklady z wydzielona przestrzenia wodna,
otoczone jedng lub wigksza liczba koncentrycznych dwuwarstw lipidowych. Moga
oddzialywa¢ z keratynocytami naskérka i lipidami, co prowadzi do zwigkszenia
retengji lekéw w skérze. To jedne z najlepiej zbadanych nanoczasteczek na bazie
lipidéw w leczeniu choréb dermatologicznych. Wykazuja zdolno$¢ do dziatania
jak rozpuszczalniki organiczne w celu solubilizacji nierozpuszczalnych lekéw. ta-
czg si¢ w grupy dzialajace jako lokalne magazyny do kontrolowanego uwalniania
leku oraz zwickszaja penetracje i dyfuzje czasteczek o niskiej rozpuszezalnosei do
ostony lipidowej SC. Ponadto whasciwosci fizykochemiczne liposoméw mozna
fatwo kontrolowa¢ poprzez ich sktad. Naukowcy moga modyfikowac cechy, takie
jak Yadunek, rozmiar, przepuszczalno$¢ lub trwato$¢, co daje rézne podejscia do
tych samych metod leczenia [20]. Fotochemioterapia z wykorzystaniem psorale-
néw i promieniowania ultrafioletowego A - PUVA (ang. Psoralen + UltraViolet
A) jest powszecSie stosowana w leczeniu klinicznym ciezkiej, opornej tuszczycy.
Jednakze staba przepuszczalno$¢ skéry tuszczycowej ogranicza penetracje psora-

lenu. Z tego wzgledu, metoda hydratacji cienkowarstwowej opracowano zelowe
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nanonos$niki liposomalne obciazone psoralenem, ktére zastosowano u myszy
chorych na tuszczyce. Kontrolny rozewér psoralenu zostal catkowicie zatrzymany
w SC, podczas gdy przygotowane zele liposomalne spenetrowaty barier¢ SC. Gdy
liposomy wchodza w interakcje ze skéra, ich dwuwarstwowa struktura miesza si¢
z wewnatrzkomérkowymi lipidami w SC. Dochodzi do zwigkszania objetosci
lipidéw w SC, bez przeksztalcania ich struktury. Powyzszy mechanizm zwigk-
sza penetracj¢ psoralenu. Wynik PASI myszy chorych na tuszczyce po leczeniu
zelem liposomalnym psoralenu obnizyl si¢ z wyjsciowej wartosci 3,2 do 1. Po
zastosowaniu kontrolnego roztworu psoralenu do 1,5 [21]. Inne badanie ocenia-
fo skutecznos¢ liposomu obciazonego kwasem fusydowym w leczeniu tuszczycy
plackowatej. Wytworzone liposomy charakteryzowaly si¢ szeregiem réznych wla-
$ciwosci fizykochemicznych w zaleznosci od parametréw wielkosci w zakresie od
572,7 nm do 740,1 nm lub skuteczno$ci wiazania w zakresie od 52,1% do 72,6%.
Badanie wykazalo, ze preparaty byly stabilne i wzmacnialy skutecznos¢ kwasu
fusydowego w poréwnaniu z konwencjonalnym preparatem w badaniach iz vivo
na modelach ogonéw mysich [22]. Powyzsze wyniki sugerujg dalsze badania nad

zastosowaniem liposoméw w miejscowej terapii tuszczycy u ludzi.
Etosomy

Etosomy to elastyczne noséniki pecherzykowe skladajace si¢ z fosfolipidéw,
wody i etanolu. Procentowa zawarto$¢ etalonu w etosomach miesci si¢ w zakresie
20-50%. Etosomy dzialaja na glebsze warstwy skéry, przy mniejszym poczatko-
wym odkladaniu sie na jej powierzcSi w poréwnaniu do liposoméw. Wynika
to z faktu, ze etanol zawarty w etosomach wiaze si¢ z polarna grupa funkcyjna
czasteczek lecytyny w skérze, obniza temperature topnienia lipidéw w SC, zwigk-
szajac w ten sposéb ich plynno$é, a tym samym przepuszezalnoéé blony komér-
kowej. Doskonala elastyczno$¢ i odksztatcalnos¢ etosoméw wyjasnia ich zdol-
no$¢ do przeciskania si¢ przez szczeliny migdzykomérkowe mniejsze od $rednicy
pecherzyka. Dzigki temu fatwo penetrujg one zmieniong w tuszezycy strukeure
SC i wykazuja aktywno$¢ w glebszych warstwach skéry [23]. Opracowano bada-
nie, w kedrym etosomy wykorzystano jako system dostarczania psoralenu. Stwo-
rzono czasteczki w zakresie wielkosci od 56,71 nm do 159,07 nm. Najlepsza
skuteczno$¢ wigzania etosoméw z psoralenem uzyskano przy wielkosci 150 nm.
Przenikanie leku w systemie etosomalnym byto 7-krotnie lepsze w poréwnaniu

etanolowa nalewka psoralenu. Stwierdzono, ze przenikanie i penetracja skéry
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za pomocg etosoméw moze zwickszy¢ efekt terapeutyczny w dtugotrwalej terapii

choréb skéry, takich jak tuszezyca [24].

SLN

SLN to jedne z najnowszych nanoczasteczek na bazie lipidéw. Stworzone sg
z mieszanki lipidéw fizjologicznych i $rodkéw powierzcSiowo czynnych. SLN
mozna formowac na rézne sposoby. Hydrofobowa czgé¢ leku utworzy je w osrod-
ku lipidowym, badZ moze zosta¢ zdyspergowana, tworzac warstwe leku otaczajaca
rdzen lipidowy. W leczeniu miejscowym gléwnymi zaletami SLN sg zmniejsze-
nie podraznienia skéry i ochrona aktywnych lekéw [25]. Przebadano SLN jako
system dostarczania do przedtuzonego uwalniania acetonidu fluocynolonu. SLN
wybrano po procesie optymalizacji opartej na badaniu wielkosci i zawartosci leku.
Parametry te okreslono za pomoca dyfrakeji promieni rentgenowskich i transmi-
syjnego mikroskopu elektronowego. Uzyskano zoptymalizowany preparat, ktére-
go kompozycja zawierata 2% stezenie lipidéw, 1% srodka powierzcSiowo czyn-
nego i 0,06% stezenie leku. Rozmiar czasteczek i skuteczno$é zwiazania preparatu
wyniosty odpowiednio 107,4 nm i 87%. Uzyskano kontrolowane, przedtuzone
uwalnianie leku zgodne z kinetyka Higuchi, podczas gdy w zawiesinie leku uwal-
nianie bylo znacznie szybsze, zgodne z kinetyka rzedu zerowego na modelach
skéry ludzkiej in vitro. Ponadto wykazano zwigkszone stezenie acetonidu fluocy-

nolonu w naskérku w poréwnaniu z zawiesing leku [26].
NLC

NLC to innowacyjny nanono$nik wytwarzany z mieszanki lipidéw stalych
z przestrzennie niekompatybilnymi lipidami ptynnymi. NLC wyrézniaja si¢ do-
bra biokompatybilnoscia, biodostepnoscia i mozliwoscia podawania réznymi
drogami, w tym doustna, wziewng lub miejscowa. Wykazano ogromny poten-
gjat NLC jako systemu dostarczania lekéw w preparatach do stosowania miej-
scowego, ze wzgledu na ich zwigkszong zdolno$¢ penetracji. Ponadto NLC maja
whasciwo$¢ okluzji, dzigki czemu zapobiegaja przeznaskérkowej utracie wody
i zwigkszaja nawilzenie skéry [27]. Przeprowadzono badanie z udziatem ludzi,
w ktérym opracowano NLC zawierajacy metotreksat. Uzyskano polaczenie me-
totreksat-NLC o $redniej wielkosci czastek 278 nm, wskazniku polidyspersyj-
nosci 0,231 i stopniu wigzania 22,3%. Skuteczno$¢ preparatu zbadano in vitro

i in vivo, stosujac wskaznik PASI i oceng cech histopatologicznych. Wykazano,
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ze zastosowanie polaczenia metotreksat-NLC cechowalo si¢ stopniowym uwal-
nianiem leku i obnizylo warto$¢ wskaznika PASI. W obrazie histopatologicznym
naskérek nie wykazywal cech para- i hiperkeratozy [28].

PNP

PNP znalazly zastosowanie jako nanobiomaterialy dzigki whasciwosciom
bioimitacyjnym, szerokiemu zakresowi rozmiaréw i struktur oraz prostemu
opracowaniu. Plastyczno$¢ strukturalna pozwala na dobre ukierunkowanie PNP
jako systemu dostarczania lekéw [29]. W tym celu przebadano nastgpujace PNP:
nanokapsutki, nanosfery oraz dendrymery.

Nanokapsulki

Nanokapsutki to nanoczasteczki, ktérych budowa opiera si¢ na kapsutkowa-
niu leku w rdzeniu nanostruktury, chronionym warstwa polimerowa. Lek moze
by¢ rozpuszczony w rdzeniu sktadajacym si¢ z fazy olejowej lub matrycy poli-
merowej, badz wystgpowaé w postaci molekularnej, jednorodnie rozmieszczone;j
w nanokapsulce. Gléwne zalety nanokapsulek obejmujg przedtuzone uwalnianie,
rosnacy selektywnos¢ leku oraz poprawe biodostgpnosei i zlagodzenie toksycz-
nosci. W celu oceny zastosowania nanokapsulek jako nosnikéw lekéw podawa-
nych miejscowo przeprowadzono badanie, w ktérym nanokapsulki natadowano
deksametazonem. Uzyskano czasteczki o wielkosci 201 nm, przy wspdtczynniku
kapsutkowania > 95%. Faza olejowa rdzenia skladala si¢ z mieszaniny tréjglice-
rydéw kaprynowych, a ostona z polikaprolaktonu w zelu Carbopol. Badanie in
vitro wykazalo kontrolowane uwalnianie leku o dobrej stabilnosci, co sugeruje

dalsze badania in vivo w najblizszej przysztosci [30].
Nanosfery

Nanosfery powstaja w wyniku zwiazania lub jednorodnej dyspersji leku
w matrycy polimerowej. Stosowane polimery moga mie¢ charakter biodegrado-
walny lub niebiodegradowalny. Nanosfery zapewniaja zwickszona rozpuszczal-
no$¢, ochrong chemiczng i fizyczng czasteczki terapeutycznej, lepsza absorpcje
oraz kontrolowane uwalnianie leku [31]. Opracowano nanosfery polimerowe
zawierajace witaming D3 (TyroSpheres®) i zbadano ich potencjal do stosowania

miejscowego w tuszczycy. Badanie dystrybucji ex vivo w skérze wykazalo istotnie
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wyzsza, dystrybucje leku w naskérku (3—10 pg leku) w poréwnaniu z Transcuto-
lem® (no$nikiem kontrolnym). Fotodegradacja leku podlegata kinetyce zerowego
rzedu. Dowiedziono, ze TyroSpheres® unika hydrolizy, a takze fotodegradacji
ugrupowania aktywnego, potwierdzajac w ten sposéb stabilno$¢ witaminy D3

w preparacie do stosowania miejscowego w leczeniu tuszczycy [32].

Dendrymery

Dendrymery to wielowartosciowe, monodyspersyjne, zazwyczaj kuliste
czasteczki, cechujace si¢ regularna, rozgaleziong organizacja. Posiadajg odrebna
tréjwymiarowq architekture z cechami fizykochemicznymi, takimi jak wysoka
reaktywnos¢, dobra rozpuszczalno$é. Ponadto moga zawiera¢ aktywny sktadnik
leku w postaci kapsutkowanej lub kowalencyjnie sprz¢zonej, co chroni go przed
degradacja biologiczna i chemiczng. Dendrymery znalazly ogromne zastosowa-
nie w dziedzinie dostarczania lekéw, poniewaz zapewniaja tworzenie koniugatéw
lek-polimer (prolekéw). Zdolno$¢ rozeworu dendrymeru do generowania lepko-
$ci pozwala na bezposrednie i gladkie nakladanie bardzo st¢zonych preparatéw na
skére. Dzigki temu, dendrymery z powodzeniem stosowano do podawania nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekéw przeciwwirusowych, przeciwnad-
ci$nieniowych, przeciwnowotworowych i przeciwluszczycowych [33]. Badacze
ocenili potengjat terapeutyczny dendrymeru karbosilanu zakoriczonego amonem
drugiej generacji (2G-NN16) w leczeniu choréb z dysregulacja funkcjonowania
limfocytéw Th17. Wykazano, ze poziom IL-17, IL-22, ktérych uwalnianie pro-
mujg limfocyty Th17 byt obnizony. Zaobserwowano réwniez wyrazne zmniej-
szenie odpowiedzi limfocytéw Th17. Preparat dendrymeryczny 2G-NN16 moze
stanowi¢ potencjalny system leczenia choréb autoimmunologicznych, w pato-
mechanizm ktérych zaangazowana jest IL17. Luszczyca nalezy do takich choréb.
Z tego wzgledu, opracowany preparat jest dobrym kandydatem do dalszych ba-
dan [34].

System MN

MN to nowy system przezskérnego podawania lekéw, ktory sklada sie
z szeregu cienkich igiel przymocowanych prostopadle do plytki podstawowe;.
Dlugos¢ igiet wynosi od 25 do 2000 mikronéw, co zapewnia skuteczne prze-
chodzenie przez SC. Jednoczesnie igly nie sa na tyle dlugie, by spowodowa¢ sty-
mulacje zakoniczeri nerwowych. Mechanizm dziatania systemu MN polega na
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przyczepieniu plastra z mikroigtami do skéry, dzigki czemu mozliwe jest wytwo-
rzenie w naskérku mikrokanalika. Gléwnym celem zastosowania systemu MN
jest pomoc w przekroczeniu pierwszych barier skéry, co umozliwia dostarczenie
leku bezposrednio do SC. Procedura ta zwigksza biodostgpnos¢ leku. Rosnace
zainteresowanie systemem MN przyczynilo si¢ do opracowania kilku typéw,
rézniacych si¢ mechanizmami dziatania. Cztery gléwne rozwiazania obejmuja;:
mikroigly stale (ang. Solid Microneedles - SMN), mikroigly powlekane (ang. Co-
ated Microneedles - CMN), mikroigly rozpuszczalne (ang. Dissolving Microneedles -
DMN) i mikroigly puste w $rodku (ang. Hollow Microneedles - HMN) [35]. W le-
czeniu tuszczycy przebadane zostaly dotychczas SMN i DMN. SMN s3 uwazane
za urzadzenia do wst¢pnej obrébki stuzace do dostarczania zwiazkéw przez skore.
Po zastosowaniu SMN na powierzcSi skéry pozostaja kanaly wielkosci kilku
mikronéw. Ksztatt, gleboko$¢ i $rednica kanatu sa okreslone przez projekt SMN.
Drobne pory w naskérku i skdrze whasciwej umozliwiajg szybsze i skuteczniejsze
dostarczanie leku z plastra. Materialy biodegradowalne, z ktérych wykonane sa
DMN, zapewniaja rozpuszczenie si¢ igiet po wejsciu w skére. Lek umieszczony
w DMN rozprasza si¢ w matrycy polimerowej. Jednoczesnie, materiat stuzacy
do produkcji DNM musi by¢ wystarczajaco wzmocniony, aby umozliwi¢ per-
foracje powierzcSiowych warstw skéry i wykazywaé biodegradowalnos¢ bez
cech toksycznoéci. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze igly beda znajdowaé si¢ w or-
ganizmie pacjenta. Z tego wzgledu, DMN musza zosta¢ catkowicie rozpuszczo-
ne i zmetabolizowane. Dzigki doborze odpowiedniego materialu mozna takze
kontrolowa¢ uwalnianie leku [36]. Badania kliniczne i badania na zwierzetach
wykazaly skuteczno$¢ SMN i DMN w zwigkszaniu przenikania lekéw i poprawie
wynikéw terapeutycznych. W badaniu klinicznym zastosowano plaster SMN na
bazie kwasu hialuronowego (ang. Hyaluronic Acid - HA) u pacjentéw z tuszczyca
oporng na miejscowq terapi¢ mascia taczona kalcypotriol-betametazon. Plaster
SMN nakladano na zmiany po zastosowaniu masci. Uzyskano lepsze efekty tera-
peutyczne po zastosowaniu plastra SMN w poréwnaniu z uzyciem samej masci
[37]. W innym badaniu, w ktérym wykorzystano model tuszczycy indukowanej
imikwimodem na myszach, zastosowano DMN na bazie HA z metotreksatem za-
mknigtym w iglach. DMN skutecznie przeniknely przez skére uwalniajac lek, co
doprowadzito do ztagodzenia zmian tuszczycowych przy nizszych dawkach leku
i mniejszej liczbie ogélnoustrojowych skutkéw ubocznych w poréwnaniu z do-
ustnym podawaniem metotreksatu [38]. W kolejnym badaniu naukowcy opraco-
wali plaster DMN na bazie HA w celu tagodzenia zapalnych choréb skéry, w tym

tuszezycy. DMN wykorzystano do przezskérnego dostarczania nanokomplekséw
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i nanoczastek Cas9 ukierunkowanych na NLRP3, obcigzonych deksametazonem.
Aktywowany inflamasom NLRP3 sprzyja rozwojowi stanu zapalnego. Zastosowa-
nie plastra DMN wykazato skuteczne hamowanie inflamasomu NLRP3 i skut-
kowalo regresja zmian zapalnych [39]. Badania te wykazuja potencjal mikroigiel
jako nowatorskiego i skutecznego podejscia do leczenia tuszczycy, oferujacego
ukierunkowane dostarczanie leku i zmniejszenie skutkéw ubocznych. Ponadto
w ostatnich latach MN szeroko wykorzystano takze w polaczeniu z urzadzenia-
mi elektrochemicznymi celem wykrywania czynnikéw lub komérek zapalnych
w plynie tkankowym skéry. Powyzsze rozwiazanie pozwala na dokladna lokaliza-
¢j¢ choréb skdry, w tym tuszczycy [40].

i W. ¥, 2)

Rycina 2. Zastosowanie systemu MN: 1) nalozenie plastra z MN na skére, 2) aplikacja MN, 3)
usuniecie plastra z MN z powierzcSi skéry. Mechanizm dostarczania lekéw przez cztery rézne
typy MN — po usunicciu z powierzcSi skéry: (a) SMN pozostawily pory w skérze, (b) CMN
pozostawily w skérze powlekana, zewngtrzna warstwe zawierajac lek, (c) kodcédwki igiet DMN
rozpuscily si¢ i uwolnily lek, (d) HMN dostarczyly lek przez pusty otwér w igle [38]
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PODSUMOWANIE

Luszczyca jest chorobg skéry, w ktdrej leczenie miejscowe wymaga pokona-
nia zaburzonej wielopoziomowo bariery naskérkowej. Pomimo postgpu w zro-
zumieniu mechanizméw lezacych u podstaw tuszczycy i opracowaniu réznych
opgji leczenia, osiagniecie optymalnych wynikéw pozostaje wyzwaniem. Podsta-
wa leczenia tuszczycy, szczegdlnie o nasileniu umiarkowanym i fagodnym, ktére
stanowi 80% przypadkéw, sa preparaty do stosowania miejscowego. Rozregulo-
wanie bariery naskérkowej w tuszczycy przyczynia si¢ do znacznego ogranicze-
nia skutecznosci terapii miejscowych. NanotecSologiczne metody miejscowego
leczenia sa w stanie zoptymalizowa¢ terapi¢ dzigki fatwemu wnikaniu w skére,
glebszej penetracji, a co za tym idzie skutecznemu dostarczeniu leku do miej-
sca docelowego. Jednoczesnie pozwalajg na minimalizacj¢ zastosowanej dawki
leku, co przektada si¢ na zmniejszenie zaleznych od dawki skutkéw ubocznych.
Nanoczasteczki na bazie lipidéw zapewniajg wicksza nosnos¢ i skutecznos¢ kap-
sutkowania, w szczeg6lnosci w przypadku lekéw stabo rozpuszczalnych w wo-
dzie. Wykazuja biokompatybilnos¢, a dzigki mozliwosci regulacji skladu lipidéw
zwickszaja absorpcje leku. PNP umozliwiaja kontrolowane uwalnianie leku,
dzigki dobrej stabilnosci preparatu. MN zwigkszaja przenikanie i specyficznosé,
skutecznie pokonujac barier¢ naskérkowa. Wszystkie przedstawione w niniejszej
pracy nanoczasteczki z powodzeniem zastosowano w dostarczaniu lekéw prze-
ciwhuszczycowych, uzyskujac poprawe bezpieczenistwa, zwigkszajac skutecznos¢
terapii, przy dobrym stosunku korzysci do ryzyka. Nowatorska metoda dostarcza-
nia lekéw z wykorzystaniem nanoczasteczek wymaga dalszych badan klinicznych,
ktére przyczynia si¢ do opracowania wysoce kompetentnych i niskotoksycznych
metod leczenia tuszezycy, stajac si¢ istotnym elementem terapii proponowanej

pacjentom.
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POLIMEROWE NOSNIKI LEKOW
INNOWACYJNA METODA
LECZENIA INFEKCJI DOLNYCH
DROG ODDECHOWYCH

Jakub Lisik, Aleksandra Leszczyk, Julia Hagno, Lidia Zi¢tek

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

Abstrakt: W ostatnich latach zauwaza sie spadek skutecznosci antybiotykoterapii zakazeri dolnych
drég oddechowych, zwiazany z rosnaca opornoscia szczepow S. pneumoniae i P. aeruginosa. Opor-
no$¢ ta wynika w duzej mierze z niskiego stezenia leku docierajacego do zakazonej tkanki. Jednym
z obiecujacych rozwiazari ograniczajacych wzrost antybiotykoodpornosci jest zalecana przez WHO
koncepcja terapii inhalacyjnej z uzyciem polimerowych mikrosfer zaladowanych lekiem, ktéra ma
za zadanie zwigkszy¢ biodostgpnos¢ antybiotyku w miejscu zakazenia, eliminujac jednoczesnie ry-
zyko toksycznosci dla innych tkanek. Niniejsza praca stanowi przeglad rozwijanych tecSologii
biodegradowalnych polimeréw naturalnych, syntetycznych oraz rozgalezionych wraz z przyklada-
mi ich zastosowania. Stanowi swoiste zapoznanie czytelnika z tym dynamicznie rozwijajacym si¢
dzialem farmakologii, ktérego budzet badani przekroczyl 175 mld dolaréw w 2016 r.

Stowa kluczowe: biopolimery, DDS, mikrosfery, pulmonologia, terapia inhalacyjna

Abstract: In recent years, there has been a decrease in the effectiveness of antibiotic therapy
for lower respiratory tract infections, associated with the increasing resistance of S. pneumoniae
and P. aeruginosa strains. This resistance is largely due to the low concentration of the drug reaching
the infected tissue. One of the promising solutions to limit the growth of antibiotic resistance is
the concept of inhalation therapy using polymer microspheres loaded with the drug, recommended
by the WHO, which is intended to increase the bioavailability of the antibiotic at the site of infection,
while eliminating the risk of toxicity to other tissues. This work is a review of the developing
tecSologies of biodegradable natural, synthetic and branched polymers, along with examples
of their use. It is a kind of introduction to this dynamically developing branch of pharmacology,
the research budget of which exceeded USD 175 billion in 2016.

Keywords: biopolymers, DDS, inhalation therapy, microspheres, pulmonology
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CHOROBY BAKTERYJNE DROG ODDECHOWYCH
PROBLEMEM O ZASIEGU GLOBALNYM

Przeprowadzone w latach 2000-2019 pod przewodnictwem WHO (ang.
World Health Organization, WHO) miedzynarodowe badania przyczyn $mierci
ujawnily, ze czwarta najwicksza przyczyne zgonéw, w ujeciu globalnym, stanowia
infekcje dolnych drég oddechowych, odpowiadajac za 2,6 mln zgonéw w samym
2019 r. Réwnoczesnie jest to najwigksza przyczyna zgonéw, u podstawy ktérej
leza mechanizmy zakazne — infekcje zaréwno wirusowe jak i bakteryjne. Wyzej
w zestawieniu znajdujg si¢ jedynie przewlekta obturacyjna choroba ptuc, ktérej
podloze moga stanowi¢ infekcje dolnych drég oddechowych, oraz niezakazne
choroby ukladu sercowo-naczyniowego [rycina 1].

Problem choréb zakaznych, w tym Scisle infekcji dolnych drég oddecho-
wych, dotyka w szczegdlnosci paristw stabo rozwinigtych, co bezposrednio zwia-
zane jest z niskim poziomem higieny tamtejszej ludnosci. W panstwach wysoko
rozwinigtych, cechujacych si¢ znakomitym standardem opieki medycznej i duza
$wiadomoscia spoteczenistwa w zakresie higieny, obserwuje si¢ wicksza liczbe zgo-
néw wywolanych nowotworami i chorobami metabolicznymi niz chorobami za-
kaznymi [1, 2].

2000 2019

1. Ischaemic heart disease

2. Stroke

3. Chronic obstructive pulmonary disease

4. Lower respiratory infections
o O
5. Neonatal conditions

6. Trachea, bronchus, lung cancers

7. Alzheimer's disease and other dementias

8. Diarrhoeal diseases
s 4 QO
9. Diabetes mellitus

Rycina 1 Gléwne przyczyny zgonéw na $wiecie w latach 200-2019 [2].
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Charakterystyka infekcji dolnych drég oddechowych

Bakteryjne zapalenie ptuc odpowiada za znaczna cz¢$¢ infekgji dolnych drég
oddechowych [3]. Choroba szybko si¢ rozwija, prowadzac do stanu zapalnego
pecherzykéw lub tkanki srédmiazszowej pluc, co w obrazie klinicznym objawia
si¢ kaszlem, dusznoscia, bélem w klatce piersiowej, goraczka z towarzyszacymi
dreszczami i bélami mig$niowymi oraz charakterystycznymi zmianami w radio-
gramie klatki piersiowej [4,5].

Bakteryjne zapalenie pluc réznicuje si¢ na dwie podstawowe grupy, ktérych
patogeneza i w efekcie leczenie fundamentalnie si¢ rézni. Wariant pozaszpitalny
stanowi najczeéciej zakazenie szczepem Streptococcus pneumoniae (dwoinka zapa-
lenia pluc), ktére nieleczone moze prowadzi¢ do inwazyjnej choroby pneumoko-
kowej o bardzo cigzkim przebiegu [6]. Wariant wewnatrzszpitalny spowodowany
najczedciej zakazeniem Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy blekitnej), doty-
ka osoby hospitalizowane minimum 48 godzin, w szczeg6lnosci wentylowane
mechanicznie, o obnizonej odpornosci i obcigzone chorobami wspélistniejacy-
mi — zwlaszcza mukowiscydoza, ktéra sprzyja ewolucji zakazenia do fenotypu
Sluzowego wywolujac powazna odpowiedZ zapalng [6]. Ta, szybko prowadzi do
pogorszenia czynnosci pluc i jest zwigzana z koniecznoscia przeszczepu lub przed-

wczesng $miercia [8].
Obecne metody leczenia

Standardowym postgpowaniem w przypadku rozpoznania pozaszpitalnego
zapalenia pluc jest leczenie empiryczne, tj. obejmujace swym dzialaniem pato-
gen najbardziej prawdopodobny (najczesciej dwoinke zapalenia ptuc), z zasto-
sowaniem antybiotykéw amoksycyliny badz penicyliny. Terapia antybiotykowa
trwa najczesciej tydzien i polega na doustnym podaniu leku z zachowaniem okre-
$lonego dla danego preparatu odstepu czasowego miedzy kolejnymi dawkami.
Terapia prowadzona zgodnie z zaleceniami powoduje wyleczenie u 90% pacjen-
tow [4,5,9].

Wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc spowodowane paleczka ropy biekitnej
jest wyjatkowo trudne w leczeniu, bowiem bakteria ta jest odporna na dziata-
nie standardowych antybiotykéw i srodkéw odkazajacych. Wykazuje wrazliwos¢
na niektdre, najnowsze generacje antybiotykéw P-laktamowych, fluorochino-
lony (cyprofloksacyna i lewofloksacyna), a przede wszystkim aminoglikozydy
(gentamycyna i tobramycyna) [4, 10, 11].
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Badania ostatnich lat dowodza zmniejszajaca si¢ skutecznos¢ antybioty-
koterapii doustnej i dozylnej zakazend Streprococcus pneumoniae i Pseudomonas

aeruginosa zwiazana ze wzrostem antybiotykoopornosci tych szczepéw [12, 13].
ANTYBIOTYKOOPORNOSC SZCZEPOW BAKTERYJNYCH

W roku 1940, na dwa lata przed wejsciem penicyliny do masowego uzyt-
ku klinicznego, Abraham i Chain wyizolowali pojedynczy szczep Gram ujemne;j
bakterii E. coli, ktéry nabyl odpornosci na dziatanie tego antybiotyku. Cecha ta
w szybkim tempie zaczela rozprzestrzenia¢ si¢ na inne szczepy bakeerii powodujac,
ze penicylina stracita w ich przypadku jakikolwiek efekt terapeutyczny [14].

Badania nad tym zjawiskiem dostarczyly wiedzy na temat mechanizméw
antybiotykoopornosci szczepéw bakteryjnych. W wyniku procesu transformacji
DNA, organizmy jednokomérkowe moga — samodzielnie lub z udzialem bakte-
riofagéw — pobiera¢ z otoczenia informacje genetyczng pochodzaca od szczepéw
naturalnie odpornych na dzialanie antybiotykéw, w postaci fragmentu chromo-
somu albo fragmentu plazmidu. Informacja ta raz na $rednio 10%-10° nowo po-
wstatych komoérek bakteryjnych moze zosta¢ zaimplementowana w DNA badz
powsta¢ samoczynnie na drodze przypadkowej mutacji genetycznej i ulec ekspre-
sji fenotypowej w postaci modyfikacji bariery fizycznej wnikania antybiotyku do
komorki, syntezy enzymu rozkladajacego antybiotyk badZz zdolnosci usuwania
niezmetabolizowanego leku poza komérke [9].

Wplyw stezenia antybiotyku na narastanie opornosci

Powstale zgodnie z powyzszym mechanizmem mutanty sa cz¢écia kazdej po-
pulacji danego szczepu i pojawiajg si¢ ze stala czestotliwoscia. W przypadku gdy
wrazliwa na antybiotyk populacja zostanie narazona na jego dziatanie, wigkszos¢
bakterii zostanie zabita, jednak subpopulacja opornych mutantéw moze utrzy-
mac si¢ w czasie i zdominowa¢ populacje podatna.

Znaczny wplyw na to zjawisko ma st¢zenie antybiotyku oddzialujacego na
bakterie. Wyrdznia si¢ st¢zenie zapobiegajace mutantom (MPC), ktérego wyzsze
wartosci zabijaja populacje podatna wraz z subpopulacja mutantéw oraz minimal-
ne stezenie hamujace (MIC), ponizej ktérego nie wystepuje efekt terapeutyczny.
Warto$ci pomigdzy tymi st¢zeniami — charakterystyczne dla danego antybiotyku
i patogenu — sprzyjaja zjawisku dominacji subpopulacji mutantéw opornych na
dziatanie leku nad populacja podatna [rycina 2] [15, 16].
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Rycina 2. Wplyw stezenia antybiotyku na $miertelno$¢ bakterii w populacji podatnej z obecna
subpopulacja mutantéw odpornych na antybiotyk [15]

W praktyce klinicznej dazy si¢ do osiagania st¢zenia w zakazonej drobno-
ustrojami tkance powyzej wartosci MPC charakterystycznej dla okreslonego pa-
togenu. Najczgsciej jest to jednak niemozliwe z uwagi na wplyw efektu pierwsze-
go przejscia badz kumulacje leku w tkankach innych niz objete zakazeniem [17].

Problem ten jest szczegélnie istotny w zakresie leczenia empirycznego za-
kazen dolnych drég oddechowych, ktére charakteryzuje si¢ potrzeba stosowania
wzglednie wysokich dawek antybiotyku, celem osiagni¢cia odpowiedniej jego
biodost¢pnosci po podaniu dozylnym badz doustnym w tkankach pluc objetych
zakazeniem. Taka forma dostarczania leku do miejsca zakazenia sprzyja kumula-
¢ji antybiotyku w tkankach nerek i narzadu stuchu, prowadzac do ich uszkodze-

nia [18], oraz sprzyja rozwijaniu antybiotykoopornosci szczepéw na dotychczas
skuteczne antybiotyki [19].
Antybiotykoopornos$¢ najwigkszym wyzwaniem medycyny

Zrozumienie tych mechanizméw stalo si¢ kluczowe w okresleniu najwigksze-

go wyzwania wspélczesnej medycyny — narastania zjawiska antybiotykoopornosci

szczepdw bakteryjnych — mogacego w perspektywie doprowadzi¢ do globalnego
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kryzysu lecznictwa choréb zakaznych [20].
Zgodnie z rekomendacjami WHO oraz ONZ poszukiwane sa metody lecze-
nia zmniejszajace mozliwosci bakterii do generowania cech antybiotykooporno-

$ci zwlaszcza w zakresie zakazent dolnych drég oddechowych [12, 13].
KONCEPCJA TERAPII INHALACY]JNE]

Kluczowym elementem zwalczania opornosci bakeerii na antybiotyki jest
zwickszenie biodostgpnosci leku w miejscu zakazenia. Jak wyzej wykazano, obec-
ne metody leczenia skupiajg si¢ na ogdlnoustrojowym zwickszaniu st¢zenia leku
z nadzieja, ze odpowiednia jego ilo$¢ osiagnie docelowa tkanke objeta zakaze-
niem. Pociaga to za sobg ryzyko powaznych powiklari, bowiem lek taki gromadzi
si¢ réwniez w tkankach kluczowych narzadéw, zaburzajac ich funkeje. Istnieje
zatem zapotrzebowanie na skuteczne strategie dostarczania, ktére umozliwityby
utrzymanie odpowiedniego stezenia leku jedynie w tkance objetej zakazeniem.

Terapia inhalacyjna uznana zostala za najskuteczniejsza metode leczenie
zakazen bakteryjnych dolnych drég oddechowych [21, 22]. Postuluje si¢ dwie
gléwne zalety zwiazane z tg strategia. Miejscowe dostarczanie lekéw do tkanki
pluc w postaci inhalacji prowadzi do zwigkszenia biodostgpnosci leku w tkan-
ce objetej zakazeniem, ograniczajac narastanie opornosci oraz eliminuje ryzyko
ekspozycji pozostalych tkanek na potencjalnie toksyczne dla nich dzialanie anty-
biotyku [23].

Skuteczno$¢ terapii inhalacyjnej wymaga odpowiedniego deponowania leku
w plucach, co uzyskuje si¢ przy wykorzystaniu odpowiedniego sprzgtu: nebuli-
zatoréw, inhalatoréw suchego proszku, inhalatoréw cisnieniowych oraz odpo-
wiednio zaprojektowanych no$nikéw lekéw (DDS, ang. drug delivery systems):
liposoméw, mikroemulsji i nanoemulsji, stalych nanoczasteczek lipidowych badz
mikroczastek polimerowych. Badania ostatnich lat skupiajg si¢ w znacznym stop-
niu nad mikroczasteczkami polimerowymi, ze wzgledu na szerokie mozliwosci
projektowania ich farmakokinetyki, co w kontekscie zakazen ukladu oddechowe-
go ma istotne znaczenie [24]. Polimerowe no$niki lekéw opisane zostaly w dal-
szej czedei tekstu.

Z uwagi na docelowe miejsce dzialania, tj. pecherzyki ptucne objete zaka-
zeniem, nosniki lekéw musza posiada¢ odpowiednie cechy biologiczne i mor-
fologiczne. Wymagana jest ich nietoksycznos¢ i bioresorbowalnos¢, nie moga

wywolywa¢ dzialania kancerogennego oraz teratogennego.
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Wyzwania terapii inhalacyjnej

Terapia wziewna mimo swoich niewatpliwych zalet boryka si¢ w z wieloma
wyzwaniami. Zwigkszenie biodost¢pnosci leku w tkance ptuc wymaga odpowied-
niej rozpuszczalnosci leku w wodzie — nablonek pecherzykéw plucnych pokry-
ty jest niewielka iloscig plynu wysciétkowego w formie cienkiego filmu o gru-
bosci okolo 30 pm, stanowigcego bariere miedzy Srodowiskiem zewngtrznym
a nablonkiem. Wickszo$¢ z obecnie stosowanych srodkéw wymaga stosowania
kilkukrotnych dawek wynoszacych nawet 100 mg, co jest duza wartoécia biorac
pod uwagg, ze catkowita ilo$¢ pltynu wyscidtkowego ptuc wynosi zaledwie 150 ml.

Nie mniej istotne jest réwniez utrzymanie stezenia leku w ognisku zaka-
zenia powyzej wartosci MIC przez odpowiedni czas, gwarantujacy prawidlowe
dziatanie antybiotyku na populacje bakterii. Nie jest to zadanie proste, bowiem
jednorazowa dawka dostarczana przez wigkszo$¢ rozwijanych nosnikéw lekéw
jest czg$ciowo wchlaniana ogdlnoustrojowo przez barier¢ krew-powietrze badz
makrofagi powodujac spadek stezenia leku w funkcji czasu [rycina 3].
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Rycina 3. Bariery biologiczne wplywajace na spadek stezenia leku z uplywem czasu w terapii wziew-

nej [24]

NajpowszecSiejsza forma osadzania leku w plucach jest metoda pasywne-
go celowania. Wykorzystuje ona réznice w budowie anatomicznej kolejnych od-
cinkéw drég oddechowych do wplywania na lokalizacjg osadzania si¢ preparatu.
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Rozmiary mikroczastek powinny miesci¢ si¢ w zakresie 1 — 5 pm. Czastki mniej-
sze niz 1 pm zazwyczaj sa wydychane w niezmienionej formie, natomiast wigksze
niz 5 pm maja tendencj¢ do odkladania si¢ w gérnych drogach oddechowych,
ograniczajac ilo$¢ antybiotyku docierajacego w miejsce docelowe. Ich ksztalt po-
winien by¢ kulisty, a powierzcSia nieporowata i regularna [19, 25].

Ze wzgledu na zalezne od st¢zenia dziatanie niektérych antybiotykédw wazne
jest, aby podanie bylo ukierunkowane - wysokie stezenie leku powinno zostaé
osiagnicte tylko w dotknietych zakazeniem miejscach, zapewniajac optymalne

dzialanie i pozwalajac unikna¢ skutkéw ubocznych. [26].

POLIMEROWE NOSNIKI LEKOW-
PRZEGLAD WYBRANYCH TECHNOLOGII

Wezwanie WHO do wzmozonej walki z antybiotykoopornoscia spotkato
si¢ ze znacznym odzewem spolecznosci migdzynarodowej — zaréwno osrodkéw
akademickich jak i przemystu. Wspélny wysitek biotecSologéw, lekarzy i far-
maceutéw, przy znacznym wsparciu finansowym sektora prywatnego, zaowoco-
wal opracowaniem wielu nowatorskich tecSologii nosnikéw dostarczania lekéw
(DDS). Srodki przeznaczane na ten cel stale rosna, przekraczajac 175 miliardéw
dolaréw w 2016 r. [rycina 4] [27].
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Rycina 4. Naklady finansowe na zaawansowane systemy dostarczajace leki w USA, Europie i reszcie
$wiata, w latach 2009-2016 w milionach dolaréw [27]
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Najbardziej powszecSymi materiatami shuzacymi jako matryce no$nikéw
lekéw sa biodegradowalne polimery. No$nik polimerowy jest wéwczas $rodkiem
transportowym substancji aktywnej - stanowi otoczke, z ktdra czasteczka leku
transportowana jest do objetej zakazeniem tkanki, dopiero tam ulegajac uwolnie-
niu na drodze biodegradacji.

Materialy polimerowe w kontekscie nosnika substancji aktywnej stanowia
duze wyzwanie z powodu ich znacznej réznorodnosci i fundamentalnych réz-
nic we wlasciwosciach fizykochemicznych, biologicznych, farmakokinetycznych
i mechanicznych. Wysitek Angelova i Hunkeler z 1999 r. doprowadzit do stwo-
rzenia systemu klasyfikacji polimeréw umozliwiajacych zastosowanie w syste-
mach uwalniania lekéw [tabela 1] [28].

Tabela 1. Klasyfikacja polimeréw stosowanych w systemach uwalniania lekéw [29]

Klasyfikacja | Polimer

Naturalne polimery

Polimery bazujace na biatkach Kolagen, albumina, zelatyna

Agaroza, alginian, karagen, kwas hialuronowy,

Polisacharydy dekstran, chitozan

Polimery syntetyczne biodegradowalne

Poli(kwas mlekowy), poli(kwas glikolowy),
Poliestry poli(hydroksymaslan), poli(kaprolakton),
poli(kwas jabtkowy), poli(dioksany)

Polibezwodniki Poh(l.(was sebacynowy), poh(l?was adyplnowy),

poli(kwas teraftalowy) oraz ich kopolimery
Poliamidy Poli(iminokwas weglanowy), poli(aminokwasy)

Polimery bazujace na zwiazkach fosforu Polifosforany, polifosfoniany, polifosfazeny
Inne Policycajoakrylany, poliuretany, poliorto estry,

polidihydropirany, poliacetale

Polimery syntetyczne biodegradowalne

Karboksymetyloceluloza, octan celulozy,
Pochodne celulozy propionian celulozy,
hydroksypropylometyloceluloza

Silikony Polidimetylosiloksan, krzemionka koloidalna
. Polimetakrylany, poli(metakrylan metylu),
Polimery akrylowe polimetakrylan hydroksyetylu
Inne Poliwinylopirolidon, poloksamery, poloksaminy,

octan etylowinylu
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Naturalne polimery biodegradowalne

Chitozan to kationowy kopolimer glukozaminy i N-acetylo-glukozaminy
polaczonych wiazaniem B-1,4-glikozydowym, uzyskiwany w procesie deacetyla-
gji chityny wystepujacej naturalnie w wielu gatunkach skorupiakéw. Jest to ma-
terial o dobrych wlasciwosciach mukoadhezyjnych, co zwigksza czas przez ktéry
substancja lecznicza zachowuje kontake z blong $luzowa. Cechuje si¢ wzglednie
szerokimi wiasciwosciami modyfikacji wlasciwosci poprzez zmiang stopnia de-
acetylagji i odpowiedni dobér masy czasteczkowej. Z powodzeniem wykorzysty-
wany jest jako substrat do syntezy mikrosfer wziewnych i podpoliczkowych [30].

Syntetyczne polimery biodegradowalne

Poliestry to grupa zwiazkéw chemicznych, ktére w reakgji hydrolizy rozkla-
dajg si¢ do nietoksycznych o-hydroksykwaséw a nastegpnie, w ciagu cyklu kwasu
cytrynowego, do CO, i H O. Zaliczy¢ do nich mozna popularne i wzglednie
fatwe w syntezie zwiazki chemiczne takie jak estry kwaséw: mlekowego (PLA),
glikolowego (PGA), e-kaprolaktonowego (PCL) oraz kopolimery powstate z do-
wolnego taczenia tych zwiazkéw, z kedrych najpopularniejszym jest kopolimer
kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA). Zwiazki te cechuja si¢ dobrymi wla-
$ciwosciami mukoadhezyjnymi i wyjatkowymi mozliwo$ciami uwalniania ta-
dunku w kinetyce kilkufazowej. Modyfikacja wlasciwosci farmakokinetycznych
poliestréw zalezy od proporcji monomeréw w kopolimerze, masy czasteczkowej
calego zwiazki jak i jego stereochemii. Uzycie poliestréw do syntezy mikrosfer
przeznaczonych do leczenia zakazend drég oddechowych zostalo doglebnie prze-
analizowane - wykazano skuteczng enkapsulacje duzej czesci stosowanych po-
wszecSie antybiotykéw i potwierdzono ich skuteczno$¢ kliniczna [31,32].

Poliamiokwasy sa hydrofobowymi polimerami z dobrymi wlasciwosciami
adhezyjnymi. Z uwagi na wiazania amidowe pomiedzy monomerami charakte-
ryzuja si¢ nietrwaloscia w obecnosci enzyméw, co przeklada si¢ bezposrednio
na wzglednie szybkie uwalnianie substancji aktywnej z nosnika. Znane s3 kom-
pozycje poliaminokwaséw i substancji aktywnych mozliwych do wykorzystania
w leczeniu ukladu pokarmowego. Badania nad wykorzystaniem takich mikrosfer
w leczeniu zakazeri uktadu oddechowego trwaja i sa obiecujace [33, 34].

Polibezwodniki to wyjatkowe zwiazki hydrofobowe, posiadajace w faficuchu
gléwnym wigzania bezwodnikowe. W kontakcie z $rodowiskiem wodnym ule-

gaja charakterystycznej dla nich reakdji erozji powierzcSiowej, ktéra wykazuje
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wicksza szybko$¢ hydrolizy wiazan bezwodnikowych fadcucha gléwnego niz
szybkos¢ dyfuzji wody do wnetrza mikrosfery — degradacja polimeru zachodzi
warstwowo, a zawarty w mikrosferze lek uwalniany jest stopniowo, zgodnie z ki-
netyka zerowego rzedu [rycina 5] [35, 36]. Poprzez odpowiedni dob6ér monome-
réw alifatycznych mozna regulowaé czas uwalniania substangji czynnej z mikros-
fery [37]. Badania ostatnich lat wykazaly mozliwosci enkapsulacji w nich wielu
powszecSie wykorzystywanych antybiotykéw [31].

. CI
.
. .
. .
. .
5 . .
. @ * e - e
. . ® . @
5 8s . o .
s I g e g . N ee .
A : .t . of 3
e e ' % . . E o
. . . .
. . o . . - *
- .« a - - -
. . a® » « & a® @
- & a . . . -
. . . . -
. . " . s
v @ . v e
- . » -
.
.
.
- ™ s o ¢
- . .
. . 0 . ® e
. . .
. s 8 - s/ a® o .

Rycina 5. Erozja polimeru i uwalnianie leku z mikrosfer wytworzonych z A polimeréw erodujacych
w masie (poliestry) i B polimeréw erodujacych w mechanizmie erozji powierzcSiowej (polibez-

wodniki) [38]

Zmieniajac stosunek monomeréw polibezwodnikéw alifatycznych (kwas
sebacynowy) i aromatycznych (karboksyfenoksypropan), wytworzono krazki
polimerowo-karmustynowe do chemioterapii raka mézgu, co bylo pierwsza

chemioterapia DDS zatwierdzong przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) i wielkim sukcesem tej tecSologii [39].

Dendrymery

Dendrymery to molekuly bedace polimerami o rozgalezionej budowie,
ksztattem zblizonym do kuli. Skladaja si¢ z rdzenia i odchodzacych z niego pro-
mieniécie dendrondw, ktére zakoriczone s tatwo modyfikowalnymi grupami
funkcyjnymi [rys. 6]. Wolne przestrzenie pomi¢dzy dendronami shuzy¢ moga
jako miejsce zamknigcia rozmaitych substancji aktywnych. Doniesienia nauko-

we potwierdzajg udana enkapsulacje cisplatyny oraz doksorubicyny wewnatrz
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czasteczki dendrymeru poliamidoaminowego (PAMAM). Zastosowanie den-
drymeréw w testach in vivo prowadzonych na krélikach potwierdzity wigksza
skuteczno$¢ terapii z zastosowaniem tych srodkéw w poréwnaniu do terapii kon-

wencjonalej [40, 41].

Targeting
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Intemal centric ~1 /
cavity
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chains

Rycina 6. Schemat budowy dendrymeru: czerwony — rdzesi, niebieski — dendrony, zielony: grupy
funkcyjne [42]

SUKCESY TERAPEUTYCZNE
Z WYKORZYSTANIEM DDS W LECZENIU GRUZLICY

Tradycyjna droga podawania lekéw w leczeniu zakazet pluc wywolanych
przez Mycobacterium tuberculosis complex, cechuje si¢ niewielkim odsetkiem leku
docierajacego do zakazonej tkanki. Wymaga to podawania szczegdlnie wysokich
dawek leku, co pociaga za soba szeroki zakres ogdlnoustrojowych dzialan niepo-
zadanych [43].

Temat ten podjeli Sacks i wsp., ktérzy badali wplyw uzycia srodkéw prze-
ciwgruzliczych bezposrednio do pluc za pomocy nebulizatora. Niestety badania
te wykazaly, ze samo aerozolowanie lekéw jest niewystarczajace, by uzyska¢ trwa-
13 odpowiedz przeciwgruzlicza. Postawiono natomiast hipoteze, ze odpowiedni
system dostarczania lekéw z uzyciem mikrosfer zatadowanych lekiem, moze roz-

wigza¢ ten problem [44].
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Parikh i wsp. poréwnali skutecznos¢ i toksyczno$é terapii ryfampicyng poda-
wanej droga doustna oraz inhalacyjnie z pomoca mikrosfer u szczuréw albinoséw.
Wykazano, ze doustne podanie ryfampicyny cechowalo si¢ wychwytem watrobo-
wym o wartosci 99,67% dawki na 4 godziny po podaniu. Wychwyt watrobowy
po podaniu inhalacyjnym z wykorzystaniem mikrosfer wynosit 30,21% dawki
po 4 godzinach od podania. Ustalono, ze wziewne podawanie enkapsulowane-
go w mikrosferach antybiotyku zapewniato lepsza skuteczno$é¢ terapeutyczna niz
podanie doustne, oraz cechowalo si¢ znacznie mniejsza hepatotoksycznoscig [45].

Garcia Contreras i wsp. wykazali, ze podawanie mikrosfer zatadowanych
ryfampicyna prowadzi do osiggniecia podobnego stezenia ogélnoustrojowego
jak po podaniu doustnym, przy uzyciu tylko potowy dawki wprowadzonej dro-
ga doustng. Potwierdzono wyzsza biodostgpnos¢ antybiotyku w plucach wpro-
wadzanego metoda inhalacji mikrosfer w poréwnaniu do antybiotykoterapii
doustnej [46].

Dowody z powyiszych badan sugeruja, ze inhalacyjne dostarczanie lekéw
przeciwbakteryjnych w formie mikrosfer ma przewage w poréwnaniu do kon-
wencjonalnych metod terapeutycznych. Wyzsza biodostgpnos¢ leku w terapii
inhalacyjnej pozwala na podawanie mniejszych dawek leku przy osiagnigciu ta-
kich samych rezultatéw jak terapia konwencjonalna, co ogranicza efekty uboczne
antybiotykoterapii i zmniejsza ryzyko wytworzenia antybiotykoopornosci zwal-

czanych szczepow.
PODSUMOWANIE

Ograniczenia konwencjonalnych metod leczenia infekcji dolnych drég
oddechowych, takie jak potrzeba stosowania duzych dawek lekéw, wysoka he-
patotoksycznos¢, a przede wszystkim ryzyko narastania antybiotykoopornosci
bakteryjnej, wymusity na spolecznosci migdzynarodowej poszukiwania nowych
mozliwosci dostarczania lekéw. W odpowiedzi na apel WHO opracowano nowa-
torskie tecSologie polimerowych nosnikéw substancji aktywnych.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze DDS maja unikalne wiasciwosci pod
wzgledem mozliwosci enkapsulacji w nich wigkszo$ci dostgpnych na rynku anty-
biotykéw, wplywania na rozmiar i ksztalt czasteczek, a w szczegdlnosci wzglednie
tatwego modyfikowania ich wlasciwosci farmakokinetycznych.

Doswiadczalnie wykazano wysoka skutecznos¢ terapii z wykorzystaniem
polimerowych no$nikéw lekéw fadowanych antybiotykami. Potwierdzono sku-

teczno$¢ tak prowadzonej terapii inhalacyjnej w zwalczaniu gruzlicy, choréb
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nowotworowych pluc i choréb obturacyjnych ukladu oddechowego.

Wiazane z tymi tecSologiami nadzieje spelniaja sie, a wysitki badaczy sku-

piaja si¢ obecnie na opracowaniu metod enkapsulacji antybiotykéw przeciwko

szczepom S. pneumoniae i P. aeruginosa, masowej produkgji mikrosfer, rozwiaza-

niach legislacyjnych, marketingowych i proceduralnych.
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Abstrakt: Terapia genowa stwarza wielki potencjat w zrewolucjonizowaniu dziedziny hematologii

dzicki korygowaniu mutacji genetycznych, a co za tym idzie trwalym wyleczeniu pacjenta. Ostatnie

postepy w edycji gendw rzucaja §wiatlo na nowe potencjalne podejscia terapeutyczne w przypadku

niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej (SCD)-wyniszczajacej choroby monogenowej spowodowa-
nej mutacjg punktowa w genie B-globiny. Pomimo dostepnosci kilku lekéw zatwierdzonych przez

FDA do fagodzenia objawéw, allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych

(HSCT) pozostaje jedyna opcja lecznicza, co podkresla ciagla potrzebg nowych metod terapii, ukie-
runkowanych na przyczyne schorzenia. W poréwnaniu z innymi réznymi narzedziami inzynierii

genetycznej to wlasnie CRISPR-Cas9 dalo skuteczna i wszechstronna edycje genetyczna z mozli-
woscig precyzyjnej modyfikacji genomu chorego czlowieka. Zastosowanie tej metody w réznych

zaburzeniach hematologicznych dalo zachgcajace wyniki, a dzigki niej monogenowe zaburzenia he-
matologiczne s3 mozliwe do skorygowania i wyleczenia dzi¢ki zmianie pojedynczego genu. W pra-
cy tej oméwiono temat wykorzystywania tecSik inzynieryjnych takich jak CRISPR-Cas9 w celu

skorygowania patogennego wariantu genu HBB na zwickszajacy produkeje hemoglobiny plodowe;j

(HbEF). Przedstawiono réwniez aktualne schematy leczenia SCD, wyjasniono na czym polega edy-
cja genéw metodg CRISPR-Cas9 oraz oméwiono najnowszy lek dopuszezony do leczenia wiasnie

ta metoda na terenie Unii Europejskiej, jakim jest Casgevy (Exagamglogene autotemcel).

Stowa kluczowe: anemia sierpowatokrwinkowa, Casgevy (Exagamglogene autotemcel), CRISPR-
-Cas9, SCD
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Abstract: Gene therapy offers great potential in revolutionising the field of haemarology
by correcting genetic mutations and thus permanently curing the patient. Recent advances
in gene editing shed light on new potential therapeutic approaches for sickle cell anaemia
(SCD)- a devastating monogenic disease caused by a point mutation in the B-globin gene. Despite
the availability of several FDA-approved drugs to alleviate symptoms, allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) remains the only curative option, highlighting the continued
need for new therapies, targeting the cause of the condition. Compared to other various genetic
engineering tools, it is CRISPR-Cas9 that has yielded effective and comprehensive genetic editing
with the ability to precisely modify the genome of a diseased individual. The using of this method
in various haematological disorders has yielded encouraging results, and it makes monogenic
haematological disorders correctable and curable by altering a single gene. This paper discusses
the use of engineering tecSiques such as CRISPR-Cas9 to correct a pathogenic variant of the
HBB gene to increase fetal haemoglobin (HbF) production. It also presents current treatment
regimens for SCD, explains what CRISPR-Cas9 gene editing entails and discusses the latest drug
approved for treatment with this method in the European Union, which is Casgevy (Exagamglogene
autotemcel).

Keywords: sickle cell disease, Casgevy (Exagamglogene autotemcel), CRISPR-Cas9, SCD

WSTEP

Anemia sierpowatokrwinkowa (SCD) jest chorobg dziedziczong autosomal-
nie (nie jest sprz¢zona z plcia) recesywnie, z allelem kodominujacym. Taki rodzaj
dziedziczenia skutkuje tym, ze nosiciele tylko jednej kopii wadliwego genu (he-
terozygoty) w normalnych warunkach nie maja objawéw klinicznych choroby,
jednak ich krwinki czerwone zawieraja okoto 40% HDbS. Takie heterozygoty sa
réwniez w duzym stopniu odporne na malarie, dzigki czemu na terenach jej wy-
stepowania, takich jak obszary tropikalnej i subtropikalnej Azji, Afryki, Ameryki
Poludniowej i Srodkowej, mutacja powodujaca anemie sierpowata utrzymuje sie
w populacji, dajac takim osobnikom wigksza odporno$¢ na zarazenie pierwotnia-
kiem. SCD jest spowodowana mutacja zmiany sensu genu p-globiny. Jest jedna
2 najpowszecSiejszych ciezkich zaburzeri jednogenowych na $wiecie, a co roku
w obrebie Morza Srédziemnego, Afryki, Bliskiego Wschodu i Azji Potudniowej
rodzi si¢ okoto 300 000 dzieci dotknietych t¢ jednostka chorobows [1-3].

Mutacja punktowa zmienia nukleotyd, przez co w 6 kodonie genu HBB za-
miast kodonu GAG powstaje kodon GTG, co powoduje zmian¢ aminokwaséw
w sekwengji- glutaminy na waling i wystapienie SCD [2,4]. W pierwszym roku
zycia hemoglobina plodowa (HbF), ktéra jest zbudowana z dwéch taricuchéw
a-globiny i dwéch fancuchéw y-globiny, jest zastgpowana przez hemoglobing do-
rostych (HbA), w wyniku zmiany ekspresji y-globiny na B-globing [5]. Hemoglo-
bina dorostych sktada si¢ z dwéch tancuchéw o i dwéch taricuchéw B, z keérych
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kazdy zawiera czasteczke hemu stuzaca do wiazania jonu Fe**. Zmiana amino-
kwasowa- glutaminy na waling powoduje, ze biatka hemoglobiny tworza migdzy
soba niepozadane interakcje hydrofobowe podczas polimeryzacji w warunkach
odtlenionych. Czg¢sci hydrofobowe na tetramerach hemoglobiny sierpowatej
(HbS) u chorych zostajg odstonigte, co powoduje, ze tarficuchy B*-globiny wiaza
si¢ z sasiednimi czasteczkami w przedziale wodnym komérki, aby ukry¢ je przed
dostgpem wody. Mechanizm ten inicjuje tworzenie calych polimeréw B5-globi-
ny, przez co powstaja dlugie, sztywne wiékna, ktére znieksztalcaja cala blong
krwinek czerwonych i nadaja im charakterystyczny sierpowaty ksztalt [6]. Taki
sierpowaty erytrocyt jest dysfunkcyjny i rozpada si¢ znacznie szybciej niz erytro-
cyt osoby zdrowej [7]. Co prawda krwinka po utlenowaniu moze powréci¢ do
dwuwklestej formy, jednak takie ciagle cykle sierpowania prowadza do nieodwra-
calnego uszkodzenia blony komérkowej [8]. Polimeryzacja 3*-globiny wywoluje
caly kaskade zdarzen: hemoliza wywoluje bezposrednio anemig u osoby chorej,
natomiast stres oksydacyjny zwiazany z uwalnianiem wolnego hemu i jonéw Fe*',
powoduje zaburzenie ekspresji czasteczek adhezyjnych (takich jak: fibronektyna,
trombospondyna, laminina, VLA-4 lub 04P1 integryna, Lu/BCAM- czasteczka
adhezyjna komérek podstawnych) na powierzcSi mlodych erytrocytéw opusz-
czajacych przedwczesnie szpik kostny oraz na srédblonku naczyri krwionosnych,
powodujac ich okluzje [9]. Procesy te zostaly przedstawione na rycinie ponizej
(Rycina 1.). Hemoliza powoduje takie nadmierne zmniejszenie st¢zenia tlenku
azotu (NO), co przyczynia si¢ do wystapienia stanu zapalnego. Komérki te moga,
blokujac naczynia krwiono$ne, powodowa¢ bolesne przetlomy w klatce piersiowej,

brzuchu i innych czgsciach ciata.

NIEDOKRWISTOSC SIERPOWATOKRWINKOWA-
TYPY I OBJAWY CHOROBY

Typy SCD rozrézniamy na podstawie liczby alleli HbS w skladzie genetycz-
nym danej osoby.

Najczgstsza i najcigzsza postacia SCD jest anemia sierpowatokrwinkowa.
Posta¢ tq maja osoby, ktére odziedziczyly dwie kopie allelu HbS (HbSS), przez
co w czerwonych krwinkach wystepuje gléwnie HbS. Anemia sierpowata cha-
rakteryzuje si¢ typowymi objawami i powiklaniami zwiazanymi z SCD, takimi
jak niedokrwisto$¢, zéttaczka, powigkszenie serca, opéznienie wzrostu i rozwoju,

a takze zatory naczyni krwionosnych [7].
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Rycina 1. Patofizjologia molekularna SCD [6]

Innym typem, znacznie réznigcym si¢ od najczestszego, jest cecha sierpowa-
tokrwinkowosci (HbAS). W takim przypadku osoba chora ma jeden allel HbS
i jeden prawidlowy allel B-globiny. Dodatkowo zwykle nie odczuwa ona obja-
wow choroby zwiazanej z SCD, poniewaz jej zdrowy allel f-globiny kompensuje
obecnos¢ HbS.

Typ HbSB-talasemia- B- talasemia sierpowata to rzadki typ SCD, kt6ry wy-
stepuje, gdy osoba chora odziedziczy jeden allel HbS i jeden allel B-talasemii.
B-talasemia jest hemoglobinopatia charakteryzujaca si¢ zmniejszona produkeja
normalnych taficuchéw B-globiny lub jej brakiem w wyniku mutacji w genie
HBB, z pewnymi objawami, takimi jak niedokrwisto$¢, opézniony wzrost i roz-
woj, powickszenie $ledziony, deformacje kosci i przeciazenie zelazem [10]. Osoby
z talasemia HbSP wykazuja typowe objawy zaréwno dla SCD jak i dla B-talase-
mii [11].

Hemoglobina C (HbC) jest drugim najczgstszym wariantem mutacji HBB,
spowodowanym podstawieniem glutaminy lizyna. Typ ten wiaze si¢ z odrebny-
mi cechami i objawami. W przypadku wspélekspresji z allelem HbS mamy do
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czynienia z chorobg sierpowato-hemoglobinowa C (HbSC). Jest to posta¢ SCD
o fagodniejszym fenotypie niz HbSS [12].

Gléwnymi cechami patofizjologicznymi anemii sierpowatokrwinkowej s
niedokrwisto$¢ hemolityczna i niedrozno$¢ naczyn krwionosnych. Polimeryzacja
HbS wyzwala cala kaskade patologii komérkowych, natomiast sztywnos¢ i kru-
cho$¢ erytrocytéw powoduje ich hemolizg, a dalej anemi¢. Dodatkowo niepra-
widlowa ekspresja czasteczek adhezyjnych na blonie komérkowej krwinek czer-
wonych z powodu stresu oksydacyjnego bardzo cz¢sto powoduje okluzje naczyn
krwionosnych, poniewaz podczas hemolizy uwalniany jest hem i jony Fe**, co tyl-
ko indukuje dalszy stres oksydacyjny. Hemoliza takze redukuje wazny w rozsze-
rzaniu naczyn i dzialajacy przeciwzapalnie NO, co wzmaga zapalenie w obrebie
naczyni. Przedstawiona powyzej patofizjologia daje nam powiktania chorobowe
takie jak: waskulopatia, niedokrwienie, zawat i martwice tkanek z niewydolno-
$cig narzadéw [2]. W nastepnych etapach choroby dochodzi do uszkodzen reper-
fuzyjnych tkanek, ktére nastgpuja w momencie ustapienia kryzysu okluzyjnego
naczynn w wyniku szybkiego naplywu tlenu i zwickszonego poziomu wolnych

rodnikéw, co powoduje nadkrzepliwos¢ i zwigksza ryzyko zakrzepicy [1].

Tabela 1. Gléwne powiktania SCD w poszczegdlnych narzadach [13]

Patologie i wyniki badari Proponowane
Ik Powiklani
Ulkdad owidania obrazowych mechanizmy
- hiperplazja blony wewnetrz-
nej duzych i érednich tetnic .
(cetni et érodkower iflub |- Zmnicjszona rezerwa
cLnicy szy) . ¢) srodkowe 1w funkcjonalna,
wewnetrznej), e .
udar . . , - zmniejszona autoregulacja
i - zakrzepica duzych naczyn .
Osrodkowy L naczyniowa,
krwionosnych, ;
uklad nerwowy - aktywacja hemostatyczna,

- tetniaki naczyniowe,
- zespot Moyamoya,

uposledzenie funkeji | cichy zawat mozgu” - dysfunkcja matych naczyn

poznawczych krwionosnych,

- zmiany splotowate, .
. . . |- aktywacja hemostatyczna

- hiperplazja blony wewnetrznej
. i L (przewlekle zakrzepowo-
nadcisnienie plucne | naczyn krwiono$nych, .
. - -zatorowe nadci$nienie
- zakrzepica wewnatrz §wiatla
A o, plucne),

naczyn krwiono$nych,

Uklad krazeniowo-

oddecho - zawal pluca. R .
Wy pluca, o - niedodma i centralna
- zakrzepica phucna in situ,

5t .
zespot ostrej - wysick ophucnowy,

hipowentylacja,

n(l;;vyfllolno.sa - konsolidacje w phicach, -Vhlpertad;llc/ua plytek krwi
eddechowe) - piankowate makrofagi -lz:l:ier:liaOW)

pecherzykowe,
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restrykeyjne choro-

- zmniejszenie pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc i zdolnosci dy-

- zwigkszona liczba kra-
zacych i aktywowanych

Uktad moczowo-

by ptuc fuzy{nq. ph'lc dla tlenku wegla, fibrocytéw
- zwl6knienie pluc u podstawy,
- zmniejszenie zasobéw NO
prowadzace do niskich
) i . pozioméw PDE-5,
priapizm up fsl:}dzony odplyw zylny - osad erytrocytéw w naczy-
2 practd, niach krwiono$nych pracia,
- podwyzszony poziom
adenozyny,

plciowy - przemieszczanie si¢ ma-
- ogniskowe segmentalne kroczasteczek wydostaja-
stwardnienie kiebuszkéw cych si¢ z klebuszkéw do
przewlekle choroba | nerkowych, przestrzeni mezangialnej
nerek - nieprawidfowosci mezangialne, | i nablonka kanalikéw,
- przerost klebuszkéw nerko- - hemodynamiczne
wych i hiperfiltracja uszkodzenie kigbuszkéw
nerkowych,
- zespot niedroznosci zatokowej
watroby, - niedokrwienie i zawal
Uklad watrobowy cholestaza - poszerzenie przewoddw zokcio- | watroby spowodowane

wewnatrzwatrobowa | wych ze ztogami zékciowymi, okluzja sinusoidéw.

- hiperplazja komérek Kupffera,

- martwica zrazikowa.

DOTYCHCZAS STOSOWANE TERAPIE LEKOWE

Obecnie leczenie anemii sierpowatokrwinkowej polega na leczeniu objawo-
wym pacjenta, zapobieganiu ostrym objawom choroby i ich terapii. Obejmuje to
zaréwno zapobieganie polimeryzacji HbS, jak i fagodzenie skutkéw takiego pro-
cesu [14]. W leczeniu objawowym pacjenci suplementuja kwas foliowy, dawkuja
leki przeciwbdlowe, jak NSLPZ, opioidy, a takze leki przeciwkrzepliwe- antago-
nistéw witaminy K. Dodatkowo wykonuje si¢ przetoczenia koncentratu krwinek

czerwonych (KKCz) w przebiegu przetfomu aplastycznego.
Hydroksymocznik

Hydroksymocznik (inaczej zwany jako hydroksykarbamid) jest lekiem prze-
ciwnowotworowym (cytostatyczny, cytotoksyczny) wydawanym na recepte takze

w Polsce. Zostal zatwierdzonym przez FDA induktorem HbF w leczeniu SCD

[15]. Dokladny mechanizm dziatania hydroksymocznika nie zostal poznany,
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jednak indukuje on wytwarzanie u chorych hemoglobiny ptodowej (HbF), kté-
ra jest w stanie zaburzy¢ polimeraze nieprawidlowej hemoglobiny (HbS), przez
co hamuje wytwarzanie krwinki czerwonej sierpowatej. Natomiast podstawowy
mechanizm jego dzialania polega na inhibicji reduktazy rybonukleotydowej-
enzymu niezbednego do syntezy DNA, co powoduje zatrzymanie cyklu komér-
kowego, a w konsekwengji $mier¢é komérki. Mechanizm ten sprzyja rekrutagji
komérek progenitorowych erytrocytéw i syntezie HbF [16]. Hydroksymocznik
przez dzialanie cytoredukcyjne powoduje takze zmniejszenie liczby neutrofiléw
i retikulocytéw, co pomaga zredukowa¢ czestoéé przetoméw w SCD, a tym sa-
mym obnizy¢ $miertelno$¢ pacjentéw [17, 18]. Dodatkowo poprawia nawod-
nienie i odksztalcalno$¢ erytrocytéw [8] oraz uwalnia NO, co zaradza jego nie-
doborowi spowodowanego nadmierna hemolizg krwinek [19, 20]. Uwaza sig, ze
jest ogdlnie bezpieczny zaréwno dla doroslych, jak i dzieci, a odsetek odpowiedzi
na leczenie siega 70% [8, 18, 21]. Skuteczno$¢ rézni si¢ znacznie u poszczegdl-
nych pacjentéw, co moze by¢ spowodowane nieprzestrzeganiem regularnego sto-
sowania zalecanych dawek [22, 23]. Hydroksymocznik jest lekiem dostgpnym
na calym $wiecie i uwazany jest za najlepszy sposéb terapii SCD modyfikujacy
przebieg choroby [18], ale niestety nie powodujac catkowitego wyleczenia pa-
cjenta. W specjalnym ostrzezeniu i §rodkach ostroznosci dotyczacych stosowania
hydroksykarbamidu zwraca si¢ uwage na jego dzialanie genotoksyczne, a takze
rozwdj wtérnej biataczki przy dtugotrwalym leczeniu.

