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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

z prawdziwa radoscig przekazujemy Parstwu dwudziesty czwarty tom cyklicz-
nej monografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii
XXI w.” Kazdy kolejny wolumin naszej serii odzwierciedla puls nauki i kliniki,
ale tegoroczny wyréznia si¢ szczegdlnie szerokim spektrum tematéw — od global-
nych wyzwari choréb zakaznych po ultraprecyzyjne terapie molekularne i genowe.
Publikujemy go w momencie, gdy medycyna staje si¢ jednoczesnie bardziej zin-
dywidualizowana i bardziej systemowa: faczy infodemiologi¢ z modelowaniem
populacyjnym, a mikrobiologi¢ z terapiami komérkowymi i biologicznymi.

Pierwsza cz¢$¢ poswiecilismy zagadnieniom choréb zakaznych. Analizuje-
my rozwdj szczepionek przeciwko wirusowi Ebola, a takze miejsce oseltamiwiru
i nastepnych generacji lekéw przeciwwirusowych w minimalizowaniu strat go-
spodarczych wywolanych grypa. Pokazujemy, jak postep w immunoprofilaktyce
oraz farmakologii przeciwwirusowej redefiniuje przygotowanie systeméw ochro-
ny zdrowia na przyszle pandemie.

Sekcja kardiometaboliczna podejmuje najnowsze doniesienia o wplywie
otylosci na ryzyko sercowo-naczyniowe oraz roli snu — zaréwno jego niedoboru,
jak i nadmiaru — w patogenezie choréb serca. Uzupelnia ja poréwnanie skutecz-
nosci ablacji RF, krioablacji i doustnych lekéw antyarytmicznych w zapobieganiu
nawrotom migotania przedsionkéw, a takze przeglad innowacyjnych genowych
i molekularnych terapii: od Hemgenixu w hemofilii B po inhibitory uktadu do-
petniacza i hydroksylazy prolinowej HIF-a w leczeniu choréb krwi i nerek.

Trzeci blok koncentruje si¢ na gastroenterologii i chorobach autoimmuno-
logicznych. Omawiamy nowe strategie leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna,
potencjat terapii fekalnej w NChZ] oraz najnowsze immunobiotyki i modula-

tory CFTR w mukowiscydozie. W tym nurcie miesci si¢ réwniez bimekizumab
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— innowacyjny inhibitor IL-17A/F, ktéry otwiera nowe perspektywy w terapii
choréb autoimmunologicznych.

Neurologi¢ i psychiatri¢ reprezentuja omaveloksolon — pierwszy zatwier-
dzony lek na ataksje Friedreicha, foslewodopa/foskarbidopa jako potencjalny na-
stepca ,ztotego standardu” w chorobie Parkinsona, lecanemab w terapii choroby
Alzheimera oraz badania nad zastosowaniem baklofenu w chorobie lokomocyjnej.
Te rozdzialy akcentuja zwrot ku leczeniu przyczynowemu i wplywowi neuro-im-
munometabolizmu na przebieg schorzen osrodkowego uktadu nerwowego.

Czgé¢ onkologiczna obejmuje najnowoczesniejsze metody terapii glejaka
wielopostaciowego, role kolistych RNA w nowotworach oraz wykorzystanie ge-
netycznie modyfikowanych bakterii w terapii przeciwnowotworowej. Zamykamy
tom rozdziatem poswigconym chemokinie CXCL12 i jej udzialowi w cyklu zy-
ciowym wlosa — przyktadzie, jak wiedza onkologiczna i immunologiczna inspiru-
je nowe podejécia do leczenia lysienia.

Tom 24 adresujemy do badaczy, klinicystéw, farmaceutéw, inzynieréw bio-
medycznych i przedstawicieli przemystlu medycznego, ale takze do wszystkich,
ktérych fascynuje tempo, z jakim nauka przekuwa idee w praktyczne rozwiazania.
Wierzymy, ze klarowny ukfad tematyczny ulatwi odnalezienie watku przewod-
niego kazdej cze¢sci, a wszechobecne motywy — personalizacja terapii, integracja
danych biologicznych z modelami sztucznej inteligencji oraz dazenie do mini-
malnej inwazyjnosci przy maksymalnej skutecznosci — stang si¢ katalizatorem
kolejnych przetoméw.

Dzickujemy Autorom za rzetelna prace badawcza, Recenzentom za kon-
struktywne uwagi, a Czytelnikom — za nieustanne poszukiwanie wiedzy i goto-
wos¢ do wdrazania innowacji w praktyce klinicznej. Zyczymy inspirujacej lektury
i mamy nadzieje, ze niniejszy tom bedzie zaréwno kompendium najnowszych
osiagnied, jak i impulsem do nowych badan przektadajacych si¢ na poprawe zdro-

wia oraz jakosci zycia pacjentéw na calym $wiecie.

Z wyrazami szacunku —
Jakub Kufel

Piotr Lewandowski
Redaktorzy naukowi
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INNOWACJE W WALCE Z EBOLA:
ROZWOJ SZCZEPIONEK PRZECIWKO
WIRUSOWI EBOLA W XXI WIEKU

Magdalena Trélka, Mateusz Faryniarz, Jakub Warecki

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

Abstrakt: Nalezacy do rodziny Filoviridae wirus Ebola (EBOV) stanowi czynnik etiologiczny groz-
nej goraczki krwotocznej Ebola (EVD). EVD charakteryzuje si¢ wysoka $miertelnoscia, a jej przy-
padki rejestrowane sa niemal co roku, szczegélnie w rejonach Afryki podatnych na wystgpowanie
ognisk epidemicznych. Pomimo wezesniejszych, licznych préb opanowania epidemii EVD, dopie-
ro w ostatnich latach nastapito przelomowe odkrycie skutecznych i bezpiecznych szczepionek prze-
ciw EBOV. Obecnie, wsréd dostgpnych na $wiecie preparatéw wyrdznia sig: Ervebo®, Zabdeno/
Mvabea®, Ad5-EBOV"” oraz GamEvac-Combi°®. Pierwsze dwie szczepionki sposréd wymienionych
dostepne sa na terenie Unii Europejskiej. Kolejne, obiecujace preparaty znajduja si¢ aktualnie na
etapie badan klinicznych. Nalezy jednak pamigtad, ze szczepienia nie zastgpuja odpowiedniej hi-
gieny rak, stosowania $rodkéw ochrony osobistej i segregacji odpadéw medycznych, dlatego warto
wdrozy¢ wszystkie z wymienionych rodzajéw profilakeyki.