Kryzanlizaumab

Lek ten jest przeciwcialem monoklonalnym zatwierdzonym przez FDA.
Przeciwcialo skierowane przeciwko selektynie P w leczeniu SCD efektywnie ogra-
nicza epizody okluzyjne naczyn, poprzez hamowanie selektyny P w $rédblonku
naczyn. Selektyna P jest czasteczka adhezji komérkowej obecna na powierzcSi
aktywowanych komérek srédbtonka, ktéra odpowiada za integracje wewngtrznej
warstwy naczynia krwionosnego z aktywowanymi trombocytami. Kryzanlizumab
ogranicza ilo$¢ aktywowanych neutrofiléw przed wychwytywaniem przez nie
sierpowatych erytrocytdéw, zapobiegajac dalszej kaskadzie zapalnej poprzedzajacej
kryzys okluzyjny naczyni. [24, 25]. Terapia ta jest pierwszg terapia zatwierdzong
przez FDA od czasu stosowania hydroksymocznika, ktéra rozwiazuje problem
adhezji komérek w naczyniu krwiono$nym, czemu wspomniany hydroksymocz-
nik nie zaradza [26]. Badanie STAND wykazalo jednak brak zmniejszenia liczby

przefoméw i napadéw bélu u pacjentéw leczonych Adakveo (Kryzanlizumab),
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w zwiazku z czym Europejska Agencja Lekéw (EMA) zalecita w 2023 r. cofnigcie
pozwolenia na lek, powolujac si¢ na niewystarczajaca skuteczno$¢ w zapobiega-
niu przefomom naczyniowo- okluzyjnym. EMA stwierdzita, ze wysoki odsetek
dziatari niepozadanych zwiagzanych ze stosowaniem leku nie przewyzsza korzysci

wynikajacych ze stosowania leku [27].
Wokselotor

Lek Voxelotor (Oxbryta) zostat zatwierdzony przez FDA nawet dla pacjen-
téw od 4 do 11 roku zycia juz w 2021 r. Jest to lek doustny, ktdry zwickszajac
powinowactwo hemoglobiny do tlenu, stabilizuje stan oksyhemoglobiny, a tym
samym zmniejsza st¢zenie deoksy-HDbS i jej polimeryzacje [24, 28]. Przez zwick-
szenie dostgpnosci tlenu poprzez stabilizacje niepolimeryzujacej hemoglobiny,
zmniejsza si¢ nasilenie objawéw choroby [29, 30]. Badania kliniczne wykaza-
ly, ze lek ten poprawia parametry hematologiczne pacjentéw przy minimalnych
skutkach ubocznych [31]. Dodatkowo wykazano jego skuteczno$é w zwigksza-
niu poziomu hemoglobiny i zapobieganiu nadmiernej hemolizie przy korzyst-
nym profilu bezpieczeristwa [32]. Lek ten jest jednak przeciwwskazany u oséb

stosujacych inhibitory CYP3A4 [33].
L-glutamina

Stosowanie L-glutaminy w leczeniu czgstosci powiklan SCD zostalo za-
twierdzone przez FDA. Jest to warunkowo niezbedny aminokwas do syntezy pi-
rymidyn tworzacych nukleotydy, w tym dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
(NAD) i glutation, a takze glutaminian, i staje si¢ niezbedny podczas ekspozycji
na stres oksydacyjny. Stosuneck NADH: (NAD* + NADH) w anemii sierpo-
watokrwinkowej jest nizszy niz w normalnych krwinkach czerwonych, dlatego
whasnie dostepno$¢ glutaminy jest wazna w przypadku chorych na SCD. W ba-
daniach u pacjentéw chorych na SCD powiazano doustna podaz L-glutaminy
ze wzrostem poziomu NADH i zmniejszeniem adhezji czerwonych krwinek do
srédblonka naczyn krwionosnych [24, 35-37]. Niestety inne badania nie wyka-
zaly znaczacych zmian w zakresie wadliwej hemoglobiny, poziomu hematokrytu
ani liczby retikulocytéw pomimo zmniejszenia czgstosci epizodéw przeloméw
bélowych [33]. Pomimo zatwierdzenia przez FDA, skutecznos¢ i bezpieczeristwo
sa mniej potwierdzone niz w przypadku hydroksykarbamidu, a dostgpnos¢ dla
pacjentdw jest ograniczona ze wzgledu na wysokie koszty [35, 37].
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PRZESZCZEP HEMATOPOETYCZNYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH (HSCT)

HSCT jest allogenicznym przeszczepem hematopoetycznych komérek ma-
cierzystych. Metoda ta daje duza nadziej¢ pacjentom, poniewaz leczenie poprzez
przeszczep nie polega tylko na tagodzeniu objawéw choroby, tak jak inne strate-
gie terapeutyczne, lecz daje mozliwos¢ wyleczenia chorego. Duzg przeszkoda jest
jednak znalezienie pasujacego dawcy szpiku. Taki dawca musi zagwarantowaé jak
najmniejsze ryzyko odrzucenia przeszczepu, w zwiazku z czym zazwyczaj najlepiej
pasujaca osoba jest rodzeristwo chorego. Terapia ta jest oferowana przede wszyst-
kim pacjentom pediatrycznym, u ktérych jeszcze nie nastapito nieodwracalne
uszkodzenie naczyn krwionos$nych [38]. Przeprowadzane badania wykazuja bar-
dzo pomyslne wyniki, obejmujace przezycie catkowite >93% [39-41]. Niestety
najwicksza wada takiego sposobu leczenia sa wystgpujace powiklania z powodu
schematu kondycjonowania mieloablacyjnego (poprzedzone jest chemioterapia
lub radioterapia), takie jak infekcje czy rozwéj choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD), o czgstosci wynoszacej 12-14% [38, 42, 43]. Jak juz
wspomniano, duzym wyzwaniem dla 80% pacjentéw z SCD jest znalezienie
odpowiedniego dawcy, co ma kluczowe znaczenie dla powodzenia przeszczepu
[5]. Optymalnym dawcg materiatu do allo-HSCT jest cztonek rodziny chore-
go zgodny pod wzgledem genotypu ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA).
Wyréznia si¢ 6 grup antygenéw HLA podzielonych na klasy (klasa I: HLA-A, -B
i -C oraz klasa II: HLA-DR, -DQ i -DP). Genotyp HLA jest uktadem wysoce
polimorficznym, wigc szansa zgodnosci dotyczy przede wszystkim rodzeristwa
(przy zalozeniu odziedziczenia tych samych haplotypéw przez rodzeristwo od
obojga rodzicéw). Dla pacjentédw, u ktérych nie uda si¢ znalezé odpowiedniego
dawcy, alternatywe stanowi przeszczep krwi pgpowinowej, z racji tego, ze wyma-
gane jest mniej rygorystyczne dopasowania antygenéw HLA. Niesie to jednak
wicksze ryzyko GvHD, odrzucenia przeszczepu i $miertelnosci zwiazanej z przesz-

czepem [44, 45].
EDYCJA GENOW METODA CRISPR-CAS9

CRISPR (Clustered Regular Interspaced Short Palindromic Repeats) to
przefomowa metoda w dziedzinie genetyki, ktdra zrewolucjonizowata sposéb,

w jaki naukowcy podchodzili do edycji genéw i terapii molekularnych. Nie-
oczekiwane odkrycie sekwencji CRISPR mialo miejsce u Escherichia coli w 1987
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r. Na poczatku obserwowano go jako zwykly, specyficzny, powtarzalny wzér
w bakteryjnym DNA [46]. Dwie dekady pézniej odkryto natomiast, ze system
CRISPR-Cas jest czgécia prokariotycznego nabytego ukladu odpornosciowego,
umozliwiajacego zapamigtywanie kwasu nukleinowego atakujacych wiruséw
i plazmidéw poprzez wbudowanie wirusowego kwasu nukleinowego do DNA
bakteryjnego. System ten jest naturalnym narzedziem uzywanym przez bakterie
do ochrony poprzez zapamictywanie czesci atakujacego wirusowego DNA, a na-
stepnie namierzanie go, jesli bakteria zostanie powtérnie zainfekowana [47]. Ten
sam mechaznim zostal zastosowany w inzynierii genetycznej, umozliwiajac ukie-
runkowane modyfikacje w réznych organizmach z duza precyzja. Duzym atutem
systemu CRISPR jest jego tatwos¢ obstugi, doktadnos¢ i skutecznos¢, co whasnie
uczynito z niego kluczowe narzedzie we wspdlezesnych badaniach, stymulujac
rozw6j nowych terapii genowych [48]. Metoda ta, jako przefomowa tecSologia
ukierunkowanej edycji DNA, zostata z powodzeniem zastosowana w 2012 roku.
Pézniej pierwszy ludzki genom zostal zmodyfikowany w 2013 roku [49]. Wresz-
cie w 2020 roku E. Charpentier i J. Doudna zostaly nagrodzone Nagroda Nobla
za swoj wklad w rozwéj przetfomowej tecSiki, jaka jest CRISPR-Cas9 [50].

System CRISPR-Cas: budowa i podstawowy mechanizm

System CRISPR-Cas dziata jako mechanizm obronny nabytego ukladu od-
pornosciowego bakterii przed czynnikami, ktére moga wplyna¢ na ich genom,
takimi jak obce plazmidy czy wirusy. Loci genu CRISPR w DNA bakteryjnym
sktada si¢ z krétkich, powtarzajacych si¢ sekwencji zasad otoczonych przerywni-
kami, kt6re zawierajg kopie sekwencji genetycznej intruza (wirusa czy plazmidu).
CRISPR opisywany jest jako pamig¢ immunologiczna bakeerii [51]. Zidentyfi-
kowano trzy podstawowe sktadniki rozszczepiajace docelowy DNA: biatko Cas9,
RNA CRISPR (cr-RNA) i transaktywujace crRNA (tracr-RNA) [52]. W dzia-
faniu systemu CRISPR-Cas mozna wyrdzni¢ trzy zasadnicze etapy: adaptacje,
ekspresje i interferencje [53].

Podczas adaptacji, krétki fragment pochodzacy z wirusowego lub plazmido-
wego DNA jest wiaczany do locus CRISPR. Dhugo$¢ wlaczanych sekwencji rézni
si¢ znacznie migdzy organizmami i wynosi 21-72 nukleotydéw. Insercja zachodzi
preferencyjnie na jednym z koricéw locus, tzw. koncu liderowym (leader end).
Kazdej integracji towarzyszy duplikacja koricowej sekwencji powtdrzonej tak, aby
zachowana zostala architektura: powtdrzenie proste-sekwencja rozdzielajaca-po-

wtdrzenie proste [54].
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Nastepnym krokiem, po etapie adaptagji, jest ekspresja. Powstaje wtedy dhu-
gi pierwotny transkrypt, obejmujacy wszystkie sekwencje powtérzone i wszyst-
kie sekwencje rozdzielajace, ktéry podlega obrébce do dojrzatych CRISPR RNA
(ctRNA), czgéciowo komplementarnych do sekwengji obeych elementéw gene-
tycznych [55]. Dalej nastgpuje dojrzewanie prekursorowego RNA (pre-crRNA)
kierowanego przez czasteczke maltego RNA, kodowanego w locus CRISPR, o se-
kwencji czgdciowo komplementarnej z pre-ctrRNA, nazwanego tractRNA (tran-
s-activating ctRNA) [56]. W tym przypadku hydroliza pre-ctRNA jest katalizo-
wana przez bakteryjng RNaz¢ III w obecnosci biatka Cas9.

Ostatnim etapem procesu jest interferencja prowadzaca do degradacji obce-
go materiatu genetycznego. W wyniku asocjacji crRNA z biatkami Cas powstaja
kompleksy rybonukleoproteinowe zdolne do rozpoznawania swoistych sekwencji
kwaséw nukleinowych i hydrolizy wiazan fosfodiestrowych w ich obrebie. Roz-
poznawanie obcych elementéw genetycznych polega na oddzialywaniu crRNA
z komplementarng sekwencja w obcym DNA (stanowiaca jedna z nici sekwencji
protospacer). Sekwencja ta moze by¢ obecna zaréwno w obszarze kodujacym
biatko, jak i poza nim [55]. Cas9 jest czasteczka endonukleazy, ktéra zawiera
dwie istotne domeny: HNH i RuvC. Pierwsza z nich jest odpowiedzialna za
rozszczepianie komplementarnych nici DNA, podczas gdy druga rozszczepia
niekomplementarna ni¢ DNA. W wyniku dzialania nukleaz z rodziny Cas obie
nici obcego DNA w obrebie sekwencji komplementarnej do crRNA ulegaja wigc
przecigciu [58]. Kluczowe znaczenie dla tego procesu ma jednoniciowe RNA
o malym przewodniku (sgRNA), ktére zostalo zaprojektowane tak, aby zawiera-
Yo podwdjny kompleks tractrRNA:crRNA. Koniec 3" sgRNA jest zaprojektowany
jako dupleks do przytaczenia do enzymu Cas9, a sekwencja prowadzaca na koncu
5" jest komplementarna do docelowej sekwencji DNA. Docelowy DNA zawiera
réwniez sekwencje PAM, ktéra jest wiazana przez czasteczke Cas9. W ten sposéb
sgRNA jest w stanie zidentyfikowa¢ okreslone miejsce genu, a Cas9 wykonuje
swoje dzialanie rozszczepiajace w celu wygenerowania DSB [59, 60].

W zaburzeniach monogenowych kluczem do rozwoju choroby jest mutacja
punktowa. Zatem mechanizm Cas9, w ktérym posredniczy system niechomolo-
gicznego taczenia koricéw (NHE]), jest nieskuteczny w edytowaniu okreslonej
zasady nukleotydowej, poniewaz zakl6ca locus wieloma indelami. Aby rozwia-
zaé ten problem, w 2016 roku opracowano tecSologie edycji bazy. Strategia ta
umozliwia bezposrednia konwersj¢ bazy docelowej bez koniecznosci stosowania
mechanizméw naprawy podwdéjnych peknie¢ DNA (DSB), takich jak NHE] czy
rekombinacji homologicznej (HDR).W tym podejsciu aktywno$¢ nukleazy Cas9
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jest ttumiona (dCas9), a powstate bialko poddaje si¢ fuzji z enzymem deaminaza
cytydynowa. Zatem dCas9 zachowuje zdolno$¢ wigzania si¢ z DNA, ale traci
funkcje rozszczepiania. Po zwiazaniu si¢ z docelowym DNA (poprzez kierujacy
RNA) enzym deaminaza cytydyny zastgpuje cytydyne w urydyne, przeksztatcajac
nastepnie C w T (oraz na nici komplementarnej G w A) [61-63]. TecSologia
edycji bazy sklada si¢ z nukleazy Cas9 (przerywajacej pojedyncza ni¢) polaczonej
z odwrotna transkryptaza (RT) i pojedynczego RNA (pegRNA) edytujacego baze.
PegRNA ma dwie gléwne sekwencje: sekwencje, kedra jest komplementarna do
docelowego locus DNA w celu prowadzenia nukleazy Cas9 oraz sekwencje za-
wierajaca pozadang mutacje. Caly proces jest inicjowany, gdy koniec 5" pegRNA
wiaze si¢ z docelowa sekwencja DNA. Nastepnie locus jest nacinany przez nu-
kleazg Cas9, generujac jednoniciowe peknigcie, a RT wykorzystuje je jako starter
do rozszerzenia informacji genetycznej na zaprojektowanym przewodniku RNA
do miejsca docelowego. Powoduje to powstanie DNA, ktére zawiera jedna ni¢
edytowanego genomu i drugg ni¢ z nieedytowanym genem. Dalej wdrazana jest
naprawa DNA w celu skopiowania edytowanej informacji do komplementarne;j
nici, a tym samym trwalego zainstalowania mutacji. Taka modyfikacja genéw
moze posredniczy¢ w precyzyjnych i zwieztych insercjach, delecjach i konwer-
sjach wszystkich 12 zasad [63, 64]. Uproszczony schemat edycji genomu przez
omawiany system zostal przedstawiony na rycinie ponizej (Rycina 2.).

AchNA\
Target gene g crRNA

Cas9

'sgRNA
(crRNA + tracrRNA)
w

Deletion / \ Insertion
k|:

Rycina 2. Edycja genomu przez CRISPR-Cas9 [46]
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LECZENIE ANEMII SIERPOWATOKRWINKOWE]
PRZY POMOCY SYSTEMU CRISPR-CAS9

Leczenie SCD poprzez zastosowaniu systemu CRISPR-Cas9 mozemy uzy-
ska¢ na dwa sposoby: poprzez reaktywacj¢ hemoglobiny plodowej (HbF) lub sko-
rygowanie wadliwego genu B-globiny (HBB).

Reaktywacja hemoglobiny ptodowej (HbF)

Hemoglobina ptodowa (HbF, a2y2) jest w stanie kompensowa¢ wadliwa
hemoglobing dorostych. Jak juz wspomniano weczesniej, HbF hamuje polime-
ryzacje HbS, a tym samym zmniejsza sierpowato$¢ w warunkach odtlenowania.
W zwiazku z tym stan dziedzicznej trwalosci hemoglobiny ptodowej (HPFH)
jest zwiazany z fagodzeniem objawdw choroby sierpowatej. Badania genetyczne
wykazaly, ze przejécie hemoglobiny ptodowej w hemoglobing doroslta zalezy od
wyciszenia hemoglobiny y przez rézne represory transkrypcji, w szczegélnosci
BCL11A i LRF, ktére dzialaja niezaleznie od siebie. Na tej podstawie nokaut
obu represoréw BCL11A i LRF za pomoca CRISPR-Cas9 zostal zaproponowany
jako wykonalna strategia poprawy wynikéw hemoglobinopatii [65-68]. Przepro-
wadzono badania kliniczne, w ktérych przez caly okres obserwacji zauwazono,
ze wszyscy pacjenci wykazywali obiecujace wyniki kliniczne, w tym w zakresie
znacznego podwyzszenia pozioméw HbF, normalizacji pozioméw hemoglobiny
we krwi, niezaleznosci od transfuzji i- w szczegélnosci u pacjentéw z SCD- braku
kryzysu naczyniowo-okluzyjnego. Podczas terapii odnotowano znaczace zdarze-
nia niepozadane, ktére jednak byly zwiazane z prowadzonymi badaniami, a nie
z edycja gendw, a nastepnie ustapily. Bylo to zapalenie pluc (w obecnosci neu-
tropenii), posocznica (w obecnosci neutropenii), matoplytkowos¢, kamica zékcio-

wa i choroba watroby z niedroznoscia zylno- okluzyjna z zespotem niedroznosci

zatok [69-71].
Korekta genu B-gobiny (HBB)

Jak juz wspomniano, gen B-globiny (HBB) znajduje si¢ na krétkim ramie-
niu chromosomu 11 (11p 15.15). Gen ten zawiera 3 eksony oraz regiony 5" i 3’
bez translacji [72]. Jak wspomniano wezesniej, SCD powstaje w wyniku poje-
dynczej mutacji punktowej spowodowanej substytucjg waliny na kwas glutami-
nowy w kodonie 6 globiny HBB, w wyniku czego powstaje HbS. Przetestowano
uniwersalne pojedyncze podejscie wykorzystujace CRISPR-Cas9 z mozliwoscia
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przywrécenia funkcjonalnego genu HBB poprzez korekte wickszosci typéw mu-
tacji zarébwno w SCD, jak i beta-talasemii [73]. Ta strategia oparta na HDR
skfada si¢ z dwoch gRNA i matrycy DNA dawcy zawierajacej prawidlowa se-
kwencje¢ kodujaca genu HBB. Jeden gRNA jest ukierunkowany na ekson
1 genu HBB, a drugi na UTR (region nieulegajacy translacji 3"). Metoda ta zosta-
fa zweryfikowana przy uzyciu ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komé-
rek macierzystych (iPSC) od dwoéch pacjentéw z beta- talasemia. Ostatecznym
wynikiem tego badania linii komérkowej byla korekta wszystkich mutacji HBB
w eksonie 1, eksonie 2, intronie 2 i eksonie 3. Obecnie trwa jedno badanie kli-
niczne (NCT03728322) z wykorzystaniem CRISPR/Cas9 do korekcji mutacji
beta-talasemii [74]. Korekta genu HBB bedzie dalej rozwijana w celu wyleczenia
pacjentéw chorujacych na beta-talasemie, natomiast dla pacjentéw chorujacych
na SCD odpowiedniejsza terapia okazala si¢ reaktywacja HbF.

CASGEVY (EKSAGAMGLOGEN AUTOTEMCEL)-
NOWOCZESNY LEK DLA PACJENTOW Z ANEMIA
SIERPOWATOKRWINKOWA

Casgevy jest innowacyjnym lekiem dopuszczonym do obrotu w Unii Eu-
ropejskiej stosowanym w leczeniu zaburzen krwi, takich jak B-talasemia i nie-
dokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa u pacjentéw w wieku od 12 lat. Lek ten poja-
wil si¢ na europejskim rynku 9 lutego 2024 roku.

W leczeniu niedokrwistoéci sierpowatokrwinkowej lek Casgevy whacza si¢
do terapii u pacjentéw z cigzka postacia choroby i nawracajacymi bolesnymi prze-
fomami okluzyjno-naczyniowymi.

Ze wzgledu na to, ze B-talasemia i niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa sa
chorobami rzadko wystepujacymi, lek Casgevy uznano za lek sierocy (lek stoso-
wany w rzadkich chorobach).

Substancja czynng zawarta leku Casgevy jest populacja komérek wzbogaco-
nych w genetycznie zmodyfikowane autologiczne komérki CD34, ktdra zawiera
krwiotwéreze komérki macierzyste i komoérki progenitorowe, zmienione w wa-
runkach ex vivo z wykorzystaniem metody CRISPR/Cas9 w regionie sekwencji
wzmacniajacej swoistej dla linii komérek erytroidalnych genu BCL11A. Preparat
ten stosuje si¢, gdy leczenie komérkami macierzystymi jest odpowiednie i gdy nie
ma whasciwych dawcéw komérek macierzystych w celu wykonania przeszczepu
HSCT u pacjenta. Kazda fiolka produktu leczniczego Casgevy dla danego cho-

rego zawiera eksagamglogen autotemcel w zaleznym od serii stgzeniu populacji
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wzbogaconej w zmodyfikowane genetycznie autologiczne komérki CD34+ . Pro-
duke leczniczy jest pakowany w jedng albo wigksza liczbe fiolek zawierajacych
facznie dyspersje do infuzji 4-13 x 106 komérek/ml populacji wzbogaconej
w zywotne, zmodyfikowane genetycznie autologiczne komérki CD34+ zawieszo-
ne w roztworze do kriokonserwacji.

Pacjent moze dosta¢ lek Casgevy jedynie na receptg i w zatwierdzonym
osrodku, przez lekarza przeszkolonego w zakresie jego podawania, posiadajace-
go doswiadczenie w przeszczepianiu komérek macierzystych i leczeniu zaburzent
krwi. Wytwarza si¢ go indywidualnie dla kazdego chorego z komérek macierzy-
stych pobranych z jego krwi, a nastgpnie podaje jako pojedyncza dawke w postaci
wlewu dozylnego (kropléwki). Przed podaniem leku Casgevy obligatoryjne jest
poddanie pacjenta chemoterapii kondycjonujacej w celu oczyszczenia szpiku ko-
stnego z komorek.

W celu wytworzenia leku pozyskuje si¢ komérki macierzyste, ktére s3 mo-
dyfikowane za pomoca tecSologii CRISPR/Cas9 w taki sposéb, ze wytwarza-
ja wicksza ilos¢ HbF. Wykazano, ze lek Casgevy jest skuteczny w zapobieganiu
bolesnym przetomom okluzyjno-naczyniowym w niedokrwistosci sierpowato-
krwinkowej. W badaniu z udzialem pacjentéw z ci¢zka postacig niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej w wieku od 12 do 35 lat, u 28 z 29 pacjentéw nie wyste-
powaly juz przetomy bélowe przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy podczas
przyjmowania leku Casgevy po chemioterapii kondycjonujacej. Zaden z pacjen-
tow (29 z 29) nie wymagal hospitalizacji z powodu bolesnych przeloméw przez
co najmniej 12 kolejnych miesiccy.

Przed zastosowaniem terapii zaleca si¢ przeprowadzanie u pacjentéw wy-
miany krwinek czerwonych lub zwyklego przetoczenia (zwyklych przetoczen)
krwi przez co najmniej 8 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie kondycjonowania
mieloablacyjnego w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny S (HbS) na poziomie
<30% stezenia hemoglobiny catkowitej, przy réwnoczesnym utrzymaniu st¢zenia
hemoglobiny catkowitej na poziomie <11 g/dl. W chwili rozpoczecia wymiany
krwinek czerwonych lub zwyklych przetoczen krwi, nalezy przerwaé stosowanie
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (np. hydroksymocznika/hydroksykar-
bamidu, kryzanlizumabu, wokselotoru).

W pakiecie fiolek pacjent dostaje takze komérki niezmodyfikowane, ktore
mogg okazad si¢ niezbedne w przypadku koniecznosci wdrozenia terapii ratunko-
wej, jesli dojdzie do dowolnej z nast¢pujacych sytuacji: obnizenia jakosci produk-
tu leczniczego Casgevy po wlaczeniu kondycjonowania mieloablacyjnego przed
infuzja produktu leczniczego Casgevy, niepowodzenia odbudowania populacji
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granulocytéw obojetnochtonnych lub odrzucenia przeszczepu po infuzji produk-
tu leczniczego Casgevy.

Niestety lek Casgevy ma takze potencjalne dzialania niepozadane, a pacjenci
bioracy udzial w terapii sg monitorowani tylko przez okres 15 lat. Pod wzgledem
bezpieczeistwa leczenie bylo na ogét dobrze tolerowane, a dziatania niepozadane
wynikaly gléwnie z chemioterapii kondycjonujacej. Dodatkowo, moze istnieé
teoretyczne ryzyko wystapienia choroby nowotworowej spowodowanej nieza-
mierzonymi zmianami materiatu genetycznego, chociaz do tej pory takie przy-
padki nie zostaly zaobserwowane. Poniewaz lek moze powodowa¢ spadek liczby
plytek krwi i zwiazane z tym niebezpieczeistwo wystapienia krwawien. Pacjenci
powinni by¢ wiec stale monitorowani, a wszelkie skutki uboczne- niezwlocznie

zglaszane [75].
PODSUMOWANIE

SCD to ztozona, wyniszczajaca choroba genetyczna dotykajaca miliony lu-
dzi na calym $wiecie, prowadzaca do znacznej zachorowalnosci i szerokiego zakre-
su powiklan. Zrozumienie przyczyn, objawdéw i opcji leczenia SCD ma kluczowe
znaczenie dla poprawy jakosci zycia 0os6b z tym schorzeniem.

Rozpoznanie caloéci dzialan rozszczepieni kierowanych przez CRISPR-Cas
w komérkach ssakéw jest podstawa edycji genéw. Jednak nawet najbardziej sta-
rannie zaprojektowany kompleks CRISPR/Cas moze wywolaé nieoczekiwane
przegrupowania w ludzkim genomie [76].

Podsumowujac wyniki przytoczonych badan, jak i efekty dostgpnej juz tera-
pii, mozna wysnu¢ wniosek, ze terapia genetyczna jest dotychczas najlepszym i je-
dynym rozwiazaniem dajacym szanse na catkowite wyleczenie pacjentéw chorych
na SCD, a korzysci leczenia znacznie przewyzszaja jakiekolwiek straty.

Zastosowanie inzynierii genetycznej CRISPR-Cas9 w leczeniu choréb he-
matologicznych daje bowiem szans¢ na uzyskanie pozadanych efektéw terapeu-
tycznych, keérych nie udalo si¢ osiagna¢ za pomoca dotychczas stosowanych
metod. Pomimo czasu potrzebnego na zakoriczenie badai i monitorowania pa-
cjentéw bioracych udzial w terapii przez 15 lat, wszystko wskazuje na pozytywny
odbiér leczenia i mozliwo$¢ znacznej poprawy jakosci ich zycia. Dalszy rozwéj
tecSiki CRISPR-Cas9 da w przysztoéci szanse na stworzenie lekéw dla tych cho-
rych, u ktérych wynikla jakakolwiek mutacja genetyczna, a wraz z nia choro-

ba. Dlatego tak wazny jest monitoring pacjentéw, ktdrzy wzieli udziat w terapii
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i propagowanie nowoczesnej tecSiki edycji genéw w tworzeniu innowacyjnych,
indywidualnych lekéw.

Chociaz poczyniono znaczne postgpy w zrozumieniu i leczeniu SCD, wciaz
wiele pracy pozostaje do wykonania. Potrzebne s dalsze badania, aby poszerzy¢
nasza wiedz¢ na temat patofizjologii, zidentyfikowa¢ nowe cele leczenia i po-
prawi¢ ogdlng opieke nad osobami dotknigtymi tym schorzeniem. Poprzez cia-
gle podnoszenie $wiadomosci, wspieranie wysitkéw badawczych i zapewnianie
kompleksowej opieki mozemy dazy¢ do poprawy jakosci zycia pacjentéw z SCD

i ostatecznie pracowac nad znalezieniem lekarstwa [77].
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ANALOGI GLP-1 JAKO NOWE LEKI
W LECZENIU CHOROBY PARKINSONA
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Abstrakt: Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease PD) jest jedna z najczgstszych choréb neu-
rodegeneracyjnych. Najnowsze dane podkreslaja podobienistwa miedzy chorobami neurodegenera-
cyjnymi, w tym choroba Parkinsona i cukrzyca typu 2, co sugeruje istotne wzajemne oddzialywanie
osi jelitowo-moézgowej. Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1R), znane ze
swojego zastosowania w leczeniu cukrzycy typu 2, sa obecnie szeroko badane jako nowe srodki
modyfikujace przebieg PD. Wiele danych na modelach zwierzecych i badari przedklinicznych po-
kazuje, ze agoniéci GLP-1R mogg przywracaé poziom dopaminy, zmniejsza¢ zwyrodnienie neu-
ronéw oraz fagodzi¢ motoryczne i niemotoryczne objawy choroby Parkinsona. Dowody z badan
klinicznych sa réwniez bardzo obiecujace, gdyz sugeruja mozliwo$¢ dodania agonistéw GLP-1R do
obecnego arsenatu lekéw dostgpnych do leczenia PD.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, cukrzyca, GLP-1, liksysenatyd

Abstract: Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases. Recent
data highlight similarities between neurodegenerative diseases, including Parkinson's disease and
type 2 diabetes, suggesting an important interplay of the gut-brain axis. Glucagon-like peptide-1
receptor (GLP-1R) agonists, known for their use in the treatment of type 2 diabetes, are currently
being extensively investigated as novel PD modifying agents. Much data from animal models and
preclinical studies shows that GLP-1R agonists can restore dopamine levels, alleviate neuronal
degeneration, and ameliorate the motor and non-motor features of Parkinson's disease. Evidence
from clinical trials is also very promising, increasing the possibility of adding GLP-1R agonists to
the current armamentarium of drugs available for PD treatment.

Keywords: Parkinson's disease, diabetes, GLP-1, lixisenatide
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WSTEP

Choroba Parkinsona jest jedna z dominujacych choréb neurodegeneracyj-
nych. Dotyka 1-2% populacji powyzej 65 roku zycia, a odsetek ten wzrasta do
3-5% w wicku powyzej 85 roku zycia. Czgsto$¢ wystgpowania PD stale rosnie
i oczekuje sie, ze ta wyniszczajaca choroba zostanie zdiagnozowana do 2040 roku
u okolo 12 milionéw oséb. Choroba charakteryzuje si¢ gléwnie objawami mo-
torycznymi, takimi jak drzenie spoczynkowe, spowolnienie ruchowe, sztywnos¢,
niestabilno$¢ postawy i epizody zastygania. Czgsto wystgpuja rowniez sympto-
my pozamotoryczne jak pogorszenie funkcji poznawczych, objawy behawioral-
ne, zaburzenia snu, zme¢czenie, objawy autonomiczne i problemy sensoryczne
zazwyczaj jako objawy prodromalne choroby. Patologiczng cecha schorzenia jest
postepujaca i selektywna degeneracja neuronéw dopaminergicznych w istocie
czarnej, skutkujaca ubytkiem dopaminy w prazkowiu i obecnoscia ciat Lewy’ego
w pozostatych neuronach. Obecnie leczenie PD ma na celu zlagodzenie obja-
woéw u pacjentéw bez mozliwosci zapobiegania lub hamowania procesu neuro-
degeneracji. Celem obecnego leczenia PD jest przywrdcenie poziomu dopaminy,
poniewaz niedobdr tego neuroprzekaznika jest gléwna przyczyna choroby. Sto-
sowanie L-dopy, ktdra jest ztotym standardem w dzisiejszym leczeniu PD, czgsto
wiaze si¢ z rozwojem powiklari motorycznych, fluktuacji ruchowych i dyskinez,
keére w dhuzszej perspektywie prowadza do powaznej niepelnosprawnosci duze-
go odsetka pacjentéw. Obecnie trwaja intensywne badania nad alternatywnymi
$rodkami leczniczymi, ukierunkowanymi na rézne szlaki patogenezy schorzenia.
Najnowsze dane podkreslaja podobiefistwa miedzy chorobami neurodegenera-
cyjnymi, w tym chorobg Parkinsona i cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mel-
litus T2DM), sugerujac, ze homeostaza na osi jelita—mézg ma fundamentalne
znaczenie dla utrzymania zdrowia zaréwno w o$rodkowym ukladzie nerwowym
(OUN), jak i w ukfadzie obwodowym, a systemy te moga oddzialywa¢ na siebie
wieloma drogami. Agonisci GLP-1R sa dopuszczeni przez Amerykaniska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA) do leczenia
cukrzycy typu 2. Substancje te sa obecnie szeroko badane jako nowe $rodki mo-
dyfikujace PD, ktére moga mie¢ wplyw na wiele patomechanizméw tej choroby.
Czgsto$¢ wystgpowania PD zmniejszyta si¢ u pacjentéw z T2DM, ktérym prze-
pisano leki przeciwcukrzycowe, takie jak agonisci receptora GLP-1 lub inhibitory
peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-1V), co sugeruje mozliwy neuroprotekceyj-
ny wplyw tych lekéw. Leki te wykazaly takzie dzialanie ochronne przed udarem,
co podkresla ich potencjalne znaczenie w chorobach mézgu. Szereg wstepnych
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badan wskazalo ich mozliwe dzialanie neurotroficzne. Stwierdzono, ze agonisci
GLP-1 modyfikujg przetwarzanie bialek prekursorowych beta-amyloidu i chro-
nig przed uszkodzeniami oksydacyjnymi, moduluja odpowiedZ wapnia na gluta-
minian i depolaryzacj¢ blony, reguluja plastyczno$¢ neuronéw i przezycie komé-

rek [1-16].

CUKRZYCA TYPU 2 I CHOROBA PARKINSONA -
CHOROBY O NAKLADAJACE] SIE PATOFIZJOLOGII?

Cukrzyca typu 2 to choroba charakteryzujaca si¢ wysokim st¢zeniem
glukozy we krwi wynikajacym z niedostatecznego wydzielania insuliny i in-
sulinoopornosci tkanek wrazliwych na insuling, takich jak watroba, tkanka
tluszczowa i mig$nie. Zaproponowano, ze rozregulowana sygnalizacja insuliny
jest powiazana z patogeneza PD, wyzwalajac lub przyspieszajac tempo rozwo-
ju choroby. Niektére badania potwierdzaja, ze T2DM jest czynnikiem ryzyka
choroby Parkinsona. W jednym z przegladéw systematycznych i metaanalizie
wykazano, ze u pacjentéw z T2DM ryzyko rozwoju choroby Parkinsona z to-
warzyszacymi powazniejszymi objawami motorycznymi bylo o 1,34 raza wyz-
sze podczas gdy poprzednie badania populacyjne wykazaly, ze T2DM moze
zwigkszaé ryzyko choroby Parkinsona o okoto 40%. W innym badaniu wspél-
czynnik ryzyka PD u chorych na T2DM wiazat si¢ z czasem trwania cukrzycy
i wzrastat do 1,618 u pacjentdw z cukrzycy trwajaca > 5 lat. Insulinoopornosé
wiaze si¢ réwniez z degeneracja neuronéw dopaminergicznych, co powoduje
zaburzenia sygnalizacji szlaku proteinowej kinazy B. U myszy indukowanych
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (ang. I-methyl-4-phenyl-1,2,3,-
G-tetrahydropyridine MPTP) u ktérych wywolano cukrzyce, insulinoopornos¢
powigzano ze zmieniona ekspresja a-synukleiny, dysfunkcja mitochondriéw
i stresem oksydacyjnym. Insulinooporno$¢ i zmieniony metabolizm glukozy sa
bardzo czgste u pacjentéw z PD i demencja. W modelu szczura z choroba Parkin-
sona aktywacja receptora gamma aktywowanego przez proliferatory peroksyso-
méw (PPAR-y), ktdry zwigksza uwrazliwienie na insuling i metabolizm glukozy,
chroni przed zaburzeniami pamieci indukowanymi przez MPTP. Wszystkie po-
wyzsze dane wskazuja, ze T2DM i PD moga mie¢ wspélne szlaki patogenetycz-
ne, ktére w ostatnich latach byly celem opracowania strategii terapeutycznych.
W szczegblnosci agonisci GLP-1R, zatwierdzeni przez FDA do leczenia T2DM,
okazujg si¢ ostatnio obiecujacymi §rodkami terapeutycznymi w leczeniu choroby

Parkinsona, co zwigksza oczekiwania w zakresie identyfikacji nowych lekéw na

315



JULIA GAWRON, LUKASZ GRAJCAREK, WITOLD KIMLA

PD, ktére moglyby zatrzyma¢ postep choroby [17-30].
RECEPTOR DLA GLP-1

GLP-1 to endogenne biatko skladajace si¢ z 30 aminokwaséw wytwarzane
z proglukagonu i wydzielane przez komérki L jelita kretego i okreznicy po przy-
jeciu pokarmu, a takze na poziomie neuronéw w pniu mézgu. Wplywa na wiele
funkcji neuronalnych, takich jak neurogeneza, neurodegeneracja, homeostaza
energetyczna, termogeneza, kontrola ci$nienia krwi i naprawa siatkéwki. W trzu-
stce GLP-1 wzmaga wydzielanie i synteze insuliny, sprzyja proliferacji i przezy-
walno$ci komérek B trzustki oraz zmniejsza uwalnianie glukagonu. GLP-1 zwigk-
sza rowniez wychwyt glukozy przez mig$nie oraz nasila lipoliz¢ i wychwyt glukozy
w adipocytach. Moze réwniez zmniejszaé apetyt i spowalnia¢ opréznianie jelit
oraz wydzielanie kwasu zoladkowego. W nerkach wiaze si¢ z fagodng natriureza.
Ponadto GLP-1 zwigksza kurczliwos¢ serca i czgstos¢ akeji serca oraz ma dzialanie
ochronne na naczynia krwionos$ne.

GLP-1 dziala poprzez wiazanie si¢ z receptorami GLP-1 (GLP-1R), ktére sa
siedmioma biatkami transblonowymi, nalezacymi do klasy rodziny receptoréw
sprzezonych z biatkami B1G. GLP-1R skladaja si¢ z 463 aminokwaséw i ulegaja
ekspresji w komérkach wysp trzustkowych, a takze w innych narzadach, takich
jak przewédd pokarmowy, pluca, serce, nerki i mézg, wywierajac posrednie dzia-
fanie metaboliczne. W mézgu ulega ekspresji w podwzgérzu, hipokampie, strefie
podkomorowej, prazkowiu, istocie czarnej, korze mézgowej i pniu mézgu.

GLP-1 ma krétki okres péttrwania i jest inaktywowany przez enzym DP-
P-IV; jednakze GLP-1R nie jest rozszczepiany przez DPP-IV i moze przenikaé
przez barier¢ krew-mdzg, dlatego jest waznym kandydatem do leczenia choréb
moézgu. GLP-1 i GLP-1R sg gléwnymi skladnikami osi jelita/mézg i dzigki wie-
lorakim funkcjom, jakie pelnia, moga by¢ obiecujacym celem terapeutycznym

w leczeniu choroby Parkinsona [31-34].
AGONISCI RECEPTORA GLP-1

GLP-1 i GLP-1R sa znane jako zatwierdzone $rodki do leczenia cukrzycy
typu 2. Jednakze GLP-1R, ze wzgledu na swoja zdolno$¢ do unikania inaktywagji
przez DPP-1V i przekraczania bariery krew-mdzg, jest obiecujacym kandydatem
do leczenia choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona.

Agonistéw GLP-1R dzieli si¢ na krétko dzialajace i dlugo dzialajace,
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w zaleznosci od efektu czasowego i objetosci potrzebnych wstrzyknieé. Preparaty
krétko dziakajace, takie jak eksenatyd, nalezy wstrzykiwaé 2-3 razy dziennie, na-
tomiast preparaty dlugo dzialajace, takie jak liksysenatyd i liraglutyd, podaje si¢
raz dziennie. Do preparatéw dlugo dziatajacych zaliczaja si¢ takze leki takie jak
semaglutyd, dulaglutyd w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, ktére zazwyczaj
nalezy wstrzykiwa¢ raz w tygodniu [26].

Eksenatyd byt pierwszym lekiem stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2.
Jest to syntetyczna pochodna eksendyny-4, peptydu, ktéry w 53% ma taka sama
sekwencje¢ aminokwasowa jak natywny GLP-1, jest oporny na DPP-IV i wiaze
si¢ z GLP-1R. Liksysenatyd jest takze syntetycznym peptydem pochodzacym od
eksendyny-4, o wydtuzonym okresie péttrwania wynoszacym okoto 3 godziny
i czterokrotnie zwickszonym powinowactwie wigzania z GLP-1R. Charakteryzu-
je si¢ takze wolniejszym tempem dysocjacji od receptora, co skutkuje przedtuzo-
nym dzialaniem farmakologicznym. Liraglutyd jest rekombinowanym analogiem
GLP-1, charakteryzujacym si¢ opéznionym wchlanianiem i wydtuzonym okre-
sem péltrwania w osoczu, przekraczajacym 13 godzin, ze wzgledu na wigzanie
z albuminami. W poréwnaniu z krétko dzialajacymi agonistami GLP-1R, lira-
glutyd ma mniej skutkéw ubocznych i zapewnia lepsza poprawe w obnizaniu po-
ziomu hemoglobiny glikowanej i stezenia glukozy we krwi na czczo. Albiglutyd
jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym skfadajacym si¢ z dwéch kopii 30-ami-
nokwasowej sekwencji zmodyfikowanego ludzkiego GLP-1, ktére réwniez wia-
ze si¢ z albuming i ma okres péttrwania wynoszacy 5 dni. Dulaglutyd sklada
si¢ z dwoch analogéw GLP polaczonych z fragmentem Ig G4. Ma dtugi okres
poltrwania, a szczyt dziatania osigga $rednio po 48 godzinach od wstrzyknigcia
podskérnego. Semaglutyd, inny analog GLP-1, ma réwniez mniejsza podatnos¢
na DPP-IV. Jest to zmodyfikowany liraglutyd o znacznie wydluzonym czasie
przezycia we krwi.

Opracowano takze podwdjnych agonistéw GLP-1R i receptora dla glukozo-
zaleznego polipeptydu insulinotropowego (GIP-R), maksymalizujacych korzyst-
ne i minimalizujacych niekorzystne efekty tych srodkéw. Sposréd podwéjnych
agonistéw GLP-1R/GIP-R tirzepatyd charakteryzuje si¢ wysokim powinowac-
twem do albumin, a zatem wydluzonym okresem péttrwania wynoszacym 5 dni.
Innymi przykfadami takich substancji s DA-JC1, DA2, DA-CH3, DA-JC4
i DA-CHS5. Zaréwno pojedynczy jak i podwéjni agonisci tych receptorédw zostaly
zatwierdzone przez FDA do leczenia cukrzycy typu 2 i innych zaburzei metabo-
licznych. Istnieja réwniez potrdjni agonisci faczacy w sobie dziatanie GLP-1, GIP

i glukagonu, ktérzy réwniez maja dzialanie neuroprotekcyjne. Zdolnos¢ tych
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lekéw do ochrony mézgu jest bezposrednio zwiazana z ich zdolnoscia przenikania
bariery krew-mézg. W ostatnim badaniu wykazano, ze eksendyna-4, liksysena-
tyd, Peptyd 17, DA3-CH i DA-JC4 w znaczacej iloéci przekraczaly bariere krew-
-mézg, a liraglutyd, semaglutyd i Peptyd 18 robily to w zdecydowanie mniejszym
stopniu (rycina 1.). Najnowsze dowody pochodzace z modeli zwierzecych oraz
badan przedklinicznych i klinicznych potwierdzaja, ze GLP-1R to nowa katego-
ria czasteczek, ktora moze otworzy¢ mozliwosci w dziedzinie leczenia choroby

Parkinsona [35-38].

Mozg DA-JC4  Eksendyna-4 DA-CH3 Liksysenatyd Peptyd 17 Peptyd 20 Liraglutyd  Semaglutyd Peptyd 18
1

L] I 1 | 1 |
1 31 | | I ! i i I
l"++l‘.’I“g“l e oil g i i
| 1 ! 1 1 1 1 1 1
|+ |’ °|”" 1 |. 1 1 1 1
|
] N
1 | i 1 i | | 1 I'm
1 Al I S ke T I oo A Ay W, AN, 08
< P I.O.IAAAA""'"....'...
i | e 1 1 1 1 1 1
I . 52 B i A ¥ty 0 ..'
Krew | 1 1 1 1 1 1 \ (1] 1

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono przenikanie wybranych substancji przez barier¢ krew-
mozg [37]

DOWODY NA SKUTECZNOSC AGONISTOW GLP-1
W LECZENIU CHOROBY PARKINSONA

Na skuteczno$¢ analogéw GLP-1 w leczeniu choroby Parkinsona wskazuja
badania przedkliniczne na modelach zwierzgcych choroby, jak i badania klinicz-
ne. Wspomniana grupa lekéw wplywa plejotropowo na funkeje osrodkowego
uktadu nerwowego.

Zaobserwowano neuroprotekcyjne dzialania tej grupy lekéw. Poprzez mo-
dulacj¢ wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych PI3K/Ake i szlaku kinaz
MAPK agonisci receptora GLP-1 zwigkszaja przezywalno$¢ neuronéw i sty-
mulujg ekspresj¢ czynnikéw neurotroficznych. Czynniki te wplywaja na napra-
we neurondw, dzialajac szczegélnie korzystnie na uszkodzone neurony istoty
czarnej [39,40].

Zapalenie w obrebie tkanki nerwowej lezy u podstaw patogenezy choro-
by Parkinsona. Charakteryzuje si¢ ono aktywacja mikrogleju i wzrostem eks-
presji prozapalnych cytokin. Agonisci GLP-1 zmniejszajg aktywacj¢ mikrogleju
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i astrocytéw oraz zmniejszaja produkcje prozapalnych cytokin. Postuluje sie,
ze redukeja zapalenia w obrebie tkanki zmniejszy progresje uszkodzeni neurondéw.
Modele in vitro i in vivo wykazaly, ze eksenatyd zmniejsza ekspresje IL-1p, IL-6,
TNEF-0, NF-kp i COX-1. Liraglutyd i sitagliptyna réwniez zmniejszaja aktywacje
mikrogleju i odpowiedz zapalna. Badania sugeruja, ze liraglutyd redukuje zapale-
nie poprzez szlak AMPK/NF-kf [41-46].

Istotnym czynnikiem w rozwoju choroby Parkinsona jest dysfunkcja mito-
chondriéw i stres oksydacyjny. Wykazano, ze analogi GLP-1 poprawiaja funkcje
mitochondriéw, stymulujac ich regeneracje. Dziatajg takze protekcyjnie wzgle-
dem czynnikéw szkodliwych jak inhibitor I kompleksu faricucha transportu elek-
tronéw - rotenonu. Ostatnia wlasciwos¢ udowodniono dla eksenatydu. Skutkuje
to zwigkszong produkcja ATP i zmniejszonym wytwarzaniem reaktywnych form
tlenu [47,48].

Agonisci receptora GLP-1 stymuluja takze autofagic z udzialem lizosoméw,
zwickszajac usuwanie nieprawidtowo zbudowanych bialek, jak a-synukleina two-
rzaca ciatka Lewy’ego. Na modelu zwierzecym wykazano, ze podwdjni agonisci
GLP-1/GIP — DA-JC1 i DA-5-CH zmniejszaja agregacje¢ o-synukleiny, zaobser-
wowano takze ztagodzenia objawéw motorycznych choroby [49,50].

Kolejnym aspektem patogenezy choroby jest dysfunkcja synaps. Wykazano,
ze agonisci receptora GLP-1 zwigkszajg plastyczno$é synaptyczng, obejmujaca
wzmocnienie istniejacych polaczeni i tworzenie nowych [13].

Podsumowujac, plejotropowe mechanizmy dzialania agonistéw receptora
GLP-1 czynia z nich obiecujacych kandydatéw do leczenia ztozonej patofizjologii
choroby Parkinsona. Ich zdolno$¢ do promowania przezycia neuronéw, zmniej-
szania stanu zapalnego, wzmacniania funkcji mitochondriéw, modulowania agre-
gacji biatek, poprawy plastycznosci synaptycznej i hamowania apoptozy wspdlnie
przyczyniaja si¢ do ich potencjalnego dziatania neuroprotekcyjnego w chorobie
Parkinsona.

Wstepne badania kliniczne przynosza obiecujace rezultaty, jesli chodzi o sku-
teczno$¢ agonistow GLP-1 w leczenie choroby Parkinsona. Randomizowane ba-
danie kliniczne obejmujace 45 chorych na PD wykazalo, ze eksenatyd zmniejsza
progresj¢ choroby w aspekcie objawéw motorycznych i funkcji poznawczych,
mierzonych za pomocg skal MDS-UPDRS i Mattis DRS-2. Badani przyjmowali
lek przez 12 miesiecy, nastgpnie przez kolejny rok byli pod obserwacja bez przyj-
mowania leku. Miedzy grupa badang i kontrolng nie bylo istotnych réznic pod
wzgledem objawéw depresji, czy subiektywnej oceny jakosci zycia. Zaobserwo-

wano charakterystyczne dla leku dzialania niepozadane jak utrata masy ciata, czy
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zaburzenia zoladkowo-jelitowe. Na podstawie tych obiecujacych wynikéw, zde-
cydowano si¢ przeprowadzi¢ randomizowane badanie kliniczne z podwéjna $lepa
préba, obejmujace 60 chorych na PD. Terapia eksenatydem trwata w tym przy-
padku 48 tygodni, po czym nastgpowala 12 tygodniowa faza obserwacji. Wynik
badania potwierdzil poprzednie oberwacje. Wykazano takze lepsze samopoczucie
w grupie badanej. Przeprowadzono takze badanie skutecznosci liraglutydu w le-
czeniu PD. Wykazano znaczaca poprawe jakosci zycia w grupie badanej. Pacjenci
leczeni liksysenatydem mieli mniej uposledzone funkcje motoryczne w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Inne badania kliniczne oceniajace wplyw eksenatydu
(NCT04232969, NCT03456687, NCT04305002), PT320 (NCT04269642),
semaglutydu (NCT03659682) i NLY01 (NCT04154072) réwniez trwaja i ocze-
kuje si¢ na ich wyniki [51-54].

Inne badanie opublikowane w kwietniu 2024 r. ocenialo wplyw liksyse-
natydu na postgp niepetnosprawnosci ruchowej u 0séb z chorobg Parkinsona.
W tej podwdjnie $lepej, randomizowanej prébie brato udzial 156 oséb. Uczestni-
¢y, u kedrych chorobg Parkinsona zdiagnozowano niecale 3 lata wezesniej, kedrzy
otrzymywali staly dawke lekéw tagodzacych objawy i u ktérych nie wystapity
powiklania motoryczne, zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy
codziennie przyjmujacej liksysenatyd lub placebo przez 12 miesi¢cy. Ocenie pod-
dano cz¢s¢ 111 skali MDS-UPDRS (Movement Disorder Society—Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale) dotyczaca objawdw ruchowych w chorobie Parkinsona.
W skali tej mozliwe jest uzyskanie 0-132 punktdw, przy czym wigksza liczba
punktéw koreluje z wigksza niepelnosprawnoscia ruchowa. Po 12 miesigcach wy-
niki zmienily si¢ o0 -0,04 punktu (co wskazuje na poprawe) w grupie liksysenaty-
duio 3,04 punktu (co wskazuje na poglebienie si¢ niepelnosprawnosci) w grupie
placebo (rycina 2.). Nudnosci wystapity u 46% uczestnikéw otrzymujacych lik-
sysenatyd, a wymioty u 13% (rycina 3.). Badanie to pokazuje, ze u 0s6b z weze-
sng choroba Parkinsona terapia liksysenatydem powodowata mniejszy postep nie-
pelnosprawnosci ruchowej w poréwnaniu z placebo, ale wiazala si¢ z dziataniami
niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego [55].

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych sa obiecujace, zwlaszcza w przy-
padku eksenatydu, ktére wykazuja poprawe w zakresie objawéw motorycznych
i oznak dziatania modyfikujacego przebieg choroby. Oczekuje sig, ze trwajace
badania z liraglutydem i semaglutydem dostarcza dodatkowych dowodéw do-
tyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa agonistéw receptora GLP-1 w chorobie
Parkinsona [55].
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Zmiana wyniku w czeSci 111 skali MDS-UPDRS
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Rycina 2. Zmiana wyniku w cze¢sci III skali MDS-UPDRS przy stosowaniu liksysenatydu i placebo
[55]
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Rycina 3. Skutki uboczne stosowania liksysenatydu [55]

DYSKUSJA

Aktualne dane wykazaly, ze istnieje wyrazna korelacja pomiedzy zdolnoscia
agonistow GLP-1R do przenikania przez barier¢ krew-mdzg, a ich zdolnoscia
neuroprotekcyjna. Pomigdzy réznymi klasami lekéw i zwiazkami z tej samej klasy
istniejg istotne réznice farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, Scisle zwigzane
z ich skuteczno$cia. W praktyce klinicznej niektérzy pacjenci moga nie reago-

wac na agonistéw GLP-1R zgodnie z oczekiwaniami, a nadal brakuje przegladéw
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systematycznych, ktére uwzglednilyby te miedzyosobnicze réznice w odpowiedzi
na leczenie. Optymalna interpretacja danych moze by¢ utrudniona ze wzgledu
na mala liczebno$¢ préby lub duza heterogeniczno$¢ badania. Dlatego potrzeb-
ne s3 wicksze badania kliniczne oceniajace rézne analogi GLP-1 w leczeniu PD,
aby poszerzy¢ nasza wiedz¢ na temat ich skutecznosci, optymalnego dawkowania
i dlugoterminowych profili bezpieczeristwa. Genotypowanie wariantéw GLP-1R,
jesli zostanie potwierdzone w przyszlych badaniach klinicznych, moze poméc
we wezesnym przewidywaniu odpowiedzi na leczenie i selekgji pacjentéw, u ked-
rych leczenie agonistami GLP-1R zapewni maksymalng skutecznos¢ kliniczna
i bezpieczeristwo. Przyszte badania powinny doktadniej zbada¢ podstawowe me-
chanizmy, dzigki ktérym te $rodki wywieraja réwniez swoje dzialanie neuropro-
tekeyjne. Oczekuje sig, ze zidentyfikowanie kluczowych ciezek docelowych w le-
czeniu choroby Parkinsona umozliwi poprawe wynikéw leczenia. Aby wyciagnaé
bardziej jednoznaczne wnioski, niezb¢dne s3 réwniez badania kliniczne na duza
skale w réznych populacjach o0séb cierpiacych na PD, oceniajace dlugotermino-
we wyniki leczenia. Ocena réznych biomarkeréw réwniez wzmocnitaby dowody
na modyfikacj¢ choroby. Konieczne sg takze dodatkowe randomizowane kontro-
lowane badania kliniczne w celu szczegdtowego zbadania wptywu leku na objawy
motoryczne i niemotoryczne. Oczekuje sig, ze spersonalizowane podejscia do le-
czenia w oparciu o okreslone dane dotyczace fenotypu i genotypowania zwicksza
korzysci terapeutyczne. Nalezy réwniez zbada¢ nowatorskich podwéjnych agoni-
stéw receptora GLP-1/GIP, ktérzy moga przenikaé przez barier¢ krew-mézg ze
zwickszona szybkoscia. Kolejnym waznym kierunkiem moze by¢ poprawa prze-
nikania lekéw przez barier¢ krew-mézg. Oczekuje si¢, ze zbadane zostang takze
bardziej przystgpne drogi podania, np. postacie doustne. W przysztych badaniach
nalezy réwniez oceni¢ mozliwg interakcje pomigdzy agonistami GLP-1R i kon-
wencjonalnymi lekami dopaminergicznymi. Potencjalny wplyw tych lekéw na

inne choroby neurodegeneracyjne réwniez miatby ogromna warto$¢.
WNIOSKI

Choroba Parkinsona jest drugg najczestsza choroba neurodegeneracyjna. Le-
czenie ma gféwnie charakter objawowy i polega na terapii dopamina. Najnowsze
dane sugeruja, ze nieprawidtowa sygnalizacja insuliny moze by¢ powiazana z cho-
robg Parkinsona, insulinooporno$¢ moze mie¢ zwiazek z degeneracja dopaminy,
azmieniony metabolizm glukozy wyst¢puje w wielu obszarach mézgu pacjentéw

z chorobg Parkinsona. Na podstawie tych danych zaobserwowano, ze cukrzyca
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typu 2 jest czynnikiem ryzyka choroby Parkinsona. Agonisci GLP-1R, zatwier-
dzeni przez FDA do leczenia cukrzycy typu 2, okazuja si¢ ostatnio obiecujacymi
srodkami terapeutycznymi w chorobie Parkinsona. Wiele danych na modelach
zwierzgcych i badand przedklinicznych pokazuje, ze agonisci GLP1-R mogg przy-
wraca¢ prawidlowy poziom dopaminy, hamowa¢ utrat¢ dopaminergiczna, fago-
dzi¢ zwyrodnienie neuronédw oraz zmniejsza¢ objawy choroby Parkinsona. Bada-
nia kliniczne dotyczace roli agonistéw GLP-1R, takich jak eksenatyd, liraglutyd
i liksysenatyd w chorobie Parkinsona, wykazuja poprawe funkcji motorycznych
i poznawczych, a takze parametréw zycia codziennego pacjentéw. Sugeruje sie, ze
agonisci GLP-1R wplywaja na szlaki zwiazane z patogeneza choroby Parkinsona.
Oczekuje si¢ réwniez, ze wkrétce dostepne beda wyniki kilku badan klinicznych,
keérych celem bedzie osiagniecie trudnego, ale takze wykonalnego celu, jakim

jest zatrzymanie lub nawet odwrécenie postepu tej wyniszczajacej choroby.
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Abstrakt: Nefropatia IgA, odkryta ponad 50 lat temu przez Jacquesa Bergera, jest obecnie najczest-
sza choroba klebuszkowa na $wiecie. Poczatkowo uwazana za rzadka forme mezangialnego rozple-
mowego zapalenia klebuszkéw nerkowych, dzis jest szeroko diagnozowana, szczegdlnie w krajach
azjatyckich, takich jak Chiny i Japonia, gdzie stanowi 40-50% wszystkich pierwotnych glomeru-
lopatii. Patogeneza nefropatii IgA obejmuje produkeje nieprawidlowych czasteczek IgA1 z defek-
tywnymi glikanami, co prowadzi do tworzenia komplekséw immunologicznych odkladajacych si¢
w mezangium klgbuszkéw nerkowych, wywolujac proliferacje i stan zapalny. Diagnoza opiera sig
na biopsji nerki oraz ocenie biatkomoczu, ci$nienia tetniczego i wskaznika filtracji klebuszkowej
(eGFR). Obecne leczenie nefropatii IgA skupia sie na fagodzeniu objawéw, w tym redukji biatko-
moczu, kontroli ci$nienia tgtniczego za pomocy inhibitoréw ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron oraz terapii wspomagajacej. Nowe podejscia terapeutyczne koncentruja si¢ gléwnie na leczeniu
przyczynowym poprzez hamowanie sygnalizacji szlaku BAFF/APRIL i inhibicje ukladu dopelnia-
cza. Wstepne wyniki dotyczace redukgji biatkomoczu i poprawy stanu pacjentéw s obiecujace, co
moze przynie$¢ znaczace korzysci w leczeniu nefropatii IgA.

Stowa kluczowe: Glikokortykosteroidy, Klebuszkowe zapalenie nerek, Nefropatia IgA, Prze-
ciwciala monoklonalne, Uklad dopelniacza.

Abstract: IgA nephropathy, discovered over 50 years ago by Jacques Berger, is now the most
common glomerular disease worldwide. Initially considered a rare form of mesangial proliferative
glomerular disease, it is now widely diagnosed, particularly in Asian countries such as China and
Japan, where it accounts for 40-50% of all primary glomerulopathies. The pathogenesis of IgA
nephropathy involves the production of abnormal IgA1 molecules with defective glycans, leading
to the formation of immune complexes that deposit in the glomerular mesangium, causing
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proliferation and inflammation. Diagnosis of the disease is based on kidney biopsy and the
assessment of proteinuria, blood pressure, and the estimated glomerular filtration rate (eGFR).
Current treatment for IgA nephropathy focuses on symptomatic management, including the
reduction of proteinuria, blood pressure control through the use of renin-angiotensin-aldosterone
system inhibitors, and supportive therapy. New therapeutic approaches for the treatment of IgA
nephropathy are largely based on causal treatment by influencing the inhibition of the BAFF/
APRIL signaling pathway and complement system inhibition. The results of proteinuria reduction
and patient improvement are promising, which may bring significant benefits in the treatment of

IgA nephropathy.

Keywords: Complement system, Glucocorticoids, IgA nephropathy, Mesangioproliferative
glomerulonephritis, Monoclonal antibodies.

WSTEP

Nefropatia IgA to choroba, ktéra zostata odkryta ponad 50 lat temu przez
Jacquesa Bergera [1]. Poczatkowo uznawana byla za rzadka forme mezangialnych
proliferacyjnych schorzen klebuszkéw nerkowych, jednak z czasem stala si¢ naj-

powszecSiejsza choroba kiebuszkowa na swiecie [2].
EPIDEMIOLOGIA

Nefropatia IgA to powszecSa choroba nerek, charakteryzujaca sie utrzy-
mujacymi si¢ nieprawidlowosciami w moczu, takimi jak mikroskopowa hema-
turia, fagodna proteinuria lub nawracajace epizody makroskopowej hematurii
podczas infekgji gornych drég oddechowych. Diagnoza nefropatii IgA opiera si¢
na obecnosci rozlanych ztogéw immunoglobuliny A (IgA) w ki¢buszkach nerko-
wych, zwlaszcza podtypu IgAl.

Z danych literaturowych wynika, ze nefropatia IgA jest najczestsza pierwot-
na choroba klebuszkéw nerkowych potwierdzona biopsja, ale jej rozpowszecSie-
nie rézni si¢ znacznie w zaleznosci od regionu geograficznego [3,4]. W 2018 roku
opublikowano przeglad, w ktérym przeanalizowano 1619 publikacji z réznych
kontynentéw, aby okresli¢ czgstos¢ wystepowania IgAN (ang. IgA Nephropathy)
na $wiecie [5]. Wyniki byly nastepujace:

*  Chiny: okoto 50% wszystkich pierwotnych glomerulopatii [6],

*  Japonia: okoto 40-50% wszystkich pierwotnych glomerulopatii [7],

*  Europa: od 20% do 50%, cz¢éciej wystepuje w krajach Europy Pétnoc-
nej [5,8],
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*  DPolska: okoto 30% wszystkich pierwotnych glomerulopatii [9],
*  Afryka: wystgpuje rzadko [10].

PATOGENEZA NEFROPATII IGA

U ludzi immunoglobulina A to izo#yp, ktérego dzienne wytwarzanie prze-
wyzsza faczng produkeje wszystkich innych immunoglobulin [11]. Produkcja
IgA wynosi okolo 70 mg/kg/dzieri, podczas gdy immunoglobuliny G (IgG) to 23
pg/kg/dzien, a immunoglobuliny M (IgM) — 7 mg/kg/dzien [12].

Nizszy poziom IgA w surowicy w poréwnaniu do IgG wynika z dwéch
czynnikéw: szybszego katabolizmu (okres péttrwania IgA wynosi okoto 5 dni,
a IgG okoto 20 dni) oraz faktu, ze wigkszos¢ IgA jest produkowana w tkankach
Sluzowych, zwlaszcza w jelitach, gdzie selektywnie transportowana jest przez szlak
receptorowy do zewngtrznych wydzielin, a tylko sladowe ilosci dostaja si¢ do
krazenia [11,13,14].”

Immunoglobulina A obecna w krazeniu jest gléwnie produkowana w szpiku
kostnym, a w mniejszym stopniu w $ledzionie i weztach chlonnych. W ludzkim
krazeniu dominujaca forma IgA jest IgAl, ktdra zazwyczaj wystgpuje w postaci
monomerycznej. Posiada ona region zawiasowy bogaty w aminokwasy takie jak
prolina, seryna i treonina, gdzie moga by¢ przylaczane O-glikany. Sposrdd dzie-
wieciu mozliwych miejsc glikozylacji (ang. “glycosylation” - proces przytaczania
czasteczek cukru do bialek, lipidéw lub innych zwiazkéw organicznych) w regio-
nie zawiasowym, zazwyczaj glikozylowane s cztery do szesciu z nich, najczesciej
z czterema lub piecioma glikanami [15-20]. Kazdy fadcuch cigzki IgAl zawie-
ra dwa N-glikany: jeden w domenie CH2 i drugi w czgéci ogonowej. N-glikan
w domenie CH2 moze zawiera¢ dodatkowa N-acetyloglukozoaming, ale zazwyczaj
nie jest fukozylowany (ang. “fucosylation” - proces przylaczania czasteczek fukozy
(rodzaj cukru) do biatek lub lipidéw), podczas gdy N-glikan w czgéci ogono-
wej ulega procesowi fukozylacji [21]. Normalne IgA1 w krazeniu zawiera proste
O-glikany rdzeniowe, skladajace si¢ z N-acetylogalaktozaminy (GalNAc) potaczo-
nej z beta 1,3-galaktoza, ktére moga by¢ sialylowane (ang. “sialylation” - proces
przylaczania reszt kwasu sialowego do bialek lub lipidéw) [22-25].

Uwaza si¢, ze normalne surowicze IgA1l zawiera tylko sladowe ilosci glika-
néw ubogich w galaktoze. Jednak u pacjentéw z nefropatia IgA wykryto nie-
prawidlowosci w glikozylacji O-glikandw IgA1 [16]. Konkretnie, czasteczki IgAl
u tych pacjentéw majg niedobdr galaktozy w regionie zawiasowym O-glikandw,
co oznacza, ze skladaja si¢ one z koricowych GalNAc lub sialylowanych GalNAc.
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Wskazania na nieprawidlowosci w skladzie O-glikandw u pacjentéw z nefropatia
IgA opieraly si¢ na obserwacji zmniejszonej reaktywnosci IgA1 z jacaling, lektyna
specyficzng dla galaktozy-GalNAc, niezaleznie od sialylacji [26].

Poczatkowe badania nad tym zagadnieniem zostaly rozwiniete przez kilka
grup badawczych. W 1993 roku Mestecky i wsp. zaproponowali, ze defekt ga-
laktozylacji (ang. “galactosylation” - przylaczenie reszty galaktozy do czasteczki
biatka lub lipidu) O-glikansw 1gA1 moze by¢ potencjalnym czynnikiem etio-
patogenetycznym w nefropatii IgA [27]. W 1995 roku Allen i wsp. wykorzystali
testy wigzania lektyn do zbadania obecnosci koficowej galaktozy na N-glikanach
oczyszczonej surowicy IgG i IgA1 oraz na O-glikanach IgA1 i inhibitora C1 (oba
biatka zawieraja O-glikany) [28]. Eksperymenty te potwierdzily, ze czasteczki
IgAl z surowicy pacjentdéw z nefropatia IgA wykazywaly zwickszona reaktywno$¢
z kilkoma lektynami specyficznymi dla koficowego GalNAc, w przeciwienstwie
do czasteczek inhibitora C1, ktére nie wykazywaly takiej zaleznosci. Nieprawi-
dtowe O-glikany znajdowaly si¢ w regionie zawiasowym czasteczek IgAl, nato-
miast N-glikany IgA1 oraz IgG od pacjentéw z nefropatia IgA nie wykazywaly
zadnych nieprawidlowosci.

Kolejne badanie poréwnato O-glikozylacje surowicy IgAl i IgD (jedynych
immunoglobulin zawierajacych O-glikany w swoich czasteczkach) u pacjentéw
z nefropatia IgA oraz zdrowych kontrolnych. Potwierdzito ono wystgpowa-
nie nieprawidlowej O-glikozylacji tylko na IgAl u pacjentéw z nefropatia IgA.
Wyniki tych i innych badan sugerowaly, ze pacjenci z nefropatia IgA wykazuja
galaktozodeficytowe O-glikany jedynie na IgAl w krazeniu, ale nie na innych
glikoproteinach z O-glikanami [29,30]. W 1999 roku wykazano, ze krazace
kompleksy immunologiczne IgA1-IgG u pacjentéw z nefropatia IgA skladaja
si¢ z galaktozodeficytowego IgAl wiazacego przeciwciala anty-glikanowe IgG.
Badanie to zdefiniowalo nefropati¢ IgA jako chorob¢ autoimmunologiczna,
w ktérej galaktozodeficytowe IgAl jest autoantygenem rozpoznawanym przez
autoprzeciwciata specyficzne dla epitopéw zawierajacych GalNAc, co skutkuje
tworzeniem komplekséw immunologicznych, odkladajacych si¢ w obrebie ko-
moérek mezangialnych [31,32]. Odktadajace si¢ lub powstajace in situ kompleksy
immunologiczne zawierajace galaktozodeficytowa immunoglobuling Al i immu-
noglobuling G (Gd-IgA1-IgG) w obrebie komérek mezangium powoduja ich
proliferacje, odkladanie si¢ macierzy pozakomérkowej oraz produkeje cytokin
prozapalnych, takich jak interleukina 6, czynnik martwicy nowotworéw o (ang.
tumor necrosis factor o. - TINFo,) i transformujacy czynnik wzrostu B (ang. zransfor-
ming growth factor f - TGFp), a takze aktywacj¢ ukladu dopelniacza. Biorac pod
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uwage skfadowe ukladu dopetniacza (m.in. obecno$¢ C3, brak Clq), uklad ten
jest aktywowany na drodze alternatywnej i lektynowej. Indukowany stan zapal-
ny powoduje uszkodzenie podocytéw i calej bariery filtracyjnej. Pod wzgledem
histopatologicznym nefropatia IgA zalicza si¢ do mezangialnych, rozplemowych
klebuszkowych zapaled nerek [33].

DIAGNOSTYKA

Wedlug najnowszych wytycznych wypracowanych przez organizacje KDI-
GO (ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes) z 2021 roku, do zdiagnozo-
wania nefropatii IgA niezbedna jest biopsja nerki [34]. Gléwnymi wskaznikami
prognostycznymi sa: biatkomocz, ci$nienie tetnicze krwi oraz stopied szacunko-
wego wskaznika filtracji klgbuszkowej (eGFR).

Ostatnie analizy na poziomie badan klinicznych wykazaly, ze spadek biatko-
moczu w odpowiedzi na leczenie jest wiarygodnym punktem odniesienia, ktéry
jest $cisle powiazany z klinicznie istotnymi wynikami, takimi jak niewydolnos¢
nerek. Niedawne uznanie biatkomoczu za prawdopodobny zast¢pczy biomarker
progresji do niewydolnosci nerek przez Amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw
(ang. FDA - Food and Drug Administration) oraz Europejska Agencje Lekéw (ang.
EMA - European Medicines Agency) bylo silnym bodzcem do rozwoju lekéw na
IgAN [35]. Pagjenci z biatkomoczem wynoszacym 0,5-1,0 g/dzieri maja 9,1-krot-
nie wigksze ryzyko progresji choroby nerek, a ci z biatkomoczem powyzej 1,0
g/dzieri — ryzyko to wzrasta 46,5 razy w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych
biatkomocz wynosi ponizej 0,5 g/dzien [36].

Cisnienie krwi powinno by¢ kontrolowane do poziomu ponizej 120-130
mmHg skurczowego i 80 mmHg rozkurczowego, zgodnie z ogélnymi wytycz-
nymi dotyczacymi choréb klebuszkéw nerkowych [34]. Natomiast dodanie do
czynnikéw predykceyjnych m.in histologicznej skali MEST-C, ktéra powinna by¢
stosowana w momencie biopsji nerki, moze dodatkowo poprawi¢ przewidywanie
wynikéw [37]. Skala MEST-C zostala réwniez zatwierdzona do diagnozowania
nefropatii IgA u dzieci, jak réwniez obserwacji postepu choroby [38-39].

Skala MEST-C zawiera nastgpujace elementy:

1. M (ang. Mesangial hypercellularity) - Mezangialna hiperkomdérko-
wo$é: Ocena liczby komérek mezangium w kigbuszkach nerkowych.
2. E (ang. Endocapillary hypercellularity) - Endokapilarna hiperkomér-

kowos¢: Obecnos¢ proliferacji komérek w obrebie kapilar klebuszka.
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3. S (ang. Segmental sclerosis) - Segmentalne stwardnienie: Wystgpowa-
nie segmentalnego stwardnienia ki¢buszkéw nerkowych.

4. T (ang. Tubular atrophylinterstitial fibrosis) - Zanik kanalikéw/na-
czyniowe widknienie srédmiazszowe: Ocena stopnia zaniku kanalikéw
i wléknienia srédmiazszowego.

5. C (ang. Crescent formation) - Tworzenie pétksiezycéw: Obecno$é pét-
ksiezycowatych zmian w kiebuszkach nerkowych, ktére sq wskaznikiem

zaawansowanej choroby.

Badanie biopsji nerki za pomocg mikroskopii elektronowej zazwyczaj po-
twierdza obecno$¢ immunologicznych ztogéw elektrondensywnych w obszarach
mezangialnych lub przymezangialnych klebuszkéw nerkowych. Dodatkowo
moga wystepowaé zmiany ultrastrukeuralne, takie jak zatarcie wypustek podo-
cytéw, ktére zwykle wiaze si¢ z biatkomoczem [40]. W mikroskopii $wietlnej,
charakterystycznymi cechami nefropatii IgA sa proliferacja komérek mezangium
i rozszerzenie macierzy zewnatrzkomoérkowej, a stwardnienie klebuszkéw oraz
widknienie srédmiazszowe zwiazane sa z post¢pujaca choroba, ktéra prowadzi do
niewydolnosci nerek. Nowa klasyfikacja nefropatii IgA wedlug Oxford zostala
opracowana przez mi¢dzynarodowa grupe lekarzy i nefropatologéw na podstawie
identyfikacji specyficznych cech mikroskopowych, ktére dokladniej przewiduja
ryzyko progresji choroby nerek u dorostych i dzieci [41-43].

Te cechy byly niezaleznie zwiazane z wynikiem klinicznym i zostaly potwier-
dzone w grupie 187 doroslych i dzieci z nefropatia IgA, pochodzacych z czterech
osrodkéw w Ameryce Pétnocnej [44].