Stowa kluczowe: Ebola, EBOV, szczepionki

Abstract: Belonging to the Filoviridae family, Ebola virus (EBOV) is the actiological agent of the
dangerous Ebola Virus Disease (EVD). EVD has a high mortality rate, with cases registered almost
every year, especially in areas of Africa prone to outbreakes. Despite previous numerous attempts
to control EVD outbreaks, only in recent years has there been a breakthrough discovery of effective
and safe vaccines against EBOV. Currently, among the formulations available worldwide are:
Ervebo®, Zabdeno/Mvabea®, Ad5-EBOV® and GamEvac-Combi®. The first two of these vaccines
are available in the European Union. Other promising preparations are currently in clinical trials.
However, it should be noted that vaccination is not a substitute for proper hand hygiene, use of
personal protective equipment and segregation of medical waste. All of the aforementioned types
of prevention are therefore worth implementing.

Keywords: Ebola, EBOV, vaccines
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WPROWADZENIE

Goraczka krwotoczna Ebola (ang. Ebola Virus Disease, EVD) stanowi obec-
nie powazne zagrozenie dla mieszkaricow Afryki. Czynnikiem wywolujacym
t¢ chorobg jest wirus z rodzaju Ebola (ang. Ebolavirus, EBOV) [1, 2]. Objawy
EVD obejmuja mi¢dzy innymi uktad oddechowy, uktad pokarmowy, osrodkowy
uklad nerwowy, uklad krazenia oraz skére. Ponadto EVD cechuje si¢ wysoka
$miertelnoscia, si¢gajaca nawet 50 — 90% [3]. Pierwsze doniesienia dotyczace po-
jawienia si¢ EVD pochodza z ostatniego ¢wieréwiecza XX wieku. Epidemia EVD
z 2014 roku, ktéra objeta swoim zasiegiem kraje Afryki Zachodniej uwazana jest
za najtragiczniejsza ze wszystkich dotychczasowych. W jej trakcie zarejestrowa-
no wiccej zachorowan i zgonéw niz podczas wszystkich wezesniejszych epidemii
facznie [4]. Obecnie, wiele osrodkéw naukowych stara si¢ opracowaé skuteczne
metody walki przeciwko Eboli [5]. W niniejszej pracy szczegdlng uwage poswie-
cimy stosunkowo niedawno odkrytym, innowacyjnym szczepionkom przeciwko
wirusowi EBOV, ktére moga skutecznie zredukowaé zachorowalnos¢ i $émiertel-

no$¢ zwiazane z goraczka krwotoczng Ebola.
PODSTAWOWE INFORMACJE O WIRUSIE EBOLA

EBOV jest przedstawicielem rodziny filowiruséw (fac. Filoviridae) nalezacej
do rzedu Mononegavirales [3, 6]. Poza rodzajem Ebolavirus, do rodziny filowiru-
séw sklasyfikowane sa rowniez nastgpujace rodzaje: Marburgvirus, wywolujacy
goraczke krwotoczna Marburg, Cuevavirus, Striavirus i Thamnovirus. W sklad
rodzaju EBOV wchodzg gatunki: Zaire ebolavirus (ZEBOV), Sudan ebolavirus
(SEBOV/SUDYV), Tui Forest ebolavirus (TEBOV/TAFV), Reston ebolavirus (RE-
BOV/RESTV), Bundibugyo ebolavirus BEBOV/BDBV) oraz Bombali ebolavirus
(BOMV) [6, 7]. Nie zarejestrowano zakazenia BOMV u czlowieka, natomiast
infekcja RESTV nie wywoluje choroby EVD [8]. Wszystkie filowirusy otoczone
sa ostonkg lipidowa. Ich material genetyczny stanowi niesegmentowany, linio-
wy RNA o postaci ujemnie spolaryzowanej pojedynczej nici. Srednica wirionu
EBOV wynosi 80 nm, natomiast jego dlugo$¢ moze dochodzi¢ nawet do 14000
nm. Genom EBOV zawiera 19 kpz i jest zbudowany z 7 gendw, ktére koduja
biatka strukturalne. Biatka strukturalne obecne w genomie EBOV to: nukleopro-
teina (tworzaca kapsyd, niezb¢dna do formowania wiruséw potomnych), wiruso-
we biatko VP35 (kofaktor polimerazy), wirusowe biatko VP40 (biatko macierzy,

biorace udzial w procesach transkrypcji, morfogenezy i w uwalnianiu dojrzalych
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wirionéw), glikoproteina (rozpoznajaca receptory komérkowe, odpowiadajaca za
fuzj¢ ostonki wirionu i blony komérki gospodarza), wirusowe biatko VP30 (ak-
tywator transkrypcji), wirusowe biatko VP24 (biatko macierzy, odpowiadajace za
faczenie wirusa z blona komérki gospodarza oraz za uwalnianie dojrzalych wirio-
néw) oraz RNA — zalezna polimeraza RNA, za to biatkiem niestrukturalnym jest

sekretowana glikoproteina (rycina 1.) [3, 9].

polimeraza RNA —5’

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono schemat genomu EBOV [6]

PRZEBIEG ZAKAZENIA EBOV

Najczestsza droge transmisji EBOV stanowi bezposredni kontakt z krwia
lub plynami ustrojowymi zakazonych oraz zmarlych na EVD os6b. Wirusa moga
przenosi¢ réwniez zakazone lub padfe dzikie zwierzeta Zyjace na terenie Afryki, m.
in. szympansy, goryle, nietoperze i antylopy lesne [10, 11]. Materiat genetyczny
EBOV przedostaje si¢ do mleka matki, wydzieliny pochwowej i nasienia. Udo-
kumentowano przypadki transmisji EBOV droga plciowa z mezczyzn — ozdro-
wieficéw, u ktérych RNA wirusa byto obecne w nasieniu przez kilka miesiecy po
wyzdrowieniu — na ich partnerki seksualne [12]. Istotna droga zakazenia moga
by¢ réwniez nosniki, takie jak nieodpowiednio wysterylizowane narzedzia chirur-
giczne [3, 10]. Wnikniecie wspomnianego patogenu do ciata czlowieka wywoluje
chorob¢ EVD. Okres inkubacji wynosi od 2 do 21 dni, przy czym srednio od 4
do 10 dni. Poczatkowo charakterystyczne jest pojawienie si¢ objawéw grypo-
podobnych, czyli goraczki, dreszczy, béli migsniowych oraz ztego samopoczucia
[13]. W okresie od 5. do 7. dnia choroby w okolicy twarzy, szyi, tutowia i ramion
pojawia si¢ plamisto — grudkowa wysypka, ktéra moze mie¢ charakter krwotoczny
[3, 13, 14]. Inne zmiany skdrne pojawiajace si¢ w przebiegu EVD to wybroczyny
i krwiaki. Moze pojawi¢ si¢ bl gardla, kaszel i czkawka [3]. Charakterystyczne
objawy w OUN to béle glowy, dezorientacja, znaczne zmeczenie, a nawet $pigcz-
ka [3, 14]. Dochodzi do uposledzenia integralnosci $cian naczyri krwiono$nych,
co prowadzi do krwawien z nosa, dziasel, pochwy i do krwioplucia [3]. Czgste sg
takze objawy zwigzane z przewodem pokarmowym, takie jak nudnosci, wymioty
(czasem krwiste), biegunka, béle brzucha czy jadlowstret, a takze stolce smoli-