DOTYCHCZASOWE LECZENIE NEFROPATII IGA

Obecne podejécia terapeutyczne nie sa ukierunkowane na konkretng cho-
robe. Gléwny nacisk kfadzie si¢ na zahamowanie dziatania angiotensyny II, aby
zhagodzi¢ przepuszczalnos¢ kigbuszkowa i bliznowacenie. U pacjentéw z biatko-
moczem powyzej 0,5 g na dobg, niezaleznie od obecnosci nadcisnienia tetnicze-
go, stosuje si¢ inhibitory konwertazy angiotensyny lub sarzany, czyli antagonistéw
receptora AT1 dla angiotensyny, w maksymalnej tolerowanej dawce [45-46].
Dodatkowo, w badaniu PROTECT poréwnano dzialanie nowego leku o po-
dwéjnym mechanizmie dzialania — sparsentanu, bedacego antagonista receptora
endoteliny I i receptora angiotensyny 11,z dzialaniem irbesartanu, ktéry jest anta-
gonista receptora angiotensyny. Wyniki badania PROTECT wykazaly, ze zmiana
wartosci wyjsciowej w stosunku biatka do kreatyniny w moczu byta statystycznie
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istotnie wicksza w grupie otrzymujacej sparsentan niz w grupie otrzymujacej ir-
besartan, co doprowadzilo do wzglednej redukeji 0 41% pomigdzy grupami [47].
Zgodnie z najnowszymi doniesieniami, Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw
(FDA) oraz Europejska Agencja Lekéw (EMA) zatwierdzity stosowanie sparsen-
tanu u pacjentéw z nefropatia IgA z biatkomoczem > 1 g/dzieri lub gdy stosunek
biatka do kreatyniny w moczu wynosi co najmniej 0,75 g/g [48-49]. Skutecznos¢
leczenia u pacjentéw ze znacznym biatkomoczem monitoruje si¢ poprzez seryjne
pomiary biatkomoczu. Celem tej metody jest osiggniecie poziomu biatkomoczu
ponizej 500 mg na dobe. Dodatkowe strategie obejmuja kontrole ci$nienia tgtni-
czego do wartosci 125/75 mmHg lub mniej oraz kontrolg hiperlipidemii. Zaleca
si¢ réwniez tzw. terapi¢ wspomagajaca, obejmujacag m.in. modyfikacje stylu zy-
cia, regularny wysitek fizyczny aerobowy, kontrol¢ masy ciata, zaprzestanie pa-
lenia papieroséw oraz ograniczenie spozycia sodu (maksymalna dobowa dawka
to 6 g soli kuchennej) [50]. Obecnie jako dodatek do tzw. terapii wspomagaja-
cej stosuje si¢ inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2, poniewaz
zarbéwno dapagliflozyna, jak i empagliflozyna, wedtug badatt DAPA-CKD i EM-
PA-Kidney, wykazuja dzialanie nefroprotekcyjne w przewleklej chorobie nerek
z biatkomoczem [51-53]. Ponadto metaanalizy potwierdzajg te efekty. Mimo to,
pelny zakres ich dodatkowych korzysci w nefropatii IgA, poza optymalna terapia
wspomagajaca, wymaga dalszych badari klinicznych [54]. W europejskich stan-
dardach leczenia nefropatii IgA obecnie nie zaleca si¢ rutynowego stosowania
glikokortykosteroidéw ani innych lekéw immunosupresyjnych, poniewaz ich
dziatania niepozadane przewyzszaja potencjalne korzysci terapeutyczne. Leczenie
kortykosteroidami w ZgAN jednak ewoluuje. Historyczne badania wykazaly pew-
ne korzysci, ale byly krytykowane za niespdjne stosowanie koterapii inhibitoréw
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz za niedostateczne raportowanie tok-
sycznosci leczenia [55-56]. Badanie STOP-IgAN, ktére zapewnito optymalizacje
terapii wspomagajacej przed randomizacja, wykazalo zmniejszenie biatkomoczu,
ale nie stwierdzono réznicy w spadku eGFR po 10 latach [57]. W badaniu 7E-
STING-1, w ktérym 136 pacjentéw otrzymywalo doustny metyloprednizolon
(w dawce 0,6-0,8 mg/kg/d, maksymalnie 48 mg/d) lub placebo przez 2 miesiace,
z péiniejszym stopniowym zmniejszaniem dawki przez 4 do 6 miesiecy, badanie
przerwano z powodu wysokiego odsetka powiklan infekcyjnych [58]. Zmodyfi-
kowany protokét TESTING-2, z obnizona dawka metyloprednizolonu i profilak-
tyka antybiotykowa, wykazat korzysci przy mniejszej toksycznosci [59]. W zwiaz-
ku z powyzszym, u 0s6b z wysokim ryzykiem progresji choroby, tj. pacjentéw
z biatkomoczem >1 g/24 h, u ktérych trwajace 3 miesiace leczenie wspomagajace
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nie przyniosto oczekiwanego efektu, nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne.
Zgodnie z zaleceniami, terapia powinna trwaé¢ 6-9 miesigcy i obejmowac stosowa-
nie doustnego metyloprednizolonu w dawce 0,4 mg/kg (maksymalnie 32 mg/24 h)

przez 2 miesigce, z pézniejszym zmniejszaniem dawki o 4 mg co miesiac.

NOWE PODEJSCIE TERAPEUTYCZNE
W LECZENIU NEFROPATII IGA

Innowacyjne strategie terapeutyczne w leczeniu nefropatii IgA koncentruja
si¢ na metodach, ktére celuja w podstawowe przyczyny choroby.

Nowe metody terapeutyczne opieraja si¢ na wykorzystaniu m.in:

1. glikokortykosteroidéw o przedtuzonym dziataniu,

2. przeciwcial monoklonalnych odpowiedzialnych za hamowanie sy-
gnalizacji czynnika z rodziny TNF, aktywujacego komérki B - BAFF
(ang. TNF family ligand B-cell Activating Factor), oraz inhibicje sygna-
lizacji czynnika odpowiedzialnego za indukowanie proliferacji - APRIL
(ang. A proliferation Inducing Ligand),

3. przeciwcial przeciwko receptorom wabikowym BAFF/APRIL

4. inhibitoréw ukladu dopelniacza

Budezonid o przedtuzonym dzialaniu

Jedna z nowatorskich metod leczenia pacjentéw z zaawansowanym stadium
nefropatii IgA jest zastosowanie glikokortykosteroidéw o przedtuzonym dziala-
niu i nietypowym mechanizmie, wykorzystujacym tkanke limfatyczna wystepu-
jaca w przewodzie pokarmowym. W badaniu NeflgArd zastosowanie budezonidu
o przedluzonym dzialaniu spowodowato 48% wicksza redukcje biatkomoczu
w ciagu roku w poréwnaniu z placebo. Proponowany schemat leczenia obejmuje
doustne podawanie budezonidu o przedtuzonym dzialaniu w dawce 16 mg/24
h przez 9 miesigcy, z redukeja dawki w ciagu ostatnich 2-4 tygodni terapii [60].
Obecnie leczenie to zostalo zatwierdzone przez FDA i EMA do stosowania u pa-
cjentéw z IgAN o wysokim ryzyku szybkiej progresji choroby, poniewaz dodat-
kowe badania wykazaly, ze korzysci z terapii byly mniej widoczne u pacjentéw

z mniej zaawansowang postacia choroby [61-62].
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Przeciwciala monoklonalne odpowiedzialne
za inhibicje sygnalizacji BAFF/APRIL.

Kolejnym przykfadem innowacyjnego leczenia nefropatii IgA jest zasto-
sowanie przeciwcial monoklonalnych hamujacych sygnalizacje BAFF/APRIL.
Obecnie prowadzone sg badania nad przeciwcialami monoklonalnymi przeciwko
APRIL (sibeprenlimab) oraz biatkami hamujacymi dziatanie receptoréw wabiko-
wych dla BAFF/APRIL (atacicept i telitacicept).

Sibeprenlimab

Sibeprenlimab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne klasy IgG2,
ktére wiaze si¢ z ligandem indukujacym proliferacje (APRIL), odgrywajacym
kluczows role w patogenezie nefropatii IgA, neutralizujac jego dzialanie. W wie-
loosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu fazy II, pa-
¢jentom z biopsyjnie potwierdzona nefropatia IgA, pomimo stosowania stan-
dardowej terapii, podawano dozylnie sibeprenlimab w dawce 2, 4 lub 8 mg na
kilogram masy ciala, lub placebo, raz w miesiacu przez 12 miesi¢cy. Wyniki ba-
dania wykazaly, ze 12-miesigczne leczenie sibeprenlimabem skutkowalo znaczaco

wickszym zmniejszeniem biatkomoczu w poréwnaniu z placebo [63].
Atacicept

Atacicept jest pierwszym w swojej klasie, podwdéjnym biatkiem fuzyjnym
hamujacym ligand aktywujacy komérki B i ligand indukujacy proliferacje, oce-
nianym klinicznie w leczeniu nefropatii IgA. W badaniu fazy IIb ORIGIN zre-
krutowano 116 os6b z biopsyjnie potwierdzona nefropatia IgA. W zaleznosci od
grupy pacjentom podano atacicept w dawkach 150, 75 lub 25 mg raz w tygodniu
przez okres do 36 tygodni. Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punk-
ty koricowe obejmowaly zmiany w stosunku biatka do kreatyniny w moczu na
podstawie 24-godzinnej zbiérki moczu odpowiednio w tygodniach 24 i 36 w po-
laczonej grupie pacjentéw otrzymujacych atacicepr w dawkach 150 mg i 75 mg
w poréwnaniu z placebo. Wyniki badania wykazaly, ze w 36. tygodniu osiagnigto
kluczowy drugorzgdowy punkt koficowy — $redni stosunek biatka do kreatyniny
w moczu zmniejszyl si¢ 0 35% w grupie otrzymujacej atacicept w poréwnaniu
z placebo. Poziomy galaktozodeficyrowej IgA1 zmniejszyly si¢ od warto$ci wyjscio-

wej 0 60% w poréwnaniu z placebo [64].
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Telitacicept

Telitacicept to biatko fuzji transblonowego aktywatora i bialtka interakeji
ligandu cyklofiliny, skierowane przeciwko czynnikowi aktywujacemu limfocyty B
oraz ligandowi indukujacemu proliferacje. W randomizowanym, kontrolowa-
nym placebo badaniu II fazy, oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo telitaciceptu
u pacjentéw z IgAN. Uczestnicy z przewidywang filtracja kigbuszkows (eGFR)
>35 ml/min na 1,73 m2 oraz z proteinurig 20,75 g/d pomimo optymalnej terapii
wspomagajacej zostali zrandomizowani w stosunku 1:1:1, aby otrzyma¢ podskér-
nie telitacicept w dawce 160 mg, telitacicept w dawce 240 mg lub placebo co
tydzien przez 24 tygodnie. Punkt kodcowy pierwotny to zmiana w 24-godzin-
nej proteinurii w 24. tygodniu w poréwnaniu z baza. Wyniki jakie otrzymano
to przede wszystkim ciagle obnizenie si¢ pozioméw IgA, IgG i IgM w grupie
otrzymujacej ftelitacicept. Terapia telitaciceptem w dawce 240 mg spowodowala
$rednie zmniejszenie proteinurii 0 49% w poréwnaniu z baza, natomiast terapia
telitaciceptem w dawce 160 mg spowodowal jej zmniejszenie o 25% w poréwna-
niu z baza. Zdarzenia niepozadane byly podobne we wszystkich grupach fagodne
lub umiarkowane i podobne we wszystkich grupach, nie zgloszono zadnych po-
waznych zdarzeri niepozadanych. Leczenie relitaciceptem spowodowalo klinicznie
istotne zmniejszenie proteinurii u pacjentéw z IgAN w obecnym badaniu klinicz-
nym fazy 2 [65].

Terapia oparta na hamowaniu poszczegélnych etapéw kaskady dopelniacza

Innym i bardzo obiecujacym sposobem leczenia nefropatii IgA jest terapia
z wykorzystaniem lekéw hamujacych réine etapy kaskady aktywacji dopetnia-
cza. Podejécia skupiajg si¢ na bialkach szlaku koficowego dopelniacza, w tym C3
(pegcetacoplan), C5 (cemdisiran), receptora C5a (avacopan). Jak réwniez obecnie
trwaja badania nad lekami, kierujacymi si¢ strong czynnika B (iptacopan) szlaku
alternatywnego oraz MASP-2 szlaku alternatywnego (narsoplimab).

Cemdisiran
Cemdisiran to male interferencyjne RNA skierowane przeciwko terminal-
nemu sktadnikowi dopelniacza 5 (C5) szlaku dopetniacza skoniugowane z ligan-

dem N-acetylogalaktozaminy. Do badania II fazy, zakwalifikowano 31 dorostych
pacjentéw z stwierdzona histopatologicznie nefropatia IgA i biatkomoczem
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>1 g/24 godziny. W zaleznosci od grupy (w stosunku 2:1) podano podskérnie
dawke 600 mg cemdisiranu, co 4 tygodnie lub placebo w polaczeniu ze standar-
dowa opieka. Gléwnym punktem koricowym bylo procentowe zmniejszenie od
wartoéci wyjéciowej w 32. tygodniu wskaznika stosunku biatka do kreatyniny
w moczu mierzonego przez 24-godzinng kolekcje moczu. Wyniki sugeruja, ze
pacjenci leczeni cemdisiranem mieli istotnie wigksza redukcje proteinurii w po-
réwnaniu z grupa placebo. W 32. tygodniu, placebo-dostosowana srednia geome-
tryczna zmiana w 24-godzinnym stosunku UPCR (ang. Urine Protein Creatinine
Ratio), czyli wskaznika oceniajacego stosunek biatka/kreatyniny w moczu, wyno-
sita -37,4%. UPCR na prébke moczu byt zgodny z ta zmiana, pokazujac place-
bo-dostosowana redukcj¢ -45,8%. Ponadto, $rednia zmiana poziomu C5 w su-
rowicy w 32. tygodniu wynosita -98,7% dla cemdisiranu i 25,2% dla placebo.
Dodatkowo w ciagu 36 tygodni wickszo$¢ zdarzeri niepozadanych byla fagodna
lub umiarkowana i przemijajaca. Najczgstszym zdarzeniem niepozadanym byta
reakcja w miejscu wstrzykniecia (41%). Powyzsze wyniki sugeruja, ze cemdisiran
skutecznie zmniejsza aktywacje sktadnika C5 szlaku dopelniacza, co przyczynia
si¢ do zmniejszenia proteinurii u pacjentéw z nefropatia IgA [66].

Avacopan

Avacopan to selektywny inhibitor receptora C5a uktadu dopelniacza. Zostat
on poddany pilotazowemu badaniu klinicznemu z udzialem dorostych pacjentéw
z [gAN potwierdzona biopsja, ktérzy mieli stosunek biatka do kreatyniny w mo-
czu (UPCR) >1 g/g kreatyniny oraz przewidywana szybkos¢ filtracji klebuszkowej
(eGFR) >60 mL/min/1,73 m? lub >45 mL/min/1,73 m?, o ile w ciagu ostat-
nich 24 tygodni eGFR nie zmniejszyta si¢ o wigcej niz 10 mL/min/1,73 m?. Po
8-tygodniowym okresie wstgpnym, jesli UPCR nadal wynosit >1 g/g kreatyniny,
pacjenci rozpoczynali przyjmowanie avacopanu w dawce 30 mg dwa razy dzien-
nie. Gléwnym wskaznikiem skutecznosci bylo zmniejszenie nachylenia krzywej
UPCR od 8. tygodnia okresu wstepnego do 12. tygodnia leczenia avacopanem.
Sposréd 15 pacjentéw objetych badaniem 10 ukoriczylo okres wstepny, a sied-
miu pacjentéw z UPCR >1 g/g kreatyniny otrzymalo avacopan. U szesciu z sied-
miu pacjentéw zaobserwowano poprawe UPCR podczas leczenia avacopanem,
a u trzech z nich poprawa wyniosta okolo 50% po 12. tygodniu. W 24. tygo-
dniu pigciu z siedmiu pacjentéw nadal wykazywalo poprawe UPCR w poréw-
naniu z warto$cia wyjéciowa. Stosunek biatka przyciagajacego monocyty w mo-

czu do kreatyniny zmniejszyt si¢ o 30% do 8. tygodnia, co sugeruje dzialanie
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przeciwzapalne avacopanu. Lek byl dobrze tolerowany. Odnotowano jedno po-
wazne zdarzenie niepozadane — niestabilng dtawice piersiowa, ktéra uznano za
niezwiazana z avacopanem. Dodatkowo zaobserwowano trwale obnizenie pozio-
méw biomarkeréw zwiazanych z aktywnoscia uktadu dopelniacza oraz skuteczne
ograniczenie dzialania alternatywnej drogi tego ukladu, co przyczynito si¢ do

trwalego zmniejszenia ilo$ci biatka w moczu u pacjentdéw z nefropatia IgA [67].
Iptacopan

Iptacopan, inhibitor alternatywnej drogi dopelniacza o dziataniu proksymal-
nym, ktéry specyficznie wiaze si¢ z czynnikiem B, zostal oceniony w randomi-
zowanym, podwdjnie zaslepionym, adaptacyjnym badaniu fazy II. W badaniu
uczestniczylo 110 pacjentéw z histopatologicznie potwierdzong nefropatia IgA,
proteinurig > 0,75 g/24 godziny oraz eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, ktdrzy otrzy-
mywali standardowe leczenie wspomagajace. Pacjentéw losowo przydzielono do
jednej z czterech dawek iptakopanu (10, 50, 100 lub 200 mg dwa razy dziennie)
lub placebo na okres trzech miesiccy (czg$¢ 15 46 pacjentéw) lub szesciu miesigcy
(czg$¢ 25 66 pacjentéw). Gléwna analiza koncentrowala si¢ na zaleznosci miedzy
dawka iptakopanu a odpowiedzia, oceniajac zmiany w stosunku biatka do kre-
atyniny w moczu (UPCR) po trzech miesigcach. Zaobserwowano statystycznie
istotny wplyw dawki, przy czym 200 mg iptakopanu dwa razy dziennie spowo-
dowato 23% redukcje UPCR (przedzial ufnosci 80%: 8-34%) po trzech miesia-
cach. Redukcja UPCR utrzymywala si¢ przez kolejne szes¢ miesiecy w grupach
otrzymujacych 100 i 200 mg iptakopanu (z wartosci $redniej 1,3 g/g na poczatku
do 0,8 g/g po szesciu miesiacach w grupie 200 mg). Ipracopan byl dobrze tolero-
wany; nie odnotowano zgondéw, powaznych zdarzed niepozadanych zwiazanych
z leczeniem ani infekcji bakteryjnych. Stwierdzono réwniez trwala redukcje po-
ziomow biomarkeréw dopelniacza oraz silne hamowanie aktywnosci alternatyw-
nej drogi dopelniacza, co przyczynito si¢ do dlugotrwalej redukcji proteinurii
u pacjentéw z [gAN [68].

Narsoplimab
Narsoplimab, ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko se-
rynowej proteazie zwiazanej z lektyng mannozowa-2 (MASP-2), zostal podda-

ny badaniu fazy 2, majacemu na celu oceng jego bezpieczeristwa i skutecznosci
u pacjentéw z nefropatia IgA wysokiego ryzyka. W pierwszym etapie badania
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przeprowadzono otwarte badanie obejmujace 12 tygodni infuzji oraz stopniowe
wycofywanie kortykosteroidéw, po ktérym nastapita 6-tygodniowa obserwacja.
W drugim etapie pacjentéw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej narso-
plimab raz w tygodniu lub placebo przez 12 tygodni. Po 6 tygodniach obserwaciji,
obie grupy mialy mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w rozszerzonej fazie otwar-
tej, otrzymujac jedng lub wiecej dawek narsoplimabu wedtug uznania badacza.
Wyniki sugeruja, ze u pacjentéw z pierwszego etapu badania zaobserwowano
istotne zmniejszenie wydalania biatka w moczu w 18. tygodniu, wynoszace od
54% do 95% w pordéwnaniu z warto$cia wyjéciowa. Natomiast w drugim etapie
zaréwno grupa otrzymujaca placebo, jak i grupa otrzymujaca narsoplimab wy-
kazaty podobne zmniejszenie proteinurii w 18. tygodniu. Sposréd o$miorga pa-
¢jentéw, kedrzy kontynuowali leczenie w rozszerzonej fazie, wszyscy otrzymywali
narsoplimab i wykazali mediang obnizenia wydalania biatka w moczu o 61,4%
w okresie od 31 do 54 tygodni w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa. Wyniki
sugeruja, ze narsoplimab moze by¢ skuteczny w zmniejszaniu proteinurii u pa-
gentdw z [gAN. Wigkszo$¢ zdarzeri niepozadanych byta tagodna lub umiarko-
wana i miala charakter przej$ciowy. Nie zgloszono zadnych powaznych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem. Najczgdciej zglaszanymi zdarzeniami nie-
pozadanymi byly bél glowy, infekcje gornych drég oddechowych oraz zmeczenie.
Leczenie narsoplimabem jest bezpieczne, dobrze tolerowane i moze prowadzi¢
do klinicznie istotnego zmniejszenia proteinurii oraz stabilizacji ¢GFR u pacjen-

téw z zaawansowang nefropatia /gA wysokiego ryzyka [69].
PODSUMOWANIE

Rozwdj leczenia nefropatii IgA jest dynamiczny, a nowe terapie koncentruja
si¢ na leczeniu przyczynowym, co daje nadziej¢ na poprawe wynikéw zdrowot-
nych pacjentéw. Wsrdd tych innowacyjnych metod znajdujg si¢ glikokortykostero-
idy o przedtuzonym dzialaniu, przeciwciala monoklonalne blokujace sygnalizacje
BAFF/APRIL oraz inhibitory kaskady dopelniacza.

Budezonid o przedtuzonym dzialaniu

Badanie NeflgArd wykazalo, ie stosowanie budezonidu o przedtuzonym
dziataniu prowadzito do znaczacej redukgji biatkomoczu w poréwnaniu z pla-
cebo. Terapia ta zostala zatwierdzona przez Amerykariska Agencje Zywnosci
i Lekéw (FDA) oraz Europejska Agencje Lekéw (EMA) u pacjentéw z nefropatia
IgA o wysokim ryzyku szybkiego postgpu choroby.
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Przeciwciala monoklonalne hamujace sygnalizacje BAFF/APRIL

Sibeprenlimab: Badanie kliniczne fazy 11 wykazalo, ze sibeprenlimab
skutecznie zmniejsza biatkomocz u pacjentéw z nefropatia IgA.
Atacicept: W badaniu fazy IIb ORI/GIN uzyskano istotne zmniejszenie
biatkomoczu u pacjentéw leczonych ataciceptem.

Telitacicept: Leczenie relitaciceprem znaczaco zmniejszylo proteinurie
u pacjentéw z nefropatia IgA.

Terapia hamujaca kaskade dopetniacza

Cemdjisiran: Badanie fazy 11 wykazalo, ze cemdisiran istotnie zmniejsza
proteinuri¢ u pacjentéw z nefropatia IgA.

Avacopan: Badanie pilotazowe wykazalo potencjalng skutecznos¢
avacopanu w zmniejszaniu proteinurii u pacjentéw z /gAN.

Iptacopan: W badaniu fazy Il ipracopan wykazal istotng redukeje
proteinurii.

Narsoplimab: Badanie fazy II sugeruje potencjalng skutecznos¢

narsoplimabu w zmniejszaniu proteinurii u pacjentéw z nefropatia IgA
wysokiego ryzyka.

Powyzsze terapie wykazuja obiecujace wyniki w zmniejszaniu proteinurii

oraz stabilizacji funkcji nerek. Reprezentuja one znaczacy postep w leczeniu

nefropatii IgA, oferujac nowe nadzieje pacjentom, u ktérych dotychczasowe me-

tody okazaly si¢ niewystarczajace.
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DENERWACJA TETNIC NERKOWYCH
JAKO INNOWACYJNA METODA WALKI
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM OPORNYM
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Abstrakt: Nadcisnienie tetnicze oporne to stan, w kt(')rym ci$nienie tetnicze nie jest kontrolowane
pomimo stosowania przynajmniej trzech lekéw hipotensyjnych, tym diuretyku, w maksymalnych
tolerowanych dawkach i odpowiednim skojarzeniu. W Polsce szacuje si¢, ze odsetek chorych na
powyzsze schorzenie moze sigga¢ 10-13% populacji ogdlnej chorych na nadcisnienie. Tacy pacjen-
ci majg wyzsze ryzyko powiklan, takich jak udary, czy choroby sercowo-naczyniowe, wzgledem
pacjentéw z kontrolowanym nadci$nieniem. Dokladny wywiad, badanie przedmiotowe i labora-
toryjne stanowia podstawe diagnostyki. Musi by¢ ona prowadzona wielotorowo, aby wykluczy¢
nadci$nienie pseudooporne, czy etiologic wtdrng choroby. Wazna role¢ w patofizjologii opornego
nadci$nienia odgrywa uklad wspélczulny. W wyniku jego zwickszonej aktywnosci dochodzi do
utrzymywania si¢ wysokich wartoéci cinienia tetniczego. Podstawowe leczenie obejmuje mody-
fikacje stylu zycia oraz terapia wielolekowa. W przypadkach, kiedy leczenie farmakologiczne nie
przynosi oczekiwanych rezultatéw, mozna rozwazy¢ przeprowadzenie innowacyjnego zabiegu de-
nerwadji tetnic nerkowych. Poprzez uszkodzenie widkien aferentnych i eferentnych ukladu wspét-
czulnego, aktywno$¢ wspélezulna zostaje zmniejszona i dochodzi do redukeji cisnienia krwi. Kwa-
lifikacja pacjentéw obejmuje szereg specjalistycznych badari. Dotychczas przeprowadzone badania
Symplicity-HTN1 i Symplicity-HTN2 przedstawiaja istotng redukeje cisnienia po wykonaniu pro-
cedury denerwagji. Aktualnie prowadzane sa kolejne badania w celu uzyskania wigcej informacji na
temat skutkdéw i dziatania zabiegu denerwacji.

Kluczowe stowa: nadcisnienie tetnicze oporne, uklad wspélczulny, denerwacja tgtnic nerkowych

Abstract: Resistant hypertension is a condition in which blood pressure is not controlled despite
the use of at least three antihypertensive drugs, including a diuretic, in maximum tolerated doses
and in an appropriate combination. In Poland, it is estimated that the percentage of patients with
the above disease may reach 10-13% of the general population suffering from hypertension. Such
patients have a higher risk of complications, such as strokes and cardiovascular diseases, compared
to patients with controlled hypertension. A thorough interview, physical examination and
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laboratory examination are the basis for diagnosis. It must be carried out in many ways to exclude
pseudoresistant hypertension or secondary etiology of the disease. The sympathetic nervous system
plays an important role in the pathophysiology of resistant hypertension. As a result of its increased
activity, high blood pressure levels persist. Basic treatment includes lifestyle modifications and
multi-drug therapy. In cases where pharmacological treatment does not bring the expected results,
an innovative procedure of renal artery denervation may be considered. By damaging the afferent
and efferent fibers of the sympathetic nervous system, sympathetic activity is reduced and blood
pressure is reduced. Patient qualification includes a number of specialized tests. The Symplicity-
HTNI1 and Symplicity-HTN2 studies conducted so far show a significant reduction in blood
pressure after the denervation procedure. Further research is currently being conducted to obtain
more information about the effects and effects of the denervation procedure.

Key words: Resistant hypertension, sympathetic nervous system, renal denervation

WSTEP

Nadcisnienie tetnicze (NT) powszecSie uwaza si¢ za jedna z najczestszych
choréb ukladu krazenia w Polsce i na $wiecie. Jednoczesnie stanowi jeden z naj-
wazniejszych niezaleznych czynnikéw, warunkujacych rozwéj schorzeri whasnie
tego ukladu. Wedlug raportéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organizaton) okolo 30% zgonéw na $wiecie spowodowanych jest przez
choroby sercowo-naczyniowe [1,2].

W Polsce na nadcisnienie tetnicze choruje okoto 32% ludnosci wedlug ba-
dait NATPOL 2011 [3]. W populacji ogélnej, chorych leczonych na powyzsze
schorzenie mozna wyodrebni¢ okoto 10-13 % pacjentéw, u ktérych stwierdza sig
nadci$nienie tetnicze oporne [4].

Nadcis$nienie t¢tnicze oporne diagnozuje sig, gdy u pacjenta pomimo jedno-
czesnego stosowania co najmniej trzech lekéw hipotensyjnych (w tym diuretyku),
we wlasciwym skojarzeniu i w maksymalnych tolerowanych dawkach, wartosci
ci$nienia nie osiagaja pozioméw docelowych <140/90 mm Hg [4,5]. U tej gru-
py chorych ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych jest wyzsze niz
u pagjentéw, u keérych nadcisnienie jest whasciwie kontrolowane. Fakt ten wiaze
si¢ z koniecznoscig ustalenia Zrédia ,,prawdziwej” opornosci oraz wykluczenie
pseudoopornego nadcisnienia t¢tniczego [4,5,6].

W odniesieniu do aktualnej wiedzy jednym z kluczowych patomechani-
zméw rozwoju opornego NT jest wplyw wspélczulnego ukladu nerwowego.
Za jego patologicznie zwigkszong aktywnos$¢ w dominujacym stopniu wyréznia
si¢ role nerek [8,9]. Narzad ten jest niezwykle bogato unerwiony. Pozazwojowe

wiékna wspélczulne unerwiaja miedzy innymi aparat przykiebuszkowy, tetniczki
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doprowadzajace i odprowadzajace, kanalik proksymalny oraz dystalny oraz petle
Henlego [9,10].

Wedtug badari eksperymentalnych, jak i klinicznych, uszkodzenie wiékien
nerkowych doprowadzajacych i odprowadzajacych skutkuje pozytywna modula-
cja mechanizméw patofizjologicznych zwiazanych z rozwojem nadcisnienia tet-
niczego, koricowo prowadzac do zmniejszenia powiklan sercowo-naczyniowych.
Zabiegiem tym jest denerwacja t¢tnic nerkowych (RDN, renal denervation).

U niektdrych pacjentéw mimo zastosowania maksymalnych dawek lekéw
hipotensyjnych i wyeliminowania wtdrnej etiologii nadci$nienia, nie udalo si¢
osiggna¢ wymaganych wartosci ci$nienia tgtniczego. W takim przypadku mozna
rozwazy¢ skierowanie takiego do osrodka hipertensjologicznego w celu kwalifika-

¢ji do zbiegu RDN [4, 11].
NADCISNIENIE TETNICZE OPORNE: PRZYCZYNY I DIAGNOSTYKA
Przyczyny nadci$nienia t¢tniczego opornego

Biorac pod uwage wiele mozliwych mechanizméw, ktére moga by¢ odpo-
wiedzialne za nadcisnienie tetnicze terapeutyczne, niezbedne jest zidentyfikowa-
nie przyczyny utraty kontroli nad ci$nieniem krwi oraz podjecie dziatan kory-
gujacych. Zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci w tej populacji czgsto
wymaga agresywnego leczenia. Jest to szczegdlnie wazne ze wzgledu na zwigkszo-
na czesto$¢ wystgpowania i nasilenie uszkodzen narzadéw, w poréwnaniu z pa-
cjentami z farmakologicznie kontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym. Kluczo-
wymi aspektami wymagajacym rozwazenia jest to, czy farmakologiczna regulacja
ci$nienia krwi u pacjenta jest nieosiagalna i czy gléwnym powodem opornosci
jest nie wlasciwie dobrana farmakoterapia (skojarzenie lekéw oraz ich dawkowa-
nie) lub niekorzystna wspétpraca pomiedzy pacjentem, a lekarzem (nieprzestrze-
ganie zalecen lekarskich) [12,13].

Dwa ostatnie czynniki zaliczane sg do tzw. opornosci rzekomej. Nalezy do
niej réwniez: efekt bialego fartucha (nalezy zleci¢ dobowy pomiar ci$nienia tet-
niczego), nieprawidlowe pomiary cisnienia tetniczego (np. nieodpowiedni man-
kiet), czy nadci$nienie rzekome (u 0séb starszych wynikajace z duzej sztywnosci
tetnic, co powoduje zawyzone ci$nienie podczas badania) [4,5,13,14].

Po wykluczeniu powyzszych czynnikéw mozna przej$¢ do dalszej diagnostyki
,»,prawdziwej” opornosci. Na wystgpowanie opornego nadci$nienia tgtniczego moze

mie¢ wplyw kilka réznych czynnikéw, z ktdrych czes¢ jest mozliwa do modyfikacji .
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Za przyczyny rozwoju opornego nadci$nienia wymienia sig:

*  stosowanie lekéw oraz substancji podnoszacych ci$nienie tetnicze np.
NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), glikokortykosteroidy, ko-
kaina, doustne $rodki antykoncepcyjne, leki sympatykomimetyczne, lu-
krecja, erytropoetyna, cyklosporyna, takrolimus, leki przeciwdepresyjne,

*  brakzmiany stylu zycia: otylos¢, naduzywanie alkoholu , palenie tytoniu,

*  wsp6lwystepujace stany kliniczne: stany lekowe, dlugotrwaly bol i stres
(zwigkszona aktywno$¢ adrenergiczna), insulinoopornos¢ ,

*  zaawansowane i nieodwracalne uszkodzenie naczyn, prowadzace do
istotnego zwickszenia stosunku grubosci $ciany do $wiatta tetniczek lub
tez do obnizenia rozciagliwosci duzych tetnic,

*  zwickszona objeto$¢ naczyniowa (brak diuretyku, zwigkszone spozycie
soli w diecie, postepujaca niewydolno$¢ nerek),

*  nadci$nienie wtérne, wynikajace z: pierwotnego hiperaldosteronizmu,
obturacyjnego bezdechu sennego, guza chromochlonnego, zwezenia
tetnicy nerkowej, zespotu Cushinga, miazszowej choroby nerek, nie-
doczynnos$¢/ nadezynno$é tarczycy, nadczynno$é przytarczyc, koarkta-

Cja aorty.

Po odrzuceniu nadcisnienia ,,pozornego”, a takze po wykluczeniu, niejed-
nokrotnie cigzkich do wyeliminowania przyczyn, czesto$¢ nadci$nienia ,,praw-
dziwego” prawdopodobnie nie przewyzsza 10%. U takich pacjentéw charaktery-
styczne jest osiaganie wysokich wartosci ci$nienia skurczowego (nadcisnienie 111
stopnia), przerost lewej komory , nadwaga, uposledzona funkgcja nerek oraz sa to

czesto osoby starsze [4,13,15-17].
Diagnostyka nadci$nienia tetniczego opornego

Podstawa prawidlowej diagnostyki jest szczegbtowo zebrany wywiad, bada-
nie przedmiotowe oraz podstawowe badania laboratoryjne. Pozwalaja na wyzna-
czenie nastgpnych krokéw w postepowaniu diagnostycznym. Nalezy sprawdzi¢
ci$nienie tgtnicze oraz w celu potwierdzenia przeprowadzi¢ calodobows rejestra-
¢je jego wartoéci (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring). Badanie to
wyklucza nadci$nienie powstate w wyniku efektu biatego fartucha, jednoczesnie
moze wskazywaé grupe z rzeczywistym opornym nadci$nieniem tgtniczym. ABPM
daje informacje o calodobowym profilu wartosci BP (blood pressure), a takze

o skutecznosci prowadzonego leczenia.
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Z badan laboratoryjnych nalezy wykona¢ morfologie, badanie ogélne mo-
czu oraz podstawowe badania biochemiczne: jak stezenie elektrolitéw, kreatyniny,
glukozy i lipidogram. Dodatkowo nalezy wykona¢ elektrokardiogram. W razie
zaistnialej potrzeby, panel badani powinien zosta¢ rozszerzony, w celu zbadania
mozliwych czynnikéw ryzyka, powikian narzadowych lub wtérnego nadcisnienia
tetniczego, ktdre wymagaja whasciwej ukierunkowanej diagnostyki i leczenia.

W celu optymalizacji diagnostyki oraz leczenia pacjentéw z opornym NT
zostal stworzony odpowiedni algorytm zasad postgpowania u tej grupy chorych.
Wspomaga on okreslenie przyczyny opornosci, wykluczenie nadci$nienia ,,pozor-

nego” i dobranie wlasciwego leczenia [5,15,17-19].
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Ryc. 1. Schemat postepowania u chorych z podejrzeniem opornego nadcisnienia tetniczego we-
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dtug wytycznych PTNT (Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego) z 2019 roku [4].
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ETAPY LECZENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO OPORNEGO

Terapia u chorych z NT opornym powinna skupia¢ si¢ na 3 gtéwnych ce-
lach: rozpoznanie i eliminacja przyczyn (jesli sa one odwracalne), odpowiednia
diagnostyka i leczenie wtérnej etiologii, a takze wybér skutecznej terapii. Zasad-
niczg rol¢ odgrywa réwniez wlasciwa edukacja pacjenta dotyczaca zmiany jego
trybu zycia oraz samego leczenia hipotensyjnego. Efektywnos¢ wspdlpracy zalezy
od whasciwego poinformowania pacjenta o celu, przebiegu dawkowaniu i ewen-
tualnych dziataniach niepozadanych

Po dokonaniu rozpoznania opornego nadcisnienia t¢tniczego terapi¢ nalezy
rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia pacjenta. Jest to wazny element leczenia
niefarmakologicznego, ktéry ma wplyw na dalsze postgpowanie choroby. Na-
lezy zwréci¢ choremu uwagg na redukcje masy ciala (szczegdlnie w przypadku
wystepujacej otylosci), zwigkszenie aktywnosci fizycznej, zaprzestanie palenia ty-
toniu i nadmiernego picia alkoholu, wprowadzenie diety niskoduszczowej oraz
niskosodowe;j.

Powinno si¢ poinformowad pacjenta o koniecznosci wyeliminowania sub-
stangji i lekéw, ktére powoduja wzrost ci$nienia tetniczego lub wechodza w inte-
rakeje ze stosowanymi w aktualnej terapii hipotensyjnej lekami. U o0s6b z nad-
ci$nieniem wtérym wystepujacym w przebiegu innych choréb konieczne jest
zastosowanie leczenia przyczynowego [5,15].

Ustalajac plan leczenia farmakologicznego nalezy rozwazy¢ terapie skojarzo-
na, ktéra bedzie uwzgledniala podstawowe mechanizmy determinujace rozwdj
choroby, takie jak: gospodarka sodowa/wolemia uklad renina-angiotensyna-al-
dosteron i wzmozone napigcie uktadu wspétczulnego. Laczenie lekéw o réznych
mechanizmach dziania nie tylko pozwala na uzyskanie wzajemnie uzupelnia-
jacych si¢ efektéw ich dziatania, ale réwniez na wzajemne ograniczenie swoich
dziatari niepozadanych. Wazne jest rowniez uwzglednienie efektywnos¢ aktual-
nego leczenia pacjenta, niepozadane reakcje polekowe oraz choroby towarzyszace
[15,20].

Schematem terapii tréjlekowej rekomendowanej przez AHA (American He-
art Association) z 2008 roku przyjetej przez Polskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego jest stosowanie antagonisty ukladu RAA (uklad renina-angiotensy-
na-aldosteron), antagonista wapnia, diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny [4,21]..
U niektérych pacjentdéw, po zastapieniu poprzedniej terapii na zalecany plan le-

czenia, doszto do istotnej poprawy kontroli ci$nienia tetniczego.
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W przypadku nieosiagniccia docelowych wartosci cisnienia krwi (mimo sto-
sowania maksymalnych dawek lekéw) w nastgpnym kroku politerapie nalezy uzu-
pelni¢ o antagoniste receptoréw mineralokortykoidowych, gtéwnie spironolakton
wdawkach25-50 mg/d. Nalezy jednakscisle monitorowad stgzenia potasu, majac na
uwadzeryzykowystapieniahiperkaliemiia, takzeklirenskreatyniny, wszczegdélnosci
u 0s6b w podesztym wieku, z przewlekla choroba nerek czy u pacjentéw przyj-
mujacych leki z grupy antagonistéw ukladu RA. W przypadku, gdy u pacjenta
dojdzie do nietolerancji na spironolakton mozna zastosowac eplerenon [4,21-23].

Kolejnym etapem, w momencie nietolerancji lub nieskutecznosci poprzed-
niego leczenia, jest zastosowanie diuretyku petlowego, gtéwnie torasemidu w po-
faczeniu z lekami tiazydowami/tiazydopodobnymi, badz ich zamiana. Wymiana
leku na diuretyk petlowy jest szczegSlnie wazna w przypadku pacjentéw z uposle-
dzong funkcja nerek, a przy eGFR (estimated glomerular filtration rate) < 30 mi/
min/ 1,73m ? jest to zabieg obowigzkowy.

Dalsze kroki leczenia polegajace na jego nasileniu wiaza si¢ z zastosowaniem
a-1-adrenolityku (doksazosyna) lub B-adrenolityku (bisoprolol, badz nebiwolol).
Wlaczenie B-adrenolityku jest szczegblnie wskazane u pacjentéw chorujacych
dodatkowo na chorobg niedokrwienng serca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca.
Mimo swojej wysokiej skutecznos¢ hipotensyjnej, leki a-agonistyczne dziatajace
osrodkowo (klonidyna) oraz bezposrednio rozszerzajace t¢tniczki (dihydralazyna)
sa stosowane jako uzupelnienie ostatniego rzutu, ze wzgledu na swoje powazne
dzialania niepozadane. Nastepnie intensyfikacja leczenia opornego nadcisnienia
tetniczego polega na zazywaniu lekéw dwa razy w ciagu dnia .

W przypadku pacjentéw, u ktérych pomimo stosowania maksymalnych da-
wek lekéw przeciwnadcisnieniowych w réznych konfiguracjach oraz wyklucze-
nie wtérnej etiologii nadci$nienia nie udalo si¢ osiagna¢ wymaganych wartosci
ci$nienia tetniczego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie denerwacji tetnic nerko-
wych w wyspecjalizowanych osrodkach.

WPolsce napodstawie,,Stanowiska grupy ekspertéwwsprawie zabiegéw przez-
skérnej denerwacji nerek wleczeniu nadcis$nienia tgtniczego w Polsce” powyzszemu
zabiegowi mogloby zosta¢ poddanych wstepnie okoto 2000 pacjentéw z NT rocz-
nie, po uwzglednieniu chorych z prawdziwym opornym nadci$nieniem t¢tniczym,
a takze po rozwazeniu réznych aspektéw i warunkéw ich wykonania.

Ponizsza rycina przedstawia schematyczng kolejno$¢ etapdw leczenia pacjen-

téw obciazonych nadci$nieniem tetniczym opornym [4,5,24,25].
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Przed wdrozeniem dodatkowe;j
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tiazydopodobnym /tiazydowym w
maksymalnych dawkach nalezy
dotaczy¢ antagonistg aldosteronu

W nastepnym kroku nalezy dodac
lub zamieni¢ diuretyk na petlowy
(torasemid 10-20 mg), w
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zycia (spironolakton 25-50 mg)
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W kolejnym kroku nalezy dotaczy¢
a-adrenolityk (doksazosyna 4-8
mg) lub b-adrenolityk (bisoprolol S
5-10 mg). Mozna rozwazyc b- tetniczki (dihydralazyna) lub

adrenolityk wazodylatacyjny dziatajacego osrodkowo
(nebiwolol 10 mg) (klonidyna)
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procedury inwazyjne (denerwacja
tetnic nerek)
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bezposrednio rozszerzajace =

N

Kwalifikacje do ewentualnego
zabiegu denerwacji nerek
pozostawia si¢ hipertensjologom, a
‘wykonanie kardiologom
inwazyjnym w
wyspecjalizowanych o$rodkach

Ryc. 2 Etapy leczenia opornego nadcisnienia tetniczego wedlug wytycznych PTNT
(Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego) z 2019 roku [4].

ROLA UKEADU WSPOLCZULNEGO
W PATOGENEZIE NADCISNIENIA TETNICZEGO

Uklad wspélczulny odpowiedzialny jest za krétkoterminows regulacje ci-
$nienia krwi. W wyniku jego wzmozonej aktywnosci dochodzi do podwyzszenia
ci$nienia tgtniczego. BP wzrasta w przebiegu zwickszenia oporu obwodowego,
pojemnosci minutowej serca, wolemii, aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron oraz wydzielania reniny. Taki dlugotrwale utrzymujacy si¢ stan pro-
wadzi do przebudowy $ciany naczyni krwionosnych, a takze do przerostu lewej
komory serca. Wskazuje si¢, ze jedna z zasadniczych przyczyn nadcisnienia t¢tni-
czego jest wzmozona aktywno$¢ uktadu wspétczulnego [26-28].

Pozazwojowe wlékna wspélczulne bogato unerwiajg obie nerki. Ze zwojéow
wsp6lczulnych rdzenia kregowego przebiegaja wzdhuz tetnic nerkowych, w cia-
nie tego naczynia, az do glebszych struktur nerki. Wyréznia si¢ dwa rodzaje
wldkien: aferentne (doprowadzajace), ktérych bodziec przechodzi od nerki do
centralnego ukladu nerwowego oraz eferentne (odprowadzajace), impuls biegnie

w odwrotng strone.
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Ryc. 3. Korelacja orodkowego ukladu nerwowego z nerkami na wzrost ci$nienia tgtniczego [29].\

Pobudzenie widkien odprowadzajacych wywoluje wazokonstrykcje na-
czyni, co bezposrednio prowadzi do zmniejszenia przesaczania klgbuszkowego
oraz przeptywu nerkowego. Receptory alfa-1 wystepuja na blonie komérkowej
nablonka kanalikéw nerkowych. Ich stymulacja przez noradrenaling uwalniang
z zakonczen nerwowych wspétczulnych powoduje pobudzenie pompy sodowo-

-potasowej, a co za tym idzie zwigkszenie reabsorbcji sodu. Natomiast stymula-

cja receptora beta-1, znajdujacego si¢ na komérkach ziarnistych aparatu przy-
klebuszkowego, nasila sekrecje reniny. Na skutek tego dochodzi do aktywagji
uktadu RAA, a nastgpnie do retencji sodu i wody oraz zwezenia naczyn.

Aktywno$¢ podwzgérza tylnego regulowana jest bezposrednio przez pobu-
dzenie wlékien doprowadzajacych, w konsekwencji czego dochodzi do wydziela-
nia wazopresyny, uwalniania oksytocyny z tylnego plata przysadki oraz zwigkszo-
nej czynnosci centralnego uktadu nerwowego.

Na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze wlékna wspot-
czulne nerek odgrywaja wazng role w udziale nerek w patofizjologii nadcisnie-
nia t¢tniczego. Badania mikroneurografii przeprowadzone u oséb choruja-
cych na pierwotne nadcisnienie tetnicze potwierdzity podwyzszong aktywnos¢
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sympatycznych mig$niowych widkien nerwowych oraz u tych pacjentéw ujaw-
niono zwigkszone uwalnianie noradrenaliny do krwioobiegu (zjawisko spillover).

Badania ostatnich lat wykazaly pozytywny wplyw zabiegu ablacji nerwéw
wsp6lczulnych tetnic nerkowych w leczeniu nadcisnienia tgtniczego. Wedtug
préby z 2009 roku procedura ta powodowala obnizenie cisnienia tgtniczego
w pierwszym miesiacu o 14 mmHg i 27 mmHg po roku [9-11, 30-33].

KWALIFIKACJA I DYSKWALIFIKACJA
DO ZABIEGU DENERWAC]JI TETNIC NERKOWYCH

Kwalifikacja pacjentéw

Wedtug algorytmu postgpowania u pacjentéw z opornym nadci$nieniem
tetniczym (ryc.1) zabiegi denerwacji te¢tnic nerkowych sa ostatnim szczeblem
w terapii tego schorzenia. Wykonuje si¢ je w wyspecjalizowanych osrodkach po
wezesniejszej dokfadniej diagnostyce i kwalifikacji [4].

Gléwnym wskazaniem do zabiegu ablagji t¢tnic nerkowych jest stwierdzenie
w pomiarze klinicznym ($rednia z 3 pomiaréw) wartoéci skurczowego cisnienia
krwi 2160 mmHg pomimo stosowania w pelnych dawkach, co najmniej 3 lekéw
przeciwnadci$nieniowych, w tym diuretyku. Nalezy wykluczy¢ réwniez wtérne
przyczyny NT oraz nadci$nienie tgtnicze rzekomooporne np. typu bialego fartu-
cha w calodobowym pomiarze ci$nienia krwi (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring), gdzie $rednie skurczowe BP (blood pressure) do kwalifikacji powin-
no mie¢ warto$¢ 2135 mmHg [11,28,32,33].

Dyskwalifikacja pacjentéw

Do zabiegu denerwacji t¢tnic nerkowych nie moga przystapi¢ pacjenci ze
wzgledu na przeciwskazania zaréwno kliniczne ,jak i anatomiczne. Do pierwszej
grupy naleza pacjenci ponizej 18 roku zycia, ciaza, przewlekla choroba nerek
z GFR < 45 ml/min/1,73 m?, cukrzyca typu 1, nadci$nienie tetnicze rzekomo-
oporne, nadci$nienie t¢tnicze wtérne uwarunkowane hormonalnie, nadczyn-
no$¢ tarczycy, rozpoznane choroby zwigkszajace ryzyko krwawieni podczas za-
biegéw przezskérnych (maloplytkowos¢ <50 tys./ml, skaza krwotoczna, cigzka
niedokrwisto$¢), niewydolno$¢ serca w klasie III/IV wg. NYHA (New York
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Heart Association), dlugotrwale stosowanie antykoagulantéw czy osrodkowo
dziatajacych sympatykolitykdéw.

Do przeciwwskazari anatomicznych mozna zaliczy¢: zwezenie tetnicy nerko-
wej $rednica <4mm oraz skrécenie dtugosci <20mm, podwdjne tetnice nerkowe,
tetniak $ciany tetnicy, bardzo krety przebieg pnia tetnicy nerkowej (trudnosci
w wprowadzeniu cewnika), przebyte zabiegi angioplastyki lub implantacje stentu
do tetnicy nerkowej, zespdt Leriche’a lub tetniak aorty brzusznej, ktéry znaczaco
zwigksza ryzyko powiklan okolozabiegowych.

Z powyzszych wzgledéw zaleca si¢ przed zabiegiem przeprowadzenia oceny
warunkdéw anatomicznych, przy pomocy ultrasonografii t¢tnic nerkowych z opcja
doppler duplex, badania angio-TK lub angio-MR tetnic nerkowych [24,28, 34].

ZABIEG DENERWAC]JI TETNIC NERKOWYCH

W praktyce klinicznej wystepuje grupa pacjentéw, u ktérych pomimo lecze-
nia maksymalnymi dawkami lekéw hipotensyjnych oraz po wykluczeniu etiologii
wtérnej choroby nie udalo si¢ ustabilizowa¢ ci$nienia do granic normy. To z po-
wodu tej grupy rozpoczeto pracg nad udoskonaleniem procedury odnerwiania
nerek, zapoczatkowana w latach 60. XX wieku. Metoda ta opiera si¢ na zaleznosci
pomiedzy skutkami aktywnosci ukladu wspéiczulnego, a patofizjologia nadci-
$nienia [11].

Innowacyjne metody odnerwienia obejmuja uszkodzenie widkien aferent-
nych i eferentnych ukladu wspélczulnego, co skutkuje zmniejszona stymulacja
wsp6lczulng oraz redukeja cisnienia tgtniczego. Aktualnie dostgpnych jest sze-
reg zaawansowanych tecSologicznie urzadzeri i tecSik, a ich zgodna cecha jest
miejscowo uzyta procedura denerwacji wiékien sympatycznych.

Stosowane sa trzy gléwne metody odnerwienia: ablacja farmakologiczna (lek
podawany jest do $ciany naczynia i przestrzeni okolonaczyniowej przez mikro-
iniekcje), ablacja ultradzwickowa (stosowana jest energia fal akustycznych do-
starczana wewnatrz- lub zewnatrznaczyniowo), ablacja pradem o czestotliwosci
radiowej (RF,radio frequency) (wykorzystuje si¢ specjalne cewniki lub balony

wewnatrznaczyniowe) [24,35].
Opis zabiegu ablacji pradem z uzyciem cewnika Symplicity

Zabieg ten przeprowadzany jest w pracowni hemodynamicznej lub radiologii
interwencyjnej pod $cistym nadzorem kardiologicznym . W celu potwierdzenia
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prawidfowych warunkéw anatomicznych przed procedura nalezy przeprowadzi¢
selektywna arteriografi¢ tetnic nerkowych. Procedura przezskérnej ablacji nerek
przeprowadzana jest najczesciej z dostepu przez tetnice udowa w znieczuleniu
miejscowym, mozna dodatkowo zastosowa¢ leki przeciwbélowe (opioidy, mida-
zolam) w celu zwigkszenia komfortu pacjenta. W ujsciu tgtnicy nerkowej umiesz-
czony jest cewnik prowadzacy o Srednicy OF, przez niego do $wiatla naczynia
wprowadzany jest cewnik Symplicity 5F. Na jego blizszym koricu znajduje si¢
specjalna dzwignia, ktéra daje mozliwo$¢ rotacji oraz zgigcia kodcoéwki elektrody.
W trakcie zabiegu uzywany jest generator energii o wysokiej czgstotliwosci (50
Hz), do ktérego podiaczony jest cewnik. Taki generator dziala wedtug odpowied-
niego algorytmu oraz emituje prad elektryczny o mocy 5-8 W w strong $ciany
tetnicy nerkowej, co prowadzi do podniesienia si¢ temperatury. Wysoka tempe-
ratura wywoluje uszkodzenie widkien aferentnych i eferentnych, ktére znajduja
si¢ w przydance naczynia.

Poczatkowo koricéwke cewnika umiejscawia si¢ w dystalnej czesci pnia
tetnicy nerkowej, na okolo 3-4 ¢cm przed wejsciem do nerki . Tam wykony-
wana jest pierwsza aplikacja energii, a nast¢pnie cofajac urzadzenie co 5 mm
i rotujac o ok. 90 ° wykuje si¢ kolejne. W wyniku tego objeta jest cala dtugos¢
i obwdd pnia tetnicy. Liczbe aplikacji determinuje dtugo$¢ pnia tetnicy, Srednia
ilo$¢ to 4-6 aplikacji. W trakcie jednego zabiegu ablacja przeprowadzana jest obu
tetnicach nerkowych. Nadmiernie podwyzszona temperatura w $wietlne naczy-
nia moze negatywnie wplywaé na przebieg zbiegu, dlatego cewnik przeplukuje
si¢ regularnie solg fizjologiczna, w dwuminutowych aplikacjach. Profilaktycznie
przeciw zakrzepowo przed i w trakcie zabiegu podaje si¢ heparyng. Nalezy uzy-
ska¢ czas krzepnigcia ACT ponizej 250 sekund. Czas trwania zabiegu szacuje si¢
na okoto 45-60 min, a pacjent dnia nastgpnego moze by¢ wpisany ze szpitala.
Dostaje zalecenia przyjmowania kwasu acetylosalicylowego w dawkach kardiolo-

gicznych, na okres dwoch tygodni po zabiegu [11,24,28,32,33,36].
Powiklania i opieka nad pacjentem po zabiegu

Do najczeéciej wystepujacych powiktan zwigzanych z zabiegiem denerwacji
nerek jest krwiak w miejscu naklucia tetnicy udowej, jednakze jest to typowe
powiklanie na zabiegéw przezskérnych. Rzadziej dochodzi do powstania tgtnia-
ka rzekomego, a juz sporadycznie do wystapienia przetok tetniczo-zylnych, roz-
warstwienia tetnicy nerkowej oraz reakeji uczuleniowych na kontrast podawany
podczas zabiegu. W badaniach klinicznych podaje sig, ze czgsto$¢ wystgpowania

362



DENERWACJA TETNIC NERKOWYCH JAKO INNOWACYJNA METODA WALKI...

powyzszych powiklari to okoto 2% [24]. Mozliwym do wystapienia powiktaniem
jest rowniez przejéciowa bradykardia czy hipotonia, ktéra pojawia si¢ podczas
stosowania aplikacji i skurczu tetnicy lub zwezenia jej $wiatla. Powodem jest
obrzek $ciany naczynia w miejscu, gdzie dokonywana byta aplikacja. Zazwyczaj
$§rédécienny obrzek, ktéry wywoluje zwezenie, nie ma znaczenia hemodynamicz-
nego, oraz powinien mina¢ po kilku dniach. Dotetniczo podaje si¢ nitrogliceryne,
ktéra wspomaga ustapienie skurczu tetnicy. Ze wzgledu uszkodzenie $rédblonka
tetnicy podczas zabiegu, moze dojé¢ do powstania blaszki miezdzycowej w tym
miejscu. Jest to jednak zjawisko jak dotad niezaobserwowane. Bardzo rzadkim
(<1%) mozliwym do rozwinigcia powiklaniem jest krwotok wewnetrzny, krwa-
wienie do jamy otrzewnej, spadek cinienia po przyjeciu pozycji pionowej, krwio-
mocz, zakazenie z mozliwg wspotwystepujaca goraczka, nudnosci oraz wymioty
lub niewydolno$¢ nerek, wynikajace z podania podczas arteriografii srodka kon-
trastujacego [28,36].

U pacjentéw po zabiegu denerwacji nalezy monitorowac cisnienie tetnicze,
przy pomocy 24-godzinnego pomiaru holterowskiego, w odst¢pach 6,12,24 i 36
miesiecy. Dodatkowo wykonuje si¢ badania biochemiczne krwi pod katem czyn-
nosci nerek (stezenie kreatyniny i biatkomoczu) oraz badania angio-TK po 12
i 36 miesiacach [33].

Zabiegi denerwagji tetnic nerkowych w Polsce

W 2009 roku w szpitalu im. Jana Pawla II w Krakowie wykonano pierw-
szy zabieg denerwacji t¢tnic nerkowych u pacjenta z nadcisnieniem t¢tniczym
opornym . Od tamtego czasu w Polsce przeprowadzono okolo 100 takich zabie-
gbéw. Siedzibami w wickszosci przeprowadzajacymi procedure denerwacji sa mig-
dzy innymi osrodki akademickie w Warszawie, Krakowie, Poznaniu, Gdansku
czy Katowicach.

Wedlug danych z 2011 roku w Polsce liczba pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym opornym kwalifikujacych si¢ do powyzszego zabiegu szacowana jest na
okoto 2000 oséb rocznie .

Aktualnie prowadzony jest Polski Rejestr Denerwacji (RDN-POL), w kto-
rym udzial bierze 9 osrodkéw. Finalnie do leczenia metoda denerwacji tetnic
nerkowych wlaczonych zostanie 45 pacjentéw, ze stwierdzonym nadci$nieniem
tetniczym opornym. Siedziba koordynujaca jest Klinika Nadcisnienia Tetniczego
Instytutu Kardiologii i Klinika Kardiologii i Angiologii Inwazyjnej w Warszawie.
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Gléwnym zadaniem prowadzenia powyzszego rejestru jest ocena wplywu
ablagji tetnic nerkowych na wartoéci cisnienia tgtniczego u pacjentéw z po-
twierdzonym opornym nadci$nieniem tetniczym. Ocenie podlega réwniez sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo zabiegu. Zebrane wyniki rejestru stanowia podstawe
do zlozenia wniosku, do odpowiednich organéw o wlaczenie zabiegu RDN
w pakiet $wiadczert gwarantowanych jako metode terapii nadcisnienia t¢tniczego
opornego (24,28, 37].

PODSUMOWANIE

Nadci$nieniem tgtniczym opornym nazywa si¢ stan, w ktérym po zasto-
sowaniu co najmniej 3 lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym lek diuretyczny,
w maksymalnych tolerowanych dawkach i odpowiednim skojarzeniu, nie udaje
si¢ osiagna¢ oczekiwanych wartoéci cisnienia tgtniczego. Pacjenci z tym scho-
rzeniem cze$ciej doswiadczaja niebezpiecznych powiklan, takich jak udary czy
problemy sercowo-naczyniowe [4,5,6, 38].

Innowacyjng metoda leczenia moze okazaé si¢ przezskérna denerwacja ne-
rek, jako forma leczenia pacjentéw z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetni-
czym, ktére nie poddaje si¢ leczeniu farmakologicznemu. Pacjenci kwalifikuja si¢
do powyzszego zabiegu po licznych specjalistycznych badaniach diagnostycznych,
ktérych gléwnym celem jest ocena parametréw anatomicznych oraz czynnikéw
biochemiczno-fizjologicznych. Procedura polega na zmniejszeniu wplywu ukla-
du sympatycznego w patofizjologii nadci$nienia t¢tniczego, a gféwnym celem jest
istotna redukcja ci$nienia tgtniczego skurczowego i rozkurczowego [24].

Badania Symplicity-HTN1 oraz Symplicity-HTN2 wykazaly, ze po zabiegu
PDN (przezskérna denerwacja nerek) doszto do istotnej redukeji cisnienia tet-
niczego, bez niekorzystnego wplywu na parametry wydolnosci nerek. Aktualnie
trwajace testy Symplicity-HTN3, Symplicity HF czy Badanie Ablation-induced
Renal Denervation Trial (ARSENAL), maja na celu dostarczenie istotnych infor-
macji na temat zabiegu i jego wplywu na zdrowie pacjentéw [11,33,34,39].
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ANTAGONISCI OREKSYN
W LECZENIU BEZSENNOSCI —
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Abstrakt: Zaburzenia snu to powszecge zjawisko, ktére dotyka doroslych na calym swiecie. Cze-
sto bezsenno$¢ jest trudna do wyleczenia ze wzgledu na rézne podloza problemu. Do leczenia
zaburzeri snu stosowane sa metody niefarmakologiczne oraz farmakologiczne. Nowa szansa dla
dorostych pacjentéw moga okaza¢ si¢ antagonisci oreksyny. Do tej grupy lekéw nalezy suvorexant
i lemborexant. Ich mechanizm dzialania polega na hamowaniu wybudzania organizmu powodo-
wanego przez oreksyny. Uzyskiwane do tej pory wyniki wskazuja na to, ze ich uzycie w psychiatrii
moze w przysztosci by¢ bardzo istotne. Konieczne sg dalsze badania nad nowymi zastosowaniami
lekéw z tej grupy.

Stowa kluczowe: antagonisci oreksyny, bezsenno$¢, lemborexant, suvorexant

Abstract: Sleep disorders are a common phenomenon affecting adults worldwide. Insomnia is often
difficult to cure due to various underlying causes. Both non-pharmacological and pharmacological
methods are used to treat sleep disorders. A new hope for adult patients may be orexin antagonists.
This group of drugs includes suvorexant and lemborexant. Their mechanism of action involves
inhibiting the arousal of the body caused by orexins. The results obtained so far indicate that their
use in psychiatry may be very significant in the future. Further research on new applications of
drugs from this group is necessary.

Keywords: insomnia, lemborexant, orexin antagonists, suvorexant
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WSTEP

Sen to zlozony proces fizjologiczny, ktéry wplywa na funkcjonowanie
organizmu czlowieka [1]. Ludzie spedzaja w przyblizeniu 30% zycia $piac [2].
llo$¢ godzin, ktéra czowiek musi spedzi¢ na spaniu, zmienia si¢ w trakeie zycia,
w zwiazku z czym dzieci potrzebuja wigcej snu niz dorosli [1]. Niewystarczaja-
ca ilo§¢ snu jest czynnikiem ryzyka rozwinigcia otyloéci, nadcisnienia, cukrzycy,
a nawet moze powadzi¢ do zgonu [3]. Przewlekle problemy z zasypianiem lub
niedostateczng jakoscig snu nazywane s bezsennoscia. Moga polega¢ na czestych
przebudzeniach nocnych, niezadowoleniu z jako$ci snu, zbyt wezesnym przebu-
dzaniu czy tez problemach z zasypianiem, ktére wystepuja co najmniej 3 razy
w tygodniu przez minimum jeden miesiac [4-5]. Bezsenno$¢ nazywana jest cho-
roba cywilizacyjna XXI wieku, a jej rozpowszecSienie w populacji waha sie od
4,4% do 48% [5]. Sposobami leczenia bezsennosci jest terapia niefarmakologicz-
na oraz farmakologiczna [6].

Jedna z nowych na rynku grup lekéw stosowanych w leczeniu bezsennosci
sa antagonisci oreksyny [7]. Oreksyny, lub inaczej hipokretyny, zostaly odkryte
w 1998 roku przez dwa niewspétpracujace ze sobg zespoly badawcze [8]. Wyka-
zano, ze dziatanie neuropeptydéw ma charakter plejotropowy, odgrywajac role
w miedzy innymi w regulacji cyklu sen-czuwanie [7-9]. Przedstawicielami grupy
antagonistéw oreksyny sa suvorexant i lemborexant [10-11].

METODOLOGIA

Ponizszy rozdzial zostal opracowany na podstawie publikacji naukowych
udostgpnionych w bazach naukowych, takich jak Google Scholar, PubMed oraz
medycznych podrecznikéw akademickich. Na podstawie danych dostgpnych

w analizowanych artykulach zostaly wykonane tabele.
BEZSENNOSC
Patofizjologia/etiologia bezsennosci
Etiologia bezsennosci nie jest catkowicie poznana [12]. Istniejace modele
tlumacza mechanizm bezsennosci, opierajac si¢ na zalozeniu, ze powoduje ja

nadmierne pobudzenie w ciagu dnia osrodkowego i obwodowego ukfadu nerwo-

wego [4].
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Model kognitywny (poznawczy) zaktada, ze codzienne zmartwienia oraz
problemy powoduja poczatkowe niepowodzenie w zasypianiu, ktére jest nastgp-
nie utrzymywane przez pojawiajace si¢ zmartwienie brakiem snu. Z kolei model
fizjologiczny opiera si¢ na stwierdzeniu, ze pobudzenie organizmu jest powodo-
wane przez dzialanie ukladu neuroendokrynnego, réznice w rytmie serca oraz
poziom metabolizmu organizmu. Teori¢ fizjologiczng wydajg si¢ potwierdzaé
badania, w ktérych udowodniono, ze u pacjentéw ze stwierdzong bezsennoscia
przecigtny rytm serca jest podwyzszony w poréwnaniu do ludzi bez probleméw
ze snem [13]. Wykryto réwniez podwyzszony poziom kortyzolu, $wiadczacy
o wzmozonym dziataniu ukladu neuroendokrynnego oraz wyiszy poziom gluko-

zy w mézgu, ktory moze wskazywaé na zwigkszenie metabolizmu.
Epidemiologia bezsennosci

Jednymi z najbardziej rozpowszecSionych i nie zawsze skutecznie diagno-
zowanych probleméw zdrowotnych, sa zaburzenia higieny snu. W populacji Pol-
ski blisko jedna czwarta mieszkaricéw zglasza niezadowolenie z jakosci snu [15].
29% populacji Polski skarzy si¢ na problemy z utrzymaniem snu, natomiast sen,
ktéry nie dostarczal wystarczajacej ilosci odpoczynku, dotyczy az 27% populagji
[5]. Wedlug danych $wiatowych, od 40 do 50 chorych cierpiacych na bezsen-
no$¢ jest rowniez leczonych z powodu innych choréb psychiatrycznych. Dane
szacunkowe wskazuja, ze 1 na 10 ludzi w przysztosci moze cierpie¢ z powodu
przewlektej bezsennosci [16].

Wplyw bezsennosci na organizm czlowieka

Bezsennos$¢ to choroba, ktéra wplywa na caly organizm czlowieka. Po-
wszecSie znany jest wplyw zaburzeri snu na umiejetnosci poznawcze, koncentra-
cje oraz pamie¢ [17]. Bezsennos¢ jest réwniez silnie zwiazana z rozwojem innych
zaburzeni psychiatrycznych, takich jak depresja lub nerwica [18]. Zaburzenia
dtugosci lub jakosci snu wplywaja na procesy regulacji emocji [19]. Zwigkszaja
réwniez ryzyko zachorowania na demencje, chorobe Alzheimera, a nawet choro-
by uktadu krazenia [20- 21]. Zostal réwniez udowodniony wplyw bezsennosci na
zaburzenia endokrynologiczne, takie jak cukrzyca typu drugiego [22-23].
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KONWENCJONALNE METODY LECZENIA BEZSENNOSCI

Metody niefarmakologiczne

Podstawowa metoda leczenia bezsennosci jest terapia poznawczo-behawio-
ralna (cognitive behavioral therapy for insomnia) [24]. Elementy tego podejscia
obejmuja higiene snu, tecSiki relaksacyjne, metode ograniczenia snu oraz tech-
nike kontroli bodzcéw [25].

Higiena snu polega na edukowaniu pacjenta na temat odpowiednich prak-
tyk, ktdre pozwalaja na utrzymanie zdrowego snu. Nalezy do nich ograniczenie
spozycia kofeiny, zadbanie o odpowiednie warunki snu w sypialni, a takze usu-
nigcie zegarka z sypialni [26].

TecSiki relaksacyjne to metody, ktére pomagaja choremu obnizy¢ napiecie
ciala, takie jak medytacja [27]. Metoda ograniczenia snu opiera si¢ na skréceniu
czasu spedzanego w 16zku tylko do czasu faktycznego snu. Poczatkowo ustalony
zostaje maksymalny czas, ktdry pacjent powinien spedzi¢ w tézku, a nastgpnie
jest on dostosowywany, tak aby wydajno$¢ snu wynosita od 85 do 90%. Kontrola
bodzcéw z kolei ma na celu tworzenie silnego skojarzenia ézka ze snem. Pacjent

powinien ktas¢ si¢ i wstawad codziennie o tej samej godzinie [28-29].
Metody farmakologiczne

Gléwne grupy lekéw stosowanych w terapii bezsennosci to benzodiazepiny,
leki przeciwdepresyjne oraz agonisci receptora benzodiazepinowego.

Benzodiazepiny zalecane sa do leczenia bezsennosci w krétszym niz 4 tygo-
dnie cyklu terapeutycznym [30]. Oddzialuja na receptory GABA A, skutecznie
wydluzajac czas snu i skracajac latencje. Stwarzajg jednak wysokie ryzyko powsta-
nia uzaleznienia, a takze wywolujg istotne dzialania niepozadane [39].

Leki przeciwdepresyjne, takie jak doksepina, s3 stosowane w leczeniu
przewleklej bezsennosci. Mechanizm dzialania doksepiny w leczeniu bezsenno-
$ci opiera si¢ na antagonizmie w stosunku do receptoréw histaminergicznych
H1 [32]. Efektem jej dzialania jest wydluzenie catkowitego czasu snu oraz
zmniejszenie ilosci wybudzen nocnych, przy mozliwie ograniczonych dziataniach
niepozadanych. Doksepina nie wykazuje sktonnosci do powodowania uzaleznieri

oraz bezsennoéci z odbicia [33].
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Agonisci receptora benzodiazepinowego, czyli zaleplon i zoplikon, tak jak
benzodiazepiny, oddziatuja na receptory GABA. W poréwnaniu z nimi w mniej-
szym stopniu wywoluja jednak uzaleznienie, przy zblizonym efekcie terapeutycz-

nym [34].
ANTAGONISCI OREKSYNY
Fizjologia ukltadu oreksynowego

Oreksyny, lub inaczej hipokretyny, to biatka produkowane przez neurony
zlokalizowane w bocznej, tylnej, grzbietowo-prysrodkowej i okotosklepieniowej
czgdci podwzgdrza, szczegdlnie w okolicach osrodka glodu [35-36]. Neurony,
ktére wydzielajg te peptydy, rozciagaja si¢ do wielu struktur nadrzednych, takich
jak przodomézgowie, jadro migdatowate, osrodki ukladu limbicznego czy tez
pola kory czolowej. Oreksyny powstaja poprzez aktywacjg proteolityczng prekur-
sora preprooreksyny, ktéry sklada si¢ ze 131 aminokwaséw [36]. Wyrdznia si¢
dwa rodzaje peptydéw: oreksyne A i B [35]. Oddzialujg odpowiednio na recep-
tor oreksynowy typu 1 (OX1R) oraz typu 2 (OX2R). Oreksyna A dziata na oba
receptory ze zblizonym powinowactwem, natomiast oreksyna B oddzialuje silniej
na OX2R [37]. Receptory dla oreksyn sa sprzezone z biatkami G. W wyniku ich
pobudzenia dochodzi do naptywu do komérek jonéw wapniowych, co powoduje
wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw [38].

Pobudzanie réznych biatek G poprzez hipokretyny wplywa na dziatanie cy-
klazy adenylanowej, stymulujac lub hamujac jej prace [31]. Oreksyny stymuluja
réwniez synteze cAMP i kinazg biatkowa A, a takze szlak kinaz MAPK [40, 41].