ste [13, 14]. Nagminnie zdarza si¢, ze wymienione wyzej objawy EVD mylnie



M. TROLKA, M. FARYNIARZ, J. WARECKI

wskazuja na rozpoznanie innych choréb, m. in. malarii, zéttej goraczki, duru
brzusznego, zapalenia opon moézgowych oraz czerwonki bakteryjnej. Dlatego,
w przypadku badania pacjenta powracajacego z obszaru endemicznego niezwykle
wazne jest zebranie informacji na temat historii jego podrézy i ewentualnej eks-

pozycji na czynniki zarazenia [10].
EPIDEMIOLOGIA

W czerweu 1976 roku w miejscowosciach Nzara i Maridi lezacych niegdy$
w obrebie Sudanu (obecnie w Sudanie Poludniowym), zanotowano powstanie
ognisk epidemicznych niezarejestrowanej wczesniej, $miertelnej choroby. Po-
dobnie przebiegajaca epidemi¢ zaobserwowano we wrzesniu tego samego roku
w miejscowosci Yambuku w Zairze (w dzisiejszej Demokratycznej Republice
Konga) [1 - 3]. Spo$rdd 284 zanotowanych przypadkéw zachorowari z Sudanu
zmarlo 55% pacjentéw, natomiast sposréd 318 potwierdzonych chorych z Za-
iru zmarto az 88% osdb [3]. W kolejnych latach odnotowywano pojawianie si¢
nowych ognisk epidemicznych EVD w Afryce, gléwnie w Sudanie, Ugandzie,
Demokratycznej Republice Konga i Gabonie. Znaczna wigkszo$¢ z wymienio-
nych ognisk dotyczyla odizolowanych, biednych obszaréw wiejskich z ograni-
czonym dostgpem do opieki zdrowotnej [15]. Najpowazniejsza dotad epidemia
EVD miala miejsce w latach 2013 — 2016. Pierwsze przypadki zachorowan
odnotowano w grudniu 2013 roku w Gwinei. Niedlugo po tym choroba roz-
przestrzenila si¢ do sasiadujacych z Gwineg krajéw — do Liberii i Sierra Leone.
Mhniejsze ogniska pojawily si¢ tez w Nigerii i Mali [16]. W Senegalu, Hiszpanii,
Wielkiej Brytanii, we Wloszech i w Stanach Zjednoczonych odnotowano poje-
dyncze przypadki zachorowari u oséb, ktére odwiedzity wspomniane wezesniej
kraje Zachodniej Afryki [17, 18]. Epidemia z lat 2013 — 2016 charakteryzowata
si¢ wysoka zachorowalnoscia i $miertelnoscia. Wéwczas, potwierdzono ponad
28 000 przypadkéw zachorowan i ponad 11 000 zgonéw z powodu EVD. Sred-
ni wspotczynnik $miertelnosci wynidst 62,9% (95% CI: 61,9 — 64,05%) [19].
Nowe zachorowania pojawialy si¢ zaréwno na obszarach wiejskich, jak i w aglo-
meracjach miejskich [15, 18]. O ogromnej skali tej epidemii §wiadczy to, ze
podczas wezesniejszych wybuchéw EVD odnotowywano wyniki rzedu kilkuset
zachorowan, natomiast suma wszystkich zachorowan na EVD z okresu 1976 —
grudzien 2013 r. wynosi 2411, czyli ponad 11 razy mniej niz tylko w latach 2013
-2016. Warto takze podkresli¢, ze faczna ilos¢ wszystkich zgonéw z powodu EVD
z okresu 1976 — grudzieni 2013 r. sigga 1595, co jest liczba prawie 7 razy mniejsza
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niz warto$¢ tego samego wspétczynnika z lat 2013 — 2016 [18]. Kolejne ogniska
epidemiczne pojawialy si¢ w latach 2018 — 2020 i w 2022 r. w Demokratycznej
Republice Konga, w 2021 r. w Gwinei oraz w 2022 r. w Ugandzie, jednakze byly
to epidemie o znacznie mniejszej skali niz ta z lat 2013 — 2016 [20, 21]. Naj-
mlodsza z potwierdzonych epidemii EVD rozpoczela si¢ w Ugandzie w styczniu
2025 roku i trwa do dnia dzisiejszego [22].

LECZENIE EVD

Odkad odkryto wspomniang chorobe, zwalczanie jej opieralo si¢ gtéwnie
na lagodzeniu objawéw i powaznych powiklani. Po tragicznej w skutkach epi-
demii z lat 2013 — 2016 rozpoczgto poszukiwanie skutecznych srodkéw, ktore
moglyby przynie$¢ znaczny postep w leczeniu EVD [23]. W 2020 roku amery-
kariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
zatwierdzita dwa preparaty stuzace do leczenia EVD. Byly to: Inmazeb (RE-
GN-EB3), ktéry jest mieszaning trzech przeciwcial monoklonalnych: atoltiwi-
mabu, maftiwimabu i odesiwimabu oraz lek Ebagna, w ktérego sktad wchodzi
przeciwcialo monoklonalne ansuwimab [23, 24]. Wskazane leki oddziatujac na
glikoproteing EBOV utrudniaja wniknigcie wirusa do komérki oraz inicjuja cy-
totoksyczno$¢ komérkows zalezng od przeciwcial (ang. Antibody-Dependent Cell
Cytotoxicity, ADCC) [23]. Skuteczno$¢ wymienionych lekéw zostata oceniona
w badaniu PALM przeprowadzonym w latach 2018 — 2020, gdzie poréwnywano
je z dwoma innymi preparatami: remdesiwirem i ZMapp. W badaniu wziclo
udziat 681 pacjentdw, ktdrzy zostali losowo przydzieleni do grup stosujacych
jeden z czterech produktéw. W przypadku pacjentéw leczonych preparatami
Inmazeb i Ebagna wykazano znacznie mniejsze prawdopodobieristwo zgonu (od-
powiednio 33,5% i 35,1%), niz w przypadku remdesiwiru (53,14%) i ZMapp
(51,3%) [23, 24, 25]. Wspomniane preparaty nie uzyskaly dotad pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Europejska Agencja
Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) nadata Inmazebowi status leku
sierocego, co oznacza substancje terapeutyczng opracowang w celu leczenia rzad-
kiej choroby, lecz nieatrakcyjng dla przemystu farmaceutycznego pod wzgledem
ekonomicznym, z powodu niskiej frekwencji pacjentéw. Nie jest to jednak réw-
noznaczne z automatyczng zgoda na dopuszczenie do obrotu [26]. W leczeniu
EVD kluczowe jest utrzymanie odpowiedniego nawodnienia, monitorowanie
ci$nienia t¢tniczego oraz stosowanie szeroko dostepnych lekéw przeciwbdlowych
i przeciwgoraczkowych w celu tagodzenia objawéw [23].
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SZCZEPIONKI W WALCE Z EVD