Oreksyny pelnig w organizmie cztowieka funkcje neurotransmitera, neuro-
modulatora, a takze hormonéw. Ich gléwna rolg jest regulacja wydzielania hor-
mondw, pobierania pokarmu, a takze modulacja rytmu sen-czuwanie [42].

Wplyw oreksyn na regulacje snu i czuwania odkryto w 1999 roku podczas
pracy nad rola hipokretyn w kontroli przyjmowania pokarmu. Badajac trans-
geniczne myszy, ktérych podwzgérze nie wytarzalo oreksyn, zaobserwowano
ograniczenie przez zwierz¢ta przyjmowania pokarméw, ale réwniez zapadanie
w nagly bezruch. Po sprawdzeniu obserwacji w badaniach nad myszami z usu-
nigtymi genami kodujacymi receptory dla oreksyn stwierdzono, ze myszy bez
receptora OX2R zapadaja w sen, natomiast zwierzeta bez OX1R maja objawy
narkolepsji [43].

373



ALEKSANDRA HAKALO, JADWIGA HARTMAN, KACPER JAROS, KAJA HANYS

Hipokretyny wykazuja najwyzsza czynnos$¢ elektryczng w czasie czuwania,
a zwlaszcza poruszania sig. Ich rola jest podtrzymywanie stanu czuwania, poprzez
pobudzanie neuronéw zaangazowanych w regulacj¢ rytmu dobowego. Ich aktyw-
no$¢ reguluje gléwny zegar biologiczny organizmu, czyli jadro nadskrzyzowanio-

we zlokalizowane w podwzgérzu [38].
Suvorexant

Suvorexant zostal dopuszczony do uzycia w 2014 roku, jako pierwszy repre-
zentant antagonistéw oreksyny. Jest przeznaczony do leczenia bezsennosci z trud-
noscia w zasypianiu i utrzymaniu snu [10].

Mechanizm dzialania suvorexantu polega na hamowaniu wybudzania or-
ganizmu stymulowanego przez oreksyny [44]. Lek ma in vitro podobne powi-
nowactwo do receptora OX1R i OX2R. Jest metabolizowany przez cytochrom
CYP3A4 i moze penetrowaé do mézgu. Jest wydalany w 66% procentach przez
kat i w 23% przez mocz [45]. Dane dotyczace profilu farmakokinetycznego suvo-
rexantu w poréwnaniu z lamborexantem zostaly przedstawione w tabeli 1. Profil
farmakokinetyczny leku zostal zbadany w badaniach pierwszej fazy, ktére obej-
mowaly podawanie pojedynczych dawek od 4 do 240 mg zdrowym ludziom oraz
wielokrotnych dawek (do 80 mg) badanym, kt6rzy chorowali na bezsenno$¢ [46].

Suvorexant jest przeciwwskazany do stosowania z silnymi inhibitorami
CYP3A [47]. Nie wykazano koniecznosci dostosowywania dawek leku u pacjen-
téw z towarzyszacymi chorobami nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby [10].

Dzialanie leku sprawdzono w trwajacym cztery tygodnie badaniu drugiej
fazy. Przebadano 254 pacjentéw, chorujacych na pierwotna bezsennos¢. Poda-
wano dawki 10, 20, 40 i 80 mg suvorexantu, poréwnujac wyniki z placebo. Istot-
ne statystycznie rznice zaobserwowano w zakresie poprawy czasu czuwania po
rozpoczeciu snu i wydajnosei snu, natomiast lek nie wplynal w istotny sposéb na
latencje [48].

W przeprowadzanych badaniach 3 fazy wzigto udziat 2041 oséb chorujacych
na bezsenno$¢, ktérym podawano dawki 20 i 40 mg oraz placebo (15 i 30 mg
dla o0séb starszych). Stwierdzono, ze stosowanie leku powodowalo znaczace
zwickszenie catkowitego czasu snu pacjentéw, a takze zmniejszenie czasu czuwa-
nia po rozpoczeciu snu oraz latencji. Nie stwierdzono réwniez objawdw odsta-

wiennych po naglym zaprzestaniu podawania leku [49].
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Kuracja suvorexantem jest dobrze tolerowana. Najczestsze dziatania nie-
pozadane to bdl glowy, koszmary senne, zawroty glowy, infekcje gérnych drég
oddechowych, infekcje drég moczowych oraz podwyzszony poziom aminotrans-
ferazy alaninowej [48].

W przeprowadzonych badaniach na temat bezpieczeristwa stosowania su-
vorexantu u kierowcéw samochodéw wykazano, ze nie ma istotnego klinicznie
wplywu leku na zdolno$¢ kierowania pojazdem [50-51].

Rekomendowana do stosowania dawka suvorexantu to 10 do 20 mg [52].

Prowadzone sa badania majace na celu stwierdzi¢, czy suvorexant moze zna-
lez¢ zastosowanie w leczeniu choroby Alzheimera, uzaleznienia, a takze cukrzycy

typu 2 [53-54].
Lemborexant

W 2019 roku lemborexant zostal dopuszczony do leczenia pacjentéw z bez-
sennoscia z trudno$ciami w zasypianiu i utrzymaniu snu. Lek ten jest antagoni-
sta kompetencyjnym receptora OX1R i OX2R, z wi¢ckszym powinowactwem do
OX2R. Jest metabolizowany przez cytochrom CYP3A4 i wydalany w 57% przez
kat, a w 29% poprzez mocz. Dane dotyczace profilu farmakokinetycznego lem-
borexantu przedstawiono w tabeli 1 [11].

Nie wykazano koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z choroba-
mi nerek, natomiast lek nalezy stosowaé ze szczeg6lna ostroznoscig u pacjentéw
z umiarkowanymi chorobami watroby. Jest to spowodowane wydluzeniem u tej
grupy chorych czasu péttrwania lemborexantu oraz zwigkszonej ekspozycji na
lek. Lek nie zostat przebadany u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby [11].

W dwutygodniowym badaniu drugiej fazy, przeprowadzonym na 291 pa-
cjentach, przebadano wplyw leku w dawkach 1, 2.5, 5, 10, 15, 25 mg na bezsen-
no$¢ u pacjentéw od 19 do 80 roku zycia. Wykazano, ze stosowanie dawek do 2,5 —
10 mg wplywa pozytywnie na bezsenno$¢ badanych, wywolujac jednoczesnie ni-
skie skutki uboczne [55].

W kolejnym badaniu drugiej fazy, przeprowadzonym na 62 pacjentach od
60 do 90 roku zycia z nieregularnym rytmem snu i czuwania oraz fagodna lub
umiarkowang choroba Alzheimera, przez 28 dni przydzielano losowo lembore-
xant w dawkach od 2.5 do 15 mg lub placebo raz na dobg¢ przed snem. Stwier-
dzono, ze lek poprawia rytm dobowy, jest dobrze tolerowany i zmniejsza epizody

snu dziennego w grupie badanej [56].
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Skuteczno$¢ oraz bezpieczefistwo leku zostalo ocenione w badaniach fazy
3 SUNRISE 1 i SUNRISE 2. SUNRISE 1 byto badaniem pozwalajacym na
oceng lemborexantu w poréwnaniu z zolpidemem o przedtuzonym uwalnianiu
u 1006 pacjentéw w wieku powyzej 55 lat (kobiety) i powyzej 65 lat (mezczyzni).
Pacjenci z grupy badanej cierpieli na trudnosci w utrzymaniu snu. Wykazano,,
ze leczenie lemborexantem (5 i 10 mg) znaczaco poprawialo zasypianie i utrzy-
manie snu w poréwnaniu z placebo i zolpidemem. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi lemborexantu byly bél glowy i sennos¢ [57] .

Trwajace 12 miesiccy SUNRISE 2 mialo na celu ocen¢ dlugoterminowe;j
skutecznosci i bezpieczenstwa lemborexantu (5 1 10 mg) u 949 oséb powyzej
18 roku zycia z bezsennoscia. Stwierdzono, ze leczenie lamborexantem znacza-
co poprawia utrzymanie snu u pacjentéw. Lemborexant byt dobrze tolerowany,
a najczeéciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byla sennos¢ [58].

Poréwnanie suvorexantu oraz lemborexantu

W tabeli 1 przedstawiono poréwnanie profili farmakokinetycznych su-
vorexantu oraz lemborexantu. Z uzyskanych danych mozna wywnioskowat,
ze whasciwoéci lekéw sa zblizone. Najwicksze réznice mozna zaobserwowaé
w czasie pottrwania substangji, ktory w przypadku lemborexantu jest znaczaco

dhuzszy [59].

Tabela 1. przedstawia poréwnanie profiléw farmakokinetycznych suvorexantu oraz lemborexantu

[59]

Porédwnywany czynnik Suvorexant Lemborexant
Metabolizm CYP3A4, CYP2C19 CYP3A4, CYP3A5
Poczatek dziatania 30 minut Ponizej 30 minut

Czas uzyskania maksymalnego | 2h 1-3h

stezenia leku

Wydalanie 66% kat, 23% mocz 57,4% kat, 29,1% mocz
Czas péttrwania 12h 5mg: 17h, 10mg: 19h
Poczatkowe dawkowanie 10 — 20 mg 5—10 mg

W tabeli 2 przedstawiono poréwnanie istotnych dziatari niepozadanych wy-
wolywanych przez antagonistéw oreksyn i leki starszej generacji stosowane w le-
czeniu bezsennosci. W poréwnaniu z benzodiazepinami, zaleplonem, zolpidemem

i doksepina, antagonisci oreksyn wykazuja najmniej dzialari niepozadanych.
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Nie zaobserwowano wystepowania depresji oddechowej, sklfonnosci do wywoly-

wania uzaleznienia, czy tez bezsennosci po odstawieniu lekéw [60].

Tabela 2. przedstawia poréwnanie wybranych dziatan niepozadanych wywolywanych przez antago-
nistéw oreksyny i leki starszej generacji stosowane w leczeniu bezsennosci [60]

Dzialanie niepozadane BDZ Zaleplon, Doksepina | Antagonisci
zolpidem oreksyny

Koszmary senne - - - ¥

Zdezorientowanie + + + +/-

Uzaleznienie + +/- - -

Depresja oddechowa + +- - -

Bezsenno$¢ po zakoniczeniu terapii + + - -

Amnezja + + - _
PODSUMOWANIE

Bezsennos¢ jest waznym problem wspélczesnego $wiata medycyny. Lek na-
senny powinien skraca¢ latencje¢ snu, wydhuza¢ jego catkowity czas, a takze nie
wywolywaé objawéw odstawiennych [61]. Leki z grupy antagonistéw oreksyn
wydaja si¢ spetnia¢ kryteria idealnego $rodka. Suvorexant oraz lamborexant wy-
kazujq skuteczno$¢ w leczeniu bezsennosci oraz niewielkie dziatania niepozadane
w poréwnaniu z lekami starszej generacji. Ich zastosowanie w $wiecie medycyny
moze zosta¢ rozszerzone réwniez na inne zaburzenia zaréwno psychiatryczne, jak
i choroby ukladu krazenia czy ukladu endokrynologicznego. Powinny by¢ pro-

wadzone dalsze badania, pozwalajace oceni¢ pelny potencjat tej grupy lekéw.
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WYKORZYSTANIE KWASU
ACETYLOSALICYLOWEGO
W LECZENIU DEPRES]JI

Blazej Pilarski, Magdalena Stencel, Julia Kuca, Kamil Wencwel

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

Abstrakt: Z problemem depresji zmaga sie coraz wiecej ludzi, a sama choroba staje sic jedna
z najczgstszych w populacji krajow rozwijajacych si¢ i wysoko rozwinigtych. W jej przebiegu osrod-
kowy uktad nerwowy przestaje nalezycie pracowal. Etiologia samej choroby jest zlozona i wciaz
nie w pelni poznana. Zastosowanie kwasu acetylosalicylowego majacego dzialanie przeciwzapalne,
w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi daje obiecujace rezultaty szczegélnie w przyspieszeniu
reakcji na wdrozone leczenie wéréd chorych z objawami duzej depresji. Co wiecej obiecujace re-
zultaty uzyskano réwniez wérdd pacjentéw z depresja oporna na leczenie. W niniejszym rozdziale
omodwione zostaly aspekty zwiazane z zastosowaniem ASA w leczeniu depresji. W tym celu pod-
dano analizie literature dostepna w bazach medycznych takich jak PubMed, Google Scholar oraz
CrossRef.

Stowa kluczowe: depresja, fluoksetyna, kwas acetylosalicylowy, sertralina, zapalenie

Abstract: More and more people are struggling with the problem of depression, and the disease
itself is becoming one of the most common in the population of developing and highly developed
countries. In its course, the central nervous system stops working properly. The etiology of the
disease itself is complex and still not fully understood. The use of acetylsalicylic acid, which has
anti-inflammatory effects, in combination with antidepressants gives promising results, especially
in accelerating the response to the implemented treatment among patients with symptoms of
major depression. Moreover, promising results were also obtained among patients with treatment-
resistant depression. This chapter discusses aspects related to the use of ASA in the treatment of
depression. For this purpose, the literature available in medical databases such as PubMed, Google
Scholar and CrossRef was analyzed.

Keywords: depression, fluoxetine, acetylsalicylic acid, sertraline, inflammation

383



BEAZE]J PILARSKI, MAGDALENA STENCEL, JULIA KUCA, KAMIL WENCWEL

WSTEP

Depresja jest choroba z ktéra wedlug WHO (ang. World Health Organi-
zation) zmaga si¢ okolo 350 milionéw ludzi, co stanowi okolo 5% populacji.
Schorzenie to moze trwa¢ wiele lat, co przeklada si¢ w skali globalnej na najwie-
cej ,straconych lat” z powodu niepelnosprawnosci niz w przypadku jakakolwiek
innej choroby. W rankingu facznej liczby niepetnosprawnosci i zgonéw depresja
plasuje si¢ na dziewiatym miejscu za takimi chorobami jak np. udary, schorzenia
kardiologiczne czy zakazenie wirusem HIV [1]. W 2008 r. WHO uznala depresje
za trzecia najczestsza przyczyng obcigzenia chorobami na $wiecie i prognozowala,

ze do 2030 r. bedzie znajdowala si¢ na pierwszym miejscu [2].
ETIOLOGIA DEPRES]JI

Rozwijajaca si¢ depresja moze przybiera¢ rézne nasilenie, poczawszy od
nastroju depresyjnego, przez zespoly depresyjne, az po cigzkie zaburzenia de-
presyjne tzw. MDD (ang. Major depressive disorder) [3]. Jej rozwéj moze by¢
spowodowany czynnikami egzo- lub/i endogennymi. Sposréd tych pierwszych
mozna wymieni¢ wiele, natomiast jednym z najistotniejszych sa bez watpienia
wszechobecny stres oraz dysfunkcyjne sposoby radzenia sobie z nim [4]. Istotnym
komponentem, ktéry nalezy bra¢ pod uwagge rozpatrujac etiologic depresji jest
ple¢ oraz wynikajace z tego implikacje, takie jak: oczekiwania i do$wiadczenia
spoleczne, dziatanie hormonéw rozrodezych, przyjmowane role spoleczne oraz
sposob reagowania na stres [5]. Réwniez nie bez znaczenia jest negatywny ob-
raz wlasnego ciala, ktéry w erze mediéw spotecznosciowych zostaje znieksztalco-
ny [4]. Obnizony nastrdj jest najczgstszym objawem psychiatrycznym, z jakim
pacjenci zglaszaja si¢ do placéwek podstawowej opieki zdrowotnej. Biorac pod
uwage czgsto$¢ wystgpowania depresji i wezesniej opisane skutki spoteczno-eko-
nomiczne nieleczonej depresji, wazne jest jej szybkie zdiagnozowanie i wdrozenie
odpowiedniego leczenia juz na poziomie lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j,
dlatego tak istotne jest prowadzenie dalszych badan na temat patogenezy depresji

i opracowywanie nowych metod leczenia [6].
Czynniki patofizjologiczne rozwoju depresji
Opisywanych jest wiele czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju depresji.

Najczgsciej wymieniane sa uwarunkowania genetyczne, stres psychiczny, wplyw
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hormonéw stresu i cytokin, niedobory monoaminergicznych neuroprzekazni-
kéw, zmniejszona ekspresja neurotroficznych czynnikéw wzrostowych, zmiany
w szlakach neuroprzekaznictwa glutaminergicznego i GABA-ergicznego oraz
zmiany rytmu okolodobowego [7]. Poglebianie wiedzy dotyczacej zlozonej ar-
chitektury zaburzeni depresyjnych daja szans¢ na opracowywanie nowych pode;js¢
terapeutycznych w leczeniu tego schorzenia [8].

Czynniki genetyczne i epigenetyczne

Dawid M. Howard wraz ze swoim zespotem badawczym w celu zmaksy-
malizowania grupy badawczej dokonal metanalizy, w ktérej na grupie 807 553
0s6b (246 363 przypadkéw i 561 190 kontroli) poddano weryfikacji caly genom.
W badaniu zidentyfikowano 102 niezalezne warianty, 269 gendw i 15 zestawdw
genéw zwiazanych z depresja, w tym zaréwno geny, jak i szlaki genéw zwiazane
ze struktura synaptyczng i neurotransmisyjna [8]. W innym badaniu stwierdzono,
iz MDD jest fenotypowo heterogenicznym zaburzeniem, ktérego dziedzicznos¢
waha sie od 30 do 50% [9]. Badania nad powszecSa zmiennoscia genetyczna
w MDD, prowadzone w ramach duzej wspSlpracy miedzynarodowej, takiej jak
Psychiatric Genomics Consortium, potwierdzily wysoce poligeniczny charakter
tego zaburzenia i jak dotad powiazaly z nim ponad 100 genetycznych loci ry-
zyka [9]. Réwniez stresogenne czynniki Srodowiskowe, takie jak doswiadczanie
przemocy fizycznej i/lub psychicznej w dziecinistwie przyczyniaja si¢ do rozwoju
depresji. Epigenetyka odnosi si¢ do proceséw wplywajacych na ekspresje i trans-
lacje genéw, ktére nie obejmuja zmian w sekwencji DNA, natomiast dotycza
metylacji DNA (DNAm) i mikroRNA (miRNA), a takze modyfikacji histonéw.
W roku 2019 ukazal si¢ przeglad systematyczny dotyczacy zmian epigenetycz-
nych zwigzanych ze stresem, majacych zwiazek z rozwojem depresji [10,11].
W skiad przegladu wchodzito siedemnascie artykutéw. Z depresja korelowano
zwiazane ze stresem zmiany epigenetyczne w genach: NRC31, SLCA4, BDNF,
FKBPS5, SKA2, OXTR, LINGO3, POU3F1 oraz ITGB1. Zmiany epigenetycz-
ne w genach sygnalizacji glukokortykoidowej (np. NR3C1, FKBP5), sygnalizacji
serotoninergicznej (np. SLC6A4) i wplywie neurotrofin (np. BDNF) wydaja si¢
by¢ najbardziej obiecujacymi przedmiotami badan [11].
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Hormony stresu i cytokiny

Najnowsze badania nad cytokinami zapalnymi pokazuja, ze ich zwiazek
z etiologia depresji ma charakter sprawczy. Udowodniono, iz w przebiegu tego
schorzenia wystepuja silniejsze odpowiedzi cytokinowe na patogeny i stresory.
W polaczeniu z innymi czynnikami predysponujacymi reakcje te prowadza do
przedtuzonych proceséw zapalnych, dlugotrwalego rozregulowania réznych osi,
stresu, bolu, zmian nastroju, Ieku i depresji [12]. W najnowszym badaniu z 2022
roku podkresla si¢ réwniez wplyw rozregulowanego mikrogleju, ktéry przy-
czynia si¢ do patogenezy zaburzen depresyjnych. Badacze twierdza, ze zmiany
funkcjonalne w mikrogleju moga silnie wplywa¢ na aktywno$¢ sieci neuronowe;j
z powodu rozregulowanego wydzielania cytokin i zwigkszonego uwalniania neu-
rotoksycznych metabolitéw, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do patologicznych
konsekwencji stresu [13].

Posredniczaca rola monoamin

Teoria niedoboru monoamin zaklada, ze patofizjologicznym podtozem
depresji jest spadek poziomu wydzielania monoaminergicznych neuroprzekaz-
nikéw, tj. serotoniny, norepinefryny lub dopaminy, w osrodkowym uktadzie
nerwowym [7]. Obecnie w praktyce klinicznej wykorzystanie inhibitoréw mono-
aminooksydazy (IMAO) w leczeniu depresji jest niewielkie ze wzgledu na ich po-
wszecSie znane dziatania niepozadane, z ktérych niektére moga zagrazaé zyciu,
oraz ryzyko interakeji z dieta i innymi lekami [14]. Neurony serotoninergiczne
i dopaminergiczne w wigkszosci zlokalizowane s w jadrach $rédmézgowia i pnia
mozgu, a ich projekeje docierajg do rozleglych obszaréw w obrebie calego mézgu.
Przedstawiona budowa anatomiczna mézgu wskazuje, iz neuroprzekazniki ukta-
du monoaminergicznego uczestnicza w przeréznych funkcjach mézgu, takich jak
sen, procesy poznawcze, nastréj czy utrzymywanie uwagi [8]. Badanie S. J. Tho-
mas i wsp. wskazuje, iz wdrozenie leczenia inhibitorami MAO u pacjentéw z de-
presja oporng na leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi
lub pobudzajacymi skutkowato znaczna poprawe u 21% pacjentéw bez istotnych

powiklari [14].
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KWAS ACETYLOCALICYLOWY

Kwas acetylosalicylowy (ASA, ang. acetylsalicylic acid)) jest jednym z pierw-
szych lekéw, ktére otrzymano w drodze syntezy, bedac jednoczesnie najczesciej
stosowanym. Odnidst najdtuzszy sukces komercyjny i jest uwazany za najpopu-
larniejszy lek wspéltczesnej ery [15]. Wiele badan pokazuje, ze korzysci ze stoso-
wania ASA znacznie przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepo-
zadanych u pacjentéw wymagajacych profilaktyki przeciwzakrzepowej [15, 16].
Mechanizmem dziatania ASA jest nicodwracalne hamowanie syntezy cyklicznego
nadtlenku prostaglandynowego, inaczej zwanego cyklooksygenaza (COX), bio-
racego udzial w syntezie prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanu. Wyréznia-
my trzy izoformy COX: konstytutywna COX-1, indukowang COX-2 i COX-3
znajdujacy si¢ gléwnie w OUN. Kwas acetylosalicylowy nieodwracalnie hamuje
gléwnie izoform¢ COX-1. Przedstawiony mechanizm dzialania wplywa na wy-
wolywane przez ASA dzialania niepozadane, do ktdrych nalezg podraznienia
w blonach przewodu pokarmowego, w szczegélnosci zotadka [15]. Aby zmniej-
szy¢ owe dzialania niepozadane trwaja rézne badania od zmiany receptury po
modyfikacje czasteczki leku [15].

Zapalne tlo depresji

W ostatnich latach wraz z rozwojem immunopsychiatrii podkresla si¢ pod-
foze zapalne zaburzen nastroju. Wsréd teorii biologicznych i psychologicznych
wyjasniajacych przyczyny depresji coraz wigkszego znaczenia nabiera hipoteza
moéwiaca o aktywnym procesie zapalnym zachodzacym w organizmie cztowieka.
Za markery stanu zapalnego uwaza si¢: enzymy stanu zapalnego (np. dysmutaze
ponadtlenkowa manganu - MnSOD), mieloperoksydazg (MPO), indukowalna
syntaz¢ tlenku azotu (NO), cytokiny prozapalne i przeciwzapalne oraz zjawisko
stresu oksydacyjnego [17]. Zwiazki te nie tylko uczestnicza w reakgji zapalnej, ale
réwniez przyczyniaja si¢ do uszkodzenia mézgu na drodze ostabienia neurogene-
zy, jak i nasilaja procesy neurodegeneracyjne [17]. Zwickszona ekspresje MPO
u pacjentéw z nawracajacymi zaburzeniami depresyjnymi w poréwnaniu z gru-
pa os6b zdrowych potwierdzono w metanalizie przeprowadzonej przez Kohler
i wsp. [18].

Cigzka depresja wedlug réznych badan dotyka od 4,4% do nawet 20%
populacji ogélnej. Badania sugeruja, ze temu typowi depresji towarzyszy rozre-
gulowanie ukladu odporno$ciowego oraz wyzej wspomniana aktywacja ukladu
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odpowiedzi zapalnej. W 2009 roku Y. Dowlati wraz z zespolem przeprowadzi-
li metaanaliz¢ obejmujaca dwadziescia cztery badania mierzace stezenie cytokin
u pacjentéw spelniajacych kryteria DSM dla ciezkiej depresji (13 dla czynnika
martwicy nowotworu (TNF)-alfa, 9 dla interleukiny (IL)-1beta, 16 dla IL-6, 5
dla IL-4, 5 dla IL-2, 4 dla IL-8, 6 dla IL-10, i 4 dla interferonu (IFN)-gamma).
Stwierdzono znaczaco wyzsze stezenia TNF-alfa (p < 0,00001), wazonej réznicy
srednich (WMD ang. weighted mean difference) (95% przedziatufnosci) 3,97 pg/ml
(2,24 do 5,71) u o0s6b z depresja w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
(438 o0séb z depresja/350 niedepresyjny). Ponadto st¢zenia IL-6 byly istotnie
wyzsze (p < 0,00001) u 0séb z depresja w poréwnaniu z osobami z grupy kontrol-
nej (492 osoby z depresja/400 oséb bez depresji), przy ogélnej WMD wynoszacej
1,78 pg/ml (1,23 do 2,33). Nie stwierdzono znaczacych réznic pomiedzy pacjen-
tami z depresja i osobami bez depresji w zakresie pozostalych badanych cytokin.
Przeprowadzona metaanaliza pokazuje istotnie wyzsze stezenie (TNF)-alfa i IL-6
towarzyszace MDD, co moze sugerowad, iz depresji towarzyszy aktywacja ukladu
odpowiedzi zapalnej [19].

Nawet u 50% pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi obserwuje
si¢ pogorszenie jakosci zycia zwiazanej ze stanem zdrowia. Uklad odpornoscio-
wy nie tylko prowadzi do stanu zapalnego w dotknigtych narzadach, ale takze
posredniczy w zaburzeniach zachowania, w tym zmeczeniu i objawach przy-
pominajacych depresje [20]. J. Wiltink i wsp. po ocenie losowej grupy 5000
pacjentéw (35-74 lata) w zachodniej cz¢sci Srodkowych Niemiec stwierdzili, ze
czesto$¢ wystepowania depresji wéréd nich wynosi 7,2% (6,5-8,0%), leku spo-
fecznego 7,0% (6,3-7,7%), paniki 4,6% (4,0-5,2%), leku uogélnionego 3,4%
(2,9-3,9%) i osobowos¢ typu D 22,1% (21,0-23,2%). Stan psychiczny pogarszat
si¢ wraz z wiekiem. Depresja byta zwiazana z cukrzycg (OR=1,99, 95% CI=1,26-
3,15), dyslipidemia (OR=1,35, 95% ClI=1,02-1,79), chorobg niedokrwienng
serca (CHD; OR=1,88, 95% CI=1,04- 3,39) oraz przebytym udarem (OR=2,43,
95% CI=1,02-5,76). Wystgpowanie paniki koreluje dodatnio z przebytym zawa-
fem miesnia sercowego (OR=2,46, 95% Cl=1,15-5,25), a uogdlniony l¢k z oty-
foscig (OR=1,65, 95% Cl=1,11-2,44). Zaburzenia psychiczne nie mialy zwigzku

z nadci$nieniem t¢tniczym, migotaniem przedsionkdéw i rakiem [21].
Strategie leczenia depresji

W leczeniu depresji wyrédznia si¢ metody niefarmakologiczne i farmakologicz-

ne. Do niefarmakologicznych metod zaliczamy: terapi¢ poznawczo-behawioralna,
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terapi¢ $wiatlem (szczegdlnie skuteczng u oséb z depresja sezonowa) oraz in-
terwencje biologiczne (m.in. przezczaszkows stymulacj¢ magnetyczng - TMS -
ang. transcranial magnetic stimulation) [22,23].

W leczeniu farmakologicznym wyréznione sg leki pierwszego i drugiego
wyboru. Najwicksza popularnoscia aktualnie ciesza si¢ selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny - SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhi-
bitors). Lekami pierwszego wyboru sa réwniez inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny - SNRI (ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inbi-
bitors), antagonisci receptoréw serotoninowych i inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny - SARI (ang. Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitor), inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy - NDRI (ang. Norepinephrine-
Dopamine Reuptake Inhibitor), inhibitory monoaminooksydazy - IMAO
(ang. MAOIs - Monoamine Oxidase Inhibitors) oraz leki dzialajace wielorecep-
torowo (wortioksetyna, agomelatyna). Leczeniem drugiego wyboru sa TLPD —
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne oraz inhibitory wychwytu zwrotnego adre-
naliny - NRI (ang. Norepinephrine Reuptake Inhibitor) [24].

Mimo wielu metod leczenia depresji, okoto 30% pacjentéw nie osiaga re-
misji po dwéch lub wigcej prébach leczenia lekami przeciwdepresyjnymi pierw-
szego rzutu i uwaza sig, ze cierpig na tzw. depresj¢ oporng na leczenie (TRD,
ang. treatment-resistant depression) [25]. Dlatego tak waznym jest prowadzenie
kolejnych badan nad stosowaniem innych opcji terapeutycznych mogacych po-
moc pacjentom z TRD [24,25].

ASA w potaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi -

terapia adjuwantowa stosowana na modelach zwierzecych

W badaniu przeprowadzonym przez S. Alboni i wsp. oceniano wplyw jed-
noczesnego podawania fluoksetyny (5mg/kg) i flubiprofenu (5mg/kg) lub flu-
oksetyny (5mg//kg) i celekoksybu (5 mg/kg) w leczeniu przewleklego deficytu
ucieczki (CED, ang. chronic escape deficit) po 7 dniach leczenia. Jako kontrole
pozytywna zastosowano jednoczesne podawanie fluoksetyny i kwasu acetylosali-
cylowego w réznych dawkach (45, 22,5 i 11,25 mg/kg). Badanie wykazalo, iz je-
dynie jednoczesne podanie ASA z fluoksetyna byto w stanie odwréci¢ wywolany
stresem stan deficytu ucieczki po 7 dniach leczenia, a amplituda przeciwdepresyj-
nego dziatania ASA byla zalezna od dawki [26]. Podobne badanie przeprowadzita
N. Brunello i wsp. w ktérym oceniano wplyw jednoczesnego podawania ASA
(45 lub 22,5 mg/kg) i fluoksetyny (5mg/kg) w modelu przewleklego deficytu
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ucieczki w depresji. Wyniki pokazaly, iz skojarzenie leczenie fluoksetyna i ASA
catkowicie cofnelo stan deficytu ucieczki po 7 dniach, przy czym efeke byl juz
czeg$ciowo obecny po 4 dniach. Efekt utrzymywal si¢ réwniez po 14 i 21 dniach
kuracji. Sam ASA nie byt skuteczny w zadnym momencie badania, a dzialanie
samej fluoksetyny byto znaczace dopiero po 21 dniach [27]. Wyniki te wskazuja,
ze ASA moze przyspieszaé poczatek dziatania lekéw przeciwdepresyjnych z gru-
py selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny [26, 27]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w badaniach prowadzonych przez S. Alboni i N. Brundello
opierano si¢ na modelu zwierzecym depresji z chronicznym deficytem ucieczki,
stworzonym przez Gambarang w roku 2001 [28], ktéry nie zostat zatwierdzony
i nie jest powszecSie uzywany do badania lekéw przeciwdepresyjnych [26,27].
X. Guan i wsp. przeprowadzili badanie stosujac test wymuszonego plywania
(EST, ang. forced swimming test), dobrze ugruntowany zwierzecy model depresji,
szeroko stosowany do badan przesiewowych potencjalnych lekéw przeciwdepre-
syjnych u gryzoni, badajac skutki leczenia ASA (0, 6, 12, 25 i 50 mg/kg) na bez-
ruch w FST oraz na wywolane w FST zmiany parametréw endokrynologicznych
i immunologicznych u szczurédw w poréwnaniu z klinicznymi lekami przeciwde-
presyjnymi imipraming (IMI) i fluoksetyna (FLU). Stezenie kortykosteronu,
prozapalnej cytokiny interleukiny-6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotworu a
(TNF-a) w surowicy oznaczono za pomoca enzymatycznego testu immunoab-
sorpcyjnego. ASA w sposéb zalezny od dawki zmniejszal bezruch w FST. Hamu-
jacy wplyw wyzszych dawek (25 i 50 mg/kg) ASA na bezruch byt podobny do
dziatania FLU i IMI w dawce 10 mg/kg. Po ekspozycji na FST znaczaco wzrasta
poziom kortykosteronu, IL-6 i TNF-a we krwi obwodowej. Zaréwno leczenie
FLU, jak i IMI zmniejszylo wzrost pozioméw IL-6 i TNF-a po ekspozycji na
EST. ASA w sposdb zalezny od dawki zmniejszal wywotany FST wzrost poziomu
cytokin, tzn. wyzsze dawki ASA (25 i 50 mg/kg) znaczaco silniej obnizaly poziom
IL-6 i TNF-a, niz ASA stosowany w najnizszej dawce (6 mg/kg). Podsumowujac,
wyniki te wskazuja, ze leczenie ASA w sposéb zalezny od dawki skraca czas bez-
ruchu i uwalnianie cytokin prozapalnych w FST, co sugeruje, ze przeciwzapalne
dziatanie ASA moze by¢ powiazane z efektem przeciwdepresyjnym [29].

ASA w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi -

terapia adjuwantowa stosowana u pacjentéw

Celem badania prowadzonego przez Z. Sepehrmanesh i wsp. byto okreslenie

wplywu skojarzonej terapii sertraling i aspiryna na nasilenie depresji u pacjentéw
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z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W badaniu uczestniczylo 100 pacjen-
tow, ktdrzy losowo zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej sertraling z ASA
i sertraling z placebo przez osiem kolejnych tygodni. Pacjentom przepisywano
80 mg aspiryny dwa razy dziennie oraz sertraling w dawce 50-200 mg dziennie.
Do oceny nasilenia depresji w czterech punktach czasowych (przed, po dwoéch,
czterech i o$miu tygodniach od rozpoczeciu interwencji) wykorzystano Inwen-
tarz Depresji Becka. Skutki stosowanych lekéw oceniono po o$miu tygodniach.
Obie grupy byly dopasowane pod wzgledem wieku (p=0,46), plci (p=0,539)
i nasilenia depresji (p=0,509, sredni wynik 33,5+4,1 vs. 32,8+5,9) na poczatku
badania. Co ciekawe wskazniki depresji ulegly istotnemu obnizeniu po czterech
i o$miu tygodniach od rozpoczecia terapii tylko w grupie stosujacej sertraling
i aspiryne (p<0,05). Wskazuje to na zmniejszenie nasilenia depresji u pacjentéw
znaczaco silniej stosujacych terapi¢ adjuwantowa w poréwnaniu do tych, ktérzy
stosowali sertraling w monoterapii [30].

W innym badaniu pod kierownictwem N. Zdanowicza sprawdzano kil-
ka kluczowych kwestii dotyczacych skutecznoéci lekéw przeciwdepresyjnych,

a mianowicie:

1. Czy noradrenergiczne leki przeciwdepresyjne sa skuteczniejsze niz sero-
toninergiczne leki przeciwdepresyjne?

2. Czydodanie 100 mg ASAzmieniaskutecznos¢leku przeciwdepresyjnego?

3. Czy skuteczno$¢ dlugoterminowa rézni si¢ w zaleznosci od leku prze-
ciwdepresyjnego i dodatku ASA?

4. Czy poziomy neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego
(BDNF) w surowicy maja wartos$¢ kliniczna?

W dwuletnim badaniu czterdziesci oséb cierpiacych na cigzkie zaburzenia
depresyjne zostalo losowo przydzielonych do grup, ktére otrzymywaly SSRI
(escitalopram) lub SNRI (duloksetyna), a kazda grupa otrzymywala jednoczesnie
ASA (100 mg) lub placebo. W czasie badania pacjentéw poddawano regularnej
ocenie za pomocy skali depresji Hamiltona (HDS) i skali globalnego wrazenia
klinicznego (CGI). Poziomy BDNF w surowicy mierzono cztery razy w roku.
Nie stwierdzono istotnej réznicy w skutecznosci pomiedzy obydwoma lekami
przeciwdepresyjnymi ani pomiedzy leczeniem przeciwdepresyjnym z ASA i bez
niego. Jednakze poréwnania podgrup wykazaly, ze podgrupa otrzymujaca dulo-
ksetyne + ASA (DASA) wykazata szybsza poprawe wyniku HDS juz po 2 miesia-
cach (t=-3,114, p=0,01), wyniku CGI po 5 miesigcach (t=-2,119, p=0,05) i lep-
szy wskaznik remisji (¥2=6,296, p 0,012) w poréwnaniu z podgrupa otrzymujaca
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escitalopram + placebo (EP). BDNF w surowicy przed leczeniem byl réwniez
wyzszy w podgrupie DASA niz w podgrupie EP (t=3,713; p=0,002). Pozwala to
na postawienie dwoch hipotez: albo SNRI w polaczeniu z ASA jest skuteczniej-
szy w leczeniu depresji niz sam $rodek serotoninergiczny, albo poziom BDNF
w surowicy przed leczeniem warunkuje odpowiedz lekéw przeciwdepresyjnych.

Potrzebne s3 dalsze badania testujace postawione hipotezy [31].
PODSUMOWANIE

Zapalne to depresji jako jedna ze skfadowych doprowadzajacych do roz-
woju choroby zostalo potwierdzone w wielu niezaleznych badaniach [17, 18, 19,
20]. Co wigcej, czgstos¢ wystgpowania depresji jest znaczaco wyzsza u 0séb obcia-
zonych innymi schorzeniami majacymi komponente zapalna, takimi jak: otylo$¢,
choroba niedokrwienna serca oraz cukrzyca [19].

W przedstawionych powyzej badania sugeruja skuteczno$é ASA jako leku
przyspieszajacego skuteczno$¢ terapii depresji SSRI oraz SNRI zaréwno na mo-
delach zwierzgcych, jak réwniez w trzeciej fazie badan klinicznych prowadzonych
na pacjentach [26, 27, 29, 30]. Efektywnos$¢ stosowania ASA jako odrebnego
leku w leczeniu depresji nie zostata potwierdzona na populacji ludzkiej, jednak
na modelach zwierzecych wykazano hamujacy wplyw wyzszych dawek ASA na
bezruch bedacy podobny do dziatania FLU i IMI [29].

Waznym odnotowania wydaje si¢ fakt, iz w przeprowadzanych badaniach
zwracano uwage na bezpieczefistwo stosowania malych dawek ASA, w zadnym
z nich nie opisano znaczacych dziataii niepozadanych [30, 31]. Co wigcej po-
twierdzono, ze nawet stosowanie wysokiej dawki ASA (1000mg) réwniez moze
by¢ bezpieczne [32].

Przeprowadzone dotychczas badania daja wiele optymistycznych rezulta-
téw, niemniej konieczne jest prowadzenie dalszych badan dotyczacych mozliwo-
$ci wykorzystania ASA w leczeniu depresji. By¢ moze w przysztosci otrzymane
wyniki pozwola opracowac terapig z wykorzystaniem ASA u pacjentéw z TRD
na wzér terapii przeciwplytkowej u pacjentéw ze schorzeniami neurologicznymi

i kardiologicznymi.
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OMALIZUMAB W WIELOWYMIAROWYM
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Abstrakt: Omalizumab to skuteczne lekarstwo stosowane w leczeniu cigzkich choréb alergicznych,
takich jak astma, alergie pokarmowe i pokrzywka. Dziala poprzez wigzanie si¢ z IgE, hamujac
reakcje alergiczne. W alergii pokarmowej, nadmierna reakcja zapalna wynika z utraty tolerancji na
nieszkodliwe antygeny, co prowadzi do produkgji IgE i aktywacji komérek tucznych. Diagnoza
alergii IgE-zaleznych opiera si¢ na szczegétowym wywiadzie medycznym i testach na specyficzne
IgE. Badania wykazaly, ze omalizumab redukuje objawy astmy, czgsto$¢ zaostrzen, a takze moze
poprawi¢ funkeje pluc. Szczegdlnie skuteczny okazuje sie u pacjentéw z cigisza postacia astmy.
W przypadku przewleklej pokrzywki spontanicznej, omalizumab takze wykazuje korzystne efekty,
cho¢ jego rola jako pierwszego wyboru terapii wymaga dalszych badan klinicznych. Omalizumab
okazal si¢ tez skuteczny w leczeniu alergii pokarmowych poprzez redukcje pozioméw IgE, kluczo-
wych w reakcjach alergicznych. Zatwierdzony w lutym 2024 przez FDA, jest przelomows terapia
dla pacjentéw powyzej 12. miesiaca zycia z cigzka alergia pokarmowa, znacznie redukuje ryzyko
anafilaksji. Omalizumab jest skuteczny u pacjentéw z wieloma rodzajami alergii. Jednakze potrzeb-
ne sg dalsze badania, aby w pelni zrozumie¢ jego potencjal i optymalizowa¢ jego stosowanie w lecze-
niu. Pomimo niejasnosci co do pelnego mechanizmu dzialania, omalizumab wydaje si¢ obiecywa¢
realna ulge dla milionéw pacjentéw cierpiacych z powodu alergii, otwierajac nowe perspektywy
terapeutyczne, ktére pozwala przyblizy¢ ponizsza praca.

Stowa kluczowe: alergie pokarmowe, astma alergiczna, omalizumab, pokrzywka

Abstract: Omalizumab is an effective medication used to treat severe allergic diseases such as asth-
ma, food allergies, and urticaria. It works by binding to IgE, inhibiting allergic reactions. In food
allergies, an excessive inflammatory response results from the loss of tolerance to harmless antigens,
leading to the production of IgE and the activation of mast cells. The diagnosis of IgE-dependent
allergies is based on a detailed medical history and tests for specific IgE. Studies have shown that
omalizumab reduces asthma symptoms, the frequency of exacerbations, and can also improve lung
function. It is particularly effective in patients with more severe forms of asthma. In cases of chronic
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spontaneous urticaria, omalizumab also shows beneficial effects, although its role as a first-line
therapy requires further clinical research. Omalizumab has also proven effective in treating food
allergies by reducing IgE levels, which are a very important factor for allergic reactions. Approved
by the FDA in February 2024, it is a breakthrough therapy for patients older then 12 months
with severe food allergies, significantly reducing the risk of anaphylaxis. Omalizumab is effective
in patients with various types of allergies. However, further research is needed to fully understand
its potential and optimize its use in treatment. Despite uncertainties about its full mechanism of
action, omalizumab promises real relief for millions of patients suffering from allergies, opening
new therapeutic perspectives that this work aims to highlight

Keywords: allergic asthma, food allergies, omalizumab, urticaria

WPROWADZENIE

Omalizumab to rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonal-
ne klasy IgG1, wytwarzane w tecSologii rekombinacji DNA z linia komérek
jajnika chomika chiriskiego. Omalizumab rozpoznaje podjednostke Ce3 ludzkiej
immunoglobuliny E (IgE) i wybidrczo si¢ z nia wiaze, zapobiegajac tym samym
jej wiazaniu z odpowiednim receptorem i powodujac zmniejszenie ilosci wolnej
IgE, ktdra jest zdolna do wyzwolenia kaskady alergicznej. IgE zostalo odkryte
przez Profesoréw Kimishige'a i Teruko Ishizake w 1968 [1], i mialo znaczacy
wplyw na postep w diagnozowaniu i leczeniu chordb alergicznych. Omalizumab
zostal opracowany okoto 40 lat pézniej, umozliwiajac nowy etap w leczeniu pa-
gjentédw z cigzkimi chorobami alergicznymi. Aktualnie w  alergologii omalizu-
mab jest stosowany w terapii wielu schorzen, od wielu lat uzywany jest w terapii
astmy i jako pierwszy lek biologiczny zostat zatwierdzony do leczenia umiarkowa-
nie cigzkiej i cigzkiej astmy alergicznej [2], a najnowsze badania wykazuja, ze jest
réwnie skuteczny w leczeniu alergii pokarmowych [3-6] i pokrzywek [7-9]. W tej
pracy przyblizymy wszystkie aktualne zastosowania omalizumabu, skupiajac si¢
na alergiach pokarmowych, dla leczenia kt6érych omalizumab zostat wprowadzo-
ny na poczatku biezacego roku, tworzac przetom w poprawie komfortu pacjen-

téw zmagajacych si¢ z tym rodzajem alergii.
ALERGIE IGE ZALEZNE
Alergie pokarmowe zwigzane z IgE wystepuja w wyniku utraty integralno-

$ci kluczowych sktadnikéw uktadu odpornosciowego, ktdre utrzymuja stan to-

lerancji i zapobiegaja rozpoznawaniu nieszkodliwych antygenéw pokarmowych
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jako patogenéw [10]. Brak tolerancji immunologicznej i klinicznej na alerge-
ny pokarmowe prowadzi do powstawania alergii. Osoby zdrowe wykazuja brak
wrazliwosci na antygeny pokarmowe, natomiast u pacjentéw z alergiami pokar-
mowymi odpowiedz ukladu pokarmowego jest zbyt wysoka i prowadzi do stanu
nadmiernej reakgji zapalnej uktadu odpornosciowego [11]. Przejscie antygenéw
pokarmowych przez nablonek jelitowy w celu dotarcia do komérek prezentuja-
cych antygeny blony Sluzowej odbywa si¢ za pomoca dwéch systeméw transpor-
towych: biernego i aktywnego. System bierny, zwany réwniez dyfuzja miedzyko-
moérkowa, polega na przechodzeniu antygenu pokarmowego pomiedzy dwoma
sasiadujagcymi enterocytami. System aktywny moze odbywaé si¢ przez wyspe-
cjalizowane komérki M (ang. Microfold cells), komérki kubkowe, wyspecjalizo-
wane makrofagi wyrazajace na swojej powierzcSi receptory chemokin CX3C
(CX3CR1) lub przez komérki dendrytyczne CD103+ w blaszce whasciwej
[11,12]. W normalnych warunkach komérki te indukuja regulacyjne limfocyty
T (Treg) poprzez produkeje IL-10 przez makrofagi lub poprzez produkgje trans-
formujacego czynnika wzrostu B (TGF-B) przez komérki dendrytyczne.
Tolerancja na antygeny pokarmowe zostaje zaburzona w niektérych sytu-
agjach, na przyklad w przypadku ekspozycji na okreslone wzorce molekularne
zwiazane z patogenami (PAMP) lub w wyniku uszkodzenia nablonka, prowa-
dzac do produkgji IL-25, IL-33 i limfopoetyny zr¢bu grasicy (TSLP). W takich
warunkach pokarm przekracza niestabilng bariere, nastgpnie w wyniku tego za-
burzenia uwalniane sg cytokiny zapalne, ktdre aktywujg komérki dendrytyczne
do fenotypéw normalnie nabywanych podczas obrony przed patogenami. Te
aktywowane komérki dendrytyczne z kolei zaburzaja indukcje komérek Treg
i aktywuja komérki ThO do uzyskania fenotypu komérek T typu 2 (Th2), ktére
poprzez produkcje IL-4 stymulujg komérki B do produkeji immunoglobuliny
E (IgE) i stymuluja ekspansj¢ komérek tucznych. IL-4 réwniez thumi tolerogenna
funkcje Treg i przeprogramowuje je do produkeji IL-4, przeksztalcajac je z ko-
morek tolerogennych w patogenetyczne [11]. Reakcje zwiazane z IgE zwykle
maja szybki poczatek, a objawy kliniczne zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu kilku
minut do kilku godzin po spozyciu. Rozpoznanie alergii IgE zaleznych opiera
si¢ na faczeniu szczegdtowego wywiadu medycznego, badania specyficznych IgE
przy uzyciu testow in-vivo (skin prick test — SPT) i in-vitro (s-IgE) oraz zastoso-
wania diety eliminacyjnej wraz z wykonanym testem podwdjnie $lepej prowoka-

¢ji doustnej z placebo (DPBCFC) [13].
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OMALIZUMAB W LECZENIU ASTMY ALERGICZNE;j

Astma alergiczna

Astma alergiczna jest definiowana jako astma zwiazana z uczuleniem na aler-
geny wziewne, uczulenie to znaczaco przyczynia si¢ do objawéw astmy i zapa-
lenia drég oddechowych [14]. Inhalacja alergenu prowadzi do ostrego skurczu
oskrzeli, po ktérym nastgpuje naptyw komérek zapalnych i wyzwolenia pdzne;j
odpowiedzi astmatycznej. Astma alergiczna jest najcz¢stszym fenotypem astmy
[15], szacuje si¢, ze nawet do 80% przypadkéw astmy dzieciecej i ponad 50%
przypadkéw astmy u dorostych moze mie¢ podoze alergiczne [16]. Astma aler-
giczna jest procesem napedzanym przez limfocyty Th2, czgsto manifestuje sig
z biomarkerami wysokiego Th2, w tym podwyzszonymi liczbami eozynofiléw
we krwi, frakcja wydychanego tlenku azotu (FENO), oraz periostyna. Leczenie
alergicznej astmy obejmuje srodki kontroli srodowiskowej, immunoterapie oraz
glikokortykosteroidy [17]. Biologiczne leki celujace w $ciezke Th2, takie jak oma-

lizumab s3 bardzo skuteczne w leczeniu alergicznej astmy.
Leczenie astmy omalizumabem

Leczenie astmy alergicznej omalizumabem jest stosowane zaréwno dla do-
rostych, jak i dzieci w wieku >6 lat. Omalizumab wykorzystywany jest jako lek
wspomagajacy, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentéw z cigzka, przewlekly
astma alergiczna, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub re-
aktywno$¢ in vitro na caloroczne alergeny wziewne oraz, u ktérych stwierdzono
zmniejszong czynno$¢ pluc (FEV1 <80%), oraz, u ktérych wielokrotnie udoku-
mentowano ci¢zkie zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych
dobowych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziataja-
cym, wziewnym agonista receptoréw beta-2 [18]. Efekty terapeutyczne omali-
zumabu s3 oceniane po 16 tygodniach, w celu ustalenia, czy leczenie powinno
by¢ kontynuowane. Europejskie Towarzystwo Oddechowe i Amerykariskie
Towarzystwo Torakalne w swoich ustaleniach odnosnie ci¢zkiej astmy podaje,
ze pomimo zwickszonego wykorzystania zasobéw medycznych, omalizumab jest
wysoce korzystnym rozwiazaniem [19].

IgE jest gléwnym elementem w kaskadzie zapalnej astmy alergicznej. Oma-

lizumab zapobiega wiazaniu IgE z jego receptorem o wysokim powinowactwie
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(FceRI) znajdujacym si¢ na komérkach tucznych i bazofilach, co w nastgpstwie
hamuje uwalnianie mediatoréw prozapalnych i ostabia reakcje alergiczng. Oma-
lizumab obniza tez ekspresj¢ receptora IgE na komérkach tucznych, co dodat-
kowo zmniejsza stan zapalny [20]. Niekt6re badania wskazujg tez na nieznaczna
poprawe funkeji ptuc przy stosowaniu omalizumabu [21], oraz zmniejszona licz-
be zaostrzeri astmy i hospitalizacji [22-23]. Badania kliniczne przeprowadzone
w 2013 roku w Stanach Zjednoczonych wykazaly, ze u pacjentéw przyjmuja-
cych omalizumab wystapito znaczne zmniejszenie objawéw, zaostrzeni i uzycia
wziewnych kortykosteroidéw w trakcie 12-miesigcznego okresu podwdjnie slepej
proby. Leczenie omalizumabem zmniejszylo zaréwno objawy, jak i zaostrzenia
w ciagu pierwszych 30 dni leczenia, a te korzysci utrzymywaly si¢ przez resztg
badania. W badaniu ICATA uczestniczylo 318 uczestnikéw, 211 otrzymujacych
omalizumab i 107 otrzymujacych placebo, ktérzy przeszli co najmniej 4 miesiace
otwartej obserwacji po ostatnim zastrzyku badawczym. Uczestnicy, kt6rzy prze-
rwali zastrzyki omalizumabu, odnotowali réwniez wigkszy wzrost dni objawo-
wych niz uczestnicy, ktérzy przestali przyjmowac placebo [24].

Badanie kliniczne przeprowadzone w USA w 2017 [25] pozwolito zaobser-
wowac tez zalezno$¢ sity dziatania omalizumabu od liczby eozynofilii. Redukcja za-
ostrzeri byla bardziej wyrazna w grupie otrzymujacej omalizumab w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw z wyzsza liczba eozynofiléw (liczba eozynofiléw >300/pL)
i ciezsza astma. Srednie redukcje czestosci zaostrzeri zwiazane z omalizumabem we-
dtug poziomédw eozynofiléw we krwi na poczatku badania byly nastgpujace: 2200/
pL, 55% (95% CI, 25%-73%; P = 0,002); 2300/pL, 67% (95% CI, 36%-84%; P
=0,001); oraz 2400/pL, 74% (95% CI, 40%-88%; P = 0,001). Badanie to poka-
zuje, ze korzysci z omalizumabu rosna wraz ze wzrostem liczby eozynofiléw w po-
czatkowej fazie badania, co sugeruje, ze odpowiedz na ten lek jest obserwowana
w szerokim zakresie pozioméw eozynofiléw, ale jest lepsza przy ich wigkszej ilosci.
Przeglad Cochrane z 2014 roku zebral i przeanalizowat 25 badan klinicznych
z zastosowaniem placebo, obejmujacych tacznie 6382 pacjentéw z postaciami
astmy alergicznej od tagodnej do bardzo cigzkiej. Autorzy doszli do wniosku, ze
dodanie omalizumabu moze zmniejszy¢ zaostrzenia astmy, zredukowaé ryzyko
hospitalizacji oraz prowadzi¢ do redukeji dawki lub zaprzestania stosowania
wziewnych kortykosteroidéw w kazdym rodzaju astmy alergicznej, jednak naj-
lepsze efekty uzyskuje si¢ u pacjentdw z cigzka jej postacia [26].

Powyzsze zalozenia zostaly powielone wielokrotnie w badaniach klinidz-
nych, ktére wykazaly wysoka skuteczno$¢ omalizumabu w leczeniu objawéw

i zmniejszania liczby zaostrzen oraz dawek wziewnych kortykosteroidéw w astmie
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alergicznej [19, 27-29]. Zaobserwowano, ze leczenie omalizumabem wykazuje
nawet 72% redukeje czgstosci zaostrzeri u pacjentéw z umiarkowang i cigzkg ast-
ma alergiczna [30,31]. Ponadto, poprawy po leczeniu utrzymuja si¢ przez dlugi
okres czasu, wg niektérych badan nawet powyzej 5 lat [32].

OMALIZUMAB W LECZENIU POKRZYWKI

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Przewlekla pokrzywka spontaniczna (CSU, wezesniej przewlekla idiopatycz-
na pokrzywka [CIU]) to wyniszczajacy stan zapalny skéry, keéry charakteryzuje
si¢ wystgpowaniem swedzacych babli pokrzywkowych i/lub obrzgku naczynioru-
chowego przez ponad 6 tygodni bez okreslonego czynnika wyzwalajacego. Prze-
wlekla pokrzywka moze objawiad si¢ codziennie lub prawie codziennie, albo prze-
biega¢ z przerwami/nawracajaco. CSU moze réwniez nawréci¢ po miesiacach
lub latach petnej remisji [8]. Omalizumab jest jedynym lekiem biologicznym

zatwierdzonym i zalecanym do leczenia pacjentéw z CSU [33].
Omalizumab w leczeniu CSU

Potencjal omalizumabu do leczenia przewleklej pokrzywki spontaniczne;j
(CSU) zwigzanej z autoimmunizacjg zostal zaproponowany juz w 2005 roku
[34], a skuteczne stosowanie omalizumabu w CSU zaczelo pojawiac si¢ w litera-
turze juz od 2006 roku w postaci raportéw przypadkéw [35]. W Polsce lek jest
zarejestrowany do leczenia cigzkiej postaci przewleklej pokrzywki spontanicznej
(przewlekta pokrzywka samoistna i przewlekla pokrzywka autoimmunologiczna)
w dawce 300 mg/mies. Lek stosowany jako pierwszy wybér w pokrzywce prze-
wleklej, jesli leki przeciwhistaminowe stosowane w dawkach ponadstandardo-
wych sa nieskuteczne.

Mechanizm dziatania omalizumabu w CSU nie jest do korica wyjasniony.
Wiemy, ze omalizumab obniza poziom wolnego IgE, ale réwniez zmniejsza eks-
presje¢ FceRI na komérkach skéry w skérze whasciwej zaréwno w skérze zmie-
nionej chorobowo, jak i niezmienionej, a dodatkowo réwniez na bazofilach [36].
Jednak te szlaki nie wyjasniaja w pelnym zakresie klinicznych efektéw dziatania
leku. Potencjalne mechanizmy, ktére przyczyniaja si¢ do skutecznosci, byly roz-

wazane przez Kaplana i in. [37] i obejmowaly zmiany w komérkach tucznych,
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autoprzeciwciatach IgG i IgE oraz w nieprawidlowosciach krzepnigcia. Nowsze
badania wykazaly tez mozliwy zwiazek z wazoaktywnym peptydem jelitowym
[38], jednakze ten temat musi by¢ szerzej zbadany w przysztosci. Niezaleznie
od ztozonosci dzialania omalizumabu, przeciwcialo to poprawia wiele aspektéw
jakosci zycia u pacjentéw z przewlekla spontaniczna pokrzywka zaréwno w ba-
daniach klinicznych, jak i w badaniach prowadzonych w realnych warunkach
[39,40]. W raporcie opublikowanym w 2018 przez JAMA Dermatology [41]
analiza 67 badai dotyczacych skutecznoéci omalizumabu w rzeczywistych wa-
runkach, jednoznacznie stwierdzono, ze korzysci i bezpieczeristwo omalizumabu
w leczeniu przewleklej idiopatycznej pokrzywki w rzeczywistych warunkach sg
poréwnywalne lub przewyiszaja wyniki uzyskane w badaniach klinicznych. Sred-
nia poprawa w analizowanych badaniach wynosita 25,6 punktu w tygodniowe;j
skali aktywnosci pokrzywki (w poréwnaniu do poprawy o 14,9 do 22,1 punktu
zglaszanej w badaniach klinicznych), wskaznikiem catkowitej odpowiedzi wyno-
szacym 72,2%, wskaznikiem czgsciowej odpowiedzi wynoszacym 17,8% oraz
$rednim wskaznikiem zdarzeri niepozadanych wynoszacym 4,0% (w poréwna-
niu do 2,9%-8,0% zglaszanych w badaniach klinicznych). Liczne badania po-
twierdzaja, ze omalizumab jest dobrze tolerowany i skuteczny w leczeniu CSU
w réznych grupach wiekowych pacjentéw, w tym dzieci [42,43], oraz u oséb
starszych [44]. Badania prowadzone w wielu krajach wskazujg tez na korzystny
efekt zwigkszania dawek omalizumabu. Badacze z Izraela [45] prowadzili badania
na 280 pacjentach, gdzie zwigkszenie dawki omalizumabu z 300 do 450 mg u 78
pacjentéw bylo widocznie korzystne dla 64.1% pacjentéw. Badania z Hiszpanii
[46] wykazaly, ze po zwigkszeniu dawki omalizumabu u 80% pacjentéw czgécio-
wo lub nieodpowiednio reagujacych (z 286 pacjentéw z przewlekla pokrzywka
leczonych omalizumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie), 75% pacjentéw osia-
gneto UAS7 < 6 i kontrole choroby. Podobnie korzystne wyniki byly widoczne
dla badan na calym $wiecie [47-49]

Ponadto omalizumab poprawia jako$¢ zycia i snu, zwicksza wydajnos¢
w pracy oraz obniza poziom lgku u pacjentéw z przewlekly pokrzywka sponta-
niczng. Analiza badan klinicznych w fazie III wykazata znaczng poprawe Derma-
tology Life Quality Index w poréwnaniu do placebo oraz trwate poprawy jakosci
snu [39,50], niektére badania sugeruja tez, ze omalizumab moze odgrywa¢ role
w poprawie funkgji seksualnych pacjentéw [51].

Pomimo duzej ilosci badan i wysokiej skuteczno$ci omalizumabu, nie jest

on pierwszym wyborem dla terapii CSU, prawdopodobnie potrzeba jeszcze wielu
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lat i badan klinicznych, aby w pelni potwierdzi¢ jego mechanizmy dzialania oraz

skutecznos¢ w terapii.

OMALIZUMAB W LECZENIU UCZULEN POKARMOWYCH

Alergie pokarmowe

Alergie pokarmowe, definiowane jako niekorzystne reakcje immunolo-
giczne na bialka pokarmowe, sa coraz czgsciej diagnozowane na calym $wiecie.
Objawy alergii pokarmowych réznia si¢ znacznie, w zaleznosci od mechanizmu
immunologicznego i narzadu docelowego, siegajac od typowego ostrego obrzeku
naczynioruchowego po bardziej przewlekle stany, takie jak egzema czy choroby
ukladu pokarmowego. Alergie pokarmowe mozna podzieli¢ na dwie ogdlne kate-
gorie: IgE-zalezne i niezalezne od IgE. Reakcje IgE-zalezne zazwyczaj maja szybki
poczatek, a objawy kliniczne zwykle pojawiaja si¢ w ciagu minut do kilku godzin
po spozyciu. IgE-zalezna alergia pokarmowa jest powiazana z anafilaksja, zwlasz-
cza przy orzechach ziemnych i owocach morza [10]. Alergie pokarmowe zalezne
od IgE wystepuja w wyniku utraty integralnosci kluczowych skladnikéw ukladu
immunologicznego, ktére utrzymuja stan tolerancji i zapobiegaja rozpoznawaniu
nieszkodliwych antygenéw pokarmowych jako patogenéw.

Czesto$¢ wystgpowania cigzkich reakeji alergicznych na pokarmy wzrosta
w ciagu ostatniej dekady, co spowodowalo zwickszenie §wiadomosci i staran

w znalezieniu odpowiedniego leku.
Omalizumab w leczeniu alergii pokarmowych

Omalizumab jest uznawany za wyjatkowo skuteczne rozwiazanie w leczeniu
alergii pokarmowych ze wzgledu na zdolno$¢ do celowania w reakcje zalezne od
IgE. Poprzez zmniejszanie pozioméw IgE, ktére odgrywaja kluczowa rolg w reak-
cjach alergicznych, lek ten moze poméc w fagodzeniu tych reakcji. Omalizumab
(Xolair) zostat zatwierdzony 16 lutego 2024 roku przez Amerykariska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw do leczenia alergii pokarmowej zaleznej od immunoglobuli-
ny E u niektérych dorostych i dzieci powyzej 12 miesiaca zycia w celu redukgji
reakeji alergicznych (Typu I), w tym zmniejszenia ryzyka anafilaksji, ktére moga
wystapi¢ w wyniku przypadkowego narazenia na jeden lub wigcej alergenéw

pokarmowych [52]. Jest to calkowicie nowa, przelomowa terapia dostgpna dla
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pacjentéw z cigzka alergia pokarmowa, jednakze potencjal wynikajacy z jej stoso-
wania by} stopniowo zauwazany w badaniach klinicznych od lat.

Omalizumab (OMA) moze by¢ stosowany zaréwno jako monoterapia, jak
i jako adiuwant do immunoterapii doustnej - OIT (OMA+OIT), co umozliwia
terapi¢ wykraczajaca poza unikanie alergenéw [53]. OMA wiaze si¢ z przeciwcia-
fami IgE i blokuje ich interakcje z receptorami FceRI na bazofilach i komér-
kach tucznych, co hamuje degranulacj¢ i uwalnianie mediatoréw odpowiedzi
alergicznej [5, 54]. W 2003 roku Leung i in. [55] opublikowali pierwsze badanie
dotyczace potencjalnych korzysci klinicznych terapii przeciwciatami anty-IgE
u pacjentow z alergia na orzeszki ziemne. Byl to podwdjnie $lepy, kontrolowany
placebo test (DBPC) na 84 pacjentach (w wieku od 12 do 64 lat) z alergia na
orzeszki ziemne, ktdrzy zostali losowo przydzieleni do otrzymywania 150 mg,
300 mg lub 450 mg TNX-901 lub placebo co 4 tygodnie przez 4 dawki, a na-
stepnie poddani prébie doustnego wyzwania pokarmowego z orzeszkami ziem-
nymi 2-4 tygodnie po ostatniej dawce. W badaniu tym srednia dawka orzeszkéw
ziemnych wywolujaca objawy wzrosta w sposéb zalezny od dawki, przy czym
grupa otrzymujaca 450 mg TNX-901 zwickszyta si¢ z 178 mg na poczatku do
2805 mg maki orzechowej podczas ostatniego OFC (P <0,001). Po tym badaniu
przez dtuzszy czas nie kontynuowano prac nad omalizumabem az do 2012 roku,
kiedy przeprowadzono otwarta prébe oceniajacg odpowiedZ na doustne proby
pokarmowe u 14 dorostych z alergia na orzeszki ziemne [56], ktérzy byli leczeni
omalizumabem przez 6 miesi¢cy. Pacjenci przeszli podwdjnie $lepa kontrolowang
placebo prébe prowokacyjng z pokarmem (DBPCFC) na poczatku, a nastgp-
nie po zmniejszeniu uwalniania histaminy z bazofiléw do wartosci ponizej 20%
wartosci wyjsciowych (lub w 8. tygodniu, jesli nie bylo spadku), a ponownie
po 6 miesiacach. Mediana dawki orzeszkéw ziemnych wymaganej do wywolania
objawéw alergicznych wzrosta z 80 mg biatka orzeszkéw ziemnych do 6500 mg
przy drugim OFC. Podczas OFC po 6 miesiacach nie wydawalo si¢ by¢ dodat-
kowej korzysci w poréwnaniu z poczatkowym OFC po leczeniu. W 2019 roku
przeprowadzono badanie obserwacyjne na temat wplywu omalizumabu na aler-
gie pokarmowa u 15 pacjentéw pediatrycznych leczonych z powodu astmy aler-
gicznej [57]. Pagjenci przeszli diagnostyczne testy prowokacyjne z pokarmem na
poczatku oraz po 4 miesigcach leczenia omalizumabem, z dawkowaniem zgod-
nie z zaleceniami dotyczacymi astmy. Lacznie 70,4% badanych tolerowalo peing
dawke testu po 4 miesiacach leczenia omalizumabem. Pacjenci wykazali znacza-
co zwigkszone progi tolerancji pokarmowej dla jaj (P = .04), pieczonego mleka
(P =.04), mleka (P = .001) i pszenicy (P = .01). Te produkty spozywcze zostaly
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ponownie wprowadzone do diety pacjentéw bez koniecznosci stosowania jakich-
kolwiek procedur immunoterapii doustnej.

Jedna z najwickszych metaanaliz badad nad omalizumabem (36 badan
z udzialem 1000 oséb) [58] zostala przeprowadzona w celu kompleksowego
zrozumienia ogdlnej skutecznosci OMA oraz OMA+OIT u pacjentéw z aler-
giami pokarmowymi zaleznymi od IgE. Wykazano, ze przy zastosowaniu za-
ré6wno OMA i OMA+OIT znaczaco zwigksza si¢ tolerowana dawka pokarméw,
co umozliwiato badanym spozywanie wielu produktéw przy wyiszych progach
reaktywnosci. Ponadto, u pacjentéw z cigzkimi i uporczywymi alergiami pokar-
mowymi OMA ulatwial skuteczne odczulanie.

Terapia anty-IgE jest skuteczna u 0séb z wieloma alergiami pokarmowymi,
u pacjentéw nawet w pierwszym roku zycia. W niedawnej analizie [59] obejmu-
jacej 177 dzieci w wieku od 1 do 17 lat, 79 z 118 badanych (67%), ktérzy otrzy-
mali omalizumab, skutecznie przyjelo pojedyncza dawke 600 mg biatka orzesz-
kéw ziemnych bez wystapienia objawéw ograniczajacych dawke, w poréwnaniu
do 7% o0séb otrzymujacych placebo (P < 0,001). Dodatkowo stwierdzono moz-
liwo$¢ spozycia nerkowcédw, mleka i jajek w pojedynczych dawkach wynoszacych
co najmniej 1000 mg bez objawéw ograniczajacych dawke; wynik ten byt spojny
(nerkowce, 41% vs. 3%; mleko, 66% vs. 10%; jaja, 68% vs. 0%; P < 0,001
dla wszystkich poréwnari).

Omalizumab skutecznie hamuje wolne czasteczki IgE, natomiast przy stoso-
waniu go w polaczeniu z doustng immunoterapia nie tylko wspomagane jest two-
rzenie biologicznie nieaktywnych komplekséw przeciwcial anty-IgE, ale réwniez
obniza si¢ ekspresja FceRI, co prowadzi do repolaryzacji uktadu odpornosciowe-
go w kierunku komérek T-pomocniczych typu 1 [60]. Dlatego tez, polaczenie
OMA+OIT moze prowadzi¢ do odczulania alergenéw poprzez obnizenie ekspre-
sji FceRI w bazofilach, redukcje pozioméw IgE specyficznych dla alergenéw oraz
zwickszenie pozioméw IgG4 [61].

Wykazano réwniez znaczaca poprawe jakosci zycia (QoL) oséb leczacych sig
przy pomocy omalizumabu. Taka poprawa moze by¢ przypisana redukeji ogra-
niczen dietetycznych, zmniejszeniu reakeji alergicznych przy przypadkowym na-
razeniu na pokarmy oraz zmniejszonym ryzykiem anafilaksji i zwigzanym z tym
stresem [57,62].

Szeroki zakres badan [58,63-66] wskazuje na skuteczno$¢ omalizumabu
w leczeniu réznych alergii pokarmowych, dajac nadzieje osobom cierpiacym
na te alergie. Wprowadzenie leku jest z pewnoscig przefomem w ulatwieniu le-

czenia cigzkich przypadkéw alergii pokarmowych, niemniej jednak konieczne
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sa dalsze badania nad jego dtugoterminowym bezpieczeristwem i skutecznoscia,
aby w pelni zrozumie¢ jego potencjal i zoptymalizowad jego stosowanie. Do-
step do omalizumabu moze by¢ ograniczony przez takie czynniki jak koszty
i kwestie logistyczne dotyczace dostarczania, przechowywania i podawania leku.
Te aspekty musza by¢ rozwiazane, aby zapewni¢ szybki i powszecSy dostep do
omalizumabu, szczegdlnie w srodowiskach z ograniczonym dostgpem do opieki
zdrowotnej. Podejmujac dziatania w celu usuniecia tych przeszkéd, mozliwe jest
zwickszenie oplacalnosci i dostgpnosci terapii omalizumabem dla oséb z alergia-
mi pokarmowymi zaleznymi od IgE, poprawiajac tym samym wyniki leczenia

i jako$¢ zycia pacjentéw [67].
PODSUMOWANIE

Omalizumab, znajduje zastosowanie zaréwno w leczeniu astmy alergicznej,
jak i przewleklej pokrzywki spontanicznej oraz licznych alergii pokarmowych.
Jego dziatanie polega na redukcji poziomu immunoglobuliny E (IgE), co sku-
tecznie zmniejsza zréznicowane reakeje alergiczne. W przypadku astmy poprawia
kontrolg objawéw i funkcje pluc, zmniejsza réwniez zapotrzebowanie na wziew-
ne kortykosteroidy, podczas gdy w CSU reguluje ekspresje receptoréw IgE na ko-
morkach skéry, zmniejszajac objawy skdrne, poprawiajac jako$¢ snu, zwigkszajac
wydajno$¢ w pracy oraz obnizajac poziom leku. Najnowsze ustalenia zezwolily
tez na stosowanie leku w leczeniu alergii pokarmowych, gdzie widocznie zwigk-
sza tolerancj¢ na rézne alergeny pokarmowe. Liczne badania potwierdzaja jego
skutecznos$¢ w poprawie jakosci zycia pacjentow, redukeji czgstosci zaostrzen oraz
obnizeniu potrzeby innych lekéw przeciwalergicznych. Polaczenie OMA i OIT
wspomaga desensytyzacj¢ na alergeny poprzez redukeje ekspresji FceRI na bazo-
filach, obnizenie pozioméw IgE specyficznych dla alergenéw i zwigkszenie po-
zioméw IgG4. Ta kombinacja poprawia réwniez jako$¢ zycia (QoL) pacjentéw
poprzez zmniejszenie ograniczeri dietetycznych, reakcji na przypadkowe naraze-
nie oraz ryzyka anafilaksji. 16 lutego 2024 roku FDA zatwierdzita Omalizumab
(Xolair) do leczenia alergii pokarmowych zaleznych od IgE u niektérych doro-
stych i dzieci powyzej 12 miesiaca zycia, w celu zmniejszenia reakgji alergicznych
(Typ I), w tym ryzyka anafilaksji w wyniku przypadkowego narazenia na jeden
lub wigcej alergenéw pokarmowych. Stanowi to przetom w terapii pacjentéw
z cigzka alergia pokarmowa. Potencjal omalizumabu jest ogromny, niemniej

jednak, dalsze badania sg potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ jego mechanizmy
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dziatania i pelng skutecznos¢ i dalsze korzysci z jego stosowania w wielowymiaro-

wym leczeniu choréb alergicznych.
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Abstrakt: Czerniak blony naczyniowej oka (UM) to najczestszy nowotwoér gatki ocznej u doro-
stych, charakteryzujacy si¢ ztym rokowaniem i ograniczona liczba opcji terapeutycznych. Nawet
u 50% pacjentéw wystepuja przerzuty. Obecnie standardowymi metodami leczenia UM sg resek-
cja, radioterapia i wyluszczenie. Aktywacja ukladu odpornosciowego poprzez inhibitory punktéw
kontrolnych (CPI) stata si¢ kluczowym osiagnieciem w terapii nowotworéw w ostatniej dekadzie
i uznana zostala za jeden z gléwnych filaréw leczenia. W przeciwieristwie do przerzutowego czer-
niaka skéry, stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych ukladu odpornosciowego nie przyno-
si obiecujacych wynikdw, w leczeniu przerzutowego czerniaka blony naczyniowej oka (mUM).
Niedawno Tebentafusp uzyskal zatwierdzenie FDA jako pierwszy lek przeznaczony do leczenia
przerzutowego czerniaka blony naczyniowej oka (mUM). Jest to dwuswoiste biatko skladajace si¢
z receptora komérek T o zwigkszonym powinowactwie, polaczonego z efektorem anty-CD3, ktére
moze przekierowywaé komérki T w kierunku komérek dodatnich pod wzgledem glikoproteiny
100. Tebentafusp jest pierwsza od dlugiego czasu metodq terapeutyczng poprawiajaca catkowite
przezycie w mUM. Niniejszy przeglad zawiera podsumowanie obecnych i nowych podejs¢ terapeu-
tycznych mUM oraz biomarkeréw odpowiedzi i opornosci na terapig.

Stowa kluczowe: czerniak naczyniéwki, HLA-A02:01, ICI, InmTAC, tebentafusp,

Abstract: Uveal melanoma (UM) is the most common intraocular tumor in adults, characterized
by poor prognosis and limited therapeutic options. Up to 50% of patients experience metastases.
Currently, standard treatment methods for UM include resection, radiotherapy, and enucleation.
Activation of the immune system through immune checkpoint inhibitors (CPIs) has become a key
achievement in cancer therapy over the past decade and has been recognized as one of the mainstays
of treatment. In contrast to cutaneous melanoma, the use of immune checkpoint inhibitors has
not shown promising results in the treatment of metastatic uveal melanoma (mUM). Recently,
Tebentafusp received FDA approval as the first drug specifically designed for the treatment of
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metastatic uveal melanoma (mUM). It is a bispecific protein composed of a T-cell receptor with
enhanced affinity linked to an anti-CD3 effector, which can redirect T cells towards glycoprotein
100-positive cells. Tebentafusp represents the first therapeutic approach in a long time to improve
overall survival in mUM. This review provides a summary of current and new therapeutic
approaches for mUM, as well as biomarkers of response and resistance to therapy.

Keywords: tebentafusp, uveal melanoma, InmTAC, HLA-A02:01, ICI

WSTEP

Melanocyty wywodza si¢ z grzebienia nerwowego jako niezréznicowane ko-
morki, zwane melanoblastami, ktére migruja do réznych czesci ludzkiego ciala,
takich jak skéra, oczy, opony mézgowe, serce. Ich gléwna funkejq fizjologiczna
jest synteza melaniny, ktéra wystgpuje w dwéch gtéwnych postaciach: eumela-
nina o brazowo-czarnym kolorze i feomelanina o pomarariczowo-z6ttym kolorze.
Proporcje tych dwéch rodzajéw melaniny decyduja o réznicach w kolorze skéry,
wloséw i teczéwki: ciemniejsza skéra oraz ciemne oczy maja znacznie wigkszy
udzial eumelaniny w poréwnaniu do feomelaniny. Melanina dziata jako polimer
absorbujacy $wiatlo, petniac u kregowcéw rézne funkeje ochronne, takie jak ka-
muflaz, ochrona przed szkodliwym promieniowaniem UV-A i UV-B oraz termo-
regulacja. Transformacja melanocytéw moze prowadzi¢ do powstania czerniaka
[1]. Czerniak to rzadki rodzaj nowotworu wywodzacy si¢ z melanocytéw, kedre
znajduja si¢ w réznych czesciach anatomicznych, w tym w skérze, blonie $luzo-
wej (takiej jak nos, cz¢$¢ ustno-gardlowa, pluca, przewdd pokarmowy, pochwa,
odbytnica, drogi moczowe) oraz w okolicy oka (takiej jak naczyniéwka, spojéw-
ka, powieka, oczodd}). Czerniak oka stanowi niewielki odsetek przypadkéw tego
nowotworu (okoto 5%), ktéry wywodzi si¢ z melanocytéw spojowki (5%) lub
blony naczyniowej oka (95%). Wsréd czerniakéw blony naczyniowej, do kté-
rych zalicza si¢ réwniez czerniaki teczéwki i ciala rzgskowego, wigkszos$¢ przypad-
kéw stanowia czerniaki naczyniéwki (okolo 95%) [1,2]. Czerniak spojowki to
rzadki nowotwér rozwijajacy si¢ w blonie Sluzowej, ktéra wysciela wewngtrzng
powierzcSie powiek oraz przednia czes¢ gatki ocznej. Cechy kliniczne i histo-
patologiczne czerniakéw spojéwki i blony naczyniowej sg wyraznie odmienne.
Czerniak blony naczyniowej wykazuje podobieristwa molekularne z guzami me-
lanocytowymi centralnego ukladu nerwowego, podczas gdy czerniaki spojéowki
przejawiaja wzorce mutacji zblizone do czerniaka skéry [2]. Nowotwory rozwija-

jace si¢ w teczéwee sg okreslane jako czerniaki przedniej czgsci blony naczyniowej,
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podczas gdy guzy rozwijajace si¢ w ciele rzeskowym i/lub naczynidéwece sa nazywa-
ne czerniakami tylnej czesci blony naczyniowej [3]. Rozprzestrzenianie si¢ prze-
rzutéw nastgpuje droga krwi i prawie zawsze obejmuje watrobe, rzadziej ptuca,
kosci i inne narzady. Czas potrzebny do rozwinigcia si¢ jawnych przerzutéw jest
krétszy u chorych z wigkszym guzem, zwlaszcza jesli wykazuje on wyzszy stopieri
zlodliwosci [4].

EPIDEMIOLOGIA

Mimo ze jest to choroba rzadka, wystepujaca przede wszystkim wsréd oséb
rasy kaukaskiej, czerniak blony naczyniowej oka jest najczestszym pierwotnym
guzem wewnatrzgatkowym u dorostych, a $rednia skorygowana zapadalnos¢
zwiazana z wiekiem wynosi 5,1 przypadkéw na milion rocznie. Czerniak blony
naczyniowej czesciej wystepuje w starszych grupach wiekowych, gdzie czgstos¢
jego wystepowania stopniowo ro$nie, osiagajac szczyt w okolicach 70 roku zy-
cia. W Europie, gdzie przewazajaca populacja stanowi rasa kaukaska, sredni wiek
diagnozy czerniaka blony naczyniowej wynosi od 59 do 62 lat. Stosunek przy-
padkéw czerniaka bony naczyniowej u pacjentéw rasy czarnej do rasy bialej jest
szacowany na 1:15 do 1:50 [5]. Chociaz niektére badania sugeruja, ze mezczyzni
i kobiety choruja w réwnej liczbie, inne natomiast zaznaczaja niewielka przewage
UM u mezezyzn. Czestos¢ wystgpowania UM zmienia si¢ w zakresie od ponizej
1 do ponad 9 przypadkéw na milion mieszkadcéw rocznie. W Europie, wskaz-
niki zachorowalnosci réznia si¢ w zaleznosci od regionu, z tendencja wzrostowa
z poludnia na pétnoc, co znajduje odzwierciedlenie w minimalnej zapadalnosci
ponizej 2 przypadkéw na milion oséb rocznie w Hiszpanii i potudniowych Wlo-
szech, podczas gdy maksymalne wynosza powyzej 8 przypadkéw na milion lud-
nosci w Irlandii, Norwegii i Danii. W Australii i Nowej Zelandii zachorowalnos¢
jest podobna do Europy Pétnocnej, wynoszac odpowiednio 9,8 przypadkéw na
milion mieszkaricéw rocznie. W krajach azjatyckich, takich jak Korea Poludnio-
wa (0,4 przypadkéw na milion rocznie) i Japonia (0,6 przypadkéw na milion
rocznie), oraz w Afryce (0,3 przypadkéw na milion rocznie) wskazniki zachoro-
walnodci sg niskie [6].

CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki ryzyka czerniaka blony naczyniowej obejmuja jasna skére, blond

wlosy, jasny kolor oczu oraz trudnosci w opalaniu, obecno$¢ melanocytozy ocznej
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lub oczno-skérnej, oraz mutacje biatka 1 zwiazanego z BRCA1 [5]. Dodatkowo,
obecno$¢ znamion naczyniéwkowych, ktére wystepuja nawet u 7-8% populacji
rasy kaukaskiej, takze zwigksza ryzyko. Niektére choroby skéry, takie jak zesp6t
znamion dysplastycznych i znami¢ Ota, oraz pacjenci z podejrzanymi zmiana-
mi barwnikowymi, powinni by¢ poddani badaniu przez okulist¢ posiadajacego
wiedze kliniczng w zakresie nowotworéw oka [7]. Szacowany roczny wspét-
czynnik transformacji zto$liwej znamienia naczyniéwkowego stopniowo wzrasta
wraz z wiekiem, przy najnizszym wskazniku 1 na 269 565 w najmlodszej grupie
wiekowej (15-19 lat) i najwyzszym wskazniku 1 na 3664 w najstarszej grupie
wickowej (80-84 lata). Wzmozone wystgpowanie czerniaka blony naczyniowej
u 0s6b o jasnej karnagji i jasnych (niebieskich lub szarych) oczach moze by¢ spo-
wodowane nizszym poziomem melaniny w nablonku barwnikowym naczynidéw-
ki i siatkéwki, co prowadzi do ograniczonej ochrony przed promieniowaniem
ultrafioletowym i zwickszonego ryzyka rozwoju czerniaka [5]. Melanocytoza
oczno-skérna jest wrodzong wada barwnikowa charakteryzujaca si¢ szara pig-
mentacja skory wokél oczu, twardéwki, blony naczyniowej oka, oczodotu, opon
moézgowo-rdzeniowych, podniebienia i blony b¢benkowej. Nadmiar melanocy-
téw w blonie naczyniowej pacjentéw z melanocytoza oczna/oczno-skérng moze
stanowi¢ podstawe biologiczna podatnosci na rozwéj czerniaka blony naczynio-
wej [8]. Na ogét schorzenie to ma charakter jednostronny [5]. Poniewaz NF1
jest chorobg komérek grzebienia nerwowego, a melanocyty blony naczyniowej
réwniez pochodza z grzebienia nerwowego, podejrzewa si¢ mozliwy zwiazek po-
miedzy NF1 a czerniakiem blony naczyniowej [8]. Szacunkowe ryzyko rozwoju
czerniaka blony naczyniowej u pacjenta rasy kaukaskiej z melanocytoza oczna/
oczno-skérng w ciagu calego zycia wynosi 1 do 400 [5,8]. Pacjentéw z ODM
nalezy co roku monitorowa¢ okulistycznie [8]. Ustalono zwigzek pomiedzy czer-
niakiem blony naczyniowej, a nietypowymi znamionami skérnymi. Pacjenci
z atypowymi znamionami skérnymi sa od 4,36 do 10,4 razy bardziej narazeni
na rozwdj czerniaka oka niz przeci¢tna populacja [5]. Niedawne badania gene-
tyczne zidentyfikowaly GNAQ jako czynnik faczacy znamie Ota z czerniakiem
blony naczyniowej, dostarczajac w ten sposéb wyjasnienia zwickszonego ryzyka
rozwoju czerniaka blony naczyniowej u tych pacjentéw [8]. Etiologia czerniaka
blony naczyniowej oka wciaz pozostaje niejasna. Promieniowanie UV zostalo
wyraznie zidentyfikowane jako gléwny czynnik ryzyka dla czerniaka skéry [2].
W przeciwienistwie do czerniaka skéry, dowody dotyczace roli ekspozycji na $wia-
to stoneczne w etiologii czerniaka blony naczyniowej oka sg stabe i sprzeczne

[4,8]. Rogbwka, soczewka i cialo szkliste absorbuja prawie wszystkie dtugosci fal
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ponizej 300 nm i wickszo§¢ widma pomiedzy 300 a 400 nm. Jednakze zalezne
od wieku zmiany w ciele szklistym moga zmieniaé jego zdolnos§¢ absorpcyjna
[2]. W kilku badaniach kliniczno-kontrolnych podj¢to prébe zbadania zwiazku
$wiatla stonecznego i ryzyka rozwoju czerniaka blony naczyniowej oka. Ekspozy-
cja na $wiatlo stoneczne zostala okreslona ilosciowo poprzez oszacowanie czasu
spedzanego na §wiezym powietrzu, skfonnosci do oparzeni stonecznych i skumu-
lowanej ekspozycji na swiatlo UV-B w ciagu calego zycia [8]. Metaanaliza wy-
kazala istotng korelacje w przypadku spawania (OR = 2,05; CI 1,20-3,51), ale
nie w przypadku spedzania wolnego czasu na §wiezym powietrzu (OR = 0,86;
CI 0,71-1,04) i ekspozycji na $wiatto stoneczne w miejscu pracy (OR = 1,37; CI
0,96-1,96). Jesli swiatlo UV odgrywa role w etiologii UM, to jest ona znacznie
stabsza niz w przypadku CM. Dodatkowo, swiatto fioletowe/niebieskie réwniez
jest wymieniane jako potencjalny czynnik ryzyka [2]. Chociaz niektére badania
wskazywaly na zwiazek mig¢dzy zawodem a ryzykiem rozwoju czerniaka blony na-
czyniowej oka, nie ma spéjnych dowodéw na to, ze zawodowe narazenie na UV
jest istotnym czynnikiem ryzyka UM. W badaniach réwniez powiazano rolnic-
two i pracg w rolnictwie z wystgpowaniem czerniaka blony naczyniowej oka, ale
nie udalo si¢ jednoznacznie zidentyfikowa¢ konkretnego narazenia na grupg sub-
stancji chemicznych. Inne badane czynniki obejmuja pola elektromagnetyczne,
chemikalia wplywajace na uklad hormonalny, pestycydy oraz korzystanie z tele-
fonéw komérkowych [8]. Dziedziczenie rodzinne w przypadku UM jest réwniez
rzadkie — u mniej niz 5% pacjentéw wystepuje skfadnik dziedziczny [4]. Biatko 1
zwiazane z BRCA1 (BAP1) jest biatkiem jadrowym kodowanym przez gen supre-
sorowy nowotworu, zlokalizowany na chromosomie 3p21.1. Zespét predyspozy-
¢ji do nowotworu zwigzany z BAP1 to stosunkowo nowo zidentyfikowany dzie-
dziczny zespSt nowotworowy. Mutacja somatyczna w genie BAP1 predysponuje
pacjentéw do rozwoju réznych nowotwordw, takich jak czerniak blony naczynio-
wej oka, migdzybloniak ztosliwy, czerniak skéry, rak podstawnokomérkowy i rak
nerkowokomérkowy. Mutacja ta jest przenoszona w sposéb mendlowski, przy
czym mutacj¢ dziedziczy 50% potomstwa. Badanie 507 prébek krwi pacjentéw
z czerniakiem blony naczyniowej wykazalo, ze w 5% przypadkéw wystepowaly
polimorfizmy BAP1, ktére sa zwigzane z wigkszymi guzami i czgstszym zajeciem
ciala rzeskowego [5]. Dodatkowo pacjenci z mutacjami BAP1 zazwyczaj mani-

festuja objawy w mlodszym wieku, przewaznie migdzy 30 a 59 rokiem zycia [9].
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OBJAWY

Objawy kliniczne czerniaka blony naczyniowej mozna podzieli¢ na dwie
gléwne kategorie: a) przypadki czerniakéw ograniczonych do oka oraz b) przy-
padki, ktére prowadza do przerzutéw i ostatecznie $mierci z powodu choroby
odleglej [7]. UM zwykle objawia si¢ jako niewyrazne lub znieksztalcone widzenie,
utrata pola widzenia lub fotopsja. Analiza prowadzona w Liverpool Ocular On-
cology Centre w Wielkiej Brytanii w latach 1996-2011 wykazata, ze okolo jednej
trzeciej z 2384 pacjentéw zdiagnozowanych z UM nie prezentowata zadnych ob-
jawéw. U 30% pacjentéw choroba byla wykrywana w trakcie rutynowych badan
kontrolnych lub przesiewowych w kierunku retinopatii cukrzycowej. Pacjenci sa
zwykle kierowani do onkologa okulistycznego przez optometrystg, lekarza rodzin-
nego lub okuliste. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania UM, nie przeprowadza
si¢ rutynowych badan przesiewowych populacyjnych. Poniewaz czynniki ryzyka
zwiazane z UM majg gléwnie podloze genetyczne, a wplyw promieniowania UV
pozostaje niejasny, nie mozna udzieli¢ konkretnych porad dotyczacych srodkéw
zapobiegawczych. Nie ma pewnosci czy noszenie okularéw przeciwstonecznych
zmniejsza ryzyko UM [6].

Rycina 1. a) UM (gwiazdka) ograniczony blona Brucha (strzalka), b) amelanotyczny UM
(gwiazdka) przebijajacy si¢ przez blong Brucha (strzatki) w konfiguracji w ksztalcie grzyba [6]
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CZERNIAK TECZOWKI

Czerniak teczédwki moze przybieraé postaé ograniczong (90%) lub rozla-
na (10%). Zazwyczaj jest diagnozowany 10-20 lat wezesniej niz czerniak ciata
rzgskowego lub czerniak naczyniéwki [5]. Mimo, ze ogélna czgstos¢ wystgpo-
wania czerniaka blony naczyniowej oka jest niska u oséb mlodych (<21 roku
zycia), to czgsto$¢ wystgpowania czerniaka teczéwki w tej grupie wickowej jest
stosunkowo wyzsza (12-41% UM) niz u dorostych (-4-8%) [6]. W wigkszosci
przypadkéw jest to odkrycie przypadkowe, spowodowane zmiang koloru teczdw-
ki (heterochromia) i znieksztalceniem Zrenicy. Czerniak teczéwki najczesciej lo-
kalizuje si¢ w dolnym kwadrancie (45%) i powoduje przesunigcie Zrenicy oka
z jego normalnej, centralnej pozycji (45%), jaskre wtérna (35%), naciekania kata
(28%), wywinigcie blony naczyniowej oka (24%), krwawienie w przedniej ko-
morze oka miedzy teczéwka a rogdwka (3%). Jaskra wtérna moze wynikac z uci-
sku kata komory przedniej, naciekania przez nowotwér, nagromadzenia komérek
nowotworowych lub makrofagéw w siateczce beleczkowej, co utrudnia odplyw.
Rozlany czerniak teczéwki charakteryzuje si¢ naciekowym, plaskim wzorcem
wzrostu. Jego rozpoznanie jest trudne i czgsto opéznione. Typowe objawy obej-
mujg nabyta heterochromie teczéwki i jaskre po tej samej stronie [5]. Czerniak
pierscieniowy komory przedniej jest odrebna, rzadka odmiana, ktéra objawia si¢
obwodowym, plaskim wzrostem guza ograniczonym do siateczki beleczkowe;j
i struktur kata komory przedniej. Charakteryzuje si¢ oporng na leczenie jaskra
jednostronna, symulujacg jaskre barwnikows i mozna ja zdiagnozowac jedynie za
pomoca gonioskopii. Diagnoza czerniaka tgczéwki opiera si¢ na badaniu klinicz-
nym z wykorzystaniem biomikroskopii w lampie szczelinowej. Gonioskopia jest
przydatna do oceny zajecia kata komory przedniej. W przypadku maltych guzéw
pomocna jest optyczna tomografia koherentna przedniego odcinka (AS-OCT),
umozliwiajaca obrazowanie powierzcSi przedniej i bocznej z wysoka rozdziel-
czoscia. W celu potwierdzenia diagnozy mozna wykona¢ biopsje aspiracyjna cien-
koiglowa. Diagnoistyka réznicowa obejmuje znamie teczéwki, melanocytoze oka,
przerzuty do tgczéwki, torbiel teczéwki oraz stany zapalne, takie jak sarkoidoza
i ziarniniak mlodzienczy. W przypadku rozlanego czerniaka teczéwki nalezy réz-
nicowa¢ go od wrodzonej heterochromii, wrodzonego wywiniecia teczéwki, roz-
lanego znamienia teczéwki, jaskry barwnikowej i hemosyderozy. Male znamie/
czerniak teczéwki o $rednicy ponizej 3 mm u pacjenta bez objawéw moze by¢
monitorowane za pomocg regularnych dokumentacji fotograficznej. W przypad-

ku czerniaka, kt6ry wykazuje dokumentowany wzrost stosuje si¢ rézne procedury,
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w tym czg$ciows irydektomie (usunigcie czesci teczéwki), irydotrabekulektomie
(usuniecie czgsci teczéwki i siatki beleczkowej, jesli guz nacieka kat komory
przedniej) lub irydocyklektomie (usunigcie czesci teczédwki i ciata rzeskowego,
stosowane w guzach z rozszerzeniem ciata rzgskowego). Radioterapia jest sku-
teczna w przypadku rozleglego rozprzestrzenienia si¢ czerniaka oraz w przypadku
nieresekcyjnych guzéw, zapewniajac kontrole w 92% przypadkéw. Jednak nie-
pokojacym skutkiem niepozadanym tego leczenia jest utrata wzroku. Wyluszcze-
nie jest wskazane w przypadku duzego guza, rozlanego czerniaka tgczéwki ze
staba poczatkowa ostroscia wzroku oraz z nawrotem. Rokowanie w przypadku
czerniaka teczéwki jest lepsze niz w przypadku ciata rzeskowego i czerniaka na-
czyniéwki, a $miertelnos¢ jest od pigciu do dziesigciu razy nizsza. Moze by¢ to
zwiazane z mlodszym wiekiem w chwili rozpoznania, mniejszym rozmiarem guza
i aktywnoscia biologiczna. Czynnikami prognostycznymi dla gorszego wyniku sa:

wiek w chwili rozpoznania, jaskra wtérna, zwigkszona grubo$¢ guza oraz rozrost

pozagatkowy [5].

Rycina 2. Czerniak tgczéwki. (a) Czerniak teczéwki w $rodkowej strefie (b) leczony irydektomia,
(c) Czerniak teczéwki u nasady (d) leczony radioterapia plytkowa jodem-125 [5].
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CZERNIAK CIALA RZESKOWEGO

Objawy czerniaka ciala rzeskowego obejmujg zaburzenia widzenia (38%),
fotopsje (9%), mety (7%), utrate pola widzenia (6%), obecno$¢ widocznego guza
(3%), dolegliwosci bélowe (2%), przy czym u 30% pacjentéw choroba przebiega
bezobjawowo. Czerniak ciala rzgskowego czesto jest diagnozowany w zaawanso-
wanym stadium, poniewaz zmiana pozostaje ukryta za tgczéwka, a pacjent rzad-
ko prezentuje jakiekolwiek objawy kliniczne, dopdki guz nie osiagnie duzych
rozmiaréw. W rezultacie, gdy nowotwory w koricu zostaja zdiagnozowane, sa
one zwykle duze, $rednica guza wynosi $rednio 11,7 mm, a grubo$¢ 6,6 mm.
Czerniak pierscieniowy ciala rzgskowego to rzadka, odrgbna jednostka chorobo-
wa (stanowiaca 0,3% wszystkich czerniakéw blony naczyniowej oka), w ktérej
guz rozciaga si¢ obwodowo, obejmujac cale cialo rzgskowe, czgsto bez wyraznej
guzkowej struktury. Diagnozowanie czerniaka ciata rzeskowego stanowi wyzwa-
nie z powodu trudnosci w bezposredniej wizualizacji guza ze wzgledu na jego lo-
kalizacje. Wickszos¢ przypadkéw jest wykrywana wtedy, gdy guzy osiagaja duze
rozmiary i naciekaja na teczéwke lub naczyniéwke. Gonioskopia moze wykry¢
zajecie kata komory przedniej. Badanie dna oka z dobrym os$wietleniem moze
pomée w identyfikacji niektérych czerniakéw ciata rzeskowego. W przypadku

wigkszych zmian cienie moga by¢ widoczne w $wietle transiluminacyjnym [5].
CZERNIAK NACZYNIOWKI

Czerniak naczyniéwki czgsto manifestuje si¢ w postaci guza w ksztalcie ko-
puly (75%) lub grzyba (19%), rzadziej jako odmiana rozlana (6%). Charaktery-
styczne cechy zmiany obejmuja jej zabarwienie (55%), brak pigmentacji (15%)
lub mieszany kolor (30%). Czerniak naczyniéwki moze by¢ zwiazany z odwar-
stwieniem siatkéwki (71%) lub krwotokiem wewnatrzgatkowym (10%). Klasyfi-
kacja AJCC czerniaka rzgskowo-naczyniéwkowego uwzglednia wymiar podstawy
guza, grubos¢ guza, zajecie ciata rzgskowego i rozprzestrzenienie si¢ pozagatkowe.
Diagnostyka czerniaka naczyniéwki opiera si¢ na dokladnej ocenie dna oka za
pomoca oftalmoskopii posredniej. Regularna seria zdje¢ dna oka pozwala mo-
nitorowa¢ zmiany. Male czerniaki naczyniéwki moga by¢ wykrywane za pomo-
cg optycznej tomografii koherentnej z obrazowaniem glebinowym (EDI-OCT),
ktéra jest szczegélnie przydatna w przypadku zmian o najwickszym wymiarze <3
mm. EDI-OCT stanowi réwniez przydatne narzedzie do réznicowania migdzy

znamionami naczyniéwkowymi a malymi czerniakami naczyniéwki, chociaz jego
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skuteczno$¢ moze by¢ ograniczona w przypadku silnie pigmentowanych guzéw,
ktére moga rzuci¢ znaczny cien. USG jest istotnym narzedziem diagnostycznym
do oceny rozleglosci i ksztattu guza. Charakterystyczne cechy czerniaka tylnej
czgéci blony naczyniowej oka w badaniu USG obejmuja zaglebienie akustyczne,
zaglebienie naczyniéwkowe (42—65%), a w przypadku silnie unaczynionych gu-
z6w moze by¢ zauwazalny spontaniczny ruch naczyri (69-70%). W tomografii
komputerowej czerniak tylnej czesci blony naczyniowej oka jest hiperdensyjny
z niewielkim lub umiarkowanym wzmocnieniem kontrastowym. W badaniu re-
zonansu magnetycznego zmiana jest hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych
i hipointensywna w obrazach T2-zaleznych. Diagnostyka réznicowa jest kluczowa,
poniewaz rézne zmiany moga symulowa¢ czerniaka tylnej cz¢sci blony naczynio-
wej. W badaniu obejmujacym 12 000 pacjentéw kierowanych do gabinetu onko-
logicznego z podejrzeniem czerniaka tylnej czeéci blony naczyniowej oka u 1739
(14%) stwierdzono stan symulujacy t¢ chorobe. Najczestsze diagnozy réznicowe
obejmowaly znami¢ naczyniéwkowe (49%), obwodowa wysickowa chorioreti-
nopati¢ krwotoczng (8%), wrodzony przerost nablonka barwnikowego siatkéwki
(6%), krwotoczne odwarstwienie siatkéwki lub nablonka barwnikowego (5%)
oraz zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (4%) [5]. Znamig naczyniéwkowe
to najczestszy guz wewnatrzgatkowy, zwykle o grubosci ponizej 1,5 mm, wynika-
jacy z nadmiernego wzrostu melanocytéw pochodzacych z grzebienia nerwowe-
go. Zwykle rzadko wystepuje u dzieci, a jego czgstos¢ wystgpowania u dorostych
wynosi 1,4-6,5%, z tendencjg wzrostowa wraz z wickiem. Wystgpowanie jest
czestsze u 0séb rasy bialej niz u 0s6b o pochodzeniu latynoskim, afrykariskim
i azjatyckim. Wigkszo$¢ znamion naczynidéwkowych przebiega bezobjawowo,
cho¢ moga pojawic si¢ objawy, takie jak wtérne odwarstwienie dotka surowicze-
go, zwyrodnienie fotoreceptoréw lub neowaskularyzacja podsiatkéwkowa. Za-
zwyczaj znamiona maja barwe brazowa, ale moga tez by¢ zétte (amelanotyczne)
lub mie¢ mieszany kolor brazowo-z6tty (melanotyczno-amelanotyczny). Nablo-
nek barwnikowy siatkéwki, ktéry je pokrywa, moze ulega¢ réznym zmianom,
takim jak rozwéj druz (z6tte, bogate w lipidy ztogi pod siatkéwka), atrofii lub
proliferacji. Genetycznie wigkszo$¢ znamion charakteryzuje si¢ mutacja GNAQ
lub GNA11. Czynniki ryzyka transformacji znamion w czerniaka obejmuja gru-
bo$¢ >2 mm, $rednic¢ >5 mm, obecnos¢ ptynu podsiatkéwkowego, obserwowane
objawy, pomaraticzowy pigment na powierzcSi guza oraz obecno$¢ zaglebie-
nia akustycznego w badaniu ultrasonograficznym, ktére wykazuje echogenicznie
"puste” (lub ciemne) wnetrze guza. Wzrost znamienia moze by¢ oznaka prze-

miany zloSliwej w czerniaka naczyniéwki. Szacuje si¢, ze roczny wspélczynnik
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transformacji ztosliwej znamion w czerniaka u bialych Amerykanéw wynosi 1
na 8845 [6]. W 1995 roku Shieldsowie przedstawili akronim TFSOM (To Find
Small Ocular Melanoma — ,,Aby znalez¢ malego czerniaka naczyniéwki”), ktdry
pomaga w systematycznej ocenie cech znamion naczynidéwki [5]. Autorzy akro-
nimu sugeruja, aby leczenie podejmowaé w przypadku stwierdzenia >2 sposrod
wymienionych cech lub udokumentowanego wzrostu znamienia. Akronim ten
ma dodatkowe praktyczne znaczenie, a mianowicie cechy w nim wymienione
pozwalaja lekarzowi bez do$wiadczenia z tego rodzaju zmianami w dnie oka od-
rézni¢ znamiona typowe, niewymagajace specjalistycznej konsultacji onkologa
okulistycznego. Natomiast w przypadku znamion atypowych, zwigzanym z ry-
zykiem transformacji nowotworowej, sugeruja skierowanie pacjenta na dalsze
badania diagnostyczne do lekarzy specjalizujacych si¢ w leczeniu nowotworéw
narzadu wzroku. W kolejnych latach akronim ten zostat rozwinicty do To Find
Small Ocular Melanoma Using Helpful Hints Daily (TFSOM - UHHD -
»Aby znalez¢é malego czerniaka naczyniéwki stosujac codziennie pomocne wska-

z6wki”). Do wymienionych cech dodano trzy dodatkowe (ponizej) [5].

Tabela 1. TFSOM — UHHD [5]

T Thickness grubo$¢>2 mm | grubo$¢ zmiany mierzona w USG
>2 mm

F Fluid plyn obecno$¢ plynu podsiatkéwkowego widoczna
subretinal podsiatkéwkowy | w trakcie wziernikowania

S Svmbtoms obia pogorszenie ostrosci wzroku, ubytek w polu

ymp Jjawy widzenia, blyski, mety w polu widzenia

Orange pomaranczowy e

O pigment barwnik obecnos¢ lipofuscyny

Margin at brzegi brzegi w odleglosci <3 mm od tarczy nerwu II

optic disc znamienia
Ultraso- niska re-
UH nographic flektywnos¢ niska reflektywnos¢ w prezentacji A USG
Hollowness | wewnetrzna
Lack of » obszary depigmentaciji i zaniki RPE wokét zna-
. Brak ,halo A . L.
H surrounding oo mion $wiadcza o dlugotrwalej obecnosci zmiany
wokdl zmiany L . . .
Halo w naczynidwee, ich brak jest zatem niekorzystny
D brak druz na obecnoé¢ druz w blonie Brucha nad znamieniem
rusen o ) .
D absent powierzcSi wskazuje na dugotrwaly proces degeneracyjny;
zmiany ich brak jest objawem niekorzystnym
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Rycina 3. a) czerniak teczéwki z inwazja ciala rzgskowego, zaéma i podwicSieciem soczewki,
b) czerniak naczyniéwki polozony w sasiedztwie tarczy nerwu wzrokowego, ¢) zdjecie goniosko-
powe guza teczéwki (prawdopodobnie czerniak), d) transiluminacja, cieri guza, ¢) obraz ultrasono-
graficzny czerniaka naczyniéwkowego w ksztalcie kopuly, f) obraz USG grzybkowatego czerniaka
naczyniéwki, g) zdjecie dna oka z czerniakiem, h) angiogram fluoresceinowy czerniaka pokazujacy
guz amelanotyczny, i) wyraznie widoczne naczynia naczyniéwki i guz [6]

Im wezesniej wykryty zostanie czerniak, tym korzystniejsze jest rokowanie.
Wszelkie podejrzane zmiany barwnikowe naczyniéwki wymagaja oceny pod ka-
tem takich czynnikéw jak grubo$¢ (>2 mm), plyn podsiatkéwkowy, obecnosé
objawéw (np. pogorszenie widzenia, zaburzenia pola widzenia, blyski, mety),
pomaraficzowy pigment, odleglo$¢ marginesu od tarczy wzrokowej (<3 mm),
obecnos¢ pustki w badaniu ultrasonograficznym oraz brak halo i druz (zgodnie
z TFSOM UHHD). W przypadku zmian melanocytarnych, ktére nie wykazuja
zadnej z wymienionych cech, ryzyko wzrostu w ciagu 5 lat wynosi 3%. Zna-
mie¢ naczyniéwkowe wykazujace jeden z czynnikéw TFSOM UHHD ma 38%
szans na przeksztalcenie si¢ w czerniaka po uplywie 5 lat, podczas gdy znamig
z dwoma lub wiecej czynnikami ma ponad 50% szans na transformacj¢. Guzy
z dwoma lub wigcej czynnikami ryzyka sa prawdopodobnie malym czerniakiem
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naczyniéwki i wskazane jest ich wezesne leczenie [5]. Druzy i zmiany nablonka
barwnikowego czgéciej sugeruja zmiany tagodne. Im wigksze wymiary wierzchol-
kowe i podstawne, tym wigksze prawdopodobienistwo, ze zmiana ma charakter
nowotworowy. Niektdre doniesienia sugeruja, ze zwigkszona grubo$¢ guza moze
korelowa¢ z wigkszym ryzykiem przerzutéw odleglych [7].

PRZERZUTY

Czerniak blony naczyniowej charakteryzuje si¢ wysokim ryzykiem przerzu-
téw, co wplywa na wysoka $miertelnos¢. Najczestszymi miejscami przerzutéw
sa watroba (89%), pluca (29%) i kosci (17%). Okolo polowa pacjentéw z czer-
niakiem blony naczyniowej doswiadcza przerzutéw w ciagu 10 lat od momentu
diagnozy, bez wzgledu na rodzaj leczenia [10]. Drogi przerzutéw zaleza od ana-
tomii oka. Poniewaz oko nie posiada naczyn limfatycznych, rozprzestrzenianie
si¢ przez uklad zylny prowadzi do wezesnego zajecia watroby. Wyjatek stanowia
guzy z naciekiem przednim, gdzie czerniak jest narazony na dziatanie naczy1 lim-
fatycznych spojéwki [11]. W niektérych przypadkach obserwuje si¢ réwniez zaje-
cie regionalnych weztéw chlonnych, a takze przerzuty do mézgu [3,11]. Rozwdj
choroby w watrobie ma istotny wplyw na przebieg kliniczny pacjentéw z czer-
niakiem blony naczyniowej. Mediana przezycia po rozpoznaniu u pacjentéw
z przerzutami do watroby oscyluje w granicach 4-6 miesigcy, a przezycie 1 roku
wynosi okoto 10-15%. W przypadku pacjentdw z przerzutami niezwigzanymi
z watroba, mediana przezycia wynosi okoto 19-28 miesiccy, a przezycie 1 roku
okoto 76% [3]. Réznorodne cechy kliniczne, histopatologiczne i cytogenetyczne
czerniaka blony naczyniowej oka moga by¢ uzywane do identyfikacji pacjentéw
z wysokim ryzykiem przerzutéw, co pozwala na identyfikacje tych, kt6rzy praw-
dopodobnie odniosa korzys¢ z odpowiedniego leczenia profilaktycznego i wspo-
magajacego. Cechy kliniczne przewidujace rokowanie u pacjentéw z czerniakiem
blony naczyniowej obejmuja wiek w momencie diagnozy, ple¢, wielko$¢ guza,
jego lokalizacje, obecnos¢ lub brak melanocytozy ocznej/oczno-skérnej (OM),
rozrost guza zewnatrzgatkowego (EOE), oraz ocen¢ Amerykariskiego Wspélnego
Komitetu ds. Klasyfikacji Raka (AJCC) [10]. Jak dotad nie ustalono standar-
dowych strategii terapeutycznych w zapobieganiu lub leczeniu przerzutéw. Nie-
stety, chemioterapia i terapie celowane wywoluja jedynie minimalng odpowiedz
u pacjentéw z przerzutami czerniaka blony naczyniowej oka (UM), a mediana
czasu przezycia wynosi zaledwie 4-5 miesiecy od wykrycia przerzutéw. Smier-
telno$¢ zwiazana z choroba w ciagu 5 i 15 lat wynosi odpowiednio okoto 30%

428



CZERNIAK BLONY NACZYNIOWE] OKA...

1 45%. UM z przerzutami, ktéry stabo reaguje na chemioterapie lub terapie celo-
wane, zazwyczaj prowadzi do zgonu rok po rozpoznaniu. Odsetek 1- i 2-letniego
przezycia catkowitego (OS) po wykryciu przerzutéw wynosi odpowiednio okoto
43% i1 8%. Z przerzutami czerniaka blony naczyniowej oka zwiazanych jest kilka
czynnikéw klinicznych i histologicznych, takich jak typ komérek, pigmentacja,
wielko$¢ guza, zajecie ciala rzgskowego oraz rozprzestrzenienie si¢ wewnatrz i na
zewnatrz twardéwki. Istnieje takze kilka istotnych mutacji genetycznych, w tym
GNAQ, GNAI11, SF3B1, EIF1AX, BAP1, CYSLTR2, SRFF2, MAPKAPK5
i PLCB4. Chociaz szczegétowe mechanizmy molekularne prowadzace do prze-
rzutowego czerniaka blony naczyniowej nie zostaly jeszcze catkowicie zrozumia-
ne, mutacje SF3B1 i BAP1 koreluja odpowiednio z péZnymi i wezesnymi prze-
rzutami, podczas gdy mutacje EIF1AX sa zwiazane z niskim ryzykiem przerzutéw
i korzystnym przezyciem [12].

LECZENIE

Postgpowanie w przypadku czerniaka tylnej czgsci blony naczyniowej zalezy
od lokalizacji, rozleglosci, wielkoéci guza, ostrosci wzroku w momencie prezen-
tacji i stanu ogdlnoustrojowego [5]. Pomimo tej samej komérki pochodzenia
(§. melanocytéw), podtypy czerniaka réznia si¢ profilem molekularnym, zacho-
waniem klinicznym i odpowiedzig na terapi¢. W ostatniej dekadzie terapia przy
uzyciu inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych (ICI) znaczaco
poprawita rokowanie pacjentéw z czerniakiem skéry (CM). Jednakze sukces ICI
nie przelozyl si¢ na czerniaka blony naczyniowej oka (UM). Przez dziesigciolecia
przefomowy czas przezycia catkowitego (OS) w przypadku czerniaka blony na-
czyniowej z przerzutami (mUM) pozostawal niezmienny, a zaledwie 8% pacjen-
téw zylo 2 lata po diagnozie [13]. Terapie miejscowe, ktére obejmuja wyluszcze-
nie i metody oszczedzajace gatki oczne, takie jak brachyterapia i terapia wigzkami
protonéw, skutecznie lecza guz pierwotny w ponad 95% przypadkéw. Jednakze
az u 50% pacjentéw rozwinie si¢ choroba z przerzutami [14]. Warto zaznaczy¢,
ze mUM wykazuje charakterystyczny tropizmem watrobowym, a przerzuty do
watroby wystepuja u 90% pacjentéw z mUM [13]. Terapia okulistyczna ma na
celu zachowanie funkcji oka i wzroku i obejmuje réznorodne metody oraz pola-
czenia radioterapii, fototerapii i miejscowych resekeji, z mozliwoscia wyluszcze-
nia w zaawansowanych przypadkach [6].
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Obserwacja

Leczenie niewielkiego czerniaka tylnej czesci blony naczyniowej moze obej-
mowaé okres obserwacji. To podejscie moze by¢ odpowiednie dla pacjentéw,
ktérych guzy sa male, stabilne lub rosng powoli. Konieczne jest doktadne zbada-
nie ryzyka terapii i potencjalnych korzysci [5].

Termoterapia przezirenicowa

Termoterapia przezzrenicowa (TTT), wykorzystujaca laser podczerwo-
ny do bezposredniego celowania w guz poprzez Zrenicg, zostala poczatkowo
opracowana w celu zmniejszenia rozmiaru UM przed radioterapia [6]. TTT
to nieinwazyjna metoda leczenia, w ktérej $wiatto lasera diodowego o dlugosci
fali 810 nm jest dostarczane przez rozszerzona zrenice do powierzcSi guza.
Dochodzi do podwyzszenia temperatury w guzie do 45-60°C, co prowadzi do
zniszczenia naczyn krwiono$nych zwiazanych z nowotworem i w konsekwencji
do martwicy. Jednakze gleboko$¢ maksymalnej penetracji TTT wynosi 4 mm,
dlatego jest przydatna tylko w przypadku malych czerniakéw naczyniéwki [5].
Stopieri kontroli nowotworu za pomoca terapii laserowej rézni si¢ odwrotnie
proporcjonalnie do wielko$ci guza. Dlatego najlepiej rozwazy¢ ja w przypadku
malych guzéw (< 3 mm grubosci), powstajacych w pewnej odleglosci od plam-
ki z6ttej i nerwu wzrokowego [7]. Absorpcja lasera diodowego jest najlepsza
w przypadku guzéw o wickszej pigmentacji. Do zalet TTT nalezy precyzyj-
ne celowanie laserem, natychmiastowe obumieranie guza, mozliwo$¢ leczenia
pacjentéw w warunkach ambulatoryjnych oraz mniejsze uszkodzenie otaczaja-
cej zdrowej naczyniéwki w poréwnaniu z radioterapia. Powiklania obejmuja
odwarstwienie siatkéwki (44%), niedrozno$¢ galezi zyly siatkéwkowej (26—
41%), niedroznos¢ gakezi tetnicy siatkéwki (12%), torbielowaty obrzek plamki
(9-23%), krwotok do ciata szklistego (10%), neowaskularyzacje siatkéwki
(6%), trakcje dotkowa (4%), blizny naczyniowo-siatkéwkowe w dotku (4%),
odwarstwienie siatkéwki trakcyjne (2%), zanik tarczy wzrokowej (2%), prze-
mijajace surowicze odwarstwienie siatkéwki (1%), obrzek tarczy wzrokowej
(<1%) i za¢ma (<1%). Nawrét nowotworu po TTT w przypadku czerniaka
naczyniéwki wystepuje w 9-28% przypadkéw [5].
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Termoterapia fotodynamiczna

PDT, czyli fotodynamiczna terapia, to metoda leczenia maloinwazyjnego.
Fotouczulacz podawany jest droga dozylna, gromadzi si¢ w tkance guza i po ak-
tywacji $wiatdem o okre§lonej dlugosci fali powoduje zniszczenie guza poprzez
bezposrednie dzialanie cytotoksyczne, niszczenie naczyn okologuzowych oraz
wywolywanie miejscowej reakeji zapalnej, co skutkuje wzmozeniem autofagii.
Najczeéciej stosowanym fotouczulaczem jest werteporfina w dawce 6 mg/m?. La-
ser diodowy o dlugosci fali 690 nm jest nastgpnie wprowadzany przez rozszerzong
#renice na powierzcSie guza naczyniéwki, dziesie¢ minut po dozylnym wstrzyk-
nigciu werteporfiny. Wedlug przegladu szesciu raportéw obejmujacych lacznie
38 pacjentéw z czerniakiem naczynidéwki, ktérzy byli leczeni PDT z werteporfi-
na jako terapig podstawows, kontrol¢ nad guzem uzyskano w 80% przypadkéw.
Jednak w o$miu przypadkach odnotowano nawrét w ciagu 31 miesiecy [5].

Fotokoagulacja laserowa

Laserowa fotokoagulacja z zastosowaniem tuku ksenonowego, argonu i lase-
ra diodowego w podczerwieni umozliwia kontrole nad malymi guzami. Jednak-
ze, w wigkszosci krajow, gdzie ta tecSika jest dostepna, zostata w duzej mierze
porzucona z uwagi na ryzyko powiklani takich jak trakcja siackéwki, glioza i na-

wrét nowotworu [6].
Radioterapia

Radioterapia jest najczgiciej stosowana metoda oszczgdzania gatki ocznej
w przypadku czerniaka tylnej czesci blony naczyniowej oka. Wyréznia si¢ dwa
podstawowe rodzaje radioterapii: brachyterapi¢ (radioterapi¢ plytkowa) i telete-
rapie (radioterapi¢ czasteczkami natadowanymi lub radioterapig stereotaktyczna)
[6]. Radioterapia plytkowa dawka wierzchotkowa 80-100 Gy jest jedng z naj-
czgéciej stosowanych metod leczenia czerniaka tylnej czesci blony naczyniowej
oka. Rozwaza si¢ ja, gdy czerniak ma $rednice <18 mm i grubo$¢ <12 mm [5].
Jest forma brachyterapii, w ktdrej wykorzystuje si¢ kilka radioizotopéw, w tym
jod-125, ruten-106, pallad-103, iryd-192 i kobalt-60. Leczenie to polega na
przyszyciu krzywoliniowej plytki radioaktywnej na twardéwce, dokladnie nad
guzem, w celu dostarczenia promieniowania przeztwardéwkowego do UM [6].

Kombinacja radioterapii plytkowej z TTT moze zapewni¢ doskonala kontrole
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miejscowa nad nowotworem, a nawrét wystepuje jedynie u 3% pacjentéw. Wsrod
powiklari ocznych po radioterapii jodem-125 wyrézniamy sucho$¢ oka (8%), po-
dwdéjne widzenie (10%), zez (2%), zapalenie rogéwki (4—21%), neowaskularyza-
¢ja teczédwki (4-23%), jaskra neowaskularna (2-45%), za¢ma (8—-68%), krwotok
do ciala szklistego (4—18%), retinopatia popromienna (10-63%), makulopatia
popromienna (13-52%), neuropatia wzrokowa (4—46%) [5]. Aby zminimali-
zowac ryzyko powiklaii popromiennych, sugeruje si¢ doszklistkowe podawanie
steroidéw lub $rodkéw antyangiogennych. Radioterapia czasteczkami natadowa-
nymi jest forma teleterapii, w ktérej drobna wiazka protonéw lub jonéw helu
dostarcza guzowi dawke promieniowania, minimalizujac jednocze$nie dodatko-
we uszkodzenia otaczajacych tkanek. Kontrole nowotworu osiaga si¢ w 95-98%.
Radioterapi¢ wiazka protonéw stosuje si¢ takze z powodzeniem w leczeniu czer-
niaka teczéwki. W przypadku radioterapii stereotaktycznej, wiele wiazek foto-
néw skupia si¢ na guzie z réznych kierunkdéw, jednoczesnie lub sekwencyijnie,
co umozliwia dostarczenie wysokiej dawki promieniowania do guza, minima-
lizujac jednoczesnie dodatkowe uszkodzenia zdrowych otaczajacych tkanek [6].
Po przeprowadzeniu leczenia okulistycznego UM, pacjenci czgsto sa poddawani
monitorowaniu przez okuliste specjalizujacego si¢ w onkologii oka. Okresowo,
zazwyczaj co 3—6 miesiccy przez pierwsze 2 lata, a pdiniej co 612 miesiccy,
odbywaja si¢ wizyty w celu wykrycia ewentualnego nawrotu nowotworu i oceny
wszelkich powiklan wynikajacych z terapii. Podczas tych wizyt przeprowadza sig
kompleksowe badanie wzroku, w tym pomiar ostrosci wzroku, tonometri¢ (do
pomiaru ci$nienia wewnatrzgatkowego) oraz rozszerzenie Zrenic w celu doktadne;j
oceny tylnej czgsci oka. Dodatkowo, wymagana jest ocena miejscowej kontroli

nowotworu za pomocg kolorowej fotografii i ultrasonografii [6].
Resekcja lokalna

Usuniecie guza z naczyniéwki mozna przeprowadzi¢ albo poprzez egzore-
sekeje, co oznacza usuniecie guza w caloéci przez otwér twardéwki, albo przez
endoresekcje, podczas ktdrej guz jest usuwany fragmentarycznie za pomoca noza
do ciata szklistego przechodzacego przez siatkéwke. Endoresekcja czerniaka
naczyniéwki budzi kontrowersje ze wzgledu na obawy dotyczace potencjalne-
go rozsiewu nowotworu wywolanego zabiegiem. Wyniki badan odleglych efek-
téw pierwotnej endoresekcji czerniaka naczyniéwki u 71 pacjentéw wykazaly

wysoki wskaznik kontroli miejscowej nad nowotworem, przy jedynie 3%
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pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét nowotworu, oraz medianie okresu obser-

wacji wynoszacej 4 lata [5].
Wyluszczenie

Procedura wyluszczenia stanowi drugg najczesciej przeprowadzang metode
leczenia czerniaka blony naczyniowej oka. Zaleca si¢ ja szczegdlnie w przypad-
ku guzéw o srednicy wigkszej niz 18 mm, grubosci wigkszej niz 12 mm oraz

gdy wystepuje stabe widzenie [5].
Wytrzewienie orbitalne

W przypadku duzych obszaréw szerzenia si¢ pozagatkowego lub obecnosci
guza oczodotu, przeprowadza si¢ procedure wytrzewienia oczodotu [5]. Ta me-
toda obejmuje usunigcie gatki ocznej, migsni, nerwdéw oraz tkanki tuszczowe;j
przylegajacej do oka. Jesli to mozliwe, stosuje si¢ tecSike wytrzewienia, ktéra

minimalizuje uszkodzenia powiek, aby przyspieszy¢ proces rekonwalescencji [6].
Immunoterapia

Pierwsza wskazéwka, ze stymulacja uktadu odpornosciowego moze pomdc
w walce z nowotworem, pojawila si¢ w 1893 r., kiedy Coley odkryt, ze wstrzyk-
nigcie pacjentowi martwych bakterii moze wywola¢ goraczke, ktéra indukuje
regresj¢ nowotworu. Obecnie wiemy, ze jedna z cech charakterystycznych no-
wotwordw jest unikanie dzialania uktadu odpornosciowego. Mutacje nowotwo-
rowe moga prowadzi¢ do powstania obcych neoantygenéw (obeych biakek), co
umozliwia rozpoznanie komérek nowotworowych i ich eliminacje przez cyto-
toksyczne limfocyty T. Neoantygeny nowotworowe czgsto sa podobne do wha-
snych antygenéw, co powoduje eliminacje reaktywnych limfocytéw T w wyniku
selekcji grasicy, znanej jako tolerancja centralna, zapobiegajac tym samym po-
wstawaniu choréb autoimmunologicznych. Ponadto, nowotwory zlosliwe moga
tworzy¢ Srodowisko immunosupresyjne poprzez ekspresje ligandu programowa-
nej $mierci 1 (PD-L1), co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci cytotoksycznych
limfocytéw T, przyciagania komérek Treg i wydzielania cytokin immunosupre-
syjnych. Immunoterapia ma na celu obejscie unikania odpowiedzi immunolo-
gicznej przez komérki nowotworowe i indukowanie ich eliminacji przez uktad

odpornosciowy. Jedng z najwczesniejszych form immunoterapii wykorzystywata
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interleuking (IL)-2, czynnik wzrostu limfocytéw T, ktéry pobudza ekspansj¢ cy-
totoksycznych limfocytéw T i komérek NK. IL-2 okazala si¢ skuteczna metoda
leczenia przerzutowego czerniaka skéry i przerzutowego raka nerkowokomérko-
wego, ktéra zostata zatwierdzona do stosowania w obu nowotworach. Niedawno
opracowano inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ICI), ktére
blokuja PD-L1 (np. durwalumab, atezolizumab), PD-1 (np. pembrolizumab, ni-
wolumab) lub CTLA-4 (np. ipilimumab), zapobiegajac w ten sposéb supresji
cytotoksycznych komérek T [4]. Inhibitory immunologicznych punktéw kon-
trolnych (ICI) hamujg interakcje miedzy biatkami immunologicznych punktéw
kontrolnych i umozliwiaja limfocytom T rozpoznawanie i atakowanie komérek
nowotworowych. ICI zrewolucjonizowaly leczenie kliniczne przerzutowego czer-
niaka skéry, przy czym monoterapia anty-PD1 osiagneta odsetek odpowiedzi na
poziomie okoto 45%, a terapia skojarzona (anty-CTLA4 plus anty-PD1) nawet
do 58%. Jednakze korzysci kliniczne z zastosowania ICI u pacjentéw z przerzu-
towym czerniakiem blony naczyniowej oka (mUM) nie byly imponujace, z ni-
skim odsetkiem odpowiedzi, przezyciem wolnym od progresji (PFS) wynoszacym
okoto 2-3 miesiccy i przezyciem catkowitym (OS) do okoto roku [15]. Pomimo
szerokich badan ipilimumabu w leczeniu czerniaka skéry, dostgpne sa ograni-
czone dane dotyczace jego stosowania w leczeniu czerniaka blony naczyniowej
oka. W retrospektywnym przegladzie 39 pacjentéw z przerzutowym czerniakiem
blony naczyniowej oka, ktérzy otrzymywali ipilimumab w dawce 3 mg/kg (34
pacjentéw) lub 10 mg/kg (5 pacjentéw), obiektywna odpowiedz wyniosta 2,6%.
Dotychczas nie opisano skutecznosci leczenia blokada PD-1 w leczeniu czerniaka
blony naczyniowej z przerzutami [7]. Wsrdd potencjalnych biologicznych wyja-
$nien tej ograniczonej skutecznosci znajduje si¢ stwierdzenie, z¢ UM ma jeden
z najnizszych obciazen mutacyjnych wéréd wszystkich nowotworéw, co ogra-
nicza prezentacj¢ neoantygenéw. W przeciwienistwie do czerniaka skéry, ktdry
charakteryzuje si¢ wysokim obcigzeniem mutacjami nowotworowymi i wykazuje
doskonata odpowiedz na inhibitory punktéw kontrolnych [4]. Sukces inhibi-
toréw w leczeniu wielu typéw nowotworéw doprowadzit do poszukiwania no-
wych punktéw kontrolnych — immunoreceptora limfocytéw T z domenami Ig
i ITIM (TIGIT), immunoglobuliny limfocytéw T i domeny mucyny-3 (TIM-3),
gen aktywagji limfocytéw 3 (LAG-3), ktére wydaja si¢ by¢ obiecujacymi celami
terapeutycznymi. Inne innowacyjne podejscia obejmuja réznorodne terapie ad-
opcyjne komérkami T, takie jak te z wykorzystaniem limfocytéw naciekajacych
guz (TIL), modyfikowanych receptoréw komérek T (T'CR) i chimerycznych re-
ceptoréw antygenéw (CAR) na limfocytach T. Cho¢ terapie komérkami CAR
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T zostaly zatwierdzone do stosowania w nowotworach uktadu krwiotwérezego,
a terapia TIL wykazala obiecujace wyniki w przypadku mUM, te formy terapii
sa kosztowne i wymagaja wysoko wykwalifikowanego zespotu do przygotowania
specyficznego dla nowotworu leku cytotoksycznego [4].

Opgje leczenia ukierunkowane na watrobe

Watroba jest narzadem najczgéciej dotknigtym chorobg przerzutowa.
W chwili $mierci u okolo 90% pacjentéw wystepuja przerzuty do watroby [16].
Interakcja migdzy ukladem odpornosciowym watroby a komérkami nowotwo-
rowymi prowadzi do powstania unikalnego i ztozonego mikrosrodowiska nowo-
tworowego (TME). Mechanizmy zwiazane z wyraznym hepatotropizmem UM
i rozprzestrzenianiem si¢ przerzutéw do watroby nie sa w pelni poznane, uwaza
si¢, ze ma na to wplyw wiele czynnikéw. Jedna z proponowanych przyczyn jest
obecnos¢ czynnikéw wzrostu w watrobie, takich jak insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 (IGF-1), ktéry odgrywa kluczowa rolg w procesie nowotworzenia po-
przez stymulacj¢ wzrostu komérek, zapobieganie apoptozie oraz utrzymanie zto-
$liwego fenotypu. IGF-1 jest gléwnie wytwarzany w watrobie, a wysoka ekspresje
receptora IGF-1 (IGF-1R) zidentyfikowano w prébkach przerzutéw czerniaka
blony naczyniowej do watroby [17]. Prognoza pacjentdw z przerzutowym czer-
niakiem blony naczyniowej zalezy w znacznym stopniu od obecnosci przerzutéw
do watroby i postepu choroby w tym narzadzie [7]. Chociaz istnieje ograniczona
ilo§¢ danych, wstepne badania sugeruja poprawe wynikéw leczenia pacjentéw
poddawanych resekeji watroby, chemioterapii regionalnej, takiej jak chemiote-
rapia dotgtnicza watrobowa (HIA), oraz chemoembolizacja t¢tnic watrobowych
[16]. Resekeja chirurgiczna jest preferowana metoda leczenia u pacjentéw, kté-
rzy s3 sprawni pod wzgledem medycznym, chociaz u pacjentéw z UM jest to
rzadko mozliwe ze wzgledu na rozproszony charakter choroby. Operacja watroby
w bardzo wybranych przypadkach moze wydhluzy¢ przezycie [17]. W wielu ba-
daniach retrospektywnych wykazano korzysci z chirurgicznej resekeji przerzutéw
do watroby w poréwnaniu z niechirurgiczng terapia kontrolna, ale korzy$¢ ta jest
ograniczona do os6b z minimalna obj¢toscia guza. Mediana czasu przezycia (OS)
u pacjentéw leczonych chirurgicznie z zamiarem wyleczenia przekraczata 12 mie-
sigcy, cho¢ czeste byly miejscowe nawroty, a w randomizowanych badaniach nie
wykazano zwigkszenia przezycia w poréwnaniu z najlepsza dostgpna terapia sys-
temowa. Badanie III fazy dotyczace podawania fotemustyny dozylnie lub wlewu
tetniczego watrobowego przeprowadzono na 171 pacjentach. Wyniki wykazaly
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znaczng poprawe przezycia wolnego od progresji (PES) w przypadku wlewu do
tetnicy watrobowej w poréwnaniu z podawaniem dozylnym, gdzie mediana PFS
wynosita odpowiednio 4,5 miesiaca i 3,5 miesiaca. Niemniej jednak, nie stwier-
dzono istotnej poprawy w zakresie przezycia ogélnego (OS), gdzie mediana OS
wynosita odpowiednio 14,6 miesiaca i 13,8 miesiaca. Alternatywna metoda jest
izolowana perfuzja watrobowa (IHP). W przeciwienstwie do wlewu do tetni-
cy watrobowej, IHP to perfuzja w obwodzie zamknietym, ktéra dostarcza duze
dawki chemioterapii do watroby przy zminimalizowanej ogélnoustrojowej eks-
pozycji na lek. IHP jest inwazyjna i precyzyjna procedura operacyjna wymagajaca
duzych umiejetnosei i okresu krazenia pozaustrojowego [7]. Chemoembolizacja,
aczaca embolizacje tetnicy watrobowej z wlewem stezonych dawek chemiotera-
peutycznych (cisplatyny i 1,3-bis(2-chloretylo)-1-nitromocznika (BCNU), jest
powszecSie stosowana terapia skierowana na watrobe w przypadku przerzuto-
wego czerniaka blony naczyniowej oka. A gabka zelatynowa i niesferyczne czastki
alkoholu poliwinylowego sa powszecSie uzywane jako materialy embolizacyjne
w chemoembolizacji. W badaniu retrospektywnym obejmujacym 201 pacjentéw
z przerzutami czerniaka blony naczyniowej do watroby, poréwnano skutecznos¢
chemioterapii ogélnoustrojowej, chemioterapii dostarczanej do tgtnic watro-
bowych i chemoembolizacji. Podczas gdy chemioterapia ogélnoustrojowa wy-
wotala mniej niz 1% obiektywnych odpowiedzi, chemoembolizacja skutkowala
36% obiektywnych odpowiedzi, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 6
miesigcy. Pacjenci z malg objgtoscia przerzutéw nowotworowych (<20% zajecia
watroby) mieli najwicksze korzysci z chemoembolizacji, co znaczaco poprawito
ich przezycie catkowite, podczas gdy pacjenci z duzym zajeciem watroby (>75%)
mieli ograniczona odpowiedz kliniczng i czgsto doswiadczali powaznych powi-
klani. Innym podejsciem terapeutycznym skupionym na watrobie jest radioembo-
lizacja z uzyciem itru-90 (90Y). Itr-90 (90Y) jest wystarczajaco mata, aby dotrze¢
do glebokich naczyn nowotworowych (przenikanie promieniowania przez tkan-
ke 2—4 mm), oszczedzajac jednoczesnie zdrowa tkanke watroby otaczajaca guz.
W badaniach retrospektywnych przeprowadzonych na 90Y, odsetek odpowiedzi
siegal nawet do 62%, przy medianie przezycia catkowitego wynoszacej od 7 do
10 miesigcy [7].

Tebentafusp

Tebentafusp (IMCgp100) to pierwszy w swojej klasie monoklonalny re-
ceptor komérek T mobilizujacy uktad odpornosciowy przeciwko nowotworom
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(ImmTAC). Czasteczki ImmTAC to $rodki bispecyficzne, ktére zostaly zaprojek-

towane tak, aby zawieraly monoklonalny receptor komérek T o wysokim powi-

nowactwie (mTCR), ktdry rozpoznaje specyficzny kompleks peptyd-HLA, po-
faczony z jednotanicuchowym fragmentem przeciwciata anty-CD3 (scFv), ktéry
angazuje limfocyty T. Wykazano, ze czasteczki te skutecznie aktywuja i przekie-
rowujg cytotoksyczne limfocyty T w celu wywolania dziatania cytotoksycznego
wobec komérek nowotworowych. Poza dzialaniem cytotoksycznym na limfocyty
T, IMCgp100 indukuje takze limfocyty T do uwalniania szerokiego zakresu cy-
tokin i chemokin, w tym IL-6, IL-2 i TNF- a, jeszcze bardziej wzmacniajac jego
potengjalng przeciwnowotworowg aktywno$¢ immunologiczng [14]. Domena
anty-CD3 czasteczki InmTAC wykazuje nanomolowe powinowactwo do recep-
tora CD3, co jest tysiackrotnie stabsze niz powinowactwo do kompleksu pHLA,
co sprawia, ze oddzialywanie z kompleksem pHLA jest gléwnym czynnikiem na-
pedzajacym aktywno$¢ czasteczki [4]. W rezultacie InmTAC prowadza do utwo-
rzenia litycznej synapsy immunologicznej pomiedzy limfocytami T a komérkami
nowotworowymi [18]. ImmTAC maja t¢ zaletg, ze mogg celowaé w epitopy we-
wnatrzkomérkowe, skad, jak si¢ uwaza, pochodzi 90% puli neoantygenéw [19].
Pigédziesiat procent oséb rasy kaukaskiej, 47% Latynoséw i 35% Afroameryka-
néw ma pozytywny wynik testu HLA-A2. HLA-A ma kilka haplotypéw (opisano
31 alleli). Najbardziej rozpowszecSiony jest HLA-A*0201 [18]. Reprezentacja
wszystkich podtypéw HLA-A*02 na calym $wiecie jest znacznie zréznicowana,
przy czym czgsto$¢ wystgpowania jest wicksza w populacjach rasy kaukaskiej
w Europie i Ameryce Pétnocnej, a nizsza w populacjach rasy czarnej i populagji
potudniowoazjatyckiej [19]. Wsréd oséb rasy kaukaskiej, 96% wykazuje HLA-
-A2, z czego wickszos¢ to HLA-A*0201, w poréwnaniu do 59% Afroamerykanéw
i 73% Latynoséw. Badania przeprowadzone in vitro wykazaly, ze tebentafusp
aktywuje zaréwno limfocyty T CD8+, jak i CD4+, manifestujac wielofunkcyjny
fenotyp, na ktory skladaja si¢ limfocyty T wykazujace ekspresje kluczowych cza-
steczek, takich jak CD-40, interferon gamma i interleukina-2 [18]. Uwalnianie
cytokin przez te limfocyty T dodatkowo stymuluje lokalng odpowiedZ immuno-
logiczna. TNFa i IFNYy, silne srodki prozapalne, dodatkowo wspieraja apoptoze
komérek nowotworowych, przyciagajac i aktywujac limfocyty oraz indukujac
dojrzewanie komérek dendrytycznych [4]. Istnieja dowody wskazujace, ze teben-
tafusp nie tylko bezposrednio aktywuje limfocyty T, ale takze nasila krzyzowa pre-
zentacje¢ antygenu przez komérki dendrytyczne, co moze odgrywad role w trwalej
odpowiedzi immunologicznej. Co wigcej, tebentafusp jest jedyng terapia ukie-

runkowang na Gp-100, ktéra otrzymala oznaczenie terapii przelomowej Agencji
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ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i zostata dopuszczona do przyspieszonej oceny Eu-
ropejskiej Agencji Lekéw (EMA) [18]. Glikoproteina o masie 100 kDa (gp100)
jest antygenem zwiazanym z melanocytami, ulegajacym nadekspresji w czerniaku
blony naczyniowej oka, ale z ograniczona ekspresja w normalnych komérkach
[14,20]. Fragment gp100 wykazuje szczegdlne powinowactwo do podtypu HLA-
-A02:01, co czyni kompleks peptydowy HLA-A02:01-gp100 atrakcyjnym ce-
lem terapii przeciwczerniakowej [4]. Tebentafusp zmienit paradygmat leczenia
przerzutowego czerniaka blony naczyniowej oka i powinien by¢ preferowanym
lekiem pierwszego rzutu u wigkszoéci pacjentéw z dodatnim wynikiem bada-
nia HLA-A*0201 [14]. Najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi
z leczeniem (= 30%) u pacjentéw otrzymujacych tebentafusp byly zespSt uwal-
niania cytokin (89%), wysypka (83%), goraczka (76%), $wiad (69%), dreszcze
(47%), nudnosci (43%), zmeczenie (41%) i niedoci$nienie (38%). Natomiast
najczestszymi nieprawidlowosciami w badaniach laboratoryjnych (= 50%) obej-
mowaly: zmniejszona liczbe limfocytéw, zwigkszone stezenie kreatyniny, zwick-
szone stezenie glukozy, zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginiano-
wej, zwickszong aminotransferaze alaninowa, zmniejszone st¢zenie hemoglobiny
i zmniejszone st¢zenie fosforanéw [21]. Zdarzenia niepozadane (AE) mogg by¢
podzielone na dwie gtéwne kategorie: toksyczno$¢ zalezna od cytokin i toksycz-
no$¢ skérna. Objawy toksycznosci zwigzane z uwalnianiem cytokin obejmujg
goraczke, dreszcze i niedocisnienie, ktdre zazwyczaj wystepuja krétko po podaniu
leku. Toksycznos¢ skérna zwiazana jest z pozanowotworowym efektem ekspre-
sji gp100 w prawidtowych melanocytach i zazwyczaj ustepuje po kilku dniach.
Wigkszo$¢ dziatari niepozadanych pojawia si¢ podczas pierwszego cyklu leczenia.
W badaniu III fazy stwierdzono wystapienie dziataii niepozadanych stopnia 3.
i 4. u44% pacjentéw w grupie otrzymujacej tebentafusp, w poréwnaniu z 17%
w grupie kontrolnej. Nie odnotowano zadnych zgonéw zwiazanych z leczeniem,
a tylko 2% pacjentéw przerwalo terapi¢ z powodu dziatai niepozadanych zwia-
zanych z terapia. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej wskaznik zaprzestania
leczenia wynosil 5% [19]. Zdarzenia niepozadane, takie jak zespdt uwalniania
cytokin, reakcje skérne i podwyzszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych, byly
obserwowane najczgéciej w poczatkowych trzech dawkach a ich intensywnos¢
stopniowo zmniejszala si¢ wraz z kolejnymi infuzjami [21]. Zwigkszanie dawki
leku w organizmie pacjenta spowodowalo zmniejszenie czgstosci wystgpowania
dziatari niepozadanych we wezesnych fazach badari. W pierwszym tygodniu 20%
zdarzeri niepozadanych osiagnelo stopien 3. lub wyzszy, jednak po ésmym tygo-
dniu odsetek dziatari niepozadanych stopnia > 3. zmniejszyl si¢ do mniej niz 5%
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[18]. Badaniom tebentafusp towarzyszyly szeroko zakrojone prace majace na celu
zbadanie mechanizméw odpowiedzi i biomarkeréw predykcyjnych. Postawiono
hipoteze, ze wystapienie wczesnej wysypki bedzie docelowym dzialaniem niepo-
zadanym, ktére moze przewidywa¢ skuteczno$¢ tebentafuspu [3]. Wysypka skor-
na zostala uznana za zdarzenie docelowe, poniewaz stwierdzono, ze tebentafusp
powoduje szybkg rekrutacje limfocytéw T w okolicach melanocytéw $rédnaskér-
kowych i aktywuje makrofagi. Weczesne badania kliniczne wykazaly, ze wysta-
pienie wysypki stopnia > 2. wiazalo si¢ z istotnie wyzszym og6lnym przezyciem
w pordéwnaniu z brakiem wysypki lub wysypka stopnia 1 [18].