Wazng role w walce z rozprzestrzenianiem si¢ EVD pelni profilaktyka, m.
in. odpowiednia higiena rak, stosowanie srodkéw ochrony osobistej, segregacja
odpadéw medycznych oraz szczepienia przeciw EBOV [27]. Po epidemii EVD
w latach 2013 — 2016 nastapit znaczacy postgp w opracowywaniu skutecznych,
innowacyjnych preparatéw majacych na celu rozwéj odpornosci wobec EBOV
[23]. Wsréd obecnie dostgpnych na $wiecie szczepionek przeciw EBOV wyréz-
nia si¢: Ervebo®, Zabdeno/Mvabea®, Ad5-EBOV® oraz GamEvac-Combi®. Kilka
podobnych preparatéw pozostaje nadal w fazie badar klinicznych [28].

Ervebo®

Sposréd szezepionek majacych na celu walke z EVD, pierwszym zarejestro-
wanym preparatem byl Ervebo® (znany réwniez jako rVSV-ZEBOV). To przeto-
mowe osiagniccie dla prewencji EVD mialo miejsce w 2019 roku [27, 28]. Szcze-
pionka wyprodukowana przez amerykariska firm¢ Merck & Co., Inc. zostala
zatwierdzona w paristwach cztonkowskich Unii Europejskiej, w Stanach Zjedno-
czonych oraz w kilku afrykanskich krajach [29, 30]. Pojedyncza dawka tej zywej,
atenuowanej szczepionki jest réwna objetosci 1 ml. Podstawowym skladnikiem
preparatu jest rekombinowany wirus pecherzykowego zapalenia jamy ustnej (ang.
recombinant vesicular stomatitis virus, tVSV) pochodzacy ze szczepu Indiana, cha-
rakteryzujacy si¢ delecja genu kodujacego glikoproteing otoczki VSV. Gen ten
zastapiono sekwencja kodujaca glikoproteing powierzchniowa wirusa z gatunku
ZEBOV (wariant Kikwit 1995) [23, 31]. Produkt leczniczy mozna stosowad
u pacjentéw od pierwszego roku zycia [32]. Schemat stosowania preparatu opiera
si¢ na jednokrotnej dawce podawanej droga domiesniows, preferencyjnie w oko-
lice mig$nia naramiennego lub w przednio — boczng cz¢$¢ uda. Skuteczno$é szeze-
pionki ustalono podczas badania Ebola Ca Suffit na grupie 2108 os6b. W czasie
od >10 do <31 dni po wstrzyknigciu produktu wyniosta ona 100% (95% CI:
63,5 — 100%) [30, 31]. Podczas opracowywania danych dotyczacych prepara-
tu wykazano jego wysoka immunogenno$¢ i trwalo$¢ oraz to, ze przeciwciala
utrzymywaly si¢ w ustroju do 2 lat po szczepieniu [23]. W badaniach nad bez-
pieczetistwem rVSV-ZEBOV uczestniczyto 18 007 oséb dorostych i 609 dzieci
w wieku od 1. do 17. roku zycia. Najczedciej zglaszane dziatania niepozadane po
przyjeciu preparatu, to typowe reakcje poszczepienne o fagodnym charakterze, m.
in. b8l w miejscu wstrzykniecia, goraczka, bél glowy, bél migsni czy zmeczenie.
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W jednym z badari dotyczacych bezpieczenistwa oceniono leukogram 697 uczest-
nikéw, kedrzy zostali zaszczepieni rVSV-ZEBOV — 85% os6b doswiadczylo lim-
focytopenii, a 43% pacjentéw neutropenii [30, 33]. Pomimo malej ilosci danych
dotyczacych stosowania rVSV-ZEBOV u kobiet w ciazy i karmiacych piersia,
WHO zaleca przyjmowanie szczepionki przez te osoby w przypadku wybuchu
ogniska epidemicznego [23, 34].

Zabdeno®/Mvabea®

Szczepionki Zabdeno® (Ad26.ZEBOV-GP) oraz Mvabea® (MVA-BN-Fi-
lo) to zatwierdzone do uzycia w 2020 roku produkty firmy Janssen, wchodzacej
w skfad amerykariskiego koncernu farmaceutycznego Johnson & Johnson [29,
35]. Wymienione preparaty dost¢pne sa na terenie Unii Europejskiej [27]. Glow-
nym sktadnikiem Ad26.ZEBOV-GP (zawierajacego nie mniej niz 10%7° jednostek
zakaznych) jest adenowirus typu 26 (Ad26) z zakodowana glikoproteing ZEBOV
(wariant Mayinga), produkowany w komérkach PER.C6 za pomocg technologii
rekombinacji DNA [36]. MVA-BN-Filo zawiera zmodyfikowany wirus krowian-
ki Ankara Bavarian Nordic (nie mniej niz 0,7 x 10® jednostek zakaznych), ked-
rego produkcja ma swoje miejsce w fibroblastach zarodkéw kurzych za pomoca
technologii rekombinacji DNA. Zmodyfikowany wirus Ankara Bavarian Nordic
cechuje si¢ zakodowang glikoproteing ZEBOV (wariant Mayinga), glikoprote-
ing SEBOV (wariant Gulu), nukleoproteing TEBOV oraz glikoproteing Mar-
burg marburgvirus (wariant Musoke) [37]. Preparaty tworza razem dwudawkowy
schemat immunizacji [27, 36, 37]. Wedlug schematu szczepienia jako pierwszy
podawany jest preparat Ad26.ZEBOV-GP w dawce 0,5 ml, a okolo 8 tygodni
p6zniej MVA-BN-Filo, ktérego dawka ma identyczng objetosé. Ze wzgledu na
okres o znacznej dlugosci pomigdzy dawkami wymieniony schemat nie stanowi
idealnego rozwiazania w sytuacjach wymagajacych natychmiastowej interwencji
np. podczas wybuchu epidemii, jednakze powyzszy plan szczepienia sprawdza
si¢ jako forma profilaktyki u oséb narazonych na ekspozycje EBOV [27]. Im-
munogennos$¢ mierzona po 21 dniach od podania drugiej dawki byla powiazana
ze wzrostem przewidywanego prawdopodobiefistwa przezycia od 0% do 53,4%
(98,68% CI: 33,8 — 70,9%) w modelu zwierzgcym. Na podstawie tych danych
mozna oczekiwaé, ze schemat szczepient Zabdeno®/Mvabea® bedzie wykazywal
dzialanie ochronne przeciwko EBOV u ludzi [36]. Wyniki badari naukowych
sugeruja, ze w przypadku, gdy pacjent otrzyma tylko jeden z preparatéw skutecz-

no$¢ bedzie zmniejszona w poréwnaniu do prawidtowego schematu immunizacji.
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Oba $rodki lecznicze przeznaczone s do uodparniania oséb powyzej pierwszego
roku zycia. Podawane s3 domig$niowo — preferowanym miejscem wstrzyknigcia
jest migsieri naramienny, w przypadku dzieci akceptowalna jest réwniez przednio
— boczna powierzchnia uda [36, 37]. Osoby zaszczepione wedtug dwudawkowe-
go schematu szczepieri moga otrzyma¢ dawke przypominajaca szczepionki Ad26.
ZEBOV-GP. Jest to szczegblnie zalecane w przypadku pacjentéw bezposrednio
narazonych na kontakt z EBOV, zaszczepionych wedtug dwudawkowego sche-
matu ponad 4 miesiace wezesniej. Dzialania niepozadane wystepujace po przyje-
ciu preparatéw to typowe fagodne objawy poszczepienne [36, 37]. Warto dodag,
ze WHO dopuscilo stosowanie powyzszych preparatéw takze u kobiet w cigzy
i karmiacych piersia. Publikacje wskazuja jednak, na nizsza skutecznos¢ immuni-
zacji produktami Zabdeno®/Mvabea® niz Ervebo® [23].

Ad5-EBOV®

Szczepionka Ad5-EBOV® to wyprodukowany przez o$rodek naukowy
Bejing Institute of Biotechnology oraz firme Tianjin CanSino Biotechnology
preparat skladajacy si¢ z rekombinowanego adenowirusa serotypu 5 (Ad-5) [27].
Adenowirus zostal zmodyfikowany tak, by nie byt zdolny do replikacji oraz aby
zawieral geny kodujace glikoproteing ZEBOV (wariant Makona) [27, 38]. Pro-
dukt leczniczy podawany jest jako pojedyncza dawka o objetosci 0,5 ml, wstrzy-
kiwana domig$niowo — zalecanym miejscem wprowadzania preparatu jest mie-
sieft naramienny [23, 39, 40]. Kazda dawka zawiera nie mniej niz 4 x 10" czastek
wirusowych [38]. Podczas badan klinicznych zglaszano fagodne dolegliwosci po-
szczepienne, najczesciej goraczke i nieznaczny bdél w miejscu wstrzykniecia [23,
41]. Badanie przeprowadzone na grupie 61 uczestnikéw dowodzi, ze szczepionka
skuteczna jest juz po okolo 14 dniach od jej podania — wéwczas wskaznik se-
rokonwersji wynosi az 98,36%, natomiast w 28. dniu po szczepieniu wartos¢
ta wzrasta do 100% [41]. Potencjalng obawa przy stosowaniu preparatu jest to,
ze szeroko obecne w populagji przeciwciala skierowane przeciw adenowirusowi
mogga zakléci¢ jego zdolnos$¢ do nadawania odpornosci [23]. Produke skierowany
jest do immunizacji 0oséb od 18 do 60 roku zycia [42]. Brakuje wystarczajacej ilo-
$ci danych klinicznych by okresli¢ bezpieczeristwo przyjmowania preparatu przez
kobiety cig¢zarne [41]. Pomimo zastosowania preparatu na populacji Sierra Leone
w ramach badan klinicznych produkt jest obecnie dostepny tylko na chiriskim
rynku [42, 43].
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GamEvac-Combi®

GamEvac-Combi® to preparat opracowany przez grupe naukowcéw z Ga-
maleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology w Rosji [43, 44].
Szczepionka taczy ze sobg technologie wezesniej omawianych produktéw — ztozo-
na jest z Zywego, atenuowanego rVSV oraz rAd-5. Wspomniane wektory wiruso-
we zawierajg informacj¢ genetyczng kodujaca glikoproteing wirusa ZEBOV (wa-
riant Makona) [45]. Schemat immunizacji opiera si¢ na podaniu dwéch dawek
preparatu z zachowaniem odstgpu 21 dni pomiedzy ich przyjeciem. Pojedyncza
dawka szczepionki ma objeto$¢ 1 ml. Pierwsza z dawek zawiera 2,5 x 107 czastek
wirusowych rVSV, natomiast druga 2,5 x 10" takich jednostek rAd-5. Zaleca-
nym miejscem wstrzyknigcia preparatu jest migsieri naramienny [43]. Produkt
dedykowany jest pacjentom w wicku od 18 do 55 lat [45]. O skutecznosci pre-
paratu $wiadcza dane pozyskane w 42. dniu po szczepieniu — w grupie 84 zdro-
wych dorostych przeciwciala neutralizujace wykryto az u 93,1% badanych [46].
Podobnie jak w przypadku chinskiego preparatu, istnieja obawy, ze prawdopo-
dobna obecno$¢ przeciwcial skierowanych w strong¢ adenowirusa w organizmie
moze by¢ czynnikiem ograniczajacym skuteczno$¢ indukowanej odpowiedzi im-
munologicznej [23, 44]. W latach 2017 — 2018 w Gwinei przeprowadzono ba-
danie, podczas ktérego zakwalifikowano 1900 oséb do przyjecia pierwszej dawki
szczepionki oraz 100 0s6b do otrzymania placebo. Finalnie 1894 osoby otrzyma-
ty pierwsza dawke szczepionki, a 100 oséb przyjeto placebo. Druga dawke szcze-
pionki otrzymalo 1805 pacjentéw. Dodatkowo zaszczepiono obiema dawkami
10 o0s6b sposréd 21 chetnych z Rosji. Nastgpnie monitorowano wystgpowanie
dziatari niepozadanych u pacjentéw zaszczepionych podwdjng dawks leku oraz
placebo w okresie 12 miesigcy po szczepieniu. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych
w obu grupach stanowily fagodne odczyny poszczepienne — ich czestotliwos¢ wy-
stepowania podano w nawiasach, m. in. hipertermia (zaszczepieni: 18,49%, pla-
cebo: 10,00%), bdl glowy (zaszczepieni: 11,45%, placebo: 10,00%), bdl migsni
(zaszczepieni: 6,88%), placebo: 3,00%), bol stawdw (zaszczepieni: 2,05%, pla-
cebo: 3,00%) oraz bol w miejscu wstrzykniecia (zaszczepieni: 2,42%, placebo:
2,00%) [43]. Wsréd badanych nie wykazano ciezkich zdarzed niepozadanych
oraz zgondw [43, 46]. Na rynku rosyjskim obecna jest réwniez liofilizowana wer-
sja produktu — GamEvac-Lyo® [42].