ROKOWANIE

Wielkos¢ guza jest kluczowym czynnikiem prognostycznym dla czerniaka
blony naczyniowej oka. Wspdlczynniki 5-letniej $miertelnosci zwiazanej z tym
nowotworem wynosza odpowiednio 16% dla matych guzéw (o grubosci < 3 mm
i $rednicy < 11 mm), 32% dla guzéw srednich (o grubosci 3-8 mm i $rednicy <
15 mm) oraz 53% dla duzych guzéw (o grubosci > 8 mm i §rednicy > 15 mm).
Czerniak blony naczyniowej moze wystgpowaé w réznych czesciach oka, takich
jak teczéwka, cialo rzeskowe lub naczyniéwka. Rokowanie jest najkorzystniejsze
dla przypadkéw czerniaka teczéwki, a najgorsze dla czerniaka ciala rzgskowego.
Badanie przeprowadzone na 8033 pacjentach z czerniakiem blony naczyniowej
oka wykazalo, ze wskaznik przerzutéw po 5 i 10 latach wynosil odpowiednio
4% 1 7% dla czerniaka teczéwki, 19% i 33% dla czerniaka ciala rzeskowego oraz
15% i 25% dla czerniaka naczyniéwki. Mniejsza czgsto$é przerzutdéw w przy-
padku czerniaka teczéwki wynika z jego nizszej aktywnosci biologicznej oraz
mniejszego rozmiaru nowotworu. Smiertelno$é zwiazana z czerniakiem teczéwki
jest okoto 10 razy nizsza niz w przypadku czerniaka ciata rzgskowego i czerniaka
naczyniéwki. Rozlana konfiguracja czerniaka blony naczyniowej wiaze si¢ z nie-
korzystnym rokowaniem. Ten rodzaj czerniaka charakteryzuje si¢ poziomym,
plaskim wzorcem wzrostu, obejmujacym rozlane czerniaki teczédwki, czerniaki
pierscieniowe ciala rzeskowego oraz rozlane czerniaki naczyniéwki. Rozlany czer-
niak teczéwki wiaze si¢ z wigkszym potencjatem przerzutowym. Czerniak pier-
$cieniowy ciala rzgskowego jest rzadka odmiang czerniaka blony naczyniowej wy-
stepujaca w <1% przypadkéw. W tych przypadkach wskaznik przerzutéw wynosi
az 52% po 5 latach obserwacji, w poréwnaniu z 19% w przypadkach bez rozlanej
konfiguracji. Trudnosci w diagnozowaniu i leczeniu czerniaka pierscieniowego

ciala rzgskowego przyczyniaja si¢ do ztego rokowania. Cechy histopatologiczne,
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ktére maja prognostyczne znaczenie dla czerniaka blony naczyniowej, obejmuja
typ komérek nowotworowych, aktywno$¢ mitotyczna oraz obecno$¢ limfocy-
tow i makrofagéw infiltrujacych guz. Wysoki poziom ekspresji receptora IGF-
-1R w guzach pierwotnych istotnie wiaze si¢ z gorszymi wskaznikami przezycia.
Silna korelacja mi¢dzy wysoka ekspresja IGF-1R a ryzykiem zgonu z powodu
przerzutdw sugeruje, ze IGF-1 jest gléwnie produkowany w watrobie, ktéra jest
preferowanym miejscem przerzutéw w czerniaku blony naczyniowej oka. Na tej
podstawie blokada receptora IGF-1R moze stanowi¢ potencjalng nowa meto-
de leczenia przerzutéw, a takze petnic rolg terapii uzupelniajacej w zapobieganiu
rozwojowi choroby przerzutowej. Poziom IGF-1 w surowicy moze by¢ uzywany
jako biomarker predykcyjny dla przerzutowego czerniaka blony naczyniowej oka.
W niektérych badaniach ustalono, ze wiek diagnozy czerniaka blony naczynio-
wej nie ma wplywu na rokowanie w przypadku czerniaka blony naczyniowej.
Jednakze inne badania sugeruja, ze rokowanie jest korzystniejsze u dzieci do-
tknigtych czerniakiem w pordéwnaniu z osobami dorostymi. Korzystne wyniki
w przypadku czerniaka blony naczyniowej oka u dzieci przypisuje si¢ wyzszemu
odsetkowi wystgpowania czerniaka w teczéwee i mniejszemu rozmiarowi guza
w chwili rozpoznania [10]. Okoto 1% wszystkich przypadkéw czerniaka blony
naczyniowej wystepuje u oséb ponizej 20. roku zycia. Wigkszo$¢ tych przypad-
kéw diagnozowana jest w okresie dojrzewania, cho¢ zdarzajg si¢ takze rzadkie
przypadki wystepujace juz po urodzeniu. Objawy kliniczne i metody leczenia
czerniaka u dzieci sa zblizone do tych u dorostych. Dane dotyczace prognozy
u dzieci sa ograniczone, ale sugeruja, ze dlugoterminowe rokowania nie sg gorsze
niz u dorostych, a krétkoterminowe moga by¢ nawet lepsze. U mlodych pacjen-
téw z czerniakiem blony naczyniowej moze wystepowaé zwiazek z melanocyto-
z3 oczno-skdrna, ktéra wystgpuje u nich dziewigé razy cze¢sciej niz u dorostych
[8]. W analizie dotyczacej czerniaka blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
odsetek przypadkéw wystgpujacych w réznych przedzialach wiekowych wyno-
sit odpowiednio: od 0 do 5 lat — 3%, od 5,1 do 10 lat — 11%, od 10,1 do 15
lat — 35%, a od 15,1 do <20 lat — 50% [5]. Badania na zwierz¢tach wykazaly,
ze Srodowisko wewnatrzgatkowe stwarza korzystne warunki dla wzrostu nowo-
tworu. Istnieje rowniez kilka dowodéw potwierdzajacych tezg, ze oko korzysta
z tzw. przywilejéw immunologicznych, a srodowisko wewnatrzgatkowe zaburza
normalne reakcje odpornosciowe. Nowotwory o wysokim stopniu immunogen-
nosci, ktére normalnie bylyby odrzucane przez organizm po umieszczeniu poza
okiem, mogg przetrwa¢ i rosnaé po umieszczeniu w oku [6]. Pierwotny czerniak

blony naczyniowej rzadko wystepuje obustronnie. Oszacowano, ze w Stanach
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Zjednoczonych co 18 lat bedzie wystgpowal tylko jeden przypadek obustronne-
go czerniaka blony naczyniowej. Badania prowadzone na populacji szwedzkiej
sugeruja, ze to zjawisko moze by¢ jeszcze rzadsze niz wezedniej sadzono. Roz-
poznanie obustronnego pierwotnego czerniaka blony naczyniowej jest istotne
w odréznieniu od innych paranowotworowych zmian melanocytowych, takich
jak tagodny rozlany rozrost melanocytéw blony naczyniowej oka, ktéry moze
towarzyszy¢ nowotworom ukladowym. Wystepowanie rodzinnego czerniaka
blony naczyniowej jest wyjatkowo rzadkie i stanowi jedynie 0,6% wszystkich
przypadkéw. Analiza opublikowanych przypadkéw rodzinnych czerniaka blony
naczyniowej oka wykazala, ze przekazywanie tej choroby przez wiele pokolen, co
jest charakterystyczne dla dziedziczenia autosomalnego dominujacego, wystepuje
rzadko. Wigkszo$¢ zgloszonych przypadkéw dotyczy tylko dwéch krewnych [8].
Nowe badania podkreslaja znaczenie cech cytogenetycznych w prognozowaniu
czerniaka blony naczyniowej oka. Prébki guza do analizy genetycznej sa pobie-
rane podczas wyluszczenia lub procedury biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej pod-
czas zabiegu operacyjnego. Aberracje w chromosomach 1, 3, 6 i 8 s3 kluczowe
dla okredlenia rokowania pacjentéw z tym typem nowotworu [10]. Monosomia
chromosomu 3 oraz amplifikacja chromosomu 8q wiazg si¢ ze zwickszonym ryzy-
kiem przerzutéw i gorszym przezyciem. Wspdtwystepowanie tych dwéch zmian
wskazuje na szczegélnie zte rokowanie [9]. Smiertelno$¢ 3-letnia u chorych na
nowotwory z monosomiag 3 wynosi 50%, w poréwnaniu do 0% u chorych bez
monosomii 3 [5]. Inne zmiany genetyczne zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
przerzutéw obejmuja utratg fragmentéw 8p, 6q i 1p. Panel 15 gendéw pozwala
na sklasyfikowanie pacjentéw jako klas¢ 1 (niskie ryzyko przerzutéw) lub klase
2 (wysokie ryzyko przerzutéw). Chorobe klasy 1 mozna dodatkowo podzieli¢ na
podklasy 1a i 1b, z lepszym rokowaniem dla pacjentéw z klasa 1a. Ryzyko prze-
rzutéw w ciagu 5 lat u pacjentéw z czerniakami blony naczyniowej klasy 1a, 1b
i 2 wynosi odpowiednio 2%, 21% i 72% [9].

PODSUMOWANIE

Czerniak blony naczyniowej stanowi rzadka, ale powazng chorobg, charak-
teryzujaca si¢ niskim wskaznikiem przezycia i wysoka tendencja do przerzutéw.
Nowe formy terapii, takie jak leki immunomodulujace i ICI, znaczaco poprawily
skuteczno$¢ leczenia czerniaka skéry, jednakze ze wzgledu na réznice w biologii
molekularnej, profilach molekularnych i zmianach cytogenetycznych, te metody

nie przyniosty podobnych korzysci w przypadku czerniaka blony naczyniowej
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[22]. Zaréwno czerniak naczyniéwki, jak i czerniak skéry, maja wspdlne po-
chodzenie z melanocytéw, ktére wywodzg si¢ z grzebienia nerwowego. Niemniej
jednak, wykazuja one réznice w charakterystyce, takie jak istotne réznice w zmia-
nach genetycznych, lokalizacji przerzutéw oraz reakeji na terapig. Czerniak na-
czyniéwki zazwyczaj manifestuje si¢ jako pigmentowana masa guzkowa w obre-
bie dna oka, ktdra stopniowo rosnie w kierunku ciala szklistego, charakteryzujac
si¢ typowym ksztattem grzyba. Objawy czerniaka naczyniéwki moga obejmowa¢
zaburzenia widzenia, takie jak niewyrazne widzenie oraz obserwowanie migaja-
cych $wiatel i cieni. Niemniej jednak, wigkszo$¢ przypadkéw poczatkowo prze-
biega bezobjawowo i jest wykrywana przez okulist¢ podczas rutynowego badania
wzroku, co czgsto prowadzi do diagnozy w péznym stadium choroby [23]. Mimo
skutecznej kontroli miejscowej choroby, niemal potowa pacjentéw w koricu roz-
wija przerzuty, z ktérych najczestsza lokalizacja wyjsciowa jest watroba. Wyniki
sa szczegblnie niepokojace w przypadku rozwoju choroby odleglej. Okoto 20—
30% pacjentéw z pierwotnym czerniakiem blony naczyniowej oka umiera z po-
wodu przerzutéw ogdlnoustrojowych w ciagu 5 lat od diagnozy, a 45% w ciagu
15 lat [9]. W przypadku pacjentéw o wysokim ryzyku, zaleca si¢ systematyczne
monitorowanie przez cale zycie, obejmujace badania obrazowe watroby w celu
wezesnego wykrywania przerzutéw [2]. Dlugoterminowe przezycie jest rzadkie,
z wyjatkiem pacjentéw z izolowanymi przerzutami do watroby, ktérzy kwalifiku-
ja si¢ do resekeji chirurgicznej [6]. Czerniaki naczyniéwki z przerzutami sa opor-
ne na wszystkie terapie, jednak niedawno pojawily si¢ doniesienia o korzystnym
wplywie dwuswoistego biatka fuzyjnego tebentafusp (IMC-gp100) na catkowite
przezycie pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu HLA-A02:01 [23]. Pelna
rejestracja tebentafuspu w leczeniu dorostych pacjentéw z pozytywnym wyni-
kiem testu HLA-A02:01 z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony
naczyniowej oka miata miejsce 25 stycznia 2022 r. Zatwierdzenie oparte byto
na wynikach badania IMCgp100-202, ktére wykazalo przewage tebentafuspu
w zakresie catkowitego przezycia. Tebentafusp jest pierwszym dwuswoistym le-
kiem angazujacym limfocyty T, ktéry wykazal skutecznos¢ w leczeniu zaawan-
sowanego raka litego, a takze pierwszym lekiem przeciwnowotworowym, ktéry
przyni6st korzyéci w zakresie catkowitego przezycia u pacjentéw z czerniakiem
blony naczyniowej oka [19]. Podobnie jak w przypadku wielu innych typéw
nowotwordw, weczesne wykrywanie oraz leczenie ma kluczowe znaczenie dla osia-
gniccia pozytywnego dtugoterminowego przezycia w przypadku czerniaka blony
naczyniowej oka. Te obserwacje podkreslajg istotng potrzebe wezesnego rozpo-

znawania i leczenia drobnych zmian melanocytowych lub niewielkich czerniakéw
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oka, co pozwoli na osiagniccie kontroli choroby na poziomie lokalnym oraz za-

chowanie zdolnosci widzenia. Potaczenie strategii wezesnego wykrywania, analizy

ekspresji gendw i terapii oszczedzajacych wzrok moze przyczynic si¢ do lepszego

wyniku terapeutycznego dla pacjentdw, zwlaszcza w fazie poczatkowej leczenia.

Dalsze badania w tych obszarach moga przynie$¢ znaczace korzysci pacjentom

w przysztosci [5].
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Abstrakt: Skéra pergaminowa (Xeroderma pigmentosum - XP) to rzadka, autosomalna recesywna
choroba genetyczna charakteryzujaca si¢ defektem w naprawie uszkodzeri DNA spowodowanych
promieniowaniem ultrafioletowym (UV). Pacjenci z XP wykazujg ekstremalng nadwrazliwos¢ na
$wiatlo stoneczne, co prowadzi do powaznych oparzen, poikilodermii oraz znacznie zwigkszonej
podatnosci na raka skéry. Konieczna jest catkowita ochrona przed promieniowaniem UV, w tym
stosowanie odziezy ochronnej, okularéw przeciwstonecznych oraz kreméw z filtrem, co jednak
zwigksza ryzyko niedoboru witaminy D, dlatego zaleca si¢ jej suplementacje. Wezesne rozpoznanie
choroby jest kluczowe, by szybko wdrozy¢ odpowiednie srodki ochronne, co moze zmniejszyé
ryzyko nowotworéw skéry i poprawi¢ jako$¢ oraz dlugo$¢ zycia pacjentéw. Pomimo braku moz-
liwosci wyleczenia XP, istnieje wiele strategii zapobiegania i leczenia probleméw skérnych, w tym
nowotwordéw. W leczeniu stosuje si¢ rozne metody; chirurgiczne usuwanie zmian nowotworowych,
stosowanie izotretynoiny, a takze $rodki miejscowe, takie jak 5-fluorouracyl i imikwimod. Naj-
nowsze badania koncentruja si¢ na terapii genowej, majacej na celu poprawe mechanizméw na-
prawy DNA. Wstepne wyniki badan in vitro wykazuja, ze tecSiki oparte na retrowirusach oraz
tecSologia TALEN moga by¢ obiecujacymi metodami leczenia. Endonukleaza T4-V, stosowana
miejscowo w preparatach zawierajacych liposomy, wykazala zdolno$¢ naprawy uszkodzen DNA
wywolanych promieniowaniem UV, co potwierdzily badania kliniczne. Poradnictwo genetyczne
jest zalecane dla rodzin pacjentéw z XP, gdyz ryzyko urodzenia kolejnego chorego dziecka wynosi
25%, a ryzyko, ze dziecko bedzie nosicielem to 50%. Potrzebne sg dalsze badania, w tym rando-
mizowane badania kliniczne, aby okresli¢ optymalne metody postepowania i zastosowanie terapii
genowej. Pomimo trudnosci zwigzanych z leczeniem XP, wezesne wdrozenie dziatar ochronnych
oraz rozwdj nowych terapii moga znaczaco poprawi¢ prognozy dla pacjentéw.

Stowa kluczowe: Fotoprotekeja, nowotwory skéry, skdra pergaminowa, terapia genowa
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Abstract: Xeroderma pigmentosum (XP) is a rare, autosomal recessive genetic disorder
characterized by defects in the repair of DNA damage caused by ultraviolet (UV) radiation.
Patients with XP exhibit extreme sensitivity to sunlight, leading to severe burns, poikiloderma,
and a significantly increased risk of skin cancer. Comprehensive protection from UV radiation is
essential, including the use of protective clothing, sunglasses, and sunscreen. However, this strict
photoprotection increases the risk of vitamin D deficiency, so supplementation is recommended.
Early diagnosis is crucial to promptly implement protective measures, which can reduce the risk
of skin cancers and improve the quality and longevity of life for XP patients. Although there is
currently no cure for XP, various strategies are available for preventing and treating skin issues,
including cancers. Treatment methods include surgical removal of malignant lesions, the use of
isotretinoin, and topical agents such as 5-fluorouracil and imiquimod. Recent research focuses on
gene therapy aimed at improving DNA repair mechanisms. Preliminary iz vitro studies show that
tecSiques based on retroviruses and TALEN tecSology may be promising treatment methods.
T4 endonuclease V, applied topically in liposome-containing preparations, has demonstrated the
ability to repair UV-induced DNA damage, as confirmed by clinical studies. Genetic counseling
is recommended for families of XP patients, as the risk of having another affected child is 25%,
and the risk of having a carrier child is 50%. Further research, including randomized clinical trials,
is needed to determine optimal treatment methods and the application of gene therapy. Despite
the challenges associated with treating XP, early implementation of protective measures and the
development of new therapies can significantly improve patient outcomes.

Keywords: Xeroderma pigmentosum, gene therapy, skin cancer, photoprotection

WPROWADZENIE

Xeroderma pigmentosum (XP) to rzadkie schorzenie genetyczne charak-
teryzujace si¢ wadliwym mechanizmem naprawy uszkodzen DNA wywolanych
przez promieniowanie ultrafioletowe (UV) [1]. Osoby dotknicte tym schorze-
niem wykazuja ekstremalng nadwrazliwos¢ na $wiatlo stoneczne, co prowadzi do
fatwych oparzen skéry nawet przy krétkotrwalej ekspozycji na storice. Choroba ta
obejmuje réwniez poikilodermie, co manifestuje si¢ cienka, suchg skérg z niere-
gularng pigmentacja, rozszerzonymi naczyniami i skurczami skéry, oraz znacznie
zwickszong podatnoscia na rozwoj raka skéry w mlodym wieku[2,3].

XP obejmuje grupe schorzen, ktére sa zwiazane z réznymi defektami w sys-
temach naprawy DNA. Oprécz probleméw skérnych, pacjenci czgsto borykaja
si¢ z powaznymi komplikacjami okulistycznymi, procesami neurodegeneracyjny-
mi, guzami centralnego ukladu nerwowego oraz innymi nowotworami wywota-
nymi przez ekspozycje na promieniowanie UV. Cz¢$¢ pacjentéw z XP wykazuje
réwniez objawy neurologiczne, takie jak ghuchota czuciowo-nerwowa, pogorsze-
nie funkeji poznawczych i ataksja. Skrécona dlugosé zycia tych pacjentéw jest
gléwnie wynikiem raka skéry i powiklan neurodegeneracyjnych [3].
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Pierwsze opisy XP pochodza z 1874 roku, kiedy to wegierski dermatolog
Moriz Kaposi opisat przypadki pacjentéw z cienka, suchg skdra, nieregularna pig-
mentacja i skfonnoscig do nowotworéw skérnych. W 1926 roku zidentyfikowano
patofizjologi¢ choroby jako wrodzona nadwrazliwo$¢ skéry na promienie UV, co
doprowadzito do wdrozenia srodkéw zapobiegawczych minimalizujacych ekspo-
zycje na storice. Badania w nastgpnych latach potwierdzily kluczows rolg promie-
niowania UV w patogenezie XP, podkreslajac znaczenie mechanizmu naprawy
przez wycinanie nukleotydéw (NER) [3]. Deficyt NER powoduje dramatycz-
ny 2 000-krotny wzrost ryzyka zachorowania na czerniaka oraz 10 000-krotny
wzrost ryzyka zachorowania na raka podstawnokomdérkowego i plaskonablonko-
wego [4].

Chociaz dysfunkcja naprawy DNA jest uznawana za gtéwng przyczyne XP,
rosnace dowody wskazuja, ze moga réwniez wystgpowaé zaburzenia w funk-
cjonowaniu mitochondriéw[5]. Niekorzystne prognozy dla pacjentéw z XP sa
przede wszystkim wynikiem wysokiej czgstosci wystgpowania nowotworéw skory,
zwlaszcza czerniaka, ktory zwykle pojawia si¢ w okresie dojrzewania i wiaze si¢

z gorszymi rokowaniami oraz krétszym czasem przezycia pacjentéw [6].
EPIDEMIOLOGIA

Czgstos¢ wystgpowania skéry pergaminowej jest oceniana w przedziale 1-4
przypadkéw na milion zywych urodzen w Ameryce Pélnocnej [3]. W Europie
Zachodniej szacowana czgsto$¢ wystepowania to 2,3 na milion zywych urodzen
[7], a liczby te rosng w regionach z wyzsza czgstoscia malzeristw pomiedzy bli-
skimi krewnymi, takich jak Japonia (1 na 20 000) oraz Indie, Bliski Wschéd
i Afryka Pétnocna [3]. W XP nie wystepuje predyspozycja dla zadnej z pkei [6].

PATOFIZJOLOGIA

Xeroderma pigmentosum (XP) jest chorobg autosomalna recesywna o 100%
penetracji i moze wynika¢ z mutacji w dowolnym z o$miu genéw [8]. Podstawa
patofizjologii XP s3 mutacje genéw odpowiedzialnych za kodowanie enzyméw
naprawiajacych DNA uszkodzone przez promieniowanie UV. W warunkach
fizjologicznych, promieniowanie ultrafioletowe jest gléwnym czynnikiem odpo-
wiedzialnym za ponad 70% przypadkéw czerniaka. Dzieje si¢ tak z powodu jego
zdolnos$ci do modulowania wzrostu i réznicowania komérek, jak réwniez inicja-

Gji i promocji nowotwordéw. Sposréd trzech gléwnych typéw promieniowania
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UV - UVA, UVB i UVC - kazdy ma odmienny wplyw na skére. Promienio-
wanie UVA, o dhugosci fali 315-400 nm, ma zdolno$¢ do glebokiego wnikania
w naskérek i skére whasciwa. To przenikanie prowadzi do produkeji wolnych
rodnikéw oksydacyjnych, ktére mogg powodowaé uszkodzenia komérkowe
i przyczynia¢ si¢ do procesu starzenia skéry. Z kolei promieniowanie UVB,
z dtugoscig fali 280-315 nm, przenika mniej glgboko, docierajac gléwnie do
powierzcSiowych warstw skéry whasciwej. Mimo ze nie wnika tak gleboko jak
UVA, UVB réwniez jest odpowiedzialne za indukowanie fotouszkodzenn DNA,
co moze prowadzi¢ do mutacji genetycznych. Oba typy promieniowania UV,
poprzez mechanizmy rozpraszania, absorpgji i odbicia $wiatla, przyczyniaja sie
do zjawiska fotostarzenia. Fotostarzenie charakteryzuje si¢ przedwczesnym sta-
rzeniem skory spowodowanym chroniczng ekspozycja na promieniowanie UV.
Objawy tego zjawiska obejmuja zmarszcezki, utrate elastycznosci skéry, prze-
barwienia i zwickszona szorstko$¢ skéry. Dla pacjentéw z skéra pergaminowa,
te efekty sa znacznie bardziej wyrazone [9].

Proces naprawy polega na wycinaniu dimeréw pirymidynowych przez eg-
zonukleazy, po czym powstaly ubytek w DNA jest uzupetniany przez polimeraze
i ligaze [5]. W wyniku nieprawidlowego funkcjonowania systemu naprawy DNA,
dochodzi do kumulacji mutacji. Mutacje te moga dotyczy¢ genéw supresoro-
wych lub protoonkogendéw, co znacznie zwigksza ryzyko wystapienia nowotwo-
16w skéry u pacjentéw z XP.

Zgodnie z wynikami klinicznymi oraz wywiadem rodzinnym, pacjenci
z skéra pergaminows sa podzieleni na siedem grup komplementacyjnych, ozna-
czonych jako XP-A do XP-G. Istnieje takze wariant XP, znany jako XP-V, kt6ry
wyrdznia si¢ dzialajacym systemem naprawy NER, ale brakiem specyficznej po-
limerazy DNA (Pol 7). Polimeraza ta jest kluczowa dla replikacji DNA, kt6re
uleglo uszkodzeniu [9]. Mutacje w ktérymkolwicek z siedmiu genéw kodujacych
biatka zaangazowane w NER prowadza do nieprawidlowej naprawy DNA, co
skutkuje akumulacja fotoproduktéw DNA, takich jak dimery cyklobutanu pi-
rymidyny (CPD) i fotoprodukty pirymidyno-(6-4)-pirymidonowe (6-4PPs).
CPD powoduja minimalne znieksztalcenie podwéjnej helisy DNA, podczas gdy
6-4PPs wywoluja znaczne zginanie szkieletu DNA, przez co CPD sa trudniejsze
do usunigcia i maja wyzszy potencjal mutagenny [10].

Analiza histologiczna biopsji skéry pacjentéw z xeroderma pigmentosum
(XP) czgsto ujawnia wiele charakterystycznych zmian. Jednym z najwazniejszych
cech obserwowanych w prébkach bioptatycznych pacjentéw z XP jest typowa
dysplazja. Dysplazja to nieprawidlowy rozwéj komérek i tkanek, ktéry moze
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prowadzi¢ do przedrakowych zmian. Przede wszystkim obserwuje si¢ atrofi¢ oraz

hiperkeratozg. Czgsto widoczne sa nieregularne obszary obfitujace w komoérki

pigmentowe zawierajace melaning, zwickszenie liczby melanocytéw w warstwie

podstawnej oraz rozszerzenie naczyn kapilarnych [9].

PODZIAL

Schorzenie to moze by¢ spowodowane mutacjami w jednym z o$miu genéw

zlokalizowanych na chromosomach 2, 3, 6, 9, 11, 13, 16 i 19. Kazda mutacja

powoduje inny nie zawsze znaczaco rézniacy si¢ obraz fenotypowy. Poszczegélne

typy choroby wraz z objawami przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Przedstawia poszczegdlne typy skéry pergaminowej, ich podloze genetyczne oraz objawy
ktére dominuja. £ - Lagodny, C — cigzki, Z — Zmienny [opracowanie wlasne], [9,11-19]

Typ

Zaangazowany
gen

Miejsce

Czestosé
(%)

Przebieg

Objawy chorobowe

XP-A

XPA

9q22.33

30,0

L/C

Nadwrazliwoé¢ na  $wiatlo
(+/-), Sucho$¢ skéry, Zmiany
pigmentacyjne, Zwiekszone
ryzyko raka skéry, Zaburzenia

neurologiczne, Schorzenia oczu

XP-B

ERCC3/XPB

2ql4.3

0,5

Nadwrazliwo$é na $wiatto, Su-
cho$¢ skéry, Zmiany pigmenta-
cyjne, Zwickszone ryzyko raka
skéry, Zaburzenia neurologicz-
ne, Schorzenia oczu

XP-C

XPC

3p25.1

27,0

L/C

Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, Su-
chos¢ skéry, Zmiany pigmenta-
cyjne, Zwickszone ryzyko raka
skéry, Schorzenia oczu

XP-D

ERCC2/XPD

19.13.32

15,0

Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, Su-
cho$¢ skéry, Zmiany pigmenta-
cyjne, Zwigkszone ryzyko raka
skéry, Zaburzenia neurologicz-
ne, Schorzenia oczu

XP-E

DDB2/XPE

11p11.2

1,0

Nadwrazliwoéé na $wiatto, Su-
cho$¢ skéry, Zmiany pigmenta-
cyjne, Zwickszone ryzyko raka
skéry (+/-), Schorzenia oczu

XP-F

ERCC4/XPF

16.13.12

2,0

Nadwrazliwo$é na $wiatto, Su-
cho$¢ skéry, Zmiany pigmenta-
cyjne, Zwickszone ryzyko raka
skéry, Schorzenia oczu
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Nadwrazliwos$¢ na $wiato, Su-
chos¢ skéry, Zmiany pigmenta-
XP-G | XPG 13g33.1 | 1,0 1/C cyjne, Zwickszone ryzyko raka
skéry, Zaburzenia neurologicz-
ne, Schorzenia oczu

Nadwrazliwo$¢ na  $wiatlo

(+/-), Sucho$¢ skéry, Zmiany
XP-V: | DNApoln 6p21.1 23,5 z pigmentacyjne (+/-), Schorze-
nia oczu
PRZEBIEG CHOROBY

Przebieg choroby zalezy od ekspozycji na $wiatlo stoneczne, grupy komple-
mentacyjnej, specyfiki mutacji oraz nieznanych czynnikéw. Stad istnieje ogrom-
na zmienno$¢ objawéw klinicznych. Zamieszkanie w kraju cechujacym si¢ sto-
necznym klimatem, przebywanie na zewnatrz, jasna skora, palenie tytoniu, staba
dostepnos¢ do diagnostyki, opdzniona diagnoza i niewystarczajaca ochrona przed
sforicem pogarszajg stan skéry, prowadzac do licznych zmian pigmentacyjnych,
wielu nowotworéw skéry i przedwczesnej $mierci. Natomiast mniej stoneczny
klimat, unikanie przebywania na zewnatrz pomieszczen, ciemniejsza skéra, weze-
sna diagnoza i dobra ochrona przed storicem moga prowadzi¢ do stosunkowo
tagodnych objawéw skérnych [8].

Choroba zaczyna si¢ zazwyczaj w pierwszych tygodniach zycia od ekstre-
malnej nadwrazliwosci na $wiato stoneczne. Objawy obejmujg cigzkie oparzenia
stoneczne, ktére moga trwaé wiele dni lub tygodni, a czasem sa blednie diagno-
zowane jako zapalenie tkanki facznej lub liszajec [20]. Mozliwy jest brak takiej
reakeji na stonice, ale w wieku okoto dwéch lat pojawia si¢ zwickszona liczba prze-
barwied przypominajacych piegi na obszarach wystawionych na dziatanie storica,
np. skéra twarzy w obrebie nosa czy kosci policzkowych, z wylaczeniem obszaru
pod broda, z uwagi na ograniczony dostep $wiatla stonecznego do tej czgéci ciala.
Czgsto wystepuje Swiattowstret, a skéra bez odpowiedniej ochrony staje si¢ sucha,
szorstka i zanikowa. Liczba przebarwien rosnie i ciemnieja wraz z wiekiem, az
staja si¢ trudne do odréznienia od plaskich, pigmentowanych brodawek ojoto-
kowych [3,8,20].

Zmiany skérne s rezultatem ekspozycji na promieniowanie UV, a ich nasi-
lenie zalezy od iloéci ekspozycji na storice, typu skéry wg Fitzpatricka oraz stopnia
ochrony skéry. Szacuje sig, ze pacjenci z skéra pergaminowa maja 10 000-krotnie
zwickszone ryzyko raka skéry innego niz czerniak oraz 2 000-krotnie zwickszone
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ryzyko czerniaka przed 20 rokiem zycia [4]. Schorzenia oczne sa réwnie po-
wszecSe jak skérne i dotycza gléwnie przednich, narazonych na promieniowa-
nie UV struktur oka (powiek, rogéwki i spojéwki). Kontynuacja ekspozycji na
$wiatlo stoneczne moze prowadzi¢ do cigzkiego zapalenia rogéwki, co skutkuje
jej zmetnieniem i unaczynieniem oraz nowotworami w tej okolicy [21]. Oko-
fo 20-30% pacjentéw dos$wiadcza probleméw neurologicznych i uposledzenia
intelektualnego, ktére moga pojawi¢ si¢ od drugiego roku zycia do $redniego
wieku. Neurologiczne objawy sa wynikiem postepujacej degeneracji neuronéw,
prowadzacej do niedostuchu czuciowo-nerwowego, ataksji, arefleksji, mikrocefa-
lii i uposledzenia wzroku [3].

Paradoksalnie, pacjenci z najcigzszymi defektami naprawy DNA wykazu-
ja mniej nowotworéw skory niz ci bez reakcji oparzeniowej. Jest to prawdopo-
dobnie wynik wczesniejszej diagnozy i wigkszej sklonnosci do unikania storica.
Podtyp XP-V charakteryzuje si¢ fagodniejszymi objawami i brakiem probleméw
neurologicznych [8].

TRADYCYJNE METODY LECZENIA

Diagnoza XP powinna by¢ podejrzewana u pacjentéw z zwickszona nad-
wrazliwoscia na $wiatlo oraz charakterystycznymi zmianami skérnymi, okulistycz-
nymi i neurologicznymi. Potwierdzenie diagnozy jest mozliwe dzigki badaniom
genetycznym poprzez wykrycie mutacji biallelicznej w jednym z odpowiedzial-
nych genéw [22].

Pacjenci z XP powinni poddawac si¢ regularnym badaniom (co 3-6 mie-
siecy) w celu szybkiego wykrycia i leczenia réznorodnych nowotworéw skéry
i oczu [23]. Wazne jest dokumentowanie w postaci kolorowych fotografii calej
powierzcSi skory oraz fotografii w formie zblizenia poszczegélnych zmian wraz
z miarka. Lekarze zajmujacy si¢ pacjentami z podejrzanymi o zezlosliwienie zmia-
nami skérnymi powinni rozwazy¢ korzystanie z komputerowego mapowania
znamion z mozliwym wsparciem sztucznej inteligencji [22].

Pomimo faktu, ze znamy konkretne geny powodujace XP nie wynaleziono
jeszcze leczenia przyczynowego. Kluczowa dla jakosci zycia i dalszego rokowania
jest prewencja czyli rygorystyczne unikanie ekspozycji na storice i ochrona przed
jego promieniowaniem przy pomocy m.in. kreméw z filerem czy specjalnych fil-
tréw zakladanych na okna, a takze szybkie rozpoznawanie i leczenie zmian przed-
nowotworowych i nowotworowych skéry [9,22-24]. W przypadku podejrzenia

XP, zaleca si¢ natychmiastowe wdrozenie srodkéw ochrony przeciwstonecznej do
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momentu uzyskania ostatecznej diagnozy. Dodatkowo, z powodu intensywnej
ochrony i izolacji przed promieniowaniem UV, pacjenci powinni przyjmowac su-
plementy witaminy D oraz otrzymywac wlasciwe porady dotyczace zywienia [24].

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metodg leczenia nowotwordw skor-
nych, autorzy opiséw przypadkéw sa zgodni co do tego, ze operacje powinny by¢
oszczedzajace oraz powinno wykonywac¢ si¢ autotransplantacje tkanek w jak naj-
mniejszym stopniu narazonych na $wiatlo stoneczne. Istnieja doniesienia o pozy-
tywnym wyniku stosowania dermabrazji réwnoczesnie z zabiegami chirurgiczny-
mi, ktéra polega na usunigciu cz¢sci lub catego naskérka, czasem z fragmentem
skéry whasciwej [25]. Pomimo swoich korzysci, dermabrazja nie przeciwdziata
pojawieniu si¢ dalszych uszkodzen spowodowanych promieniowaniem stonecz-
nym u pacjentéw XP. Zastosowanie kliniczne dermoabrazji zostalo zastapione
nowszymi tecSikami, takimi jak ztuszczanie chemiczne (peeling chemiczny),
ktére jest bardziej dostgpne dla pacjentéw [26]. W zaleznosci od potrzeb pe-
netracji peelingu chemicznego mozemy dobraé odpowiedni $rodek chemiczny,
aktualnie najczeéciej wybiera si¢ kwas trichlorooctowy, ktéry ma srednia glebo-
kos$¢ penetragji [26].

W chemioprofilaktyce nowotworéw skéry mozna stosowaé wysokie daw-
ki izotretynoiny (2 mg/kg/dziert), ktéra moze zmniejszy¢ liczbe nowotworéw
skéry u pacjentéw z XP, niestety powoduje liczne skutki uboczne. Srednie lub
nizsze dawki (rzedu 1-0,5 mg/kg/dzien) moga by¢ skuteczne z mniejszymi dzia-
faniami niepozadanymi. Acytretyna byla stosowana w przesztosci, ale nie jest
zalecana dla kobiet w wieku rozrodczym ze wzgledu na dtugi okres péttrwania
metabolitéw [22].

Niektére klasy lekéw przeciwnowotworowych rozwazano jako alternatywe
dla chirurgicznego usuwania guzéw skérnych u pacjentéw z XP. Wsréd tych
lekéw, miejscowe stosowanie 5-fluorouracylu (5-FU) lub imikwimodu bylo naj-
skuteczniejsze [27]. Miejscowe stosowanie imikwimodu i 5-FU okazalo si¢ sku-
teczne w zapobieganiu nowotworom skéry u pacjentéw z XP. Leki te powinny
by¢ stosowane jak najszybciej, juz przy pierwszych oznakach, takich jak suchos¢
skéry, zmiany pigmentacyjne, rogowacenie stoneczne czy wezesne objawy nowo-
tworu [9,28].

W celu ochrony oczu stosuje si¢ nawilzanie rogéwki metyloceluloza oraz
mickkie soczewki kontaktowe chronigce przed promieniowaniem UV [28].
U pacjentéw z cigzkim zapaleniem rogéwki z jej zmetnieniem mozna wykonaé

przeszczep rogdwki [28].
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Do chwili obecnej nie ma skutecznego leczenia neurodegeneracji. Pacjenci
dotknieci tym problemem mogg potrzebowaé aparatéw stuchowych, terapii lo-

gopedycznej, fizjoterapii i terapii zajeciowej [22].

NAJNOWSZE ODKRYCIA I NOWE KIERUNKI LECZENIA
XERODERMA PIGMENTOSUM

Nowoczesne tecSiki genetyczne, majace na celu poprawe naprawy DNA,
stanowig najbardziej obiecujace podejscie do leczenia XP. W badaniach in vitro
zastosowano strategi¢ oparta na retrowirusach do wprowadzenia genu XPC do
ludzkich keratynocytéw XPC, co nie wywolalo negatywnych skutkéw ubocz-
nych, takich jak aktywacja onkogenéw. TecSologia TALEN (nukleazy podob-
ne do efektoréw aktywatordw transkrypcji- 7he transcription activator-like effector
nuclease) zostala uzyta do naprawy czestej mutacji ¢.1643_1644delTG w komor-
kach [28].

Endonukleaza T4-V to enzym naprawczy DNA pochodzenia bakteryjnego,
w formie preparatu miejscowego zawierajacego liposomy. Wykazal zdolnos¢ na-
prawy uszkodzenn DNA spowodowanych promieniowaniem UV poprzez napra-
we dimeréw cyklobuten-pirymidynowych [22]. Preparat ten skutecznie przenika
przez warstwe rogowg naskdrka, docierajac do skory whasciwej. Badania kliniczne
wykazaly, ze endonukleaza T4-V jest efektywna w tymczasowej naprawie defek-
téw naprawy DNA w skdrze pacjentéw z XP [28]. Yarosha i in., przeprowa-
dzili podwéjnie zaslepione badanie z randomizacja, gdzie dwudziestu pacjentéw
zostalo losowo przydzielenych do dwoch grup. Pierwsza, codziennie przez rok
stosowala preparat z liposomami zawierajacymi endonukleaz¢ T4-V. Natomiast
druga grupa pacjentéw przez rok stosowala placebo. Wyniki pokazaly, ze rocz-
na czgsto$¢ wystgpowania nowych rogowaceni stonecznych byta znacznie nizsza
w grupie stosujacej preparat z endonukleaza T4-V (8,2%) w poréwnaniu do gru-
py placebo (25,9%) (p = 0,004). Roczna czgsto$é wystepowania nowych rakéw
podstawnokomérkowych réwniez byta nizsza w grupie stosujacej endonukleaze
T4-V [29]. Badanie kliniczne fazy II potwierdzito skuteczno$¢ tego preparatu
oraz ze preparat z endonukleaza T4-V moze by¢ skutecznym i bezpiecznym le-
czeniem dla pacjentéw z XP [9,22,29].

Istnieja badania wskazujace, ze kremy przeciwstoneczne zawierajace forolia-
z¢ moga skutecznie zapobiega¢ rogowaceniom stonecznym u os6b z XP. Fotoliazy
sa enzymami obecnymi w bakteriach, grzybach, roglinach i niektérych

zwierzgtach, ale nie wystepuja u ludzi. Enzymy te naprawiaja uszkodzenia
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DNA spowodowane promieniowaniem UV, po aktywacji przez $wiatlo
widzialne [30,31].

Doustny wismodegib, inhibitor szlaku hedgehog, zostal zatwierdzony przez
FDA do leczenia miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomérkowego lub
raka podstawnokomérkowego z przerzutami. Lek mozna réwniez stosowaé w le-
czeniu raka podstawnokomérkowego w dawce 150 mg/dobe u 0séb, ktére nie
kwalifikujg si¢ do leczenia miejscowego lub chirurgicznego. Na ten moment brak
jest prac naukowych potwierdzajacych skutecznos¢ tego leku u pacjentéw cier-
piacych na XP [22]. Niemniej jest to potencjalny kierunek rozwoju terapii.

Chen i in., przeprowadzili randomizowane badanie, do ktérego zakwalifi-
kowali 386 pacjentéw, ktérzy prezentowali prawidtowa odporno$¢ ale u ktérych
w ciagu ostatnich 5 lat wystapily co najmniej dwa nowotwory skéry niebedace
czerniakiem. Pacjentéw przydzielono losowo do dwéch grup; otrzymujacej 500
mg nikotynamidu (witaminy B3) dwa razy dziennie oraz placebo. Po 12 miesia-
cach obserwacji czgsto$¢ wystegpowania nowych nowotworéw skéry niebedacych
czerniakiem byla 0 23% nizsza w grupie nikotynamidu niz w grupie placebo (p =
0,02). Liczba rogowacen stonecznych byla mniejsza w grupie nikotynamidu niz
w grupie placebo po 6 (p < 0,001) i 9 miesigcach (p < 0,001) [32]. Nikotynamid
moze nasila¢ naprawe uszkodzeri DNA w ludzkich keratynocytach spowodowa-
nych promieniami UV, a zatem moze odgrywa¢ role w zapobieganiu rogowace-
niu stfonecznemu i nowotworom skéry niebedacym czerniakiem.

Problematyczny pozostaje aspekt leczenia neurodegeneracyjnego u pacjen-
téw cierpigcych na XP. Do chwili obecnej nie ma skutecznego leczenia. W bada-
niu na myszach wykazujacych objawy przedwczesnego starzenia z powodu braku
genu naprawy DNA Erccl, zmniejszenie kalorycznosci diety o 30% potroito ich
dtugos¢ zycia i opdznilo rézne oznaki przedwezesnego starzenia, w tym zmniej-
szenie utraty neuronéw [33].

Badania wykazaly, ze u pacjentéw z XP stezenie koenzymu Q10 (COQ, )
w surowicy jest nizsze i zmniejsza si¢ z wiekiem. Brak jest randomizowanych
badan, natomiast w jednym z badan wykazano, ze codzienne podawanie COQ,
poprawito funkcjonowanie u czesci pacjentéw. Potrzebne sg dalsze podwdjnie

za$lepione i randomizowane badania [22].
ROKOWANIE

Osoby z XP cze¢sto doswiadczajg innych chordb niezwigzanych z promie-
niowaniem UV, ktére wplywaja na ich zdrowie i dlugos¢ zycia. Okolo 20%
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pacjentéw z XP umiera na skutek nowotworéw niedotyczacych skéry. Pacjenci
z XP maja skrécong oczekiwang dtugo$¢ zycia, gléwnie z powodu $miertelnych
nowotwordw skéry oraz neurodegeneracji. Przeci¢tna dtugo$¢ zycia wynosi 29
lat dla pacjentéw z neurodegeneracja i 37 lat dla pacjentéw bez neurodegene-
racji [28].

PODSUMOWANIE

Skéra pergaminowa to rzadkie, autosomalne recesywne zaburzenie napra-
wy DNA, spowodowane dziedzicznymi mutacjami w jednym z o$miu gendw
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA wywolanych promieniowaniem
UV. Pagjenci z XP wymagaja $cistej fotoprotekgji, obejmujacej unikanie wszel-
kich Zrédet $wiatta UV, noszenie odziezy ochronnej, uzywanie okularéw przeciw-
stonecznych oraz stosowanie kreméw przeciwstonecznych o szerokim spektrum
dziatania na odstonigte obszary skéry. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko niedo-
boru witaminy D zwiazane ze $cista ochrong przed storficem, zaleca si¢ suplemen-
tacje tej witaminy.

Poradnictwo genetyczne jest zalecane dla wszystkich rodzin pacjentéw z XP,
gdyz ryzyko urodzenia kolejnego chorego dziecka wynosi 25%, a ryzyko, ze
dziecko bedzie bezobjawowym nosicielem — 50% [28]. Weczesne rozpoznanie
XP jest kluczowe, aby jak najwczesniej wdrozy¢ dzialania ochronne, co w pola-
czeniu z wezesnym usuwaniem zmian zto$liwych moze poprawi¢ komfort zycia
i wydluzy¢ jego dtugos¢. Chociaz obecnie nie ma celowanego leku, ktéry mégtby
definitywnie wyleczy¢ XP, dostgpne s3 rézne mozliwosci zapobiegania i leczenia
probleméw skérnych, w tym nowotwordw, z ktérymi zmagaja si¢ pacjenci.

W niniejszej pracy zebrano aktualng wiedz¢ na temat XP, uwzgledniajac
szczeg6lnie obraz kliniczny choroby. Potrzebne sa dalsze badania, w tym ran-
domizowane badania kliniczne i prospektywne badania kohortowe, aby okresli¢
optymalne metody postgpowania, w tym potencjalne zastosowanie terapii geno-

wej w leczeniu XP.
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Abstrakt: Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ang.
chronic rhinosinusitis with nasal polyps CRSWNP) jest wieloczynnikowym, heterogennym schorze-
niem rozpowszecSionym na calym $wiecie oraz stanowiacym duze obciazenie kliniczne i spotecz-
no- ekonomiczne. Wiele uwagi poswieca sie obecnie mechanizmom patofizjologicznym przyczynia-
jacym si¢ do rozwoju tej choroby. Cho¢ patogeneza CRSWNP jest ztozona, wyrdznia si¢ 3 gléwne

endotypy lezace u jego podloza- T1, T2 i T3, wsrdd keérych na pierwszy plan wysuwa si¢ endotyp

T2 z dominujacym zapaleniem typu 2 i naciekiem eozynofilowym. Wglad w patomechanizm CR-
SwNP, a takze czgsto wystgpujaca nieskutecznosé stosowanego rutynowo leczenia, stanowia punkt
wyjécia do zastosowania nowych opcji terapeutycznych. Sa nim przede wszystkim przeciwciala

monoklonalne, takie jak dupilumab, mepolizumab i omalizumab, zatwierdzone juz w tym wska-
zaniu. Oprécz tego trwaly badz trwaja badania nad szeregiem innych lekéw biologicznych, w tym

m.in. benralizumabem, reslizumabem, CM310, CBP201, GR1802 i SSGJ-611, GR1802, SSGJ-
611, QX005N, depemokimabem, PF-06817024, astegolimabem czy tezepelumabem. W pracy tej

dokonano wigc przegladu dostgpnych metod leczenia CRSWNP z zakresu terapii biologicznej oraz

podjeto prébe podsumowania ich uzytecznosci oraz skutecznosci w tym wskazaniu. Dodatkowo

przedstawiono opcje zastosowania stentow zatokowych uwalniajacych steroidy jako kolejg alterna-
tywe w terapii CRSWNP. W obu tych kwestiach istnieje jednak potrzeba dalszych badan.

Stowa kluczowe: dupilumab, endotypy, leczenie biologiczne, przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa, stenty zatokowe wwalniajqce steroidy
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Abstract: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is a multifactorial, heterogeneous
condition that is prevalent worldwide and represents a major clinical and socioeconomic burden.
Much attention is currently being paid to the pathophysiological mechanisms contributing to the
development of this disease. Although the pathogenesis of CRSWNP is complex, there are 3 main
endotypes underlying it-T1, T2 and T3, among which the T2 endotype with predominant type
2 inflammation and eosinophilic infiltration comes to the fore. Insights into the pathomechanism
of CRSWNP, as well as the frequent ineffectiveness of routinely used treatment, provide a starting
point for new therapeutic options. These are primarily monoclonal antibodies such as dupilumab,
mepolizumab and omalizumab, already approved for this indication. In addition, a number of
other biologic drugs have been or are being studied, including benralizumab, reslizumab, CM310,
CBP201, GR1802 and SSGJ-611, GR1802, SSGJ-611, QX005N, depemokimab, PF-06817024,
astegolimab or tezepelumab, among others. Thus, this paper reviews the available biological ther-
apy treatments for CRSWNP and attempts to summarize their utility and efficacy in this indica-
tion. In addition, the option of using steroid-releasing sinus implants as a sequential alternative in
CRSwNP therapy is presented. However, there is a need for further research on both of these issues.

Keywords: dupilumab, endotypes, biologic therapy, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, steroid-re-
leasing sinus stents

WSTEP

Zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych jest powszecSym
schorzeniem w wigkszosci krajow $wiata, prowadzacym do znacznego obciaze-
nia spoleczeristwa w zakresie opicki zdrowotnej. Przewlekla posta¢ tego schorze-
nia dzieli si¢ na przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych
bez polipéw nosa (ang. chronic rhinosinusitis without nasal polyps CRSsNP) oraz
przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps CRSWNP) [1].

CRSwNP jest czesta choroba zapalna blony $luzowej zatok przynosowych
charakteryzujaca si¢ obecnoscia polipéw nosa oraz utrzymujacymi si¢ objawami
zatokowo- nosowymi, takimi jak niedrozno$¢ nosa, zaburzenia wechu w znacznej
czgécl anosmia, uporczywa wydzielina z nosa czy bol twarzy [2, 3]. Zgodnie z da-
nymi zawartymi w Europejskich wytycznych na temat zapalenia zatok przynoso-
wych i polipéw nosa (ang. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps EPOS), do rozpoznania tej jednostki chorobowej u dorostych konieczna
jest obecno$¢ co najmniej 2 objawdw, takich jak:

*  niedrozno$¢/ zatkanie/ przekrwienie nosa,
*  wydzielina z nosa (katar przedni/ tylny),

*  b6l/ ucisk twarzy,

*  oslabienie badZ utrata wechu,
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z czym musi wystgpowal przynajmniej 1 z 2 pierwszych wymienionych obja-
woéw (niedrozno$é/ zatkanie/ przekrwienie nosa lub wydzielina z nosa). Dodat-
kowo musza one utrzymywa¢ si¢ minimum 12 tygodni. W wywiadzie powinny
by¢ réwniez uwzglednione pytania dotyczace wystgpowania symptoméw alergii,
przyktadowo wodnistego kataru, kichania, $wiadu nosa czy oczu z towarzysza-
cym lzawieniem. Oprécz tego endoskopowo w przewodzie nosowym $rodkowym
powinny zosta¢ uwidocznione obustronne polipy nosa [1, 4].

CRSwWNP to choroba przewlekta, ktéra znaczaco wplywa na samopoczu-
cie pacjenta i jego funkcjonowanie spoleczne, szczegélnie u mlodych dorostych
i populacji w $rednim wieku. Jest powszecSym schorzeniem zdrowotnym
w $wiecie zachodnim, z szacowang czestoscig wystgpowania na poziomie 3%.
Pomimo ogélnoswiatowych wytycznych dotyczacych leczenia, opartych na do-
wodach naukowych, takich jak Europejskie wytyczne na temat zapalenia zatok
przynosowych i polipéw nosa (ang. European Position Paper on Rhbinosinusitis
and Nasal Polyps EPOS) czy zawartych w przewodniku kieszonkowym Europej-
skiego Forum Badan i Edukacji w zakresie Alergii i Choréb Drég Oddechowych
(ang. The European Forum for Research and Education in Allergy and Airway dise-
ases EUFOREA) dotyczacego przewleklego zapalenia blony sluzowej nosa i zatok
przynosowych (ang. chronic rhinosinusitis CRS), znaczna liczba chorych pozosta-
je niezdiagnozowana i/lub niekontrolowana w wyniku powtarzanego leczenia do-
ustnymi kortykosteroidami (ang. oral corticosteroids OCS) i/lub (wielokrotnymi)
funkcjonalnymi endoskopowymi operacjami zatok (ang. functional endoscopic
sinus surgery FESS) [3].

Oproécz objawéw zatokowo-nosowych, CRSWNP wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem astmy, zapalenia ucha $rodkowego, depresji i dysfunkgji spotecznych
[3,5]. Podobnie wazny jest szeroko badany zwiazek miedzy CRSWNP a zabu-
rzenjiami snu, na ktére pacjenci z CRS cierpia na zaburzenia snu w znacznie
wyzszym odsetku (60-75%) niz w populacji ogélnej (8-18%) [6], przyczyniajac
si¢ do obnizenia jakosci zycia. Szacuje si¢, ze od 30% -70% chorych z CRSw-
NP dotyka astma. I odwrotnie, obecno$¢ polipéw nosa jest powiazana z cigzko-
$cia astmy, niezaleznie od palenia tytoniu, wahajaca si¢ od 10%-30% w przy-
padku fagodnej astmy az do 70%-90% w ciezkiej astmie [7]. W rzeczywistosci,
CRSwNP i astma czgsto wystepuja jednoczesnie jako choroby wspélistniejace,
co komplikuje ich ogélne leczenie [2].

Znaczace obcigzenie CRSWNP zaréwno dla pacjenta, jak i spoteczeristwa
uzasadnia wdrozenie ulepszonych opcji leczenia i reorganizacje istniejacych

$ciezek opieki. Réwniez znaczne naklady finansowe zwiazane z t¢ jednostka
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chorobowa wynikaja z wydatkéw zwiazanych z korzystaniem z opieki zdrowotne;j,
absencji w pracy i szkole oraz zmniejszonej produktywnosci pracy [3]. Uwzgled-
niajac dodatkowo istniejace ograniczenia rutynowo stosowanych metod leczenia,
ro$nie rola mechanizméw biomolekularnych lezacych u podloza choroby jako
potengjalnych celéw terapeutycznych dla przeciwcial monoklonalnych w lecze-
niu CRSwNP. Kilka sposréd wielu lekéw biologicznych, jak przykltadowo du-
pilumab, omalizumab, mepolizumab, zostato zatwierdzonych w tym wskazaniu,
a szereg innych obiecujacych srodkéw pozostaje w trakcie badan [8, 9]. W Polsce
zarejestrowane w terapii CRSWNP sa dupilumab, mepolizumab i omalizumab
[9]. Z dniem 1 kwietnia 2024 w ramach nowego programu lekowego B. 156.
(,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa”)
refundacja Narodowego Funduszu Zdrowia jako pierwszy sposrdd nich zostal

objety dupilmab (po spetnieniu odpowiednich warunkéw) [10].
KLASYFIKACJA CRS

Wedlug wytycznych EPOS, CRS dzieli si¢ na postaé pierwotna i wtérna.
Na potrzeby tej pracy zostanie krétko oméwiona dalsza klasyfikacja pierwotnego
CRS. Pierwotne CRS, biorac pod uwage zajmowany obszar, dzieli si¢ dalej na
ograniczone (jednostronne) lub uogélnione (dwustronne). W obu tych podgru-
pach choroba jest dalej rozpatrywana na podstawie dominacji endotypu typu
2 (endotyp T2- zalezny) lub nie- typu 2 (typ 1 lub typ 3) (endotyp nie- T2-
zalezny). Nastepnie podzial uwzglednia fenotypy choroby, tj. do pierwotnego
ograniczonego CSR zalicza si¢ alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynoso-
wych (ang. allergic fungal rhinosinusitis AFRS) (typ 2) i izolowane zapalenie
zatok przynosowych (nie- typ 2), natomiast do pierwotnego uogdlnionego CRS-
CRSwNP/ eozynofilowe CRS (eCRS) (typ 2), AFRS (typ 2), chorobg atopowa
$rodkowego pietra jam nosa (ang. central compartment atopic disease CCAD)
(typ 2) i nieeozynofilowe CRS (nie- eCRS) [1, 9]. Klasyfikacje te przedstawiono

na rycinie ponizej (Rycina 1.).
MECHANIZMY PATOGENETYCZNE W CRS

CRS jest heterogenna i wieloczynnikowa choroba, o zlozonej patogenezie.
Mozna wyrézni¢ 3 gléwne endotypy odpowiedzialne za rozwdj tego schorzenia,
charakteryzujace si¢ podwyzszonym st¢zeniem pewnych charakterystycznych cy-
tokin, a takze proporcja eozynofiléw i neutrofiléw w nacieku zapalnym [11, 12].
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Endotyp T2 charakteryzuje si¢ odpowiedzia immunologiczna typu 2, wzrostem
wytwarzania interleukin (ang. interleukin IL): IL- 4, IL- 5 i IL- 13, wysokim
poziomem immunoglobuliny E (IgE) oraz dominujaca obecnoscia eozynofiléw
[11]. W typie 1 swa obecno$¢ zaznaczaja wyraznie IL- 18 i IL- 12 oraz interferon
gamma (ang. intereferon gamma IEN- y) i czynnik martwicy nowotworu (ang.
tumour necrosis factor . TNF- o), w typie 3 natomiast IL- 23, IL- 17 i IL- 22 [9].
W obu tych endotypach dominuje zwykle naciek neutrofiléw [11].

ograniczone —
(jednostronne) | 4 ( . \
izolowane
zapalenie zatok

pierwotne \ przynosowych /
CRS

CRSwNP
AFRS

_ CCAD
uogdlnione s—

(obustronne) P X

Rycina 1. Klasyfikacja pierwotnego CRS [1, 9, opracowanie wlasne]

Zgodnie z opisana wyzej klasyfikacja mozna stwierdzi¢, ze CRSWNP jest
schorzeniem o dominujacym endotypie T2- zaleznym, podczas gdy pacjenci
z CRSsNP wykazuja gléwnie endotypy T1 i T3 oraz naciek neutrofilowy. Jed-
nakze ostatnie badania ujawnily mieszany typ zapalenia eozynofilowo-neutrofi-
lowego u pacjentéw z CRSWNP, a z drugiej strony u tych z CRSsNP wykazano
znaczaco zwickszona i aktywowang liczbe eozynofiléw oraz odpowiedz immu-
nologiczng typu 2. Czgsto$¢ wystgpowania poszczegdlnych endotypéw rdzni sig
ponadto geograficznie na calym $wiecie, co dodatkowo komplikuje ustalenie jed-
nolitego zrozumienia mechanizméw patogenezy CRS [11].

U pacjentéw z CRS, w wyniku dysfunkeji motoryki rzgsek, niedroznosci
srodkowego przewodu nosowego czy ekspozycji na obecno$¢ cial obcych w jamie
nosowej, takich jak drobnoustroje, dym tytoniowy i czastki zawieszone, moze
dojs¢ do uszkodzenia komoérek nablonka. W rezultacie uwalniane sg cytokiny
i chemokiny, takie jak TNF- a, IL- 6, IL- 25, IL- 33 i limfopoetyna zr¢bu grasicy
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(ang. thymic stromal lymphopoietin TSLP), ktére nast¢pnie promuja zapalenie
typu 1, typu 2 i/lub typu 3 poprzez aktywacj¢ odpowiednio limfocytéw T po-
mocniczych typu 1 (ang. lymphocyte T helper type 1 Th1)/ naturalnych komérek
limfoidalnych typu 1 (ang. innate lympoids cells type 1 ILC- 1), Th2/ILC2 i Th17/

ILC3 [13]. Podsumowanie tych proceséw zostalo przedstawione na Rycinie 2.

stymulacja przez mikroorganizmy, alergeny itp.

‘.""\'_}'

\/

ww)w)wm
IFN-V @ : ﬂ' J
@ . @% ILC2 cell

. Thl7 cell
zapalenie typu 1 ﬂ Pretiet ﬂ
IL-5

o’

IL-4

IL-13

IL-17

@ zapalenie typu 2
zapalenie typu 3

Rycina 2. Podstawowe procesy prowadzace do rozwoju zapalenia typu 1, typu 2 i/lub typu 3
w CRS [14, opracowanie wiasne]

Rozwijajace si¢ zapalenie przyczynia si¢ do dysfunkeji rzgsek, zwigkszonego
wytwarzania $luzu i obrzgku blony $luzowej, ktére z kolei powoduja niedroznosé
nosa, a tym samym jeszcze bardziej zwigkszaja narazenie na ciata obce. W re-
zultacie prowadzi to do cyklu zapalnego, ktéry moze indukowaé przebudowe
tkanek, taka jak tworzenie polipéw nosa [13]. Najwicksze nasilenie tego proce-
su obserwuje si¢ T2- zaleznym endotypie CRS. Dodatkowo najczgéciej jest on
zwiazany ze wspolistniejaca astma i nieskutecznoscia rutynowo stosowanej tera-

pii, zwigzanej najprawdopodobniej z uszkodzeniem bariery blony $luzowej, stad
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tez w badaniach naukowych duzo uwagi po$wigca si¢ temu aspektowi patogenezy
choroby [1]. Wykazano, ze w tym przypadku czynniki zewnetrzne, takie jak ko-
lonizacja przez bakterie, w tym Staphylococcus aureus (gronkowiec zlocisty), grzy-
by i wirusy oraz czynniki wewngtrzne, takie jak zaburzenia metabolizmu kwasu
arachidonowego czy brak réwnowagi w ukladzie krzepnigcia/fibrynolizy, sa po-
wigzane z patomechanizmem i zaostrzeniami T2- zaleznego CRS [13].

Ostatnie badania wykazaly, ze kolonizacj¢ nosa gronkowcem ztocistym wy-
kryto u 67% pacjentéw z CRSWNP. Ponadto doniesiono, ze specyficzne IgE
przeciwko enterotoksynom Staphylococcus aureus wykryto w prawie polowie ho-
mogenatéw tkanki nosa z polipéw nosa. Podkresla si¢ role enterotoksyn gron-
kowcowych, zwlaszcza enterotoksyny B (ang. staphylococcal enterotoxin B SEB),
w patogenezie CRSWNP, podejrzewajac zniszczenie integralnosci blony sluzowej
jako gléwny mechanizm patogenny [15].

Zaburzenie metabolizmu kwasu arachidonowego jest réwniez waznym
czynnikiem zapalenia eozynofilowego [13]. W badaniach wykazano, ze st¢zenie
leukotrienu E4 (LTE4) w moczu jest znaczaco wysokie u pacjentéw z T2- za-
leznym CRS wspdlistniejacym z chorobg uktadu oddechowego zaostrzang przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. NSAID- exacerbated respiratory disease
NERD), okre$lang jako astma aspirynowa [13, 16, 17]. Warto$¢ ta zmniejsza
si¢ po chirurgicznej resekgji polipéw nosa, co sugeruje ze moga by¢ one jedng
z gtéwnych tkanek wytwarzajacych wspomniane leukotrieny (LT) [13, 17]. Tak
wigc usuniecie zaréwno duzych polipéw nosa, jak i rozleglej rozrostowej blony
$luzowej nosa, przyczynia si¢ do zakonczenia blednego kola, w ktérym cysteinylo-
we- LT i czynniki chemotaktyczne wytwarzane w tkance zatok nosowych sprzyja-
ja chemotaksji eozynofiléw [17]. Dodatkowo zwi¢kszone wydzielanie fosfolipazy
A2, regulujacej uwalnianie zapalnych mediatroréw lipidowych, takich jak kwas
arachidonowy, prostaglandyny (PG) i LT, moze sprzyja¢ eozynofilowemu zapa-
leniu w CRSWNP poprzez zwigkszenie produkeji PGD2 i IL- 13 w komérkach
tucznych [18].

Zapalenie typu 2 jest zwigzane z zaburzeniem réwnowagi ukfadu krzepnie-
cia/fibrynolizy [13]. W badaniu Cao PP, Wang BF, Norton JE i in. w tkance po-
lipéw nosa stwierdzono podwyzszone poziomy aktywowanego czynnika X (Xa),
fragmentu protrombiny 1+2 (F1+2) oraz kompleksu trombina- antytrombina III
(ang. thrombin- antithrombin complex TAT), ktdry czgsto jest uwazany za mar-
ker aktywacji kaskady krzepnigcia. Chociaz ilo$¢ wolnego czynnika tkankowego
(ang. tissue factor TF) pozostata niezmieniona, wigksza jego cz¢$¢ byla skomplek-

sowana z aktywowanym czynnikiem VII (VII a), co sugeruje, ze szlak ten moze
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aktywowa¢ odkfadanie fibryny w CRSWNP [19]. Ten wynik rézni si¢ od wyni-
kéw uzyskanych przez Shimizu S, Ogawa T, Takezawa K i in., kt6rzy wykazali
wyzsze poziomy trombiny w wydzielinie z nosa u pacjentéw z CRSwWNP z do-
datkowo wspdlistniejacy astma [19, 20]. Pomimo wysokiego ste¢zenia inhibitora
szlaku czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor TFPI), stosunek
TFPI do czynnika Xa byl znaczaco nizszy w poréwnaniu z grupg kontrolna czy
chorych z CRSWNP. Oznacza to, ze wzrost poziomu TFPI jest prawdopodobnie
niewystarczajacy, aby skutecznie i catkowicie zahamowa¢ aktywno$¢ czynnika Xa,
co moze odzwierciedla¢ trwaly i nasilong aktywacje kaskady krzepnigcia przez
szlak zewnatrzpochodny. W zwiazku z tym TFPI mozna uznac za potencjalny cel
terapeutyczny umozliwiajacy kontrole wzrostu polipéw nosa w przysztosci [19].
Dodatkowo zwraca si¢ uwage na hamowanie wytwarzania tkankowego aktywato-
ra plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator t- PA) za posrednictwem Th2
[21], co moze réwniez przyczyni¢ si¢ do uposledzenia fibrynolizy i akumulacji

usieciowanej fibryny w tkance polipéw nosa [22].
Wspélne podloze patogentyczne z astma

Zaréwno CRSwNP, jak i astma maja wspdlne mechanizmy patofizjologicz-
ne prowadzace do choroby (endotyp), z ktérych najbardziej widoczny jest stan
zapalny typu 2. W zwiazku z tym, astma jest uwazana za najwazniejsza chorobg
wspdlistniejaca CRSWNP, poniewaz fenotyp CRSwNP-astma wiaze si¢ z bar-
dziej nasilonymi objawami zatokowymi i gorsza jakoscia zycia. Z drugiej stro-
ny, kilka badari wykazalo, ze astma zwiazana ze wspétwystgpowaniem CRSwNP,
jest trudniejsza do kontrolowania i bardziej podatna na zaostrzenia, z wigksza
obturacja drég oddechowych i bardziej rozleglym zapaleniem eozynofilowym.
Rzeczywiscie obie te jednostki chorobowe maja te same mechanizmy immunopa-
tologiczne, w tym przebudowe tkanek, przerost nablonka i komérek kubkowych,
pogrubienie blony podstawnej czy zwigkszone odkfadanie macierzy pozakomor-
kowej, o profilu cytokin zwykle silnie zdominowanym przez odpowiedz zapalna
typu 2 [2, 23].

Infiltracja eozynofiléw stanowi jeden z najbardziej wiarygodnych czynnikéw
prognostycznych nawrotu choroby. Dlatego tak wazne jest prawidtowe klasyfiko-
wanie pacjentéw zaréwno z CRSwNP, jak i astma oraz zapewnienie $ciezek opie-
ki opartych na endotypach. W tym kontekscie nasilenie CRSwNP, a tym samym
wskaznik prognostyczny nawrotu (ang. prognostic index of relapse PRI) mozna zde-

finiowa¢ zgodnie z klasyfikacja kliniczno-cytologiczna (ang. clinical- cyrological
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grading CCG), ktéra opiera si¢ zaréwno na endotypie (wyniki cytologii nosa),
jak i fenotypie (astma, alergia i wrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy). Nasilenie
astmy mozna natomiast oceni¢ za pomoca testu kontroli astmy (ang. asthma con-
tol test ACT), pieciopunktowego zwalidowanego kwestionariusza. Potrzebne sg
jednak dalsze badania, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy patofizjologiczne lezace
u podstaw bezposredniego zwiazku miedzy cigzkoscia CRSWNP a kontrolg ast-
my, a takze zidentyfikowa¢ najbardziej odpowiednie strategie terapeutyczne [2].

STANDARDOWE POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE W CRSWNP

Celem leczenia polipéw nosa jest zmniejszenie stanu zapalnego powoduja-
cego polipy. Kiedy stan zapalny ustapi, polipy staja si¢ mniejsze, a czasem nawet
znikaja. Jesli natomiast nie kurcza si¢ one dostatecznie lub nie znikaja, moze by¢
konieczna operacja. Stosowanie lekéw [przede wszystkim kortykosteroidy do-
nosowe (ang. intranasal corticosteroids INCS)], OCS, niekiedy antybiotyki i leki
przeciwhistaminowe) stanowi leczenie pierwszego rzutu, a leczenie chirurgiczne
jest zalecane jako leczenie drugiego rzutu [24].

Standardowa procedurg usuwania polipéw nosa [24] jest funkcjonalna
endoskopowa operacja zatok (ang. functional endoscopic sinus surgery FESS).
To minimalnie inwazyjna tecSika, w ktérej oprécz usuwania polipéw, za po-
moca endoskopu dokonuje si¢ takze poprawy wentylagji i drenazu zatok. Zakres
operacji rézni si¢ w zaleznosci od rozleglosci choroby i indywidualnej prakeyki
chirurga [25]. Na rycinie ponizej przedstawiony endoskopowy obraz polipéw
nosa oraz efekt przeprowadzonej FESS (po 12 miesigcach) (Rycina 3.). U pacjen-
téw ze szczegblnie cigzkim przebiegiem choroby mozliwe jest wykonanie catkowi-
tej endoskopowej operacji zatok (ang. endoscopic sinus surgery ESS) [26].

Nalezy jednak pamictaé, ze nawet po takiej chirurgicznej interwengji stan
zapalny nadal moze si¢ utrzymywaé, w zwiazku z czym konieczne jest dalsze
przyjmowanie lekéw [24]. Dodatkowo zjawiskiem cz¢sto spotykanym w prak-
tyce klinicznej jest nawrét usunietych polipéw nosa. Biorac pod uwage wyniki
réznych badan, a takze dane opublikowane w ostatnim raporcie Polskiego Towa-
rzystwa Choréb Atopowych (PTCA) wskazano, ze cz¢stos¢ nawrotéw CRSwNP
po operacji waha si¢ od 20% do 60% w ciagu 18 miesi¢cy do 4 lat obserwagji,
a nastgpnie od 35 do 79% w okresie 12 lat [28, 29, 30]. Szczegélnie czgsto zda-
rza si¢ to u pacjentéw ze wspdlistniejacymi chorobami, w tym astma oraz u tych,

kt6rzy przebyli juz wezesniej operacje [29, 30].
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Rycina 3. Endoskopowy obraz polipéw nosa (po lewej stronie) oraz efekt po FESS (po 12 miesia-
cach) (po prawej stronie) [27]

W zwiazku z tym, ze wielu chorych mimo zoptymalizowanej terapii nadal
wykazuje oporno$¢ na leczenie farmakologiczne oraz chirurgiczne [27] (oprécz
FESS i ESS mozliwe jest takze wykonanie pomocniczo septoplastyki, konchopla-
styki czy sinuplastyki balonowej [29]) [28], istnieje potrzeba poszukiwania i za-
stosowania nowych rozwiazan terapeutycznych, wéréd najbardziej obiecujaca
perspektywa wydaja si¢ by¢ leki biologiczne. Pewng alternatywa moze by¢ takze
zastosowanie stentéw zatokowych uwalniajacych steroidy. Oba te aspekty zosta-

na poruszone w niniejszej pracy.
TERAPIA BIOLOGICZNA W CRSWNP

Terapie biologiczne ukierunkowane na lezace u podstaw choroby procesy
zapalne, zwlaszcza zapalenie typu 2, stanowia obiecujaca metode leczenia, bedac
dodatkowa, skuteczng opcja leczenia u pacjentéw z utrzymujacymi si¢ objawami
pomimo catkowitej ESS czy tych, u ktérych operacja moze by¢ przeciwwskaza-
na [31]. Majg one potencjal do modyfikacji przebiegu choroby i dtugotrwalych
skutkéw CRSwNP, niosac szanse zaspokojenia potrzeb chorych z niekontrolo-

wang lub oporna na leczenie postacia choroby [7].
Wskazania do terapii biologicznej

W 2023 roku EUFOREA przedstawito nowa aktualizacje EPOS/EUFOREA
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dotyczaca wskazan do stosowania lekéw biologicznych i kryteriéw odpowiedzi na

leczenie w CRSWINP [32]. Wskazania te zostaly przedstawione w tabeli ponizej
(Tabela 1.).