Wybrane cechy oméwionych powyzej szczepionek zebrano i umieszczono
w tabeli 1.
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Tabela 1. Wybrane cechy omowionych szczepionek, [opracowanie wlasne]

Nazwa Ervebo® Zabdeno®'/Mvabea® Ad5-EBOV® GamEvac-Combi®
Tianjin CanSino Gamaleya Re-
Producent Merck & Co., Inc. Janssen, Bléfechnolf)gy, searc}? Inst.ltute
Johnson & Johnson Bejing Institute of | of Epidemiology
Biotechnology and Microbiology
1. Ad26 produkowa-
ny w komérkach
PER.C6
2. wirus krowianki
Wektor iVjV ze suezepu Ankara Bavarian Ad5 12 ;\\Zév
fdiana Nordic produko- ’
wany w fibrobla-
stach zarodkéw
kurzych
1. GPZEBOV
(Mayinga)
‘Warianty 2. GPZEBOV
glikoproteiny (wariant Mayin-
EBOV-+ GP ZEBOV (Kikwit g0 GP SEBOV | ) 7 ppoy GP ZEBOV
ewentual- 1995) (wariant Gulu), (Makona) (Makona)
nych innych GP Marburg aona akona
sktadnikéw marburgvirus
wirusowych (wariant Musoke)
+ nukleoproteina
TEBOV
Wik Od1r. . Odlri 18161 2. 18551 2.
pacjenta
Dwie dawki: Dwie dawki:
. 1. Zabdeno®, 1. VSV
Dawkowanie | Jedna dawka 2. Do 8 tysodniach Jedna dawka 2 Do 21 dniach
Mvabea® Ad5
s Domig$niowa —
Domig$niowa — .
X m. naramienny lub L .
Droga m. naramienny lub .. . Domigsniowa — m. | Domig$niowa —
. K u dzieci przednio — i )
iniekcji przednio — boczna . R naramienny m. naramienny
9 boczna powierzchnia
czg$¢ uda
uda
., USA, UE, niektére . .
Dostepnos¢ kraje Afryki UE Chiny Rosja

Szczepionki w fazie testéw

Poszukiwania nowych, skuteczniejszych i bezpieczniejszych szczepionek

stuzacych do walki z EVD trwajg obecnie w wielu osrodkach naukowych. Obie-
cujacymi preparatami sa ChAd3-EBO-Z, HPIV3/AHNEF/EbovZ GP oraz INO-
4201 [28, 29, 42, 44]. Szczepionka ChAd3-EBO-Z oparta jest na szympansim
adenowirusie typu 3 z zakodowang GP ZEBOV (wariant Mayinga). Moze by¢
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podawana jako pojedyncza dawka lub w polaczeniu z Mvabea®, co generuje sil-
niejsza i trwalsza odpowiedZ immunologiczna [28, 44]. HPIV3/AHNE/Ebo-
vZ GP ma w swoim skladzie zywego, atenuowanego wirusa paragrypy typu 3
(HPIV3) z informacjg genetyczna kodujaca GP ZEBOV (wariant Mayinga) [28,
47]. INO-4201 to szczepionka DNA, ktdra zawiera plazmid z genami determi-
nujacymi GP ZEBOV [45]. Wymieniony produkt moze stuzy¢ jako dawka przy-
pominajaca dla os6b wezesniej zaszczepionych za pomoca Ervebo® [48]. Istnieje
szansa, ze powyzsze szczepionki moga wkrétce zaowocowaé znacznym postgpem

w profilaktyce zakazeri wywolanych przez EBOV [45].
PODSUMOWANIE

Po wielu latach intensywnych badani nad profilaktyka EVD — groznej i cze-
sto $miertelnej choroby, stworzono szczepionki laczace bezpieczenstwo z udo-
wodniong skutecznoscia kliniczna. Innowacyjne preparaty Ervebo®, Zabdeno/
Mvabea®, Ad5-EBOV® oraz GamEvac-Combi® zapoczatkowaly przetom w za-
pobieganiu zakazeniom wywotanym przez EBOV. Cho¢ osiagnigcia naukowe
w zakresie opracowania szczepionek przeciw EVD sa znaczace, wyzwaniem po-
zostaje zapewnienie ich szerokiej dostgpnosci w regionach najbardziej dotknie-
tych epidemiami. W krajach afrykariskich ograniczenia ekonomiczne, niestabilna
sytuacja polityczna oraz niewystarczajace wsparcie systeméw ochrony zdrowia
stanowia powazne bariery w skutecznym wdrazaniu szczepieri. Koszty produkeji
i dystrybucji szczepionek pozostaja wysokie, co utrudnia ich masowe zastosowa-
nie bez migdzynarodowego wsparcia finansowego. Mimo tych wyzwan, badania
nad szczepionkami przeciw EVD sa kontynuowane, co daje nadziej¢ na dalsza
poprawe ich skutecznosci, a tym samym moze ulatwi¢ przyszla walke z wirusem

w regionach najbardziej zagrozonych — zwlaszcza w Afryce Subsaharyjskie;.
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Abstrakt: Grypa jest ostra choroba drég oddechowych wywolywana przez wirusy z rodziny
Orthomyxoviridae, majace powinowactwo do nablonka drég oddechowych oraz charakteryzujace
si¢ obecnoscia jednoniciowego RNA i wirusowych polipeptydéw na powierzchni wirionu, wsréd
ktérych najwazniejsze z punktu widzenia leczenia grypy to hemaglutynina (HA) oraz neurami-
nidaza (NA). Grypa jako choroba sezonowa wystepujaca z najwicksza czgstoscia w okresie od
pazdziernika do marca, corocznie powoduje znaczna liczbe zachorowar oraz zgonéw. W Stanach
Zjednoczonych szacuje si¢ rocznie 45 — 78 mln zachorowan na grype, natomiast w Polsce nawet
2 mln, tak wysoka liczba zachorowan przyczynia si¢ do duzych wydatkéw zwiazanych zaréwno
z koniecznoscia leczenia, jak i zmniejszona produktywnoscia w spoleczeristwie. Obecnie w lecze-
niu grypy powszechnie stosuje si¢ leki przeciwwirusowe bedace inhibiorami neuraminidazy takie
jak oseltamiwir, jednak rozwéj opornosci na leki tej grupy, powoduja potrzebg systematycznego
wprowadzania lekéw z nowymi mechnizmami dzialania takich jak marboksyl baloksawiru, ktdre
wraz z zastosowaniem regularnych szczepieri ochronnych moga przyczynié si¢ do zmniejszenia strat
gospodarczych. Celem pracy jest ocena wplywu nowego rodzaju leczenia grypy na zmniejszenie
obciazenia ekonomicznego.

Stowa kluczowe: baloksawir, efektywnos¢ kosztowa, grypa, oseltamiwir

Abstract: Influenza is an acute respiratory illness caused by viruses from the Orthomyxoviridae
family, which exhibit tropism for the respiratory epithelium and are characterized by the presence
of single-stranded RNA and viral polypeptides on the surfce of the virion. Among these, the most
important in the context of influenza treatment are hemagglutinin (HA) and neuraminidase (NA).
Influenza is a seasonal disease that occurs most frequently between October and March, causing
a significant number of infections and deaths each year. In the United States, it is estimated that
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45 to 78 million cases of influenza occur annually, while in Poland, the number may reach up to
2 million. Such a high incidence contributes to substantial expenditures related both to the need
for medical treatment and reduced societal productivity. Currently, antiviral drugs that inhibit
neuraminidase such as oseltamivir are widely used in influenza treatment. However, the emergence
of resistance to this class of drugs necessitates the introduction of therapies with new mechanisms
of action, such as baloxavir marboxil. These, when used in combination with regular vaccination
programs, may contribute to reducing the economic burden of influenza. The aim of this study
is to assess the impact of a new type of influenza treatment on reducing the economic burden
associated with the disease.

Keywords: baloxavir, cost-effectiveness, influenza, oseltamivir

WSTEP

Grypa to sezonowa choroba wirusowa, ktéra kazdego roku prowadzi do
milionéw zachorowan i znacznych strat ekonomicznych na calym $wiecie. Od-
powiada za zwigkszong liczbe¢ hospitalizacji, absencji w pracy oraz wydatki na
leczenie, co czyni ja powaznym problemem zdrowia publicznego i gospodarcze-
go. Oseltamiwir, inhibitor neuraminidazy, jest standardowym lekiem przeciwwi-
rusowym stosowanym w leczeniu grypy, jednak rosnaca oporno$¢ wiruséw oraz
ograniczona skuteczno$¢ sktaniajg do poszukiwan nowych terapii. Jedng z obie-

cujacych alternatyw jest baloksawir, lek o odmiennym mechanizmie dzialania.
BUDOWA WIRUSA GRYPY

Wirusy grypy naleza do rodziny Orthomyxoviridae, w budowie wirionu po-
siadajace jako material genetyczny segmentowany, jednoniciowy RNA (ang. sin-
gle—stranded RNA, ssRNA) o ujemnej polarnosci [1], genom podzielony jest na
8 segmentéw, kazdy z nich tworzy wirusowy kompleks rybonukleoproteiny (ang.
influenza viral ribonucleoprotein, vVRNP) w sklad ktérego wchodza RNA, nukle-
oproteina (NP) oraz kompleks polimerazy [2]. W genomie wirusa kodowane
sa polipeptydy niezbedne do replikacji i unikania odpowiedzi immunologicznej,
naleza do nich glikopeptydy powierzchniowe hemaglutynina (ang. hemaggluri-
nin, HA) i neuraminidaza (ang. neuraminidase, NA), trzy podjednostki wiruso-
wej polimerazy RNA odpowiednio (ang. polymerase basic protein 1, PB1), (ang.
polymerase basic protein 2, PB2) i (ang. polymerase acidic protein, PA) oraz biatko
macierzy (ang. matrix protein 1, M1) i (ang. matrix protein 2, M2), nukleoprote-
ina i 2 biatka (ang. non—structural protein 1, NS1) oraz (ang. non—structural pro-

tein 2, NS2) [3], wsrdéd polipeptydéw wirusa najwazniejsze znaczenie z punktu
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widzenia leczenia przeciwwirusowego maja pierwsze trzy wymienione. HA jest
homotrimerem [4], kazda z 3 podjednostek zbudowana jest z 2 glikopeptydéw
HA1 i HA2 [5], stanowi wigkszos¢ glikoprotein powierzchni wirionu, nawet 80
% wszystkich glikoprotein. Do tej pory odkryto 18 podtypéw HA. HA traktuje
jako receptor reszt¢ kwasu sjalowego, inaczej kwasu 5 — acetyloneuraminowego
polaczonego wiazaniem 0-2,6—glikozydowym z glikolipidem lub glikopeptydem,
takie polaczenia wystepuja bardzo cz¢sto na powierzchni komérek nablonko-
wych drég oddechowych cztowieka [3]. Polaczenie hemaglutyniny z powierzch-
niowym receptorem komérki gospodarza prowadzi do endocytozy wirusa, jest
wigc ona niezbedna do skutecznego wnikania wirusa do wngtrza komérek. Kolej-
nym z istotnych glikopeptydéw jest NA, zbudowana z 4 podjednostek polipepty-
dowych, kazda zawiera 469 aminokwaséw, tworzacych 4 domeny [6,7] na ktére
skfadaja si¢ cz¢$¢ cytoplazmatyczna, transblonowa, trzon i centrum katalityczne,
na powierzchni wirionu NA stanowi 10 — 20% wszystkich powierzchniowych
glikoprotein [7], do tej pory odkryto 11 rodzajéw NA. NA jest sjalidaza, ka-
talizuje reakcje hydrolizy wiazania a - glikozydowego miedzy olgosacharydami,
glikoproteinami lub glikolipidami, a potaczona z nimi reszta kwasu sjalowego [8].
Ma zdolno$¢ do hydrolizy takich wiazan zaréwno w glikoproteinach komérki
gospodarza, jak i w nowo powstalych wirionach, zapobiegajac ich taczeniu si¢ ze
soba za pomoca HA [9]. Na podstawie réznych podtypéw NA i HA, wyréznia si¢
cztery typy wirusa grypy A, B, Ci D, przy czym za najwicksza liczbe zakazen oraz
grypy sezonowe odpowiada wirus typu A. Wirusowa polimeraza RNA jest hete-
rotrimerem zbudowanym z trzech podjednostek PB1, PB2 i PA, pierwsza z nich
zawiera aktywne centrum enzymatyczne odpowiedzialne za syntez¢ RNA, kata-
lizuje elongacje nici RNA podczas transkrypcji i replikacji. Podjednostka PB2
rozpoznaje i wigze strukture ,czapeczki” (cap) na koricu 5" mRNA gospodarza,
umozliwia mechanizm ,cap-snatching’, w ktérym fragmenty mRNA gospoda-
rza s3 wykorzystywane jako startery do syntezy wirusowego mRNA, co pozwala
na efektywna translacj¢ wirusowych bialek przez rybosomy komérki gospodarza,
wspdlpracuje ona z podjednostkg PA, ktéra posiada aktywnos¢ endonukleazy,
odcinajacej fragmenty mRNA gospodarza zawierajace ,czapeczke”, moze wigc
przygotowywac startery do syntezy mRNA wirusa [10,11].
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Rycina 1. Uproszczony schemat budowy wirusa grypy, z zaznaczonymi polipeptydami wiruso-
wymi, [3]