Wskazania do terapii biologicznej w CRSwNP

obecnos¢ obustronnych polipdw nosa u pacjentow po ESS

konieczne spetnienie 3 kryteriow
Kryteria Punkty odcigcia

tkankowa eozynofilia > 10 w p.w.
lub eozynofile we krwi > 150

udokumentowanie reakcji zapalnej

typu 2 Jub IgE catk. > 100
zapotrzebowanie na ogolnoustrojo- > 2 kursy/rok lub dtugotrwate
we GKS lub przeciwwskazania do ich (> 3 miesigce) stosowanie GKS
stosowania w matych dawkach
istotne pogorszenie zycia SNOT-22 > 40

anosmia w badaniu wechu (rézne

istotna utrata wegchu . L5
¢ punkty odcigcia w zaleznosci od testu)

astma wymagajaca leczenia wziew-

wspolwystepujaca astma nymi GKS

Tabela 1. Wskazania do terapii biologicznej w CRSWNP wg EPOS/EUFOREA [29, 32, opraco-
wanie wlasne]; SNOT- kwestionariusz oceny nasilenia dolegliwosci zapalenia zatok przynosowych
(ang. sino- nasal outcome test SNOT- 22)

Zatwierdzone i potencjalne leki biologiczne

Prowadzone jest wiele badan nad lekami biologicznymi, ktére moglyby oka-
zaé si¢ skuteczne w leczeniu CRSnwP, w tym dupilumabem, mepolizumabem
i omalizumabem [oficjalnie dopuszczone do stosowania klinicznego przez ame-
rykaniska Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration
FDA) oraz przez Europejska Agencje Lekéw (ang. European Medicines Agency
EMA)] oraz szeregiem innych, takich jak benralizumabem, reslizumabem czy
nowymi lekami ukierunkowanymi na sygnalizacje: IL-4Ra (CM310, CBP201,
GR1802 i SSGJ-611), IL- 4/IL- 13/IL- 4Ra. (GR1802, SSGJ-611, QXO005N),
IL-5-IL-5 Ra (depemokimabem), IL-33-ST2 (PF-06817024 i astegolimabem)
czy ukierunkowanymi na TSLP (tezepelumabem, CM326, SHR-1905) [34].
W Polsce, jak juz wspomniano, w tym wskazaniu zarejestrowane sa dupilumab

(jedyny refundowany), mepolizumab i omalizumab [9].
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Ocena skutecznosci dupilumabu (anty IL- 4Ra)

Wiazac si¢ specyficznie z podjednostka o receptora dla IL- 4 (ang. /L- 4 re-
cepror o IL- 4Ra), dupilumab blokuje przekazywanie sygnatu zaréwno przez IL-4,
jak i IL-13, ograniczajac w ten sposdb wytwarzanie IgE w surowicy i hamujac
zaréwno poprzedzajaca, jak i dalsza kaskade zapalng typu 2. Ten mechanizm
dziatania wyjasnia, dlaczego dupilumab, oprdcz leczenia cigzkiej astmy typu 2,
moze odgrywac¢ role terapeutyczng w kilku innych schorzeniach typu 2, w tym
CRSwNP [35].

Od czasu opublikowania pierwszego badania potwierdzajacego stusznos¢
koncepcji dupilumabu w 2016 r., na calym $wiecie przeprowadzono wiele ba-
dan klinicznych nad CRSwNP, ktére wykazaly szeroka jego skutecznos¢ w tym
wskazaniu. W 24-tygodniowych i 52-tygodniowych randomizowanych bada-
niach III fazy SINUS (odpowiednio SINUS- 24, NCT02912468 i SINUS- 52,
NCT02898454) z udziatem dorostych z cigzkim CRSwNP, dupilumab dodany
do standardowego leczenia znacznie zmniejszyl wielkos¢ polipa, zmgtnienie zatok
i nasilenie objawéw w poréwnaniu z placebo i byt ogélnie dobrze tolerowany.
Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z obustronnymi polipami nosa i utrzy-
mujgcymi si¢ symptomami choroby pomimo leczenia INCS, ktdrzy otrzymy-
wali juz OCS w ciagu ostatnich 2 lat (lub mieli przeciwwskazania medyczne
lub nietolerancje na OCS) lub byli poddani operacji zatok przynosowych [36,
37]. Oceniali oni wplyw omawianego schorzenia na jako$¢ ich zycia za pomo-
ca kwestionariusza oceny nasilenia dolegliwosci zapalenia zatok przynosowych
(ang. sino- nasal outcome test SNOT- 22), za najbardziej uciazliwy objaw uznajac

»ostabienie wechu/smaku” (87% badanych). Sposréd pozostatych 22 pozycji, na
kolejnych miejscach uplasowaly si¢ ,zatkanie nosa (82%), ,spltywanie wydzieliny
po tylnej $cianie gardta” (40%), ,gesta wydzielina z nosa” (37%) i ,budzenie
si¢ w nocy” (26%). Dupilumab zmniejszyt uciazliwos$¢ wszystkich tych objawéw
w poréwnaniu z placebo, réwnolegle z poprawg obiektywnych wskaznikéw cho-
roby. Réwniez poprawa w wynikach skali nasilenia polipéw nosa (ang. nasal polyp
score NPS) i skali Lund-Mackay (ang. Lund- Mackay score LMS) (ocena stopnia
zaawansowania CRS na podstawie badari radiologicznych) [38, 39]. Wyniki tych
badan potwierdzaja wigc korzysci wynikajace z dodania dupilumabu do codzien-
nego standardu opieki nad pacjentami z cigzkim CRSwNP, ktérym w przeciw-
nym razie pozostaloby niewiele dostepnych opcji terapeutycznych [36, 37].

Jako ze utrata wechu jest wige jednym z najbardziej uciazliwych i trudnych
do leczenia objawéw cigzkiego CRSWINP [40], powstato wiele badan skupiajacych
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si¢ nad tym aspektem choroby. W jednym z nich, przeprowadzonym przez Ha-
xela BR, Hummela T, Fruth K i in., oceniajac skutecznos¢ dupilumabu i omali-
zumabu wsréd 70 pacjentéw (u 49- dupilumabu, u 21- omalizumabu) po 31 6
miesigcach leczenia, biorac pod uwage liczbe polipéw, jakos¢ zycia i wech [za
pomocg testu Sniffin' Sticks (ang. Sniffin' Sticks Test SST)]. Ponad 90% chorych
wykazalo umiarkowana do doskonalej odpowiedzi na terapi¢ bez znaczacej roz-
nicy pomigdzy obydwoma lekami. Funkcje wechowe ulegly poprawie u dwéch
trzecich pacjentéw po 3 miesigcach, ale po 6 miesigcach leczenia u jednej trzeciej
z nich nadal wystgpowal brak wechu. Ostatecznie reakcja na leczenie wedtug
zastosowanych kryteriéw byla niewystarczajaca jedynie u 5 pacjentéw w tej ko-
horcie [41].

W rzeczywistym, obserwacyjnym, wieloo§rodkowym badaniu fazy IV (DU-
PIREAL, NCT05529784) oceniano natomiast skutecznos¢ i bezpieczeristwo du-
pilumabu u pacjentéw z CRSWNP w pierwszym roku leczenia, skupiajac si¢ na
ocenie polipédw nosa, typowych objawach choroby i funkcjach wechowych (na
podstawie SST) [42]. Zostalo ono przeprowadzone z udzialem 648 o0séb, leczo-
nych dupilumabem w dawce 300 mg dwa razy w miesiacu. Wsréd grupy tej
odnotowano pewne zdarzenia niepozadane. Przede wszystkim, 4 pacjentéw prze-
rwalo leczenie z powodu cigzkich béléw stawéw (2 w ciagu 1 miesiaca, 1 po 3
miesigcach obserwacji i 1 po roku). Pozostalych 2 pacjentéw wykazalo utrzymu-
jaca sie, cigzka hipereozynofili¢ (>1500 komérek/pl) i przerwalo leczenie (1 po
9 miesigcach z powodu zaostrzenia astmy, a 2 po do$wiadczeniu eozynofilowego
zapalenia pluc) [43].

Zainteresowanie dupilumabem w $wiecie naukowym nie ustaje i wciaz jest
on testowany pod wzgledem swojej skutecznosci i bezpieczeristwa w réznych
grupach pacjentéw z CRSWNP. Trwa rekrutacja do badania, w ktérym autorzy
podejma prébe wykazania, ze lek ten bedzie zmniejszat liczebnos¢ gronkowca
docistego w przestrzeni zatokowo- nosowej u pacjentéw z CRSwWNP, u keérych
uzyskano dodatni wynik hodowli w kierunku obecnosci tego drobnoustroju
(NCT05094570) [44]. Interesujace mogg okaza¢ si¢ takze wyniki rozpoczetej
niedawno pracy majacej na celu dokladng funkcjonalng i molekularng charakte-
rystyke funkgji bariery nablonkowej nosa u pacjentéw cierpiacych na CRSsNP
i CRSWNP z astmg i bez astmy lub NERD oraz ocen¢ wplywu leczenia dupilu-
mabem na funkgj¢ tej bariery u pacjentéw z polipami nosa, z zastosowaniem
m.in. tecSik obrazowania opartych na cytometrii masowej, analizy transkrypto-
micznej, a takze danych dotyczace cytokin i mikrobiomu poszczegélnych pacjen-

téw (EpiBar, NCT06398873) [44].
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Ocena skuteczno$ci mepolizumabu (anty IL- 5)

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym anty-
IL- 5, ktére zapobiega wiazaniu IL- 5 z jej receptorem na eozynofilach , komér-
kach tucznych i innych komérkach docelowych oraz selektywnie hamuje zapale-
nie eozynofilowe [45].

W 52-tygodniowym badaniu fazy III SYNAPSE (NCT03085797) mepoli-
zumab podawany co 4 tygodnie zmniejszat wielkos¢ polipéw nosa, fagodzit obja-
wy i poprawial jakos¢ zycia, dodatkowo zmniejszajac zapotrzebowanie na leki ste-
roidowe i redukujac liczbg operacji zatok u pacjentéw CRSWNP w poréwnaniu
z placebo. Zmiany od stanu poczatkowego do zakoriczenia leczenia (tydzien 52)
i korica obserwacji (tydzied 76) oceniano uwzgledniajac niedroznos¢ nosa i ob-
jawy ogdlne w skali wzrokowo- analogowej (ang. visual analog scale VAS), wynik
NPS oraz SNOT- 22, a takze liczbg eozynofiléw we krwi [46]. Analizami objeto
407 pacjentéw (289 z astma, 108 z AERD, 371 i 278 z liczba BEC odpowied-
nio 2150 i 2300 komérek/pl). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa
w punktacji polipéw nosa o co najmniej 1 punkt w poréwnaniu z wartoscia wyj-
$ciowa, byt wyzszy w grupie otrzymujacej mepolizumab w poréwnaniu z placebo
w przypadku choréb wspélistniejacych (astma: 52,9% w poréwnaniu z 29,5%;
AERD: 51,1% w poréwnaniu z 20,6%) i w poszczeg6lnych grupach z okreslong
liczbg eozynofiléw na poczatku badania (<150 komérek/pL: 55,0% vs 31,3%;
2150 komérek/pL: 49,5% vs 28,1%; <300 komérek/pL: 50,7% vs 29,0%; 2300
komérek/pL: 50,4% vs 28,1%). Podobng tendencj¢ zaobserwowano u pacjen-
téw bez wspélistniejacej astmy lub AERD. [47]. Wsréd 134 pacjentéw w okresie
obserwacji poprawa kliniczna obserwowana w przypadku mepolizumabu w po-
réwnaniu z placebo byta czgdciowo widoczna 24 tygodnie po przerwaniu leczenia,
pomimo powrotu liczby eozynofiléw do wartosci wyjsciowych. Czg¢sciowo utrzy-
mala si¢ ona réwniez w 76 tygodniu [46].

W jednoosrodkowym retrospektywnym badaniu przeprowadzonym przez
Viciana MG, Eusebio I, Judrez C i in. obserowowano 27 pacjentéw z astma eozy-
nofilows i nickontrolowanym CRSwNP leczonych mepolizumabem. Na poczat-
ku leczenia i po 12 miesiacach leczenia oceniono nast¢pujace parametry: jakos¢
zycia zwigzang ze stanem zdrowia w SNOT-22, subicktywne postrzeganie zapa-
chu w VAS oraz wyniki NPS. Uwzgledniono takzie potrzebg stosowania OCS
i zabiegéw operacyjnych zatok przed i po 12 miesiacach terapii. Po tym czasie
znaczaco poprawily si¢ wyniki SNOT- 22 (Srednio z 40 do 20), VAS ($rednio
z 7 do 3), NPS (Srednio z 2 do 1). Jesli chodzi o przyjmowane OCS, liczba
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przyjmujacych je pacjentéw po zakonczonej terapii zmniejszyla si¢ Srednio z 22
do 5. Liczba przeprowadzonych interwencji chirurgicznych réwniez spadta ($red-
nio z 7 do 3), nie osiagajac jednak okreslonego w badaniu poziomu istotnosci
[48].

Obecnie trwa rekrutacja do badania majacego oceni¢ w jaki sposéb uzyski-
wana jest dlugotrwala odpowiedz na leczenie za pomocg mepolizumabu u pa-
cjentéw z CRSWNP (ktérzy wezesniej brali udziat w badaniu SYNAPSE) oraz
zidentyfikowa¢ Kklinicznie przydatne czynniki predykeyjne takiej odpowiedzi
(ISS- RESMEPO, NCT059023250 [44].

Ocena skutecznosci omalizumabu (anty- IgE)

Omalizumab jest przeciwcialem monoklonalnym anty- IgE o dobrze pozna-
nej roli w leczeniu astmy alergicznej i przewleklej pokrzywki spontanicznej [49].
Rézne badania podejmuja natomiast temat wplyw omalizumabu na leczenie
CRSwNP, czgsto ze znaczna poprawa objawdw zatokowo-nosowych i wynikéw
endoskopowych [50].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo omalizumabu w omawianym wskazaniu
sprawdzano m.in. w 2 randomizowanych, kontrolowanych placebo fazy III
(POLYP 1, NCT03280550 oraz POLYP 2 NCT03280537) [44]. Nastepnie
w dodatkowym badaniu (NCT03478930) oceniono trwato$¢ odpowiedzi na
ten lek u dorostych z CRSWNP, ktérzy ukoriczyli wezesniej badania POLYP 1
i POLYP 2. Po 24 tygodniach leczenia w ramach 2 wymienionych wyzej badani
249 pacjentéw otrzymywalo w ramach otwartej proby omalizumab w skojarze-
niu z mometazonem donosowym w leczeniu podstawowym przez 28 tygodni,
a nastgpnie bylo obserwowanych przez kolejne 24 tygodnie po odstawieniu leku
biologicznego. Efekty zastosowanej terapii weryfikowano na podstawie zmian
wynikéw w skali przekrwienia blony $luzowej nosa (ang. nasal congestion score
NCS), NPS, SNOT- 22, catkowitej punktacji objawéw nosa (ang. total nasal
symptom score TNSS) oraz testu identyfikacji wechu Uniwersytetu Pensylwanii
(ang. University of Pennsylvania Smell Identification Test UPSIT). U pacjentéw,
ktérzy kontynuowali leczenie omalizumabem, zaobserwowano dalsza poprawe
ocenianych objawéw w ciagu 52 tygodni. U tych, ktérzy zmienili leczenie z pla-
cebo na omalizumab, zaobserwowano korzystng odpowiedz do korica 52. tygo-
dnia, podobna do tej w badaniach POLYP 1 i 2 w 24. tygodniu. Po odstawieniu
leku biologicznego wyniki stopniowo si¢ pogarszaly w ciagu 24-tygodniowej ob-

serwagji, ale pozostaly lepsze w poréwnaniu do pozioméw przed leczeniem dla
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obu grup. W zwiazku z tym autorzy zasugerowali potrzebe przedtuzenia czasu
trwania terapii omalizumabem do roku [51].

Maza-Solano J, Callejon-Leblic A, Martin-Jimenez D i in. opublikowali
pracg dotyczaca wplywu omalizumabu dodanego do leczenia za pomoca ESS
w perspektywie krétko- i dtugoterminowej. Pacjentéw podzielono na 4 grupy
(grupa pierwsza: omalizumab + EES, grupa druga: omalizumab, grupa trzecia:
ESS, grupa czwarta: kontrolna), a pomiary analizowano i poréwnywano migdzy
tymi grupami oraz w czasie: na poczatku badania, 16 tygodni oraz 1 i 2 lata po
leczeniu. Leczenie omalizumabem u pacjentéw z wezesniejsza ESS wykazywalo
szybsza i wyrazniejsza poprawe jakosci zycia, skali objawéw i wynikéw endosko-
powych juz od 16. tygodnia, ktéra utrzymywala si¢ przez 2 lata. Wigksza $rednia
poprawa w SNOT- 22 w 16. tygodniu badania byta zwiazana z przeprowadzona
ESS w poréwnaniu z efektem omalizumabu. W 2. roku natomiast poprawa ta
wynikala juz tylko z terapii lekiem biologicznym. Dodatkowo w dtuzszym okre-
sie obserwacji badacze byli w stanie zaobserwowa¢ postepujace pogorszenie po
1. roku u pacjentéw poddanych wykacznie ESS [52].

Pozostale leki biologiczne

Benralizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko podjednostce o receptora dla IL-5 (ang. /Z- 5 receptor o 1L- 5Rat), ktéry
ulega ekspresji gtéwnie w ludzkich eozynofilach i bazofilach. Wiaze si¢ z komér-
kami wykazujacymi ekspresj¢ IL-5Ra, blokujac przekazywanie sygnaléw IL- 5
i nasilaja cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezng od przeciwcial, co powoduje szyb-
kie, niemal catkowite obnizenie poziomu eozynofiléw we krwi, a takze zmniej-
szenie liczby bazofiléw [53]. Otwiera to droge do doktadniejszego zbadania roli
eozynofiléw w CRSwNP i wykorzystania tej wiedzy w skutecznej terapii tego
schorzenia. Do randomizowanego badania III fazy OSTRO (NCT03401229)
wlaczono 413 pacjentéw z cigzkim CRSWNP, u kedrych wystgpowaly objawy
pomimo leczenia INCS i ktérzy w przesztosci stosowali OCS i/lub byli pod-
dawani zabiegom chirurgicznym z powodu polipéw nosa. Do analizy efektéw
terapii postuzono si¢ przede wszystkim NPS od wartosci poczatkowej do tygo-
dnia 40 oraz wskaznikiem nasilenia niedroznosci nosa (ang. nasal blockage score
NBS). Oprécz tego SNOT- 22 i UPSIT. Benralizumab znaczaco poprawit wynik
w zakresie NPS i NBS w poréwnaniu z placebo w 40. tygodniu, w SNOT- 22
natomiast réznice migdzy grupa kontrolna a badang nie byly istotne statystycz-

nie. Odnotowano zmniejszone trudnosci ze zmystem wechu w grupie leczonej
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benralizumabem [53]. Prowadzone byly takie badania nad zastosowaniem ben-
ralizumabu u pacjentéw z cigzkg astma eozynofilowa ze wspélistniejagcym CRSw-
NP, ktére wykazaly jego skutecznos¢ w tym wskazaniu, zmniejszajac zapotrzebo-
wania na OCS, czgsto$¢ wystgpowania zaostrzen astmy czy poprawe w wyniku
SNOT- 22 [54, 55].

Reslizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym anty-IL-5,
dzialajacym poprzez mechanizm podobny do mepolizumabu [34]. W przepro-
wadzonym kilkanascie lat temu badaniu I fazy lek ten zmniejszal polipy nosa
u polowy pacjentéw z CRSwNP [56]. Inna badania skupialy si¢ gléwnie nad
skutecznosci reslizumabu u pacjentéw z astma i wspdlistniejacym CRSwNP.
W badaniu klinicznym II fazy z udzialem pacjentéw z niedostatecznie kontrolo-
wang astmg i eozynofilia w plwocinie, w podgrupie pacjentéw z polipami nosa,
reslizumab znaczaco poprawit sredni wynik w kwestionariuszu kontroli astmy
(ang. asthma control questionnaire ACQ) u pacjentéw w poréwnaniu z placebo
[57, 58]. W analizach post hoc zbiorczych danych z 2 badan klinicznych fazy II1
BREATH, badad 1i2 (NCT01287039 i NCT01285323), przeanalizowano wy-
niki leczonych reslizumabem pacjentéw z astma z CRSWNP w historii choroby.
Chorzy ci wykazali znaczna wrazliwo$¢ na zastosowang terapi¢ w odniesieniu do
wynikéw zwiazanych z astma, a obecno$¢ CRSwWNP nie zmniejszyta odpowiedzi
na leczenie zastosowanym przeciwcialem monoklonalnym [58].

Innym lekiem biologicznym ukierunkowanym na sygnalizacje IL-5-IL-5
Ra jest depemokimab. Jest to humanizowane przeciwcialo monoklonalne,
ktére hamuje wiazanie IL-5 z IL-5 Ra. Trwaja badania III fazy ANCHOR-1
(NCT05274750) i ANCHOR-2 (NCT05281523) sprawdzajace skuteczno$é
i bezpieczeristwo depemokimabu u pacjentéw z CRSWNP [34]. W poréwna-
niu z mepolizumabem, opracowywany depemokimab charakteryzuje si¢ zwigk-
szonym powinowactwem do IL-5 i dlugo dzialajaca supresja IL-5 u pacjentéw
z zaburzeniami eozynofilowymi, w tym astma, CRSwNP, ziarniniakowato-
$cig eozynofilowa z zapaleniem naczyn i zespolem hipereozynofilowym. Profil
bezpieczeristwa depemokimabu oceniano przede wszystkim w badaniu I fazy
(NCT03287310) z udzialem pacjentéw z astma i liczbg eozynofiléw we krwi >
200 komorek/pl. Oprécz jego tolerancji u pacjentéw chorych na astme, wykazato
ono wydtuzony okres péttrwania tego leku biologicznego i dhuzej utrzymujacy sie
spadek liczby eozynofiléw we krwi po pojedynczej dawce, co przemawia za moz-
liwoscia rzadszego dawkowania depemokimabu w poréwnaniu z innymi lekami
anty-IL-5 [59].

CM310 jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére
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specyficznie wiaze si¢ z IL-4Ra, zapobiegajac jej interakgji z IL-4 i IL-13. Epitop
CM310 dla IL-4Ra rézni si¢ od epitopu dupilumabu, o czym $wiadczy zréz-
nicowana mi¢dzygatunkowa reaktywno$¢ wiazania CM310 z IL- 4Ra u ludzi,
szczuréw i malp cynomolgus, podczas gdy dupilumab wiaze si¢ tylko z ludzkim
IL-4Ro. Ta rozbiezno$¢ wskazuje na rézne mechanizmy hamujace sygnalizacje
IL-4Ra i prowadzi do réznych wynikéw klinicznych [36]. W wieloosrodkowym
badaniu klinicznym II fazy (CROWNS- 1, NCT04805398) wsréd dorostych
pacjentéw z cigzkim eozynofilowym CRSwNP, CM310 zapewnit szybks i zna-
czaca poprawe w odniesieniu do wszystkich aspektéw choroby, w tym wielkosci
polipéw, przekrwienia blony §luzowej nosa, zmetnienia zatok, nasilenia ogélnych
objawéw i jako$ci zycia, a takze znacznego obnizenia poziomu biomarkeréw
zwiazanych z zapaleniem typu 2 i eozynofilig tkankowa [36, 60]. Dlugotermi-
nowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo CM310 w okresie 24 tygodni lub dtuzszym
sa aktualnie oceniane w trwajacym badaniu klinicznym III fazy (CROWNS- 2,
NCT05436275), z wigksza préba badanych [36, 44].

Do lekéw biologicznych ukierunkowanych na sygnalizacje IL- 4/IL- 13/IL-
4Ra zaliczamy réwniez GR1802, SSGJ-611, QX005N. Trwaja badania II fazy
(odpowiednio NCT05873803, NCT05865496 i ChiCTR2300067272) majace
na celu oceng ich wstepnej skutecznosci, bezpieczeristwa, farmakokinetyki i far-
makodynamiki u pacjentéw z CRSWNP [34, 44].

Rademikibart (CBP-201) to natomiast ludzkie przeciwcialo monoklonalne
nowej generacji skierowane przeciwko IL-4Ra, przechodzace ocen¢ w badaniach
klinicznych 1II fazy w leczeniu umiarkowanych do cigzkich choréb zapalnych
Th2 [61]. Badania przedkliniczne nad charakterystyka immunologiczng CBP-
201 wykazaly m.in., ze lek ten szybko obnizal ekspresje genéw IL-4 i IL-13
w eksplantatach ludzkiej skéry stymulowanych Th2, nawet z wigksza skutecz-
nosciag w przypadku IL-4 niz dupilumab [36]. Randomizowane badanie, kt6re
miato oceni¢ wplyw rademikibartu na leczenie dorostych pacjentéw z CRSWINP
(NCT04783389) zostato niestety przedwczesnie zakoriczone (nie miato to zwiaz-
ku z bezpieczeristwem leku) [44].

Obiecujacym roziwazaniem wydaja si¢ by¢ leki biologiczne ukierunkowa-
ne na TSLP, takie jak tezepelumab, CM326 czy SHR-1905 [34]. Tezepelumab
jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktére blokuje wiazanie TSLP z jej
heterodimerycznym receptorem [62]. Powstalo wiele badai oceniajacych sku-
tecznos$¢ tego leku w astmie, ktére jednak w duzej mierze mozna odnies¢ do
leczenia CRSWNP, biorac uwage pewne wspélne mechanizmy patogenetyczne
lezace u podloza obu tych schorzen. TSLP jest cytoking nablonkowa, aktywujaca
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wiele szlakéw prozapalnych. Powiazano ja ze wspdlnymi procesami patofizjolo-
gicznymi zaréwno w cigzkiej astmie, jak i CRSWNP, nie tylko dla endotypu T2.
TSLP jest uwalniana przez komérki nablonka drég oddechowych w odpowiedzi
na rézne bodzce, w tym drobnoustroje, alergeny, czynniki drazniace czy ura-
zy fizyczne. Poziom mRNA i bialka TSLP jest podwyzszony w polipach nosa
pacjentéw z CRSwNP, szczegdlnie w eozynofilowych polipach nosa. Leczenie
tezepelumabem znaczaco zmniejszylo czesto$é zaostrzenn i poprawito czynnosé
ptuc, kontrole astmy i jako$¢ zycia zwiazana ze stanem zdrowia w poréwnaniu
z placebo, niezaleznie od wyjsciowej charakterystyki choroby u pacjentéw z cigz-
ka, nickontrolowang astma w badaniu fazy IIb PATHWAY (NCT02054130)
oraz badaniu fazy IIT NAVIGATOR (NCT03347279). Co istotne, lek zmniej-
szal poziom biomarkeréw stanu zapalnego T2 [tj. liczbg eozynofiléw we krwi,
frakcje tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. fraction of exhaled nitric
oxide Fe ) i poziom IgE]. Oprécz tego zaobserwowano klinicznie znaczaca po-
prawe w zakresie objaw6w ze strony zatok i nosa u pacjentéw z polipami nosa,
co oceniano na podstawie zmiany catkowitego wyniku w SNOT-22 w ciagu 52
tygodni w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. W badaniu II fazy CASCADE
(NCT03688074) tezepelumab réwniez zmniejszal liczbe eozynofilowych komo-
rek zapalnych podsluzéwkowych drég oddechowych i poprawiat wyniki klinicz-
ne w astmie [63]. Przyjecie TSLP jako celu terapeutycznego w leczeniu cigzkiego
CRSwNP moze wigc przynie$¢ pozadane efekty. Dodatkowe dane na ten temat
ujawni trwajace randomizowane badanie fazy III WAYPOINT (NCT04851964)
na temat potencjatu tezepelumabu w tym wskazaniu [44, 64]. CM326 i SHR-
1905 to humanizowane przeciwciata monoklonalne réwniez ukierunkowane na
TSLP. Trwa badanie fazy Ib/Ila (NCT05324137) majace na celu oceng bez-
pieczeistwa, tolerancji, farmakokinetyki, farmakodynamiki, immunogennosci
i skutecznosci CM326 u pacjentéw z CRSwWNP. Niedawno zarejestrowano po-
dobne badanie II fazy (NCT05891483) dla SHR-1905 [44].

W CRSwNP patofizjologiczna rola IL-33 jest kontrowersyjna. Niektére ba-
dania sugeruja, ze poziom IL-33 ulega zwickszeniu i koreluje z eozynofilia blo-
ny $luzowej, nawrotami pooperacyjnymi, ci¢zkoscia choroby i brakiem odpo-
wiedzi na leczenie farmakologiczne i chirurgiczne w przypadku eozynofilowego
CRSwNP, a nadekspresja IL- 33 przez dysfunkcyjny srédblonek moze utrwali¢
eozynofilowe zapalenie w CRS [34, 65, 66]. Inni badacze sugeruja natomiast
role tej cytokiny w patogenezie CRSWNP poprzez rekrutacje neutrofiléw [67].
Istniejg rowniez badania, ktére sugeruja brak statystycznych réznic w ekspresji
IL-33 pomiedzy pacjentami z tym schorzeniem a osobami zdrowymi [34, 68].
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Potrzebne sa wicc dalsze badania w tym zakresie. Niemniej jednak podjeto juz
proby terapii za pomocg przeciwcial anty- IL- 33. Zakoriczono badanie I fazy
(NCT02743871) oceniajace bezpieczeristwo i tolerancje PF-06817024 u zdro-
wych os6b, pacjentéw z CRSWNP i pacjentéw z atopowym zapaleniem skory
(34, 44]. Innym lekiem z tej grupy jest astegolimab, ktéry hamuje przekazywanie
sygnatéw przez IL-33 poprzez dzialanie na receptor ST2. Jego bezpieczeristwo,
tolerancje, farmakokinetyke i farmakodynamike u zdrowych ochotnikéw i cho-
rych z CRSwNP réwniez sprawdzono w badaniu fazy I (NCT02170337), wyniki
natomiast nie zostaly opublikowane [34, 44]. Jak dotad wiadomo natomiast, ze
wykazal on skutecznos¢ u pacjentéw z niewystarczajaco kontrolowana, cigzka ast-

ma, m.in. zmniejszajac czgstos¢ zaostrzen choroby (badanie fazy IIb, ZENYAT-
TA, NCT02918019) [69].

LECZENIE POOPERACY]JNE
Z WYKORZYSTANIEM STENTOW ZATOKOWYCH

W warunkach fizjologicznych w zatokach przynosowych produkowany jest
$luz, ktéry utrzymuje drozno$¢ kanaléw nosowych. Jednak w przypadku prze-
wleklego zapalenia zatok, przewody nosowe staja si¢ niedrozne, co powoduje
u pacjenta odczucie zwigkszonego ci$nienia w zatokach, béle glowy i zmeczenie.
U 20% pacjentéw pojawiaja si¢ problemy z oddychaniem, co wymaga przepro-
wadzenia wspomnianej wezesniej standardowej metody leczenia w postaci FESS.
Mimo to, rekonwalescencja po zabiegu FESS nie zawsze przebiega pomyslnie
i znaczny odsetek pacjentéw potrzebuje ponownej operacji [70]. Biorac pod
uwage przewlekly charakter schorzenia, gtéwnym celem leczenia zachowawczego
i chirurgicznego CRS jest osiagnigcie i utrzymanie klinicznej kontroli choroby.
Z tego powodu zaleca si¢ zastosowanie podtrzymujacego leczenia przeciwzapal-
nego po FESS. Wykazano, ze stosowanie pooperacyjnych INCS poprawia wyniki
przeprowadzonej operacji endoskopowej, ale istnieje wyrazna trudno$¢ z prawi-
dfowym stosowaniem przepisanych lekéw przez pacjentéw. Nadzieja na rozwia-
zanie tego problemu staly si¢ implanty zatokowe uwalniajace steroidy [71].

Bioabsorbowalne stenty zatokowe uwalniajace steroidy sa przeznaczone do
umieszczania w zatokach po zabiegu FESS w celu zachowania ujs¢ zatok w okre-
sie gojenia pooperacyjnego. Powolne uwalnianie kortykosteroidéw ma na celu
zmniejszenie stanu zapalnego i obrz¢ku blon §luzowych oraz przyspieszenie go-
jenia si¢ ran. Wykazano, ze implanty zmniejszaja potrzebe interwencji poopera-

cyjnej, stosowania doustnych steroidéw w celu leczenia nawracajacego zapalenia
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oraz czgsto$¢ okluzji lub restenozy do 30 dni po operacji. Mimo ze nicktdrzy
klinicy$ci mieli zastrzezenia co do kosztéw takich implantéw, analizy pokazaly,
ze poczatkowe wydatki zwiazane z ich uzyciem sa rekompensowane przez péz-
niejsze oszczedno$ci wynikajace z mniejszej liczby koniecznych interwencji po-
operacyjnych [72]. Réwniez wytyczne EPOS dopuszczaja ich stosowanie, wska-
zujac jednoczesnie na potrzebe przeprowadzenia wigkszych badad obejmujacych

dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa [1].
Aktualne badania dotyczace stosowania stentéw zatokowych w CRSwNP

Wyniki niedawnego badania przeprowadzonego metoda Delphi wskazuja
na kluczowe punkty, w kedrych eksperci osiagneli ogélne porozumienie doty-
czace wskazan do stosowania implantéw zatokowych. Wickszos¢ ankietowanych
otolaryngologéw zgodzila si¢, ze umieszczenie stentu uwalniajacego steroidy po-
winno by¢ rozwazane niezaleznie od obecnosci polipéw u pacjentéw. Chorzy,
ktérzy przebyli rozszerzona operacje zatoki czotowej, nie toleruja sterydéw do-
ustnych, sa diabetykami lub maja nawracajaca stenozg réwniez kwalifikuja si¢ do
omawianego leczenia. Wchianialne implanty uwalniajace leki moga by¢ stoso-
wane przed skierowaniem pacjenta na terapi¢ biologiczng lub w okresie poopera-
cyjnym. Analizy bezpieczeristwa wykazaly, ze miejscowe lokalizowanie steroidéw
jest bezpieczne, z bardzo rzadkimi przypadkami dzialaii niepozadanych. Nie-
dawna metaanaliza dowiodta, ze podawanie kortykosteroidéw za pomoca stentu
jest najbardziej skuteczne w redukcji objawéw niedroznosci nosa oraz poprawie
subiektywnego funkcjonowania wechu. Wezesniejsze badania nad bezpieczeni-
stwem systemowym wykazaly, ze implanty zalozone na stale prawdopodobnie
nie powodujg supresji osi nadnerczowo-przysadkowej, co potwierdza, ze s3 one
bezpiecznym i skutecznym rozwiazaniem terapeutycznym [73].

Potwierdzono, ze stenty zatokowe poprawiaja wyniki pooperacyjne, do-
starczajac kortykosteroidy bezposrednio do zapalnie zmienionych tkanek zatok
przynosowych. Sa one dostgpne i zatwierdzone przez FDA do uzytku zaréw-
no w gabinecie lekarskim, jak i podczas operacji. Przeprowadzone badania RE-
SOLVE Ii Il (NCT01732536, NCT02291549) mialy na celu ocen¢ wynikéw
i bezpieczenistwa biodegradowalnych implantéw zatokowych stosowanych po
FESS. Zbiorcze dane z dwéch randomizowanych badari kontrolnych RESOLVE
wykazaly, ze pacjenci (375 badanych), kt6rzy otrzymali stenty z mometazonem
furoinianem i spray do nosa, wykazali znaczaca poprawe w ocenie polipéw i nie-
droznosci zatok sitowych w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych tylko spray.
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Najwicksza poprawe w zakresie niedroznosci nosa zaobserwowano u pacjentéw
bez astmy lub po jednej wezesniejszej operacji FESS. Najwicksze efekty leczenia
odnotowano u chorych, ktérzy przeszli zabieg FESS mniej niz 24 miesiace weze-
$niej, mieli obustronne polipy nosa o ocenie wigkszej niz 5 oraz umiarkowany do
ciezkiego alergiczny niezyt nosa [73]. Przykladowy stent stosowany w omawianej
sytuacji zostal przedstawiony na rycinie ponizej (Rycina 4.).

W Wielkiej Brytanii przeprowadzono badanie, ktére mialo na celu oceng
oplacalnosci implantéw zatokowych uwalniajacych kortykosteroidy w poréwna-
niu z separatorami nieuwalniajacymi steroidéw w kontekscie zarzadzania poope-
racyjnego. Uzyskane wyniki wykazaly, ze stenty zatokowe byly tarisze i bardziej
skuteczne. Analogiczna oceng wykonano w USA, gdzie okazalo si¢, ze $redni
koszt strategii z implantami uwalniajacymi steroidy wynosit 1 572,91 USD, a bez
nich 365,18 USD. Calosciowo badanie potwierdzilo, ze stent zatokowy uwalnia-
jacy mometazon jest optacalnym sposobem zapobiegania interwencjom poope-
racyjnym w ciagu 60 dni od przeprowadzonego zabiegu. Inne badania wskazaty
réwniez, ze pacjenci z implantami zatokowymi rzadziej wymagali pomocy opieki
zdrowotnej w okresie 18 miesi¢cy po przebytej operacji [73].

Rycina 4. Przykladowy kompozytowy stent ArchSinus, ktéry jest wszczepiany pacjentowi po ope-
racji FESS [41]
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PODSUMOWANIE

Powyzsze przyklady wykazuja, ze terapia biologiczna u pacjentéw z CRSw-
NP, zwlaszcza z jego cigzka, oporng na standardowe leczenie postacia, stwarza nie-
zwykle szanse na osiagniccie oczekiwanych efektéw terapeutycznych. Kluczowa
jest natomiast realna ocena uzyskiwanych wynikéw klinicznych, w zwiazku z tym
muszg istnie¢ odpowiednie narzedzia umozliwiajace ich poréwnanie. Wazne
mogloby okaza¢ si¢ zbadanie biomarkeréw w celu dokonania rozréznienia mie-
dzy osobami odpowiadajacymi i niereagujacymi na terapig, a takze cechami kli-
nicznymi pacjentéw. Bylyby one pomocne w okreslaniu potencjalnych korzysci
ze stosowania okreslonych lekéw biologicznych i decydowaniu o przedtuzeniu,
zakonczeniu lub wznowie leczenia. Sg one takze niezbedne do scharakteryzowa-
nia stanu zapalnego i odzwierciedlenia kluczowych czynnikéw zapalnych w tkan-
ce polipéw nosa [34]. Nierzadko dane dotyczace czasu trwania takich terapii,
dtugoterminowego bezpieczenistwa i dziatania terapeutycznego lekéw biologicz-
nych s ograniczone [36], co wskazuje na potrzebe przeprowadzenia bardziej rze-
telnych, szerzej zakrojonych badan.

Podsumowujac jednak wnioski wynikajace z niniejszej pracy, szereg badar
potwierdza skuteczno$¢ dupilumabu jako terapii dodatkowej u pacjentéw z cigz-
kim, niekontrolowanym CRSwNP w zmniejszaniu wielkosci polipdw, przekrwie-
nia blony $luzowej nosa, nasilenia ogélnych objawdw i poprawie jakosci zycia.
Uwage w tym aspekcie zwraca réwniez odnotowywana w wielu pracach szybka
poprawa wechu po podaniu tego leku [42]. Od czasu wprowadzenia omalizuma-
bu jako pierwszego leku biologicznego do leczenia choréb takich jak cigzka astma
alergiczna, rézne badania wykazaly pozytywny wplyw omalizumabu na efekey
leczenia CRSWNP [52]. Podobnie korzysci odnotowuje si¢ w przypadku zastoso-
wania mepolizumabu. Podanie mepolizumabu, benralizumabu czy reslizumabu,
jako lekéw biologicznych ukierunkowanych na IL- 5 i IL- 5Ra, skutkuje zwykle
szybkim zmniejszeniem liczby eozynofiléw, ale ujawnienie si¢ zmian klinicznych
w polipach nosa wymaga czasu [74]. Wyniki badai nad reslizumabem sa do-
datkowo mniej jednoznaczne, brakuje tez bardziej aktualnych prac oceniajacych
jego zastosowanie w CRSwWNP. Mozna natomiast rozwazy¢ go jako opcje tera-
peutyczng u pacjentéw z cigzka astma eozynofilowa i wspétisniejacym CRSwNP.

Mimo dowiedzionej skutecznosci i bezpieczenistwa tych lekéw, rzadko do-
konywane sg bezposrednie poréwnania migdzy efektami terapii prowadzonych
kazdym z tych lekéw. Bowiem chociaz praktycznie wszystkie elementy mole-
kularne przyjete jako cele lekéw biologicznych w CRSwNP obejmujg zapalenie
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typu 2, w rézny sposéb wplywaja one na biologi¢ komérki. Potrzebne jest wige
glebsze zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych CRSwWNP, co pozwoli na
identyfikacj¢ kluczowych czasteczek wywolujacych stan zapalny, a takze lepiej
zrozumieé interakcje miedzy szlakami sygnalowymi, pomagajac w ten sposéb
wyjasni¢ zwiagzek migdzy mechanizmami molekularnymi a obrazem klinicznym
CRSwNP [34]. Niezatwierdzone jeszcze terapie biologiczne stanowig obiecujaca
perspektywe na skuteczne leczenie CRSWNP w przyszlosci, wymagaja natomiast
dalszych analiz, obejmujacych wigksze kohorty oraz dtuzsze okresy leczenia i ob-
serwacji, w celu dalszej i obiektywnej oceny ich bezpieczeristwa i skutecznosci
oraz mozliwosci precyzyjnego okreslenia optymalnych dawek i czgstotliwosci
dawkowania lekéw. Oprécz tego potrzebne sa badania wykonywane w warun-
kach rzeczywistych. Konieczne jest rowniez uwzglednienie dlugoterminowych
skutkéw takiego leczenia, co stanowi coraz czgéciej podejmowany przez naukow-
c6w i lekarzy temat.

Waznym aspektem dotyczacym zastosowania przeciwcial monoklonalnych
w omawianym schorzeniu jest czgste wspdlistnienie CRSWNP z astmg, stad
w wielu pracach efekty terapii sa omawiane facznie dla obu tych schorzeri. Byly
one ogdlnie zwiazane ze znaczna poprawa czynnosci ptuc i jakosci zycia, mimo
zaobserwowanej duzej heterogenicznosci populacji i wynikéw pomiaréw w réz-
nych badaniach. Jednak niezaleznie od potrzeby wigkszych, dalszych badan, po-
twierdza si¢ mozliwos¢ leczenia astmy i CRSWNP jako wspélnej choroby drég
oddechowych w praktyce klinicznej [75].

Obecnie brakuje jednak kompleksowych wytycznych klinicznych dotycza-
cych stosowania lekéw biologicznych w leczeniu CRSWNP, a takze optymalnego
czasu trwania takiego leczenia i kryteriéw jego zaprzestania (poza tymi zapropo-
nowanymi przez EPOS/EUFOREA). Schemat leczenia CRSWNP stawia prze-
ciwciala monoklonalne na ostatnim miejscu w hierarchii, w przypadku pacjen-
téw z cigzka, nickontrolowang postacia choroby. Wlaczenie takiej terapii wymaga
jednak spetnienia dos¢ rygorystycznych, konkretnych warunkéw (wspomniane
wyzej kryteria EPOS/EUFOREA), co w pewnym stopniu pozbawia niektérych
pacjentéw mozliwosci jej rozpoczecia. Duzym wyzwaniem pozostaja takze duze
koszty, jakie generuje taka opcja terapeutyczna.

Jednakze mimo wspomnianych ograniczen, niemozliwym jest zignorowanie
potengjatu terapii biologicznej dla pacjentéw z CRSWNP. Otwiera ona droge
do spersonalizowanej $ciezki leczenia, lepiej dostosowanej do indywidualnych
uwarunkowan pacjentéw. Daje tez szans¢ pewnej modyfikacji przebiegu choro-
by, a takze jej dlugotrwalych skutkéw. Jest to szczegélnie istotne biorac uwage
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obciazenie, zaréwno kliniczne, jak i spoteczno- ekonomiczne, jakie niesie ze soba
ta jednostka chorobowa. Niewatpliwie postep, jaki dokona si¢ w tej dziedzinie
w ciagu najblizszych lat i- jak bylo juz wielokrotnie podkreslane- dalsze badania,
stanowig dla pacjentéw z CRSWNP szans¢ na skuteczne, a zarazem bezpieczne
leczenie i poprawe jakosci ich zycia.

Oprécz tego warto tez zwrdci¢ uwage na pewne inne alternatywne $ciez-
ki terapeutyczne, jakie maja do dyspozycji pacjenci z CRSWNP. Jedna z takich
opdji jest zastosowanie wspomnianych stentéw zatokowych uwalniajacych stero-
idy. Przeprowadzone dotad badania dostarczaja pozytywnych wynikéw w zakre-
sie ich skutecznosci, zwlaszcza wiréd pacjentéw, u ktérych FESS nie pozwala na
osiagnigcie pozadanych efektéw. Potrzeba jednak dodatkowych wysokiej jakosci
dowodéw naukowych, by opcja ta mogla sta¢ si¢ czgécig stosowanego obecnie
paradygmatu leczenia.
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Abstrakt: Leczenie glejakéw mozgu i ich nawrotéw stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne,
wymagajace zaawansowanego i zréznicowanego leczenia. Radioterapia i chemioterapia odgrywaja
kluczowa rolg w leczeniu glejakéw, umozliwiajac kontrole wzrostu guza i wydhuzenie przezycia
pacjentéw. Nowoczesne tecSiki radioterapii oraz terapii wychwytu neutronéw boru pozwalaja
na celowane niszczenie komérek nowotworowych, minimalizujac uszkodzenia zdrowych tkanek.
Opracowano réwniez liczne sposoby leczenia wykorzystujace rézne zwiazki farmakologiczne, takie
jak leki celowane (np. bewacyzumab), karmustyna, czy temozolomid, bedacy dotychczas standar-
dowym chemioterapeutykiem, wykazujacym znaczna skutecznos¢ w leczeniu glejakéw, czesto sto-
sowany w polaczeniu z radioterapia. Innowacyjne podejscia farmakologiczne, w tym wspomniane
leki, stanowia istotne uzupelnienie tradycyjnych metod, oferujac nowe mozliwosci w walce z opor-
nymi formami glejaka. Polaczenie tych zaawansowanych strategii terapeutycznych daje nadzieje
na poprawg rokowa i jakosci zycia pacjentéw z nawrotem glejaka zlosliwego mézgu. W pracy tej
autorzy dokonali przegladu literatury, w celu zebrania opiséw dotychczas rozwinietych, innowacyj-
nych sposobdéw leczenia nawrotéw glejakéw mézgu.

Stowa kluczowe: chemioterapia, glejak mézgu, radioterapia, temozolomid, terapia celowana

Abstract: Treating brain gliomas and their recurrences presents a serious therapeutic challenge,
requiring advanced and diversified treatment. Radiation therapy and chemotherapy play
a crucial role in glioma treatment, allowing for tumor growth control and prolonging patient
survival. Modern radiation therapy tecSiques and boron neutron capture therapy enable targeted
destruction of cancer cells while minimizing damage to healthy tissues. Numerous treatment
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methods have also been developed using various pharmacological compounds, such as targeted drugs
(e.g., bevacizumab), carmustine, and temozolomide, the latter being the standard chemotherapy
agent, demonstrating significant efficacy in glioma treatment, often used in combination with
radiation therapy. Innovative pharmacological approaches, including the mentioned drugs,
complement traditional methods, offering new possibilities in combating resistant forms of glioma.
The combination of these advanced therapeutic strategies offers hope for improving prognosis
and quality of life for patients with recurrent malignant brain gliomas. In this paper, the authors
reviewed the literature to gather descriptions of previously developed, innovative treatments for
recurrent brain gliomas.

Keywords: brain glioma, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy, temozolomide

WSTEP

Glejaki mézgu naleza do najbardziej ztosliwych i trudnych do leczenia no-
wotwordw osrodkowego ukladu nerwowego, stanowiac jedno z najwickszych wy-
zwan wspélczesnej neuroonkologii. Pomimo znacznych postgpéw w diagnostyce
i terapii, glejaki, zwlaszcza glejaki wielopostaciowe (glioblastoma multiforme,
GBM), charakteryzuja si¢ wyjatkowo agresywnym przebiegiem, sklonnoscia do
nawrotéw oraz opornoscig na konwencjonalne metody leczenia. Wznowa gleja-
kéw pozostaje ogromnym wyzwaniem zaréwno dla lekarzy, jak i pacjentéw, co
wymaga ciaglego poszukiwania i wdrazania nowych strategii terapeutycznych.
Pierwotne leczenie, ktére zazwyczaj obejmuje maksymalna bezpieczng resekeje
chirurgiczna, radioterapi¢ oraz chemioterapi¢ z zastosowaniem temozolomidu,
czgsto prowadzi jedynie do czasowej kontroli choroby. Wznowa glejakéw jest
niestety powszecSym zjawiskiem, ktére wiaze sie z jeszcze gorszym rokowaniem
i ograniczonymi opcjami terapeutycznymi [1]. W odpowiedzi na te wyzwania,
badania nad nowymi metodami leczenia wznowy glejakéw mézgu sa intensywnie
prowadzone na calym $wiecie. Obecnie dostgpne strategie terapeutyczne obejmu-
ja zaawansowane tecSiki chirurgiczne, takie jak operacje z wykorzystaniem neu-
ronawigacji i monitoringu §rédoperacyjnego, ktére umozliwiajg precyzyjne usu-
wanie nowotworu przy minimalizacji uszkodzert zdrowych tkanek. Radioterapia
stereotaktyczna oraz brachyterapia dostarczaja wysokich dawek promieniowania
bezposrednio do guza, zmniejszajac ryzyko uszkodzeri otaczajacych struktur moé-
zgu [2]. Farmakoterapia réwniez przechodzi ewolucje dzigki wprowadzeniu no-
wych lekéw celowanych oraz terapii kombinowanych. Ponadto, innowacyjne po-
dejscia takie jak terapia fotodynamiczna stanowia przedmiot badan klinicznych

i przedklinicznych, otwierajac nowe perspektywy w leczeniu wznowy glejakéw

(3].
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Praca ta ma na celu przeglad aktualnych mozliwosci leczenia wznowy gle-
jakéw mozgu, z uwzglednieniem najnowszych osiagnie¢ w dziedzinie chirurgii,
radioterapii, farmakoterapii oraz immunoterapii. Oméwimy réwniez wyzwania,
jakie niesie za sobg leczenie tego typu nowotwordw, oraz kierunki przysztych
badan, ktére moga przynies¢ nowe nadzieje dla pacjentéw borykajacych si¢ z tym

trudnym schorzeniem.
LECZENIE CHIRURGICZNE

Skuteczno$¢ radykalnej resekcji guza w leczeniu GMB przy pierwszym wy-
stapieniu jest dobrze udokumentowana. Jednak rola chirurgicznego usuniecia
guza w przypadku wznowy nie jest uznana za powszecSa praktyke kliniczna.
Z literatury wyrézniono sze$¢ serii przypadkéw [4]. U okolo jednej czwartej pa-
cjentéw z GBM dochodzi do wznowy choroby, ktéry umozliwia podjecie ko-
lejnej resekeji neurochirurgicznej [5]. Ten stosunkowo niewielki odsetek jest
wynikiem infiltracyjnego charakteru GBM, co skutkuje ograniczeniem mozli-
wosci resekgji ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktari pooperacyjnych. Najwick-
sze dotychczasowe badanie przeprowadzone przez zespdt Barker i wsp. skupi-
fo si¢ na identyfikacji czynnikéw selekcyjnych do zabiegu chirurgicznego oraz
ocenie wynikéw drugiej resekeji u pacjentéw z GBM. Badanie to obejmowato
301 pacjentéw uczestniczacych w ramach dwéch prospektywnych protokotéw
klinicznych. Badanie objeto 46 pacjentdw, ktédrzy zostali poddani ponownej re-
sekeji. Sposréd nich, 28% pacjentéw wykazalo poprawe w ocenie sprawnosci
Karnofsky'ego (KPS) po operacji. Natomiast 23% pacjentéw odnotowalo spadek
0 10-30 punktéw w ocenie KPS. Nie odnotowano przypadkéw natychmiastowej
$miertelnoéci po zabiegu. Mediana przezycia po ponownej resekcji wyniosta 36
tygodni [6]. Najnowsze badanie zostalo przeprowadzone w celu oceny skutkéw,
czgstotliwosei i powiktan zwiazanych z wielokrotna resekeja chirurgiczna w przy-
padku nawrotu GBM oraz wartosci dodatkowej terapii uzupetniajacej. Sposrod
32 pacjentdéw przeanalizowanych retrospektywnie z nawrotem pierwotnej GBM,
20 poddano ponownej operadji jako terapii ratunkowej. Zastosowano chemiote-
rapi¢ lub stereotaktyczng radiochirurgi¢ (SRS) po operacji w 11 (55%) przypad-
kach. Dziewieciu (45%) pacjentéw, ktérzy jedynie przeszli ponowna operacje,
wykazywalo istotnie nizsze wskazniki przezycia w poréwnaniu z wspomnianymi
11 przypadkami. Pozostalych 12 pacjentéw otrzymato chemioterapi¢ ratunko-
wa lub SRS i wykazywali znacznie dluzszy czas przezycia w poréwnaniu z 9 pa-

cjentami, ktdrzy jedynie przeszli ponowng operacje¢. Zachorowalnos¢ po operacji
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wynosita 15%, a $miertelnos¢ po operacji 5%. Te wyniki sugeruja istotng korzy$¢
z zastosowania dodatkowej terapii uzupetniajacej po ponownej operacji u pacjen-
téw z nawrotem GBM [5]. Analiza tych danych jest kluczowa dla zrozumienia
skutecznosci interwencji neurochirurgicznych w przypadku nawrotu GBM oraz
okreslenia optymalnych kryteriéw wyboru pacjentéw do kolejnych zabiegéw. Po-
nowna operacja chirurgiczna moze by¢ rozwazana u pacjentéw z nawracajacym
MG (Malignant Glioma), szczegélnie u tych z wysokim wspétczynnikiem KPS.
Kluczowe czynniki prognostyczne to wiek, odstep czasowy miedzy operacjami
oraz uzyskanie catkowitej resekcji. Chociaz moze wystapi¢ objawowa poprawa,
krétkotrwala skutecznos$é i ryzyko toksycznosci wymagaja szczerej dyskusji z pa-
cjentem przed podjeciem decyzji o operacji [7, 8].

LECZENIE Z WYKORZYSTANIEM
PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO

Terapia wychwytu neutronéw boru

Terapia wychwytu neutronéw boru (BNCT) jest obiecujaca metoda lecze-
nia réznych typéw nowotworéw. Procedura polega na podaniu pacjentowi sub-
stancji znakowanej boru, ktéra preferencyjnie gromadzi si¢ w komérkach nowo-
tworowych. Naste¢pnie pacjent jest wystawiany na promieniowanie neutronowe,
ktére powoduje emisj¢ czasteczek alfa i jader litu przez zwiazek boru. Czasteczki
alfa maja ograniczony zasi¢g i skutecznie niszcza otaczajace komérki nowotwo-
rowe [9]. Miyatake i wsp. zastosowali terapi¢ BNCT u pacjentéw z nawracaja-
cymi MG i ocenili przezycie. Badanie obejmowalo 22 przypadki nawrotowych
MG leczonych BNCT. Mediana czasu przezycia po zastosowaniu BNCT dla
wszystkich pacjentéw z nawracajacym MG wynosita 10,8 miesi¢cy, natomiast dla
pacjentéw z nawrotem glejakéw wielopostaciowych (GBM) bylo to 9,6 miesigcy.
Pomimo obiecujacych rezultatdw, szersze przyjecie terapii BNCT moze by¢ ogra-
niczone ze wzgledu na jej limitowana dostgpnos¢ [10].

Radioimmunoterapia
Radioimmunoterapia (RIT) rézni si¢ od tradycyjnych metod radioterapii,
wykorzystujac radioaktywne izotopy polaczone z przeciwciatami, co zwigksza cel-

no$¢ i skuteczno$¢ niszczenia komérek nowotworowych. Obecne dane dotycza

gléwnie zastosowania przeciwcial skierowanych przeciwko tenascynie-C, EGFR
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oraz TM-601, ktére wiaza si¢ selektywnie z komérkami ztosliwych guzéw mézgu
[11]. Boiardi i wsp. badali 26 pacjentéw z nawrotowym GBM, stosujac rezer-
wuar Ommaya do miejscowego podania chemioterapii i RIT ukierunkowanej
na tenascyng-C. Pacjenci otrzymali drugg lini¢ leczenia w postaci chemioterapii
systemowej (PCV) i dwa cykle RIT z radioizotopem itru-90 (*°Y), w dawkach
5-25 mCi na cykl z 10-tygodniowym odstgpem. Wskaznik przezycia wolnego od
progresji (PES) po 6 i 12 miesigcach wynosil 61% i 22%, a wskaznik przezycia
po nawrocie po 6, 12 i 18 miesiacach wynosit 80%, 53% i 42%. Nie odnotowa-
no powaznych skutkéw ubocznych [12]. Inne badania przedkliniczne sugeruja,
ze polaczenie jodu-131 z TM-601 (*'I-TM-601) moze by¢ skuteczng metoda le-
czenia glejaka. Mamelak i wsp. oceniali efekty podawania dokomorowo *'I-TM-
601 pacjentom z nawrotowym glejakiem, stwierdzajac dobra tolerancje i brak
toksycznosci ograniczajacej dawke. Po 180 dniach czterech pacjentéw miato sta-
bilng chorobg, a jeden miat czesciowa odpowiedz. Dwa przypadki wykazaly dtu-
goterminowa poprawe [13]. Te metody s obiecujace, ale nadal eksperymentalne

i powinny by¢ stosowane w polaczeniu z innymi strategiami leczenia.
Radiochemioterapia

Radiochemioterapia (RCHT) to strategia faczaca radioterapi¢ z chemiote-
rapia w celu poprawy wynikéw leczenia pacjentéw z nawrotowym GBM. Jed-
no z najwigkszych badan przeprowadzonych przez Ledermana i wsp. objeto 88
pacjentéw z nawrotowym MG leczonych HESRT (radioterapia stereotaktyczna
o wysokiej czgstotliwosci) polaczeniu z paklitakselem. Dawki promieniowania
wahaly si¢ od 18 Gy do 36 Gy. Mediana przezycia po radioterapii wynosilta
7 miesigcy. U 11% pacjentéw konieczna byla ponowna operacja z powodu
powickszajacej si¢ masy guza. Stabilizacj¢ choroby zaobserwowano u 40% pa-
cjentéw, natomiast wzrost masy guza stwierdzono u 48,8% [14, 15]. W innych
badaniach oceniano skuteczno$¢ cisplatyny i CCNU (chlorozotocyna). Van der
Spek i wsp. przeprowadzili badanie fazy I dotyczace eskalacji dawki radioterapii
w polaczeniu z cisplatyna. Maksymalna tolerowana dawka konformalnej radio-
terapii 3D (3D-CRT) wynosita 30 Gy w 6 frakcjach z niska dawka cisplatyny.
Chociaz schemat leczenia byl dobrze tolerowany, jego skutecznos¢ byta umiarko-
wana (mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,8 miesigca, mediana przezycia
bez progresji 2,0 miesiace) [16]. Combs i wsp. zbadali profil toksycznosci TMZ
(temozolomid) w polaczeniu z FSRT (frakcyjna stereotaktyczna radioterapia)

podczas ponownego leczenia. Badaniem objeto 25 pacjentéw, z ktdrych szesciu
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wezesniej otrzymalo radioterapi¢ z TMZ. Wykazano, ze terapia oparta na TMZ
jest wykonalna i skuteczna w réznych podgrupach, niezaleznie od weze$niejszego
leczenia TMZ. Wskaznik przezycia wolnego od progresji po 6 miesiacach (PFS-
6) wynosil 48%, co jest wynikiem lepszym niz wigkszo$¢ danych dostgpnych w li-
teraturze. Leczenie byto dobrze tolerowane, a toksycznos¢ byla niska [17]. Gutin
i wsp. poréwnali swoje wyniki z badaniami Vordermarka i wsp., kt6rzy przepro-
wadzili bezpieczng ponowna radioterapi¢ u pacjentéw z nawrotowym MG bez
dodatkowej chemioterapii. Mediana przezycia w badaniu Vordermarka wynosita
9,3 miesiaca od momentu HESRT, co jest zgodne z danymi uzyskanymi z kon-
wencjonalnej radioterapii i bewacyzumabu. Chociaz brak jest bezposrednich po-
réwnan z radio-chemioterapia, profil toksycznosci wydaje si¢ bardziej korzystny,
co wymaga dalszych badan [18, 19].

Brachyterapia

Brachyterapia polega na wprowadzeniu preparatéw promieniotwérezych,
takich jak jod-125 lub iryd-192, bezposrednio do guza lub lozy pooperacyjnej.
Celem jest uzyskanie réwnomiernego rozkladu dawki promieniowania w stosun-
kowo niewielkiej objetosci, przy czym maksymalna Srednica guza nie powinna
przekraczaé 5-6 cm. Nalezy jednak zauwazy¢, ze tego rodzaju terapia wiaze si¢
z wysokimi kosztami [20].

HDR

Ostatnie badanie pod kierownictwem Tselisa i wsp. analizowalo skutecznos¢
brachyterapii wysokodawkowej (HDR), wykorzystujacej implant z irydem-192.
Srednia dawka wynosita 40 Gy, z zakresem od 30 do 50 Gy. Po okresie obserwa-
gji trwajacym $rednio 61 miesiecy, tylko 5 na 84 pacjentéw (6%) pozostawalo
przy zyciu, a u kolejnych 5 (6%) wystapily powazne powiklania. Mediana przezy-
cia wyniosta 78 tygodni. Badanie sugeruje, ze brachyterapia HDR, prowadzona
przy uzyciu tomografii komputerowej (CT), jest obiecujaca opcja terapeutyczna,

ktéra moze znaczaco poméc w tagodzeniu objawéw [21].
LDR

W najwickszym badaniu dotyczacym trwalej brachyterapii, Patel i wsp.

dokonali kompleksowej analizy czasu do progresji choroby oraz przezycia po
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trwalym wszczepieniu preparatu jodu-125 o niskiej dawce w leczeniu nawro-
towego GBM. Czterdziesci pacjentéw z nawrotem GBM przeszlo resekcje guza,
a nast¢pnie poddano ich trwalemu wszczepieniu jodu-125 do lozy pooperacyjne;.
Podano catkowita dawke promieniowania wynoszaca od 120 do 160 Gy. Srednie
przezycie od czasu wszczepienia wynosito 47 tygodni, za$ po medianie 59 tygodni
od wszczepienia nadal zylo 7 z 40 pacjentéw. Nie zaobserwowano u nich ob-
jawow zwiazanych z nekroza lub uszkodzeniem spowodowanym promieniowa-
niem [22]. Brachyterapia o niskiej dawce (LDR) moze by¢ mniej obciazajaca dla
pacjentéw w pordéwnaniu z podejsciami HDR, ale nalezy przeprowadzi¢ wigcej

badar, aby potwierdzi¢ t¢ hipoteze.
LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
Schematy leczenia zawierajace temozolomid

Temozolomid (TMZ) stat si¢ lekiem pierwszego wyboru w leczeniu glejaka
wielopostaciowego (GBM) i byt testowany réwniez w nawrotowym glejaku wyso-
kiego stopnia. TMZ wykazuje dobra aktywnos¢ przeciwnowotworowa, szczegdl-
nie w formach opornych na konwencjonalne leki. Standardowy schemat TMZ to
150-200 mg/m? przez 5 dni w 28-dniowym cyklu [23]. Alternatywne schematy
dawkowania, takie jak ,1 tydzied na/l tydzied przerwy” (150 mg/m? na dobg
w dniach 1-7 i 15-21/28 dni), wykazaly obiecujace wyniki, z 6-miesi¢cznym
przezyciem bez progresji (PES-6) wynoszacym 43,8% i rocznym przezyciem wy-
noszacym 23%, wedlug badant Wicka i wsp. Autorzy badali réwniez ponowne
leczenie TMZ u pacjentéw, ktérzy mieli przerwe bez TMZ. PES-6 wynosito 48%
u pacjentéw z anaplastycznym glejakiem (AG) i 27,7% u pacjentéw z GBM [24].
Bezpieczenistwo i skutecznos¢ dawkowania TMZ dwa razy dziennie byly badane
u pacjentéw z nawrotowym glejakiem po pierwszym, drugim lub trzecim nawro-
cie, z korzystnymi wynikami w poréwnaniu z innymi schematami dawkowania
[25]. Rézne inne leki przeciwnowotworowe byly testowane w polaczeniu z TMZ,
w tym irynotekan i cisplatyna, wedlug badan Silvaniego i wsp. Badania wykazaly
PFS-6 wynoszace 52% u pacjentéw z GBM i anaplastycznym skapodrzewiakiem
(AA) [26]. Inne badania, np. z ifosfamidem i TMZ, przeprowadzone przez Pau-
Isena i wsp. wykazaly mediang catkowitego przezycia wynoszaca 24 tygodnie [27].
Wedlug badari Grovesa i wsp., kombinacja TMZ i talidomidu data PFS-6 wyno-
szace 24%. TMZ mozna stosowaé w leczeniu nawrotéw, nawet u pacjentéw, kté-

rzy juz wezesniej byli leczeni TMZ. Rézne alternatywne schematy dawkowania
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oraz nowe kombinacje z TMZ moga przynosi¢ pozytywne efekty, jednak gtéwna
przeszkoda pozostaje hematotoksyczno$é [28].

Karmustyna (BNCU)

Karmustyna jest stosowana w leczeniu nowotworéw w szesciu cyklach trwa-
jacych po 6 tygodni, podajac 150-200 mg/m? dozylnie pierwszego dnia kazde-
go cyklu. Lek ten jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscia na kar-
mustyng lub jej skladniki. Interakcje lekowe obejmuja ryzyko obnizenia progu
toksycznosci plucnej przy jednoczesnym podaniu melfalanu oraz zmniejszenie
dziatania przeciwnowotworowego przez fenobarbital. Ponadto, stosowanie kar-
mustyny z cymetydyna lub innymi lekami powodujacymi supresje szpiku kostne-
go zwigksza ryzyko toksycznosci hematologicznej. Do najcze¢sciej wystepujacych
dzialari niepozadanych naleza nudnosci, wymioty, pancytopenia (w szczeg6lno-
$ci maloplytkowos$¢ i leukopenia) oraz mielosupresja [29]. Nalezy zauwazy¢, ze
skutecznos$¢ karmustyny u pacjentéw wezesniej leczonych temozolomidem nie
zostala okreslona. Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci plucnej, przed rozpocze-
ciem oraz w trakcie leczenia karmustyna, nalezy regularnie wykonywa¢ badania
czynnosci pluc w celu monitorowania potencjalnych dziatari niepozadanych. Do-
datkowo, karmustyna jest lekiem kosztownym, co moze mie¢ wplyw na dostep-
no$¢ i kontynuacje terapii [30]. Badanie kliniczne przeprowadzone na grupie 24
pacjentéw, z ktdrych 20 miato diagnoze glejaka wielopostaciowego, a pozostate
4 anaplastycznego astrocytoma (AA), w tym réwniez pacjenci z nawrotowym
GBM. Srednia liczba cykli leczenia temozolomidem przed rozpoczeciem terapii
BCNU wynosita 3 (zakres 1-14). Dwéch pacjentéw przeszto ponowng resekeje
nawrotowego nowotworu przed rozpoczeciem leczenia BCNU. Srednia liczba
cykli leczenia wynosita 2 (zakres 1-8). Podczas terapii BCNU, tylko 1 pacjent
z GBM osiagnat cz¢$ciowa odpowiedz, a 6 pacjentdw, rowniez z GBM, osiagneto
niewielka odpowiedz lub stabilizacje choroby. Zaden pacjent z AA nie odpo-
wiedzial na ta terapi¢. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 11 miesiccy.
Pozostalych 17 pacjentéw mialo progresje choroby po jednym lub dwéch cy-
klach BCNU, w tym pacjenci z nawrotowym GBM [31]. Gléwna toksycznoscia
terapii byla mielosupresja, z neutropenia oraz matoplytkowos¢ wystepujaca u 2
pacjentéw. Nie odnotowano zgonéw zwiazanych z terapia. Mediana przezycia
catkowitego od rozpoczecia leczenia BCNU wynosita 4 miesiace (zakres 2-26+
miesigcy) [29, 32]. Wniosek z badania wskazuje na ograniczong skutecznos¢ tera-
pii BCNU u pacjentéw z glejakiem mézgu, w tym réwniez z nawrotowym GBM,
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przy jednoczesnej akceptowalnej tolerancji leczenia. Konieczne sa dalsze badania
nad alternatywnymi strategiami terapeutycznymi dla poprawy wynikéw klinicz-

nych w tej grupie pacjentdw.
Bewacyzumab

Standardowa dawka bewacyzumabu (10 mg/kg i.v. co 2 tygodnie) moze by¢
stosowana samodzielnie lub w polaczeniu z irynotekanem (340-350 mg/m?2 i.v.).
Bewacyzumab zostal zatwierdzony przez FDA jako pojedynczy lek w leczeniu
nawrotowego GBM. Przeciwwskazania obejmujg nadwrazliwo$¢ na leki lub ich
skfadniki, niekontrolowane zaburzenia krzepniecia, perforacje przewodu pokar-
mowego, dehiscencje, rany wymagajace interwencji medycznej oraz krwawienia
$§rédczaszkowe. Gléwne interakeje lekowe to unikanie jednoczesnego stosowania
bewacyzumabu i sunitynibu, poniewaz zglaszano przypadki mikroangiopatycz-
nej hemolitycznej anemii. Dzialania niepozadane zwiazane z bewacyzumabem to
nadci$nienie tetnicze i biatkomocz, ale istnieje réwniez ryzyko powazniejszych
powiklai, takich jak choroby zakrzepowo-zatorowe, krwawienia, perforacja
przewodu pokarmowego i uposledzone gojenie si¢ ran. Leczenie jest zwigzane
w wysokimi kosztami [33]. Z retrospektywnej analizy wynika, ze bewacyzumab
moze by¢ korzystny dla pacjentdéw z nawracajacym glejakiem wielopostaciowym
(GBM), wydluzajac czas przezycia bez progresji choroby (PES) oraz catkowite
przezycie (OS). Szczegdlnie widoczne korzysci zaobserwowano u pacjentéw po-
wyzej 55 roku zycia, ktérzy otrzymywali bewacyzumab, w postaci mniejszego
stosowania deksametazonu oraz dhuzszej stabilnosci stanu funkcjonalnego [34].
Badania wykazuja, ze bewacyzumab moze mie¢ wicksza skuteczno$é¢ u starszych
pacjentéw [35]. Badania opisane w literaturze naukowej wykazuja pewne ogra-
niczenia, takie jak charakter retrospektywny oraz niewielka liczba badanych. Jed-
nakze sugeruja one potrzebe przeprowadzenia dalszych badan nad skutkami sto-
sowania bewacyzumabu, zwlaszcza w kontekscie grupy wiekowej powyzej 60 lat,

ktéra czgsto jest wylaczana z analiz klinicznych [36].
Terapia z lokalna podaza chemioterapeutyku

Lokalne dostarczanie lekéw pozwala skutecznie omija¢ barier¢ krew—mozg,
jednocze$nie unikajac zwigkszenia toksycznosci ogélnoustrojowej. Krazki z kar-

mustyna (Gliadel) reprezentuja innowacyjna metodg kontrolowanego uwalniania

tego leku z biodegradowalnych polimeréw, co pozwala na skoncentrowanie leku
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w obszarze guza mézgu, minimalizujac jednoczesnie jego toksycznos¢ w catym
organizmie. Badania przedkliniczne i kliniczne potwierdzily, ze Gliadel jest bez-
pieczny i skuteczny w leczeniu glejaka wielopostaciowego (GBM) po resekgji [37].
Mediana przezycia po pierwotnej resekcji wynosita 13,5 miesiaca dla pacjentéw
z GBM, ktérzy otrzymali Gliadel (20% pacjentéw przezylo dwa lata) oraz 11,3
miesigca po resekcji nawrotowej (13% pacjentéw przezylo dwa lata). W przypad-
ku pacjentéw z anaplastycznym astrocytoma (AA) lub oligodendroglioma (AO),
kt6rzy otrzymali Gliadel, mediana przezycia wynosita 57 miesigcy po pierwotnej
resekcji (66% przezyto dwa lata) oraz 23,6 miesiaca po resekcji nawrotowej (47%
przezyto dwa lata) [38]. Gliadel moze by¢ skutecznie wykorzystywany w tera-
pii multimodalnej, na przyklad w polaczeniu z operacja, krazkami z karmustyna
(BCNU) i interferonem alfa-2b (IFNa2b), co okazalo si¢ bezpieczng i wykonalna
strategia leczenia. W jednym z badan oceniano skuteczno$¢ krazkéw z BCNU
w polaczeniu z trwalymi implantami ziaren 1251 po resekeji guza. Trzydziestu
czterech pacjentéw z nawrotowym GBM poddano maksymalnej resekgji guza,
po ktérej wszczepiono krazki z BCNU oraz trwale ziarna 1251 do jamy guza.
U dwudziestu siedmiu pacjentéw doszto do lokalnej progresji choroby, a dwu-
dziestu trzech z nich zmarlo. Mediana przezycia wynosita 69 tygodni, a mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 47 tygodnie. Roczny wskaznik
przezycia oraz PFS-12 wynosily odpowiednio 66% i 32% [39].