GRYPA I JE] POWIKLANIA

Jest ostra choroba drég oddechowych, ktdra jednak charakteryzuje sig szero-
kim spektrum objawéw, do najczestszych naleza goraczka, mogaca siggaé nawet
40 — 41°C, z obecnoscia dreszczy lub bez, kaszel, dusznos¢, béle gardla i glowy,
katar oraz béle migs$ni i stawéw [12,13]. Do gléwnych drég zakazenia nalezy
droga kropelkowa i oddechowa, wiriony znajdujace si¢ w drobnych kropelkach
plynu dostaja si¢ bezposrednio do gérnych lub dolnych drég oddechowych oraz
przez kontakt z powierzchnia, na ktérej znajduja si¢ czastki wirusa, pozostajace
zakazne nawet do 48h [13]. Choroba moze przebiega¢ z réznym nasileniem obja-
wéw, przy czym mozna wyréznié grupy ze zwigkszonym prawdopodobienstwem
wystapienia powiklari i zwigkszong $miertelnoscia, do takich grup naleza osoby
w starszym wieku > 65 r.z oraz dzieci w wieku < 5 r.z, ponadto osoby w immu-
nosupresji z réznych powodéw migdzy innymi takich jak potransplantacyjne lub
w przbiegu zakazenia HIV oraz kobiety w ciazy i osoby z chorobami przewlekly-
mi w tym z astma oskrzelowa, cukrzyca lub otyloscia [13]. Dodatkowo w wyniku
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przebiegu grypy moga wystapi¢ liczne powiktania (tabela 1.)

Tabela 1. Wybrane powiktania grypy [opracowanie whasne], [14], [15]

uktad narzadéw wybrane powiklania grypy

wtorne bakteryjne zapalenie ptuc
uktad oddechowy zaostrzenie astmy oskrzelowej lub POChP

ostre niedokrwienie mig$nia sercowego
niewydolno$¢ serca

zapalenie mig$nia sercowego

choroba zakrzepowo — zatorowa

uklad sercowo — naczyniowy

uklad moczowy zaostrzenie przewleklej niewydolnosci nerek
udar
uklad nerwowy pojawienie si¢ napadéw padaczkowych

zesp6t Guillaina i Barre’go

EPIDEMIOLOGIA GRYPY W POLSCE I NA SWIECIE

Grypa jest choroba wystepujaca powszechnie, na ktéra zachorowalnos¢
gwaltownie ro$nie w okresie roku od pazdziernika do marca i w tych miesigcach
rozpoznaje si¢ sezon grypowy w krajach pétkuli pétnocnej, natomiast w krajach
tropikalnych wystepuje calorocznie. Na $wiecie corocznie choruje nawet 5 — 10%
os6b dorostych [16]. W samych Stanach Zjednoczonych w sezonie grypowy
2023/24 szacuje si¢ wystapienie 40 milionéw zachorowarn, w tym 470 000 ho-
spitalizacji oraz 28 000 zgonéw spowodowanych grypa lub jej powiktaniami [17],
ponadto cigzkos¢ kolejnego sezonu grypowego 2024/25 oceniania jest jako wy-
soka, zaréwno w odniesieniu do hospitalizacji, powiktan i zgonéw zgodnie z ra-
portem CDC [18]. W Polsce w sezonie 2024/25 od wrzesnia do lutego podaje
si¢ juz 1 milion przypadkéw, z prawdopodobnym szacunkiem nawet 2,5 miliona
0s6b, w tym 23 000 os6b bylo hospitalizowanych oraz ponad 1000 os6b zmarto
[19], jednoczesnie jest to znaczny wzrost, w poréwnaniu z sezonami poprzednimi.
Tak wysokie liczby zachorowar ludnosci w Polsce i na Swiecie wskazuja, ze grypa
jest chorobg majaca duzy wplyw na spoteczefistwo, w tym takze na gospodarke
panstwa.
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SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE

Pierwsza szczepionka przeciwko grypie zostala wytworzona pod koniec lat
30 XX w. za sprawg Thomasa Francisa Jr. i Jonasa Salka, byla to szczepionka
monowalentna, obejmujaca jedynie wirus z grupy A, dopiero w 1942 r. powsta-
fa pierwsza szczepionka biwalentna, zawierajaca takie elementy wirusa typu B
[20,21]. Ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ wiruséw grypy, sklad szczepionek
przeznaczonych na dany sezon grypowy zalezy od najcz¢sciej wystepujacych ro-
dzajéw wirusa [22]. Za rozpoznawanie i monitorowanie najczesciej krazacych ty-
péw wirusa odpowiada powotana przez WHO placéwka Global Infuenza Surve-
illance and Response System (GISRS) [21]. W produkgji obecnie stosowanych
szczepien wykorzystuje si¢ hodowle wiruséw grypy prowadzong na zarodkach jaj
kurzych lub hodowlach komérkowych, przeznaczone na sezon 2024/25 szcze-
pienia sa produkowane wylacznie pierwsza z wymienionych metod, ponadto
stosuje si¢ szczepienia tetrawalentne zawierajace antygeny dwéch wiruséw typu
A i dwoch typu B, zalecane w tym sezonie sa antygeny A/Victoria(HIN1), A/
Darwin/(H3N2), B/Austria oraz B/Phuket. Dost¢pne preparaty to VaxigripTe-
tra, ktéry posiada fragmenty rozszczepionego wirusa grypy, InfluvacTetra, ktdry
posiada jedynie glikopeptydy powierzchniowe wirusa NA i HA oraz Efluelda,
zawierajaca zaréwno wirusy, jak i jego antygeny powierzchniowe. Szczepienia na
grype nie sa obowiazkowe, lecz sa odplatne, z mozliwa refundacja dla