PODSUMOWANIE

Leczenie wznowy glejakéw mézgu pozostaje jednym z najtrudniejszych
wyzwan wspélczesnej neuroonkologii. Glejaki wielopostaciowe sa szczegélnie
oporne na konwencjonalne terapie i charakteryzuja si¢ wysoce agresywnym prze-
biegiem. Mimo znacznych postepéw w tecSologii medycznej oraz rozwinietych
metod diagnostycznych i terapeutycznych, skuteczne leczenie wznowy glejakéw
wcigz stanowi istotny problem kliniczny. Obecne metody leczenia, w tym za-
awansowane tecSiki chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia oraz immunote-
rapia, oferuja pewne mozliwosci przedluzenia zycia pacjentéw i poprawy jego
jako$ci. Niemniej jednak, ich skutecznos¢ jest czgsto ograniczona, a wznowa
choroby pozostaje czgstym i trudnym do opanowania zjawiskiem. Innowacyjne
strategie terapeutyczne, takie jak terapia genowa, terapie komérkowe, nanotech-
nologia oraz zastosowanie wiruséw onkolitycznych, przynosza nowe perspekty-
wy i nadzieje w leczeniu wznowy glejakéw. Personalizowana medycyna, oparta

na indywidualnych profilach molekularnych pacjentéw, staje si¢ coraz bardziej
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realna i moze znaczaco poprawi¢ skutecznos¢ terapii. Przyszto$¢ leczenia wznowy
glejakéw moézgu bedzie zalezata od kontynuacji intensywnych badan oraz roz-
woju nowych, bardziej efektywnych terapii. Kluczowe znaczenie ma wspélpraca
interdyscyplinarna migdzy naukowcami, klinicystami i pacjentami, aby wspdlnie
dazy¢ do przetomédw, ktére przyniosa znaczaca poprawe w leczeniu tych ztosli-
wych nowotworéw. W miare postepu nauki i tecSologii istnieje realna szansa
na opracowanie skuteczniejszych metod leczenia, ktére moga przedtuzy¢ zycie
pacjentéw oraz poprawic jego jako$¢, dajac nadziej¢ na lepsza przysztos¢ dla oséb
dotknietych glejakami mézgu.
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CZY JEST MOZLIWE WYDLUZENIE
CZASU ZIMNEGO NIEDOKRWIENIA
W TRANSPLANTAC]JI SERCA?
PRZEGLAD INNOWACYJNYCH
SYSTEMOW DO KONSERWAC]I
PRZESZCZEPIANYCH NARZADOW

Oliwia Jewula

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

Abstrakt: Wydluzenie czasu zimnego niedokrwienia stanowi istotne wyzwanie w transplantacji
serca, wplywajac na przezywalno$¢ przeszczepu oraz jakos¢ zycia biorcy. W odpowiedzi na te wy-
zwania, nowe tecSologie, takie jak systemy perfuzji narzadéw TransMedics Organ Care System,
SherpaPak Cardiac Transport System oraz XVIVO Heart Preservation System, oferuja zaawan-
sowane metody konserwacji i transportu serc. Te urzadzenia umozliwiajg nie tylko wydluzenie
czasu zimnego niedokrwienia, ale takze poprawe jakosci narzadéw poprzez ich ciagla perfuzje oraz
monitorowanie parametréw fizjologicznych. Wykorzystanie marginalnych dawcéw, czyli dawcow
serc, ktére nie spelniaja standardowych kryteriéw akceptacji, staje si¢ coraz bardziej powszecSe
dzieki tym tecSologiom. Badania wykazuja, ze za pomoca nowoczesnych systeméw perfuzji moz-
na z powodzeniem przeszczepia¢ serca od starszych dawcéw, z przerostem lewej komory czy z obni-
7ona frakcja wyrzutowa. TecSologie te zwickszaja wskazniki przezywalnosci po transplantacji oraz
redukuja ryzyko pierwotnej dysfunkeji przeszczepu. Mimo obiecujacych wynikéw, dalsze badania
s3 niezbedne, aby w pelni oceni¢ dtugoterminowe korzysci oraz ograniczenia tych nowoczesnych
metod konserwacji serca.

Stowa kluczowe: transplantacja serca, dawcy marginalni, systemy konserwacji narzadéw
Abstract: Prolonging cold ischemic time poses a significant challenge in heart transplantation,
impacting graft survival and recipient quality of life. In response to these challenges, new tecSologies

such as the TransMedics Organ Care System, SherpaPak Cardiac Transport System, and XVIVO
Heart Preservation System offer advanced methods for the preservation and transport of hearts.
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These devices not only extend the cold ischemic time but also improve organ quality through
continuous perfusion and monitoring of physiological parameters. The use of marginal donors —
those whose hearts do not meet standard acceptance criteria—is becoming increasingly common
due to these tecSologies. Studies have shown that modern perfusion systems can successfully
transplant hearts from older donors, those with left ventricular hypertrophy, or reduced ejection
fraction. These tecSologies enhance post-transplant survival rates and reduce the risk of primary
graft dysfunction. Despite promising results, further research is needed to fully assess the long-term
benefits and limitations of these novel heart preservation methods.

Keywords: heart transplantation, marginal donors, organ preservation systems

WPROWADZENIE

Transplantacja serca jest zlotym standardem leczenia pacjentéw ze schyl-
kowa niewydolnoscia serca. Czynnikiem limitujacym ilo$¢ przeszczepdéw serca
jest zbyt mata liczba dawcéw w stosunku do zapotrzebowania. Wedlug danych
Poltransplantu z kwietnia 2024 roku na liscie oczekujacych na przeszczepienie
serca jest aktualnie 408 pacjentéw, a w caltym 2023 roku dokonano w sumie 178
transplantacji serca we wszystkich osrodkach transplantacyjnych w Polsce [1].

W obliczu niewystarczajacej podazy serc od dawcéw, pojawilo si¢ zaintereso-
wanie rozszerzeniem puli dostepnych serc do przeszczepienia, wlaczajac w to do-
nacje po $mierci po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia (DCD), donacje od
tzw. marginalnych dawcéw oraz pozyskiwanie serc z odleglych lokalizacji. Dawcy
marginalni sg zazwyczaj definiowani jako osoby z czynnikami ryzyka, ktére moga
prowadzi¢ do niekorzystnych wynikéw po przeszezepie. Do tych czynnikéw zali-
cza sig starszy wiek (powyzej 50 lat), histori¢ naduzywania narkotykéw, przerost
lewej komory serca, graniczng frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF poni-
zej 50%) oraz choroby wspélistniejace dawcy, takie jak cukrzyca i nadcisnienie.
Od czasu pierwszego udanego przeszczepu serca u ludzi, przeprowadzonego przez
Christiaana Barnarda w 1967 roku w Kapsztadzie, transplantolodzy mierzyli si¢
z problemem braku idealnych metod przechowywania pobranych narzadéw.
Utrzymanie zywotnosci pobranego od dawcy narzadu do czasu jego wszczepie-
nia jest kluczowym aspektem pomyslnosci calej procedury. Przez dekady jedyna
dostepna metoda byla zimna prezerwacja z wykorzystaniem lodu i zimnych roz-
twordéw krystaloidéw.

Wyréznia si¢ dwa okresy niedokrwienia przeszczepianego narzadu:

*  Cuas cieplego niedokrwienia (WIT - ang. warm ischemic time), liczony

od momentu zaklemowania duzych naczyn, w ktérym narzad nie jest
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zaopatrywany w krew dawcy i nie jest schfodzony. Ten okres nie po-
winien przekracza¢ kilku minut, gdyz jest destrukcyjny dla komérek
i tkanek narzadu.

*  Czas zimnego niedokrwienia (CIT - ang. cold ischemic time), liczony od
momentu wyplukania krwi z narzadu i jego schlodzeniu do odpowied-
nio niskiej temperatury i trwajacy do momentu przywrécenia krazenia
u biorcy, czyli reperfuzji.

Obecnie zachowanie serca do przeszczepu ogranicza si¢ do 4 godzin CIT,
a dluzsze okresy niedokrwienia niekorzystnie wplywaja na przezycie [2]. Nie-
dokrwienie graftu inicjuje zZtozony proces uszkodzenia, ktéry charakteryzuje si¢
utratg wysokoenergetycznych fosforanéw, nagromadzeniem wewnatrzkomérko-
wej inozyny i hipoksantyny, zatrzymaniem pompy Na*-K, po czym nast¢puje
obrzek komorek, wzrost stezenia wapnia w cytozolu i degradacja enzymatyczna
[3,4]. W warunkach normotermii, czyli w temperaturze ok. 37°C, przerwanie
doplywu krwi do narzadu po zaklemowaniu duzych naczyii prowadzi do szyb-
kiej martwicy komérek. Aby zminimalizowa¢ skutki niedokrwienia i umozliwi¢
przeszczepianie narzadéw o dobrej jakosci funkcjonalnej, stosuje si¢ rozne tech-
niki ich przechowywania.

Historycznie, do zabezpieczania pobranych serc stosowano metody ba-
zujace na zastosowaniu niskiej temperatury, ktéra dziala protekcyjnie na ko-
morki. Obnizenie temperatury spowalnia metabolizm komérkowy poprzez
zmniejszenie szybkosci reakcji enzymatycznych, co skutecznie opdznia proces
$mierci komoérkowej [5]. Wedlug reguly van’t Hoffa obnizenie temperatury
o 10°C zmniejsza zapotrzebowanie tkanek na tlen o 50%, czyli w temperaturze
5 stopni Celsjusza, zapotrzebowanie na tlen stanowi nie wigcej niz 5% zapotrze-
bowania w temperaturze 37 stopni [6].

Wedlug aktualnych wytycznych International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) [7] serce, po eksplanatacji z ciata dawcy, jest dokfad-
nie badane pod katem anomalii anatomicznych, takich jak drozny otwér owalny
oraz wady przegrody przedsionkowej lub komorowej, wad zastawkowych. Po-
nadto serce jest sprawdzane pod katem obecnosci krwiakéw, ktdre moga by¢
wynikiem resuscytacji krazeniowo-oddechowej dawcy.

Nastepnie serce jest umieszczane w misce z zimnym roztworem o tempe-
raturze 4°C. (ISHLT dopuszcza uzycie soli fizjologicznej lub roztworu konser-
wujacego serce). W kolejnym kroku wszystkie jamy serca sa obficie przeptuki-
wane zimnym roztworem, a dodatkowe podanie roztworu kardioplegicznego do
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krazenia wiericowego jest opcjonalne. Nast¢pnie serce umieszczane jest w steryl-
nej torbie zawierajacej 1,000 ml roztworu o temperaturze 4°C. Torba jest szczel-
nie zamykana. Nastepnie ta torba jest umieszczana w drugiej torbie zawierajacej
1,000 ml zimnego roztworu, i torba ta jest réwniez szczelnie zamykana (moga
by¢ uzyte trzy torby). Zapobiega to urazom termicznym spowodowanym przez
kontakt graftu z lodem. Nast¢pnie torba jest umieszczana w sztywnym steryl-
nym pojemniku wypelnionym zimnym roztworem. Pojemnik jest szczelnie za-
mykany, a nast¢pnie umieszczany w chlodziarce wypetnionej kruszonym lodem.
Ostatecznie zapakowane serce jest umieszczane w termostabilnym pojemniku,
oznakowywane odpowiednimi informacjami i gotowe do transportu. Ta metoda
przechowywania organéw jest niedroga i nie wymaga dodatkowego personelu
oraz specjalistycznego szkolenia potrzebnego do innych metod. Jednakzie wada
tej metody jest brak mozliwosci rutynowego monitorowania temperatury worka
transportowego oraz graftu. Stala temperatura narzadu podczas transportu ma
ogromne znaczenie, poniewaz spadek temperatury ponizej 2°C znacznie zwigksza
ryzyko urazu spowodowanego zimnem i odmrozen, co moze niekorzystnie wply-
na¢ na funkcjonowanie narzadu [8]. TecSika trzech workéw, zalecana przez
ISHLT’, moze doprowadzi¢ do lokalnego obnizenia temperatury tkanek ponizej
0°C, a zatem moze wiaza¢ si¢ z ryzykiem uszkodzenia narzadu [9]. W wyzszych
temperaturach (8°C do 12°C) funkcja organdéw jest utrzymywana w wickszym
stopniu [10]. Jednak w temperaturach powyzej 12°C wyzsze zapotrzebowanie
metaboliczne na tlen prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia niedotlenione-
go, a tym samym znaczaco uposledza funkcje organéw. W idealnym przypadku
powinien istnie¢ zakres temperatur, w ktérym te dwie tendencje mogg si¢ zréw-
nowazy¢. Wytyczne dotyczace stosowania roztworéw do konserwacji pobranych
narzadéw podaja zakres temperatur od 2-8°C lub 4-8°C jako najbardziej opty-
malny do utrzymania zywotnosci narzadéw.

Transport przeszczepianego organu stanowi kolejne z wyzwari w transplan-
tologii, poniewaz narzady musza by¢ dostarczone do biorcy w jak najkrétszym
czasie, aby zminimalizowa¢ potencjalne uszkodzenia narzadu. W ciagu ostatnich
60 lat transport narzadéw nie ulegl znacznym modyfikacjom. Tradycyjne meto-
dy transportowe oparte na wykorzystaniu samolotéw czy pojazdéw osobowych
wymagaja czesto skomplikowanej logistyki, dostepnosci pilotéw i zaangazowania
zalogi. Przeprowadzono préby z wykorzystaniem dronéw transportujacych or-
gany do przeszczepu na male odleglosci, ktére zakoriczyly si¢ sukcesem. Trwaja
badania nad zastosowaniem bezzalogowych statkéw powietrznych na dtuzsze od-
leglosci [11,12].
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ROZTWORY KONSERWUJACE POBRANE NARZADY

Chociaz zimna konserwacja jest skuteczng i uznawana metoda, ma swoje
ograniczenia. Po umieszczeniu graftu w worku z zimnymi roztworami i lodem
nast¢puje gwaltowna zmiana temperatury w sercu. Badania wykazaly, ze serce
umieszczone w takim worku osiaga 1°C w ciagu 75 minut w komorach serca,
a w przegrodzie migdzykomorowej juz po 60 minutach [8]. Tak gwaltowna
zmiana temperatury ma powazne konsekwencje dla narzadu, a jedna z najpowaz-
niejszych jest tzw. pierwotna dysfunkcja przeszczepu (PGD - ang. primary graft
dysfunction). PGD to powazne powiklanie, ktére moze wystapi¢ po przeszcze-
pieniu narzadéw w wyniku przedtuzonego schiadzania organu. PGD objawia si¢
ciezka dysfunkcja komor przeszczepu dawcy, ktéra nie spetnia kryteriéw kraze-
niowych u biorcy w bezposrednim okresie transplantacji. Moze objawiac sig jako
dysfunkcja pojedynczej lub obu komér z niskim rzutem serca i niedocisnieniem
pomimo odpowiednich ci$nien napelniania. PGD stanowi gléwna przyczyne
wezesnej $miertelnosci w przeprowadzanych transplantacjach [13].

Aby temu zaradzi¢, badacze opracowali specjalistyczne roztwory konser-
wujace w celu zwickszenia skutecznosci zimnej konserwacji. Szkodliwe nastep-
stwa niedokrwienia sa fagodzone przez dziatanie wielu substancji wchodzacych
w sklad plynéw stuzacych do przechowywania narzadéw. Podczas transportu
roztwory konserwujace s3 perfundowane do serca dawcy w celu zastapienia krwi
oraz utrzymania nawodnienia i aktywnosci metabolicznej komérek. Wykorzystu-
jac te specjalistyczne roztwory, zespoly transplantacyjne moga zoptymalizowad
stan serca dawcy podczas transportu, zapewniajac jego zywotno$¢ i funkcjonal-
no$¢ po wszczepieniu do biorcy. Roztwér Euro Collinsa, opracowany w latach
60, byt pierwszym i jedynym dostgpnym roztworem do konserwacji przez okoto
15 lat, az do wprowadzenia roztworu Uniwersytetu Wisconsin (UW) w 1988
roku [14]. Z kazdym rokiem nastgpowal dalszy rozwéj nowych i modyfikacje ist-
niejacych roztworéw, a pod koniec lat dziewigédziesiatych XX wieku w Stanach
Zjednoczonych wykorzystywano juz ponad 150 réznych roztworéw we wszyst-
kich amerykanskich os$rodkach transplantacyjnych [2]. W dzisiejszej praktyce
trzy najczesciej stosowane roztwory do konserwacji serca to roztwér University of
Wisconsin (UW), roztwér Celsior i roztwér histydyny-tryptofanu-ketoglutara-
nu (HTK), ktérych szczegbtowe sktady z zaokragleniem do drugiego miejsca po
przecinku podano w Tabeli 1 [15-17].
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Tabela 1. Sklady rozeworéw University of Wisconsin (UW), roztworu Celsior i roztworu histydy-

ny-tryptofanu-ketoglutaranu (HTK)

Sktadnik (g/L) uw Celsior HTK
Wodorotlenek sodu Do wartoéci pH = 7.4 4.00 -
Wodorotlenek potasu 5.61 - -
Tryptofan - - 0.41
S6l monopotasowa kwasu 2-ketoglutarowego - - 0.18
Siarczan magnezu siedmiowodny 1.23 - -
Rafinoza pigciowodna 17.83 - -
Monochlorowodorek monohydrat histydyny - - 3.77
Mannitol - 10.93 5.47
Kwas laktobionowy 35.83 28.66 -
Kwas glutaminowy - 2.94 -
Kwas chlorowodorowy Do wartoéci pH = 7.4 - -
Jednozasadowy fosforan potasu 3.4 - -
Histydyna - 4.65 27.93
Glutation 0.92 0.92 -
Chlorek wapnia dihydrat - 0.04 0.002
Chlorek sodu - - 0.88
Chlorek potasu - 1.12 0.67
Chlorek magnezu sze$ciowodny - 2.64 0.81
Allopurynol 0.14 - -
Adenozyna 1.34 - -
Whasciwosci fizyczne
pH 7.4 7.3 7.2
Osmolarno§¢ (mosmol/kg) 320 320 310

Niezaleznie od wyboru konkretnego roztworu, wyniki statycznego przecho-
wywania w niskiej temperaturze s3 optymalne, gdy czas niedokrwienia wynosi
mniej niz 4-6 godzin. Wiele badan wskazuje, ze ryzyko PGD po przeszczepie,
ze zgonem wlacznie, znacznie wzrasta w dtuzszych czasach niedokrwienia [18-20].
Istnieja pojedyncze doniesienia o akceptowalnych wynikach transplantacji przy
czasie niedokrwienia >6 godzin, jednakze mogg by¢ one wynikiem bardzo staran-
nie dobranych par dawca-biorca [21,22].

PARAGONIX SHERPAPAK CARDIAC TRANSPORT SYSTEM

Firma Paragonix TecSologies opatentowala system SherpaPak Cardiac

Transport System (CTYS), sterylne, jednorazowe urzadzenie przeznaczone do
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statycznego przechowywania serca w stanie hipotermii z kontrolowanym tempe-
raturowo pojemnikiem zaprojektowany do bezpiecznego transportu serca dawcy
[23]. SherpaPak sklada si¢ z wewngtrznego, sterylnego pojemnika wypetnionego
zimnym roztworem konserwujacym, w ktérym umieszcza si¢ transportowane
serce. Serce dawcy jest zawieszane w pojemniku za pomoca specjalnego facznika
przymocowanego do tuku aorty. Nastepnie jest on napetniany zimnym roztwo-
rem kardioplegii i odpowietrzany, co umozliwia pelne zanurzenie serca w roztwo-
rze konserwujacym. W kolejnym etapie wewnetrzny pojemnik jest umieszczany
w zewnetrznym pojemniku, otoczonym jednorazowymi wkiadami chfodzacymi.
W przeciwienistwie do zwyklego lodu, ktéry ulega przemianie fazowej w tem-
peraturze 0°C, te wklady chlodzace ulegaja przemianie fazowej w temperaturze
5°C, utrzymujac docelowe temperatury konserwacji. Nastgpnie calos¢ jest
umieszczana w zewnetrznym pojemniku transportowym, ktéry zawiera mo-
nitor, umozliwiajacy stale rejestrowanie temperatury narzadu [24]. SherpaPak
wykorzystuje opatentowana tecSologie chtodzenia, aby utrzyma¢ narzad w hi-
potermii podczas transportu, co zmniejsza zapotrzebowanie metaboliczne i za-
chowuje integralno$¢ komoérkowa. Innowacyjnos¢ metody polega na wykorzy-
staniu w pelni kontrolowanego, regulowanego do podtrzymania serca urzadzenia
w stabilnej i optymalnej temperaturze w zakresie 4-8°C, a serce utrzymuje taka
sama temperatur¢ we wszystkich jego partiach, co przeciwdziata cz¢$ciowym od-
mrozeniom [24-26]. SherpaPak wykorzystuje specjalny materiat o zdolnosci do
magazynowania i uwalniania duzych iloéci energii, ktory moze utrzymywac serce
dawcy w tym zakresie temperatur az do 40 godzin, nawet przy zmiennych tem-
peraturach otoczenia?. Ponadto zapewnia skuteczna konserwacjg¢ pobranych serc
od dawcéw DCD przez co najmniej 3,5 godziny [27]. Naito i in., jako pierwsi
zastosowali system SherpaPak do transportu serca dawcy na odleglos¢ 1100 mil
z czasem zimnego niedokrwienia wynoszacym 312 minut, zachowujac zadowa-
lajace wyniki przeszczepionej pacjentki w follow-upie [28]. W ostatnim badaniu
ukazujacym 2-letnig obserwacje pacjentéw, ktérzy otrzymali serce od dawcéw
z wykorzystaniem systemu SherpaPack oraz grupe kontrole z wykorzystaniem
klasycznej metody z workami z lodem, wykazano, ze zastosowanie systemu Sher-
paPack istotnie zmniejsza wystgpowanie cigzkiej postaci PGD o 51% oraz wy-
stepowanie umiarkowanej/cigzkiej dyfunkcji prawej komory o 31%, a ponadto
skrécony czas pobytu na OIOM-ie 0 >2 dni. Co wigcej, 2-letnie przezycie byto
istotnie wigksze o 5% dla grupy SherpaPack [29]. Trwaja réwniez prace nad kli-
nicznym wykorzystaniem tego systemu w przeszczepach serca u dzieci [30].
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XVIVO HEART PRESERVATION SYSTEM

XVIVO Heart Preservation System (XHPS) to innowacyjny system, ktéry
jest obecnie na etapie badan klinicznych. Jego gtéwnym zalozeniem jest wykorzy-
stanie przeno$nego urzadzenia, w ktérym serce dawcy jest perfundowane zimnym
(8°C), wzbogaconym o skladniki odzywcze i hormony roztworem kardioplegii za-
wierajagcym dodatkowo czerwone krwinki. W badaniach przedklinicznych z jego
uzyciem udalo si¢ utrzymad zywotnos¢ serc $winiskich przez 24 godziny [31,32].

W celu przygotowania systemu do transportu serca dawcy, jeszcze przed
eksplantacja serca pojemnik XHPS napelnia si¢ 2,5 | specjalnego roztworu per-
fuzyjnego. Dodatkowo dodaje si¢ 500 ml zgodnej grupowo, napromieniowa-
nej i pozbawionej leukocytéw krwi, uzyskujac hematokryt uktadu na poziomie
~15%. Nastepnie serce jest mocowane do XHPS za pomocy kaniuli aortalnej.
Po zamontowaniu serce jest zanurzane w zbiorniku z krwia i roztworem per-
fuzyjnym. XHPS zawiera szeregowa pompg rolkowa, natleniacz, filtr leukocytar-
ny i chlodziarke/podgrzewacz. Natleniona krew jest perfundowana do korzenia
aorty w celu utrzymania ci§nienia na poziomie okolo 20 mmHg i przeplywu
w tetnicach wieicowych w zakresie 150-250 ml/min. Mechanizm kontroli tem-
peratury utrzymuje staly temperatur¢ na poziomie 8°C, a pH jest utrzymywane
na poziomie 7,4 [33]. Co ciekawe w przypadku awarii urzadzenia serce dawcy po-
zostaje przechowywane w stabilnym hipotermicznym $rodowisku i moze zosta¢
bezpiecznie przeszczepione. XHPS taczy w sobie zalety hipotermii, kardioplegii
i perfuzji tlenowej. W zwiazku z tym, ze serce dawcy jest poddawane procesowi
kontrolowanej reoksygenacji przy jednoczesnym zmniejszonym metabolizmie
komérkowym wynikajacym ze zmniejszonej temperatury, to uszkodzenie przesz-
czepianego serca jest ograniczone i przypuszcza si¢, ze moze zminimalizowaé uraz
niedokrwienno-reperfuzyjny [33,34].

Pierwsze implementacje kliniczne systemu XHPS w transplantacji serca
u ludzi przyniosty obiecujace wyniki. Nilsson i in. wykazali, ze wszyscy bior-
cy przezyli 0,5 roku po transplantacji bez powaznych zdarzed niepozadanych,
a ponadto zaobserwowali brak réznic w czestosci PGD migdzy grupa XHPS,
a grupg klasycznej metody z workami z lodem. Ponadto w grupie XHPS odno-
towano zwickszong czesto$é wystgpowania pooperacyjnej dysfunkeji nerek [33].
W ostatnim badaniu z Australii i Nowej Zelandii badacze wykazali, ze system
XHPS zapewnia bezpieczne przechowywanie serc dawcéw do prawie 9 godzin,
co umozliwia pobranie z bardzo odleglych lokalizacji geograficznych, nieosia-

galnych w klasycznych metodach. W tym nierandomizowanym, aczkolwiek
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wieloosrodkowym badaniu klinicznym uzyto 7 serc dawcéw z krétkim i 29 dhu-
gim czasem konserwacji umieszczonych w systemie XHPS. Sredni czas konser-
wacji w przypadkach dlugiego czasu konserwacji wyniést 414 minut, najdtuzszy
8 godzin i 47 minut, odnotowujac 100% przezycie 30-dniowe. U jednego biorcy
serca z dtugim czasem niedokrwienia rozwingla si¢ PGD, a u jednego rozwingla

si¢ wtérna niewydolno$¢ serca przeszczepionego [35].
TRANSMEDICS ORGAN CARE SYSTEM (OCS)

Pomimo ulepszed w zimnej konserwagji i roztworach konserwujacych, po-
szukiwania bardziej doskonatych metod trwaty. Ograniczenia zimnej konserwacji,
zwlaszcza w zakresie zachowania serc marginalnych lub o rozszerzonych kryte-
riach dawcy, przyczynily sie do rozwoju tecSik perfuzji normotermicznej [36].
TecSiki te mialy na celu utrzymanie serca dawcy w temperaturach fizjologicz-
nych, pozwalajac na ciagla perfuzj¢ utlenowanej krwi lub jej substytutu. System
Organ Care System (OCS) firmy TransMedics byt pionierskim, przeno$nym
urzadzeniem umozliwiajacym funkcjonowanie serca ex vivo podczas transpor-
tu. OCS to jedyny zatwierdzony przez FDA komercyjny system, ktéry stanowi
alternatywe dla metod hipotermicznych, wykorzystujac ciagla normotermiczna
perfuzje serca ex situ, utrzymujac serce w stanie bijacym i umozliwiajac oceng
zywotnosci narzadu w czasie rzeczywistym [36,37].

OCS wykorzystuje opatentowany roztwér perfuzyjny z dodatkiem insuliny,
antybiotykéw, metyloprednizolonu, wodoroweglanu sodu, multiwitamin i $wie-
zej krwi dawcy. Pulsacyjny przeplyw jest generowany przez pompeg przeponowa,
a zintegrowany podgrzewacz plytowy utrzymuje normotermi¢ Po systemowym
podaniu heparyny dawcy, przed przecieciem aorty pobiera si¢ od 1,2 do 1,5 litra
krwi, co zazwyczaj trwa 75-90 sekund. Pobrana krew filtruje si¢ przez filtr leuko-
cytarny i dodaje do roztworu w module perfuzji narzadéw OCS. Serce dawcy jest
pobierane w standardowy sposdb, z ta réznica, ze stosuje si¢ mniejsza ilo$¢ szybko
dzialajacego roztworu kardioplegicznego. Przecigta aorta dawcy jest przymoco-
wana do specjalnego facznika, a pieri plucny jest kaniulowany elastyczng kaniu-
la. Lacznik aorty jest podlaczony do portu perfuzyjnego komory narzadu OCS,
ktéry wspiera serce na nachylonym stojaku. Gdy serce dawcy jest ponownie per-
fundowane, rytm zatokowy zostaje przywrécony spontanicznie lub za pomoca
zintegrowanych elektrod defibrylatora wewnatrz komory. W tym czasie kazda
utracona krew splywa bezposrednio do zbiornika. Gdy serce zaczyna bi¢, zyly

gléwne dolna i gérna sa zamykane szwami. Krew z zatoki wieicowej, wracajaca
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do prawego przedsionka, zanim trafi do zbiornika krwi, przeplywa do prawej ko-
mory, ktéra pompuje ja przez niskooporowy, membranowy utleniacz krwi. Utle-
nowana krew jest nast¢pnie dostarczana do korzenia aorty dawcy przez pulsacyjna
pompe. Bezprzewodowy monitor kontroluje szybkos¢ perfuzji OCS i wyswietla
szczegbtowe informacje, takie jak ci$nienie w aorcie, szybko$¢ przeplywu wien-
cowego, hematokryt, temperatura i saturacj¢. Roztwor konserwujacy zawierajacy
adenozyng przeciwdziala skurczowi naczyni wiericowych w sercu dawcy, a wlew
epinefryny w dawce 5 pg/h utrzymuje fizjologiczne poziomy krazacych kate-
cholamin. Podczas transportu celem jest utrzymanie ci$nienia aorty migdzy 65
a 90 mmHg oraz przeptywu wiedcowego migdzy 650 a 850 ml/min. Jesli prze-
plyw wiericowy jest niewystarczajacy, operator moze zwigkszy¢ przeplyw pompy
lub poda¢ leki wazodylatacyjne [38]. Jedna z kluczowych zalet OCS jest jego
zdolno$¢ do przedtuzenia czasu konserwacji serc dawcy w poréwnaniu z trady-
cyjnymi metodami. Utrzymujac narzad w normotermii, w bijacym stanie, OCS
zmniejsza ryzyko uszkodzen niedokrwiennych i poprawia wyniki po przeszcze-
pie. Badanie EXPAND ocenialo skuteczno$¢ systemu OCS w konserwacji serc
marginalnych. Wskazniki przezycia po 30 dniach i 6 miesiacach wyniosly odpo-
wiednio 94,7% i 88,0%, a czesto$¢ cigzkiej pierwotnej dysfunkeji przeszczepu
wyniosta zaledwie 10,7% [39]. W innym badaniu, Garcia Sdez i in. przeszczepili
30 serc marginalnych dawcéw po konserwacji za pomocg OCS, osiagajac prze-
zycie pacjentéw na poziomie 96,2% po $rednim okresie obserwacji wynoszacym
257 dni [40]. Wong i in. uzywali OCS w 9 przypadkach, co zwickszyto wskaznik
przeszczepédw w 2 letniej obserwacji o 14%, umozliwiajac wybér serc od dawcéw,
kt6rzy wykazywal ktérakolwiek z nastgpujacych czterech cech: (1) przewidywany
czas zimnego niedokrwienia 4—8h., (2) wiek >55 lat, ale z prawidlowym wyni-
kiem koronarografii, (3) czasem zatrzymania krazenia >20 min lub (4) frakcja
wyrzutowa lewej komory <55% lub (5) przerost lewej komory [41].

Dodatkowo, OCS umozliwia dynamiczna ocen¢ zywotnosci narzadu, co
pozwala podejmowa¢d na biezaco decyzje dotyczace aktualnej przydatnosci orga-
nu do przeszczepu. Jednakze szerokie zastosowanie OCS jest ograniczone przez
czynniki takie jak koszt i wymagania zasobowe. Poczatkowa inwestycja i koszty
operacyjne zwigzane z OCS mogg stanowi¢ wyzwanie dla o§rodkéw transplanta-
cyjnych, szczegélnie tych z ograniczonymi zasobami finansowymi. Ponadto, ko-
nieczno$¢ specjalistycznego szkolenia i infrastrukeury wspierajacej uzycie OCS

moze utrudnia¢ jego wdrozenie na szeroka skalg.
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PODSUMOWANIE I KIERUNKI PRZYSZEOSCIOWE

Rozwéj zaawansowanych systeméw konserwacji serc dawcy, takich jak
TransMedics OCS, Paragonix SherpaPak CTS oraz XVIVO HPS, stanowi zna-
czacy krok milowy w dziedzinie transplantacji serca. Systemy te oferuja innowa-
cyjne rozwiazania dla wyzwan zwiazanych z konserwacja i transportem narzaddéw,
ostatecznie poprawiajac wyniki transplantacji i wskazniki przezywalnosci pacjen-
téw. Cele tych tecSologii to nie tylko zmniejszenie szkodliwych, dhugotrwatych
skutkéw niedokrwienia, ale takze zredukowanie istniejacych nieréwnosci geogra-
ficznych i poszerzenie obecnej puli dawcéw poprzez umozliwienie wykorzystania
serc od dawcéw bardziej marginalnych i starszych, ktére w innym przypadku nie
bylyby uznane za zdolne do wytrzymania czaséw niedokrwienia niezbgdnych do
transportu i dostarczenia do szpitala biorcy. Postepy w tecSologii i procesach
produkcyjnych moga poméc w redukeji kosztéw zwiazanych ze sprzgtem, umoz-
liwiajac wigksze wykorzystanie pobranych organéw przez ich fatwiejszy transport
i zabezpieczenie do czasu wszczepienia biorcy. Redukcja kosztéw zwiazanych
z monitorowaniem i szkoleniem pracownikéw, czyni ta metode bardziej dostep-
na dla o$rodkéw transplantacyjnych na calym $wiecie. Zapewnienie, ze te za-
awansowane systemy konserwacji sa dostgpne dla osrodkéw transplantacyjnych
w réznych regionach, w tym w krajach o niskich i $rednich dochodach, bedzie
kluczowe dla maksymalizacji ich globalnego wplywu. Wspélpraca miedzy insty-
tucjami medycznymi, firmami biotecgologicznymi i organami regulacyjnymi
jest niezbedna do napedzania innowacji w dziedzinie konserwacji serc dawcéw.
Wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne dostarcza w przyszlosci jesz-
cze wigcej danych na temat skutecznosci, bezpieczeristwa i oplacalnosci tych sys-
teméw. Kazda z tych metod ma swoje unikalne zalety i ograniczenia, ale razem
przyczyniaja sie do postepu tecSik konserwacji serc dawcéw i otwieraja droge do

dalszych innowacji w tej dziedzinie, ostatecznie przynoszac korzysci pacjentom.
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Abstrakt: Przeszczep jest jedyna mozliwoscia uratowania zycia osoby chorej na schytkowa niewy-
dolnos¢ serca, nerki czy watroby. Obecnie zapotrzebowanie na narzady ciagle wzrasta i szukane sa
nowe mozliwosci ich pozyskiwania. Ostatnie lata przyczynily si¢ do znacznego postgpu w kseno-
transplantologii, ktéra wydaje si¢ by¢ obiecujacym Zrédtem narzadéw dla chorych. Jej rozwdj stat
si¢ mozliwy dzi¢cki nowoczesnym tecSikom genetycznym i wielu badaniom klinicznym przepro-
wadzanych na zwierzgtach i ludziach. Przefamywane sa kolejne bariery immunologiczne. W tym
opracowaniu zajmiemy si¢ przegladem ostatnich doniesien z zakresu rozwoju ksenotransplantologii.

Stowa kluczowe: ksenotransplantacja, bariery immunologiczne, transplantacja

Abstract: A transplant is the only option to save the life of a person suffering from end-stage
heart, kidney or liver failure. Currently, the demand for organs is constantly increasing and new
ways of obtaining them are being sought. Recent years have contributed to significant progress in
xenotransplantology, which seems to be a promising source of organs for patients. Its development
was made possible thanks to modern genetic tecSiques and many clinical trials conducted on
animals and humans. More immunological barriers are being broken. In this study, we will review
the latest reports in the field of xenotransplantology development.

Keywords: xenotransplantation, immunological barriers, transplantation
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WPROWADZENIE

Termin #ransplantacja pochodzi z jezyka laciriskiego i powstal z pola-
czenia terminéw trans w znaczeniu “za, poza, z tamtej strony’ oraz plantatio,
czyli czynnosci sadzenia rodlin [1]. Znaczenie terminu zransplantacja organdw
obejmuje metode leczenia, w ktérej do organizmu czlowieka przenoszona jest
tkanka, narzad lub martwy substrat w celu ratowania zycia biorcy lub poprawy
funkcjonowania jego organizmu [2]. Wyrézniono rozne kategorie transplantacji.
Ze wzgledu na kryterium zgodnosci genetycznej przeszczepianego materialu wy-
rézniono cztery rodzaje transplantacji: autogeniczna, syngeniczna, alogeniczna
oraz ksenogeniczng. Poréwnanie tych typéw transplantacji przedstawiono w ta-
beli 1 [3]. W tym opracowaniu zajmiemy si¢ szerszym przedstawieniem przesz-
czepéw ksenogenicznych.

Tabela 1. Rodzaje przeszczepéw wedlug kryterium zgodnosci genetycznej przeszczepianego narza-
du, [opracowanie whasne] [3]

rodzaj transplantacji

. definicja rzyklad:
(inne nazwy) ) przy Y
autogeniczna . . transplantacja skéry, kosci

& honi jednostka, u ktorej wykony- P k Ja sx ry,h ’
(autochtoniczna, . od naczyn krwiono$nyc!
autologi wany jest przeszczep, jedno- brebie ied

giczna, R . w obrgbie jednego
. czesnie jest dawcg i biorcg .

autotransplantacja) organizmu

syngeniczna (syngenetyczna,
izogeniczna, izologiczna,
izotransplantacja)

wystepuje przy genetycz-
nie identycznych dawcach
i biorcach

transplantacja narzadu,
ktérego blizniak jednojajowy
jest dawcg dla swojego brata
blizniaka

alogeniczna (alogenetycz-
na, allogeniczna, homo-
geniczna, homologiczna,
homotransplantacja)

dawca i biorca s3 genetycznie
réznymi osobnikami, naleza
jednak do tego samego
gatunku

transplantacja nerek, serca
lub watroby pochodzacych
od innego cztowieka

ksenogeniczna (ksenogene-
tyczna, heterogeniczna, hete-
rologiczna, heterotransplan-
tacja, ksenotransplantacja)

dawca i biorca naleza do
odmiennych gatunkéw

przeszczep materiatu po-
chodzenia zwierzgcego do
organizmu czlowieka

DLACZEGO KSENOTRANSPLANTOLOGIA:?

Pod koniec 2023 roku w Polsce na przeszczep oczekiwalo 1965 oséb.
W tym samym roku dokonano 1805 przeszczepieri narzadéw od oséb zmarlych,
a takze 78 przeszczepien nerki i 27 przeszczepien czesci watroby od zywych daw-
coéw. 2023 rok byl rekordowy pod wzgledem ilosci przeszczepieri od oséb zmar-
tych [4]. Mimo tego statystyki pokazujg, ze w Polsce co pi¢¢ dni umiera pacjent,
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ktéry nie doczekal si¢ przeszczepu. W USA takich pacjentéw codziennie umiera
okolo siedemnastu [5]. Na chwile obecng dla pacjentéw chorujacych na skraj-
na niewydolnos¢ serca czy pluc przeszczep jest metoda ratowania zycia- jedyna,
ktéra moze przedtuzy¢ im zycie [6]. Ksenotransplantologia moze by¢ obiecuja-
ca metoda w walce z globalnym kryzysem zwiazanym z niedoborem narzadéw
[7,8]. Porédwnujac transplantacje alogeniczng i ksenogeniczna, mozemy kseno-
transplantologii przypisa¢ wiele zalet. Przykladowe zostaly wymienione w tabeli 2
[9]. Za wykorzystaniem narzadéw pochodzenia zwierzecego przemawiaja istotne
argumenty. Wykorzystanie zwierzat jako dawcoéw narzadéw mogloby zapewni¢
niezawodne dostawy narzadéw do przeszczepéw o kontrolowanej jakosci. Przesz-
czep méglby sta¢ si¢ dostepny dla pacjentéw, ktdrzy ze wzgledu na wezesne sta-
dium niewydolnosci narzadowej, nie kwalifikuja si¢ jeszcze do umieszczenia na
lidcie oczekujacych na transplantacje allogeniczna. Dodatkowo zabiegi moglyby
by¢ przeprowadzane w trybie planowym [10].

Tabela 2. Gléwne zalety ksenotransplantacji w poréwnaniu z allotransplantacja [10]

Gléwne zalety ksenotransplantacji w poréwnaniu do allotransplantacji:

Nieograniczona podaz narzadéw, tkanek i komérek

Nieograniczona podaz umozliwi przeprowadzanie zabiegéw przeszczepiania u kandydatéw
z “granicznej” grupy chorych, ktérzy w przeciwnym razie mogliby zosta¢ odrzuceni

Organy sa dostepne opcjonalnie

Zapobiega szkodliwemu wplywowi $mierci mézgu na narzad dawcy

Zapewnia egzogenne, wolne od infekgji Zrédla narzadéw, tkanek i komérek

Eliminuje bariery “kulturowe” utrudniajace dawstwo od zmarlych ludzi, wystgpujace
w niektérych krajach, np. Japonii

Poszukiwanie odpowiedniego dawcy do ksenotransplantacji

Pierwszy odnotowany zabieg ksenotransplantacji u czlowicka mial miejsce
w XVII wieku i przeprowadzit go Jean-Baptiste Denis. Polegal na transfuzji krwi
baraniej u 15-letniego chlopca chorujacego na goraczke. Parlament francuski
i angielski zakazal transfuzji krwi u ludzi na kilka lat ze wzgledu rézny skutek
dalszych badan przeprowadzanych przez francuskiego lekarza [11]. W XIX wie-
ku rozwdj ksenotransplantologii skupil si¢ na wykorzystaniu skér zwierzat, ta-

kich jak $winie, owce, zaby, golebie i kurczaki, do pozyskiwania opatrunkéw
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biologicznych [12]. W 1906 roku opisano pierwszy przypadek nadostrego odrzu-
cenia ksenoprzeszczepu po przeszczepieniu cztowiekowi nerek pochodzacych od
kozy i $wini [13]. W XX wieku znaczaco wzrosta ilo$¢ pacjentéw potrzebujaca
przeszczepu. W zwigzku z tym naukowcy zwrécili wigksza uwage na role kseno-
transplantacji, wykorzystujac zwierzeta jako Zrédlo potencjalnych organéw dla
ludzkich biorcéw. Przeprowadzono liczne préby przeszczepien, wykorzystujac
gléwnie narzady od naczelnych innych niz ludzie (NHP), takich jak pawiany
czy szympansy, jednak szybko zdano sobie sprawe, ze mozliwosci wykorzystania
NHP s bardzo ograniczone. W rezultacie z wigksza uwaga zaczeto przygladac sie
$winiom ze wzgledu na ich nieograniczong dostgpnos¢, a takze podobng anato-
mig i fizjologi¢ do czlowieka (tabela 3) [14,15]. Zwigkszony dystans ewolucyjny
$wini do cztowieka stawial przed badaczami nowe wyzwania do pokonania, zanim

zaczeto odnosi¢ sukcesy kliniczne [16].

Tabela 3. Zalety i wady $wini jako potencjalnego zrédia narzadéw i komérek dla cztowieka w po-
réwnaniu z pawianem w tej roli [17].

$winia pawian
Dostepnosé nieograniczona ograniczona
Potencjal hodowlany dobry slaby
Okres do dojrzatosci .
reprodukcyjnej 4-8 miesigcy 3-5 lat
Dtugosé ciazy 114 + 2 dni 173-193 dni
Liczba potomstwa 5-12 1-2
szybki (wielkos¢ doroste- .
Wzrost go cztowieka w ciagu 6 powolny (9 lat do uzyskania
TN maksymalnego wzrostu)
miesigcy)
Rozmiar narzadéw dek ieadek .
doroslych adekwatny nieadekwatny
Koszt utrzymania znacznie nizszy wysoki
Anatoml(':zne podobiedstwo umiarkowanie bliskie bliskie
do czlowieka
Fizj ologlczne: podobied- umiarkowanie bliskie bliskie
stwo do ludzi
,Z‘.rvlatzek ukladu ?dRorno- odlegly bliski
$ciowego z cztowiekiem
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Znajomo$¢ typowania znaczna (w wybranych oeraniczona
tkanek stadach) g
Konieczno$¢ zgodnosci S .

. , . prawdopodobnie nieistotna istotna
grup krwi z ludZmi
Doswiadczenie w inzynierii

. znaczace rzadne
genetycznej
Ryzyko przeniesienia infek- | . . .
I P niskie wysokie

¢ji (ksenozoonozy)
Dostepnos$é zwierzat
wolnych od okreslonych tak nie
patogenéw
Opinia publiczna bardziej na korzys¢ mieszana

* Rozmiar niektdrych narzadéw, np. serca, bylby nieodpowiedni do przeszczepienia dorostemu
cztowiekowi.

** Rasy $wil miniaturowych stanowia okolo 50% masy $win domowych w chwili urodzenia i doj-
rzalosci plciowej, a osiagaja maksymalna mase okolo 30% ras standardowych

POSTEPY W PRZECIWDZIALANIU ODRZUCENIA
PRZESZCZEPOW KSENOGENICZNYCH

Pierwsza powazna przeszkoda w ksenotransplantacji jest nadostre odrzuce-
nie przeszczepu wynikajace z dziatania naturalnych przeciwcial. Zaangazowana
moze zosta¢ odporno$¢ komérkowa, w tym limfocyty T i B, komérki NK i ma-
krofagi. Obecnie najwickszym wyzwaniem pozostaje opracowanie nowych stra-
tegii immunosupresji, od ktdérych zalezy sukces przyjecia przez organizm przesz-
czepionego narzadu.

Badania histopatologiczne wykazaly, ze mechanizmy zwiazane z odrzuce-
niem przeszczepu réznig si¢ w zaleznoéci od rodzaju przeszczepu. W przypadku
odrzucenia alloprzeszczepu mechanizm opiera si¢ gléwnie na dziataniu limfocy-
téw T, natomiast w przypadku odrzucenia ksenoprzeszczepu na dziataniu komé-
rek NK i makrofagéw [18].

Odrzucenie nadostre (HAR)
Odrzucenie nadostre wystgpuje w ciagu 24 godzin od przeszczepu. Jest spo-

wodowane wiazaniem istniejacych wezesniej przeciwciat ludzkich z antygenami

przeszczepu [19]. Gléwnym celem przeciwcial anty$winskich jest weglowodan
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galaktozo-a1,3-galaktoza (Gal) [20]. Po przeszczepieniu $winskiego narzadu
cztowiekowi lub NHP przeciwciata anty-Gal wiaza si¢ z epitopami alfa-Gal obec-
nymi na §rédbonku naczyniowym przeszczepu indukujac aktywacje dopelniacza
i tworzenie kompleksu atakujacego blong (MAC). W konsekwencji dochodzi do
lizy komérek $§rédblonka, zniszczenia uktadu naczyniowego i ostatecznie odrzu-
cenia przeszczepu. W celu zapobiegania HAR stosuje si¢ gléwnie dwie metody.
Pierwsza polega na usunigciu genu GGTAI u $win (§winie GTKO) [21], costato
sie mozliwe dzieki rozwojowi tecSologii transferu jadrowego na poczatku XXI
wieku [22]. Alternatywnym rozwiazaniem jest hamowanie aktywacji dopetniacza
poprzez indukcje ekspresji ludzkich biatek regulujacych dopetniacz, tj. hCD46,
hCD55 i hCD59, na komérkach éwin [23].

Opéznione odrzucenie heteroprzeszczepu (DXR)

Opéinione odrzucenie nastgpuje kilka dni lub tygodni po przeszczepie-
niu [24]. Nazywane jest ostrym humoralnym odrzuceniem ksenoprzeszczepu
(AXHR) lub ostrym odrzuceniem naczyniowym ksenoprzeszczepu (AVXR).
W AHXR i AVXR dochodzi do uszkodzed w obrebie naczyn. Zaangazowane
zostaja przeciwciala, a rola uktadu dopelniacza jest mniej znaczaca. W niektérych
opracowaniach DXR odnosi si¢ do komdrkowego odrzucenia ksenoprzeszczepu
(CXR), ktére jest niezalezne od przeciwcial i dopetniacza. Czgsto uzywa si¢ tych
termindéw zamiennie, pomimo istotnych réznic w mechanizmie ich funkcjono-
wania. Nadal nie wyodrebniono migdzynarodowego standardu ich réznicowania.

(25,26,27].
Ostre humoralne odrzucenie przeszczepu (AXHR)

AXHR moze zosta¢ zainicjowane przez naturalnie wystepujace przeciwciala
aGal lub przeciwciata wytworzone po uwrazliwieniu przez przeszczep, ktére skie-
rowane s przeciwko antygenom innym niz Gal, takim jak kwas N-glikoliloneu-
raminowy (NeuGc) i SDa [28]. Neu5GC jest wytwarzany w wyniku hydroksy-
lacji kwasu N-acetyloneuraminowego (Neu5Ac) z udziatem hydroksylazy kwasu
cytydyno-monofosforanu-N-acetyloneuraminowego (CMAH). Jest to enzym,
ktéry to nie wystgpuje u ludzi, ale wystepuje u $win. SDa opisuje grupe krwi o tej
samej nazwie, wytwarzang przez gen Beta-1,4-N-acetylo-galaktozaminylotrans-
ferazy 2 (B4GALNT?2) [29]. Wymienione ksenoantygeny udalo si¢ genetycznie
usunaé u $win (tabela 4) [30]. U zwierzat zastosowano podwéjny nokaut genowy
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(DKO): GGTA1/CMAH lub GGTA1/B4GALNT?2 badz zastosowano potréjny
nokaut genowy (TKO): GGTA1/CMAH/B4GALNT?2. Stalo si¢ to mozliwe dzie-
ki narzedziom do edycji genomu, takim jak nukleazy palca cynkowego, nukleazy

TALEN i CRISPR/Cas9 [27,31,32,33,34].

Tablea 4. Ksenoantygeny weglowodanowe, ktére zostaly usunicte u  genetycznie
zmodyfikowanych $win, [30]

Nokaut genowy
Weglowodan (skrét) Odpowiedzialny enzym zastosowany
u $wini
galaktoza-a1,3-galaktoza (Gal) a1,3-galaktozylotransferaza GTKO
kwas Hydroksylaza kwasu monofosforanu
N-glikoliloneuraminowy cytydyny-N-acetyloneuraminowego CMAH-KO
(Neu5Gc) (CMAH)
SDa B-1,4N-acetylogalaktozaminylotran B4GalNT2-KO
sferaza

AXHR moze powodowaé réwniez Gabarapll (biatko podobne do recep-
tora GABA typu Al) i COX-2 [35]. Inne udowodnione ksenoantygeny, ktére
powoduja mniej powazne konsekwencje dla biorcy, to swiniskie SLA (ang. Swine
Leukocyte Antigen) klasy 1 i II. Moga reagowa¢ krzyzowo z ludzkim HLA od-
powiednio I i II klasy [16,36,37,38]. W celu zmniejszenia wigzania ludzkiej
immunoglobuliny z komérkami $wif kluczowa moze by¢ modyfikacja genéw
SLA. Catkowite usunigcie SLA z genoméw §win moze by¢ jednak nietrafione
ze wzgledu na logistyczne, immunologiczne lub zakazne konsekwencje delecji

SLA [27,39].
Ostre komérkowe odrzucenie przeszczepu (CXR)
Mechanizm CXR opiera si¢ na wrodzonej odpowiedzi immunologicznej.
Za powstawanie nacickéw komérkowych w ksenoprzeszczepach odpowiadajg
gléwnie makrofagi, komérki NK i neutrofile [40,41].
Makrofagi
Rola makrofagéw w niszczeniu ksenoprzeszczepéw nie jest do korica znana

i jest przedmiotem dalszych badan [42]. Toksyczne dziatanie na ksenoprzeszczep

moze wynika¢ z produkeji cytokin prozapalnych (interleukiny 1 i 6), czynnika
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martwicy nowotworu alfa (TNF-0) i interferonu gamma (IFN-y) [43,44].

Na makrofagach ekspresji ulega biatko regulujace sygnat a (SIRPa). Interak-
cja miedzy CD47 a SIRPa odgrywa kluczowa role w regulacji fagocytozy przez
makrofagi, dla keérych SIRPo stanowi receptor hamujacy. Swiniski CD47 nie
stymuluje SIRPa, co sprzyja odrzuceniu ksenoprzeszczepu [45,46,47,48]. Podat-
no$¢ komérek $wirskich na fagocytozg przez ludzkie makrofagi mozna zmniej-
szy¢ poprzez indukcje hCD47 na komérkach swiniskich. Wykazano jednak,
ze sygnalizacja moze trombospondyny (TSP)-1-CD47 powodowad odrzucenie
alloprzeszczepu, wigc konieczne sg dalsze badania nad mechanizmem dziatania

CD47 w ksenoprzeszczepach [41,49].
Komérki NK

Ludzkie komérki NK mogg indukowac liz¢ $rédblonka $wini poprzez dwa
mechanizmy: cytotoksyczno$¢ zalezng od przeciwcial (ADCC) i cytotoksycznosé
bezposrednia komérek NK. Szlak bezposredni podlega regulacji opartej na dzia-
faniu receptoréw stymulujacych i hamujacych. Receptory stymulujace NK, takie
jak grupa NKG2D i biatko wigzace UL16 $wini (pULBP-1), wiaza si¢ odpowied-
nio ze $winskim ligandem NKp44 i pewna nieznang jeszcze czasteczka, uwal-
niajac granulki licyczne (granzymy i perforyne) [50,51,52]. Receptory hamujace
(KIR, ILT2 i CD94) maja trudnosci z rozpoznawaniem antygenu leukocytéw
$wiri (SLA1), co skutkuje dumieniem hamowania komérek NK w ksenoprzesz-
czepach [51]. Komérki $winskiego narzadu mozna ochroni¢ przed dzialaniem
ludzkich NK poprzez poddanie wymuszonej ekspresji klasycznych i nieklasycz-
nych ludzkich czasteczek MHC klasy I w komérkach $wiriskich [41,53,54,55,56].
W szlaku ADCC komérki NK wchodza w interakcje z receptorami Fe (CD16)
przeciwcial ksenoprzeszczepu, uwalniajac grazymy i perforyne. Skutkuje to nisz-
czeniem przeszczepionego narzadu. Mozna przeciwdziala¢ temu zjawisku dzigki

zastosowaniu przeciwcial anty-CD16 [57,58,59].
Neutrofile

Neutrofile indukuja stan zapalny w ksenoprzeszczepach poprzez unikalng
formg $mierci komérkowej zwang NET-ozg [60,61,62]. Polega ona na uwalnia-
niu struktur sieciowych: neutrofilowych sieci zewnatrzkomérkowych (NET), kté-
re s3 odpowiedzialne za wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS) i enzyméw
np. proteaz serynowych [63,64,65]. Makrofagi rozpoznaja NET jako wzorce
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molekularne zwiazane z uszkodzeniami (DAMP). W konsekwencji dochodzi
do wyzwolenia sygnaléw zapalnych i produkeji IL-1beta w makrofagach [65].
Badania wykazaly, ze hCD31 na komérkach $rédblonka $wii hamuje NET-oz¢
za posrednictwem neutrofiléw [66].

Limfocyty B

Limfocyty B, odpowiedzialne za wytwarzanie przeciwcial przeciwko anty-
genom $win, stanowig istotny mechanizm w odrzuceniu przeszczepu. Wykazano,
ze uzycie przeciwcial anty-CD20 zapobiega odpowiedzi humoralnej anty$win-
skiej i opdznia lub zapobiega ogdlnoustrojowemu rozregulowaniu szlaku krzep-

niecia [68,69].
Limfocyty T

Po przeszczepie ksenogenicznym dochodzi do aktywagji limfocytéw T na
drodze bezposredniej i posredniej [70]. Na drodze bezposredniej $wiriskie APC
bezposrednio pobudzajg limfocyty T gospodarza, a jego receptory dla limfocy-
téw T (TCR) oddziatujg z kompleksami SLA-I/II, co prowadzi do wystapienia
cytotoksycznosci wobec $rédblonka naczyni $wi. W szlaku posrednim aktywa-
cja limfocytéw T nastepuje poprzez prezentacje swinskich peptydéw przez APC
gospodarza. Konieczne jednak jest rozpoznanie antygenu przez TCR z udzia-
fem sygnaléw kostymulujacych obejmujacych interakcje CD40-CD154 lub
CD80/CD86-CD28 [71,72,73]. Badania na zwierzetach wykazaly, ze w przy-
padku niektérych gatunkéw zwierzat dzigki zahamowaniu szlaku kostymulu-
jacego CD40-CD154 nie dochodzi do odrzucenia alloprzeszczepu. Efekt ten
uzyskano przy zastosowaniu leczenia z uzyciem przeciwcial anty-CD40

ianty-CD154 [74,75].
Przewlekle odrzucenie przeszczepu

Przewlekle odrzucenie nastepuje zwykle kilka miesiccy lub lat po przesz-
czepieniu narzadu. Jest gléwnie zwiagzane z mikroangiopatia zakrzepowg cha-
rakteryzujacy si¢ proliferacja komérek $rédblonka naczyn przeszczepu, zweze-
niem naczyn i zwléknieniem $rédmiazszowym, w wyniku czego dochodzi do

niewydolnosci narzadu [76]. W przypadku zabiegéw ksenotransplantacyjnych
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mechanizm przewleklego odrzucania nie zostal jeszcze wystarczajaco zbadany

i udokumentowany [67].
Zaburzenia krzepnigcia

Rozregulowanie krzepnigcia jest uwazane za kolejna gléwna przeszkode
w przedluzeniu zycia pacjentowi poddanemu zabiegowi ksenotransplantacji.
Powoduje rozwdj mikroangiopatii zakrzepowej w przeszczepie, kt6ra cechuje od-
ktadanie si¢ fibryny i agregacje plytek krwi doprowadzajac do zakrzepicy w naczy-
niach przeszczepu i ewentualne uszkodzenia niedokrwienne [57].

Rozwigzanie tej przeszkody obejmuje transgeniczng ekspresje ludzkich bia-
tek dopetniacza (hCRP) i bialek krzepniecia, takich jak ludzki TBM, w narza-
dach $winskiego dawcy [77].

POSTEPY KLINICZNE W KSENOTRANSPLANTOLOGII

W ostatnim czasie doszto do znaczacych i pionierskich ksenotransplantacji.
Warto tez wspomnie¢ o wezesniejszych zabiegach, ktdre przyczynily si¢ do obec-

nie dokonanych postgpéw.
Ksenotransplantacje nerki

W 1906 roku Mathieu Jaboulay przeszczepit cztowiekowi nerki pochodzace
od kozy i $wini [13]. W 1964 roku Dever Thomas Starzl wykonat sze$¢ zabiegéw
ksenotransplantacji u cztowieka przy wykorzystaniu nerek pochodzacych od pa-
wianéw. Najdtuzsze przezycie po takim zabiegu wsréd jego pacjentéw wynosito
98 dni. Keith Reemtsma dokonat 13 przeszczepieni nerek pochodzacych od szym-
panséw, a najdtuzej pracujaca nerka funkcjonowata poprawnie po przeszczepie-
niu przez 9 miesiecy [77].

W 2021 Robert Montgomery z Instytutu Transplantacji Uniwersytetu
Nowojorskiego w Langone przeszczepit dwoém pacjentom ze $miercia mozgowa
$wiriskie nerki. Biorcy mieli zachowana aktywno$¢ krazeniowo-oddechowa dzigki
pracy respiratora. Przed zabiegiem wszczepienia nerki obu biorcom wszczepiono
grasicg $wiriska pod torebke nerkowa. Po przeszczepieniu nerki funkcjonowaly
przez 54 godziny, wytwarzajac mocz i usuwajac kreatyning z krwi. W tym samym
roku Jayme Locke z Uniwersytetu Alabama w Birmingham réwniez uzyskala

podobne rezultaty badan, przeprowadzajac ksenotransplantacje swinskiej nerki
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u wezesniej zmarlego biorcy. W lutym 2023 roku podjela si¢ przeprowadzenia
kolejnego przeszczepienia $wiriskiej nerki u mezczyzny, u ktérego stwierdzono
$mieré¢ mézgu. U pacjenta doszlo do ostrego uszkodzenia nerek nalozonego na
przewlekly chorobe nerek (stadium 2). Swirskie nerki uzyte do zabiegu zostaly
poddane edycji 10 gendéw (4 nokauty genéw: GTKO, CMAH, B4GALNT?2,
GHR; 6 insercji ludzkich transgenéw: CD46, CD55, CD47, THBD, PRO-
CR, HMOX1). Po przeszczepieniu przez 7 dni (do korica czasu trwania bada-
nia) utrzymywaly stezenie kreatyniny w granicach normy, a takze wytwarzaly
mocz [80,81].

16 marca 2024 roku lekarze z Harvard Medical School w Massachusetts
General Hospital przeszczepili swiniska nerke 62-letniemu pacjentowi ze schyt-
kowa niewydolnoscig nerek. Pacjent wezesniej otrzymal allogeniczng nerke, ale
po picciu latach zaczeta wykazywaé cechy niewydolnosci. U $wiriskiego dawcy
zastosowano 69 zmian genowych (usunigto §winskie ksenoantygeny (alfa-Gal,
Sd(a), Neu5Gc), inaktywowano retrowirusa; dodano ludzkie geny: inhibitory
dopelniacza CD46, CD55; antykoagulanty hTHBD, hPROCR oraz wprowa-
dzono hCD47, hHMOX1, hTNFAIP3). Uzyskanie takiej nerki bylo mozliwe
dzicki zastosowaniu tecSologii CRISPR-Cas9 [83]. Po operadji pacjent zyt pra-
wie dwa miesiace i zmarl z przyczyn prawdopodobnie niezwiazanych z przeszcze-
pem [84,85].

Inne historycznie wazne ksenotransplantacje nerki przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 6. Historia ksenotransplantacji nerki [79]

Rok | Autorzy Gatunek dawcy Liczba chorych | Czas przezycia organéw
1905 | Princeteau krélik 1 16 dni
1906 | Jaboualy ivgi;;ia } ?5 jﬁi

1910 | Unger makak 1 32 godziny
1923 | Neuhof koza 1 9 dni

1963 | Hitchock i wsp. pawian 1 4 dni

1963 | Reemtsma i wsp. makak krolewski | 1 63 dni
1964 | Reemtsma i wsp. szympans 1 9 miesigcy
1964 | Reemtsma i wsp. szympans 12 63-270 dni
1964 | Starzl i wsp. pawian 6 19-98 dni
1964 | Hume szympans 1 1 dzied
1964 | Traeger i wsp. szympans 3 <49 dni
1966 | Cortesini i wsp. szympans 1 31 dni
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Ksenotransplantacje serca

W 1964 r. doktor Hardy przeszczepit 64-letniemu mezczyznie serce szym-
pansa. Pacjent chorowal na zaawansowana chorobg serca i oczekiwal na przesz-
czep allogeniczny. Do podjecia si¢ przeprowadzenia zabiegu lekarza skionit po-
garszajacy si¢ stan pacjenta i brak dostgpnego serca od ludzkiego dawcy. Wedtug
doniesieni serce po przeszczepieniu miato samodzielnie pracowaé przez 90 minut.

W latach 1964-1977 co najmniej 4 dorostym osobom przeszczepiono serca
owiec, pawianéw i szympanséw. Wszystkie zmarly w ciagu 3,5 dnia. W 1984
roku dokonano stynnej ksenotransplantacji u niemowlecia znanego jako Baby
Fae. Dziecko otrzymalo serce pawiana i przezyto 20 dni [88].

Warto zaznaczy¢, ze réwniez Zbigniew Religa podjat si¢ przeprowadzenia
zabiegu ksenotransplantacji. W 1992 r. przeszczepit ludzkiemu biorcy serce $wini.
Pacjent po zabiegu zyl niecala dobe [89].

Duzym postgpem okazal si¢ przeszczep $winiskiego serca u 57-letniego
mezczyzny, ktérego w styczniu 2022 roku dokonat zespét lekarzy z Maryland
School of Medicine w Baltimore. Pacjent w schylkowym stadium choroby ser-
ca otrzymal serce $wini poddane 10 modyfikacjom genetycznym. Inaktywowa-
no GGTAIl, CMAH, B4GALNT2 i GHR oraz wprowadzono ludzkie CD46,
CD55, TM, EPCR, CD47 i HO1 [90]. Po operagji chory mégl swobodnie poru-
sza¢ si¢ bez wspomagania krazenia pozaustrojowego [91]. Do uszkodzenia kseno-
przeszczepu doszto w 49. dniu po przeszczepieniu, a w 60. dniu zdecydowano sig
odlaczy¢ urzadzenia podtrzymujace zycie. Na podstawie badan histologicznych
przeprowadzonych podczas sekeji zwlok stwierdzono, ze u pacjenta nie doszto
do typowego odrzucenia narzadu [92]. Lekarze poszukuja doktadnej przyczyny
niewydolnosci narzadu. Nie wiadomo, czy swéj udzial w odrzuceniu przeszcze-
pu mial wykryty u pacjenta wirus cytomegalii swoisty dla $wil. W przysztosci
mozna wyeliminowa¢ ten czynnik ryzyka niepowodzenia przeszczepu poprzez
bardziej rygorystyczne badania przesiewowe i eliminacj¢ wiruséw u $wiriskich
dawcéw [93].

20 wrze$nia 2023 r. w tym samym szpitalu lekarze ponownie przeprowadzili
zabieg ksenotransplantacji $winskiego serca u 58-letniego pacjenta z nieuleczalng
chorobg serca. Po operacji narzad funkcjonowal poprawnie, a pacjent czuf si¢ na
tyle dobrze, ze byt zaangazowany w fizjoterapie, by odzyska¢ zdolnos¢ chodzenia.
Niestety doszto do odrzucenia przeszczepu i pacjent zmark 30 pazdziernika [94].

Inne znaczace ksenotransplantacje serca przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Historia ksenoprzeszczepéw serca [87]

Rok | Chirurg (lokalizacja) Dawca i organ | Czas przezycia

1964 | James Hardy (USA) szympans, serce | 90 minut

1968 | Donald Ross (UK) $winia, serce 4 minuty

1968 | Denton Cooley (USA) owca, serce 10 minut

1969 | Pierre Marion (Francja) szympans, serce | “krétko”

1977 | Christian Barnard (Poludniowa Afryka) szympans, serce | 4 dni

1984 | Leonard Bailey (USA) szympans 20 dni
kartowaty, serce

1992 | Zbigniew Religa (Polska) $winia, serce 23 godziny

1996 | Dhaniram Baruach (Indie) $winia, serce 7 dni

2022 | Bartley Griffith (USA) $winia, serce 60 dni

Ksenotransplantacja watroby

Pod kierownictwem doktora Leonarda Makowka w 1993 roku przeprowadzo-
no ksenoprzeszczep watroby. Biorca byla 26-letnia pacjentka chorujaca od 14 lat na
autoimmunologiczne zapalenie watroby. Ze wzgledu na postepujaca encefalopa-
ti¢ watrobowa III stopnia lekarze zdecydowali si¢ przeszczepi¢ pacjentce $win-
ska watrobe niepoddana modyfikacjom genetycznym. Nerki $winskiego dawcy
przed zabiegiem poddano plazmaferezie i perfuzji ex vivo, aby usuna¢ krazace
naturalne przeciwciala anty$wiriskie. Po przeszczepieniu watroba wytwarzata z61¢.
Pacjentka miala staly poziom protrombiny, zmniejszyt si¢ u niej poziom kwasu
mlekowego oraz enzyméw: aminotransferazy asparaginianowej i aminotransfera-
zy alaninowej. Do zgonu doszto po 34 godzinach od przeszczepienia z powodu
nieodwracalnych zmian w mézgu [95].

W latach 1968-2012 przeszczepiano NHP watroby od $wiriskich dawcow.
Maksymalne przezycie zwierzecia po zabiegu wyniosto 9 dni. Poczatkowo gléw-
na przyczyng $mierci bylo nadostre odrzucenie. Przeciwdziatajac temu zjawisku,
$winie przeznaczone do badan zaczgto poddawaé modyfikacjom genetycznym.
Mimo tego do $mierci biorcéw dochodzilo z powodu glebokiej trombocytopenii,
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) i krwawien [96].

W 2024 roku zespét szpitala Xijing wszczepit osobie niewykazujacej funk-
¢ji poznawczych $winskg watrobg. Watrobe dawcy pozostawiono na miejscu.
U dawcy dokonano 6 modyfikacji genetycznych. Dezaktywowano trzy geny
odpowiedzialne za produkcje powierzchownych s$winskich ksenoantygenéw

i wprowadzono trzy geny kodujace biatka ludzkie. Swinie poddano takze testom
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na obecnos¢ kilkunastu patogenéw. Przebadana zostala pod katem nosicielstwa
m.in. Streptococcus suis, Mycoplasma pneumoniae typu drugiego i wirusa cytome-
galii $winl. Przeszczepiona watroba produkowata z6¥¢ i przez 10 dni nie zauwazo-

no cech odrzucenia narzadu [97].
KSENOTRANSPLANTOLOGIA A ETYKA

Dyskusja na temat etyki ksenotransplantacji rozwijata si¢ wraz z nowymi
odkryciami. Poczatkowo oscylowala wokét dopuszczalnosci uzycia zwierzat jako
dawcéw dla ludzi i tego, czy zabiegi ksenogeniczne nie sa zbyt duza ingerencja
cztowieka w $wiat natury [98].

Etycy podkreslaja, ze w pierwszej kolejnosci kluczowe powinno by¢ do-
bro pacjenta wedtug zasady ,,primum non nocere” [99]. W 2019 roku naukow-
cy zbadali postawy spoleczne wobec ksenotransplantacji wéréd wybranych grup
spofecznych. Wsréd badanych byli pacjenci potrzebujacy przeszczepu, a takze
lokalni przywddcy religijni. Wielu uczestnikéw wyrazito obawy etyczne, jednak
dostrzegli duze mozliwosci terapeutyczne ksenotransplantologii, szczegdlnie
w przypadku ksenoprzeszczepéw serca [100].

Najwicksze religie monoteistyczne daja naukowcom duze pole do manewru,
pod warunkiem, ze ich dziatalno$¢ bedzie przynosi¢ duze korzysci biorcom [8].
Przeszczepy odzwierzece moglyby poméc wyznawcom tradycyjnej religii Japo-
nii- Shinto- wéréd ktérych panuje niech¢¢ do przyjmowania narzadéw od oséb
zmartych [101].

Wazny glos w tej dyskusji nalezy do biorcéw przeszczepéw. Ksenotransplan-
tacja budzi u nich duzo obaw i rodzi szereg pytan, ktére pokazuja, jak wazna jest
prawidtowa komunikacja pomiedzy lekarzem a pacjentem. Zeby pacjent mégt
podja¢ swiadoma decyzje o staniu si¢ biorca przeszczepu ksenogenicznego, le-
karz powinien poinformowaé chorego o wszystkich waznych aspektach zabiegu.
Ostatnie postepy nie byltby mozliwe, gdyby nie odwazne decyzje os6b, ktére zgo-
dzily si¢ podda¢ pionierskim transplantacjom [102].

PODSUMOWANIE

Ksenotransplantologia moze uratowac zycie wielu pacjentom, ktérzy moga
nie dotrwa¢ do czasu znalezienia odpowiedniego dawcy wsréd ludzi. Ostatnie
lata pokazaly, ze innowacje genetyczne mogg znaczaco przyczynié si¢ do rozwo-

ju tej dziedziny medycyny. Mimo wielu postgpéw w zapobieganiu odrzucaniu
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rzeszczepéw, nie udalo sie ich jeszcze wyeliminowaé w 100%, ale wiedza na
¢ wy

temat ich immunologii i przeciwdziataniu ciagle wzrasta. Stanowi to duzy krok

w strong rozwiazania problemu niedostatecznej ilosci narzadéw w stosunku do

chorych, ktérzy ich potrzebuja.
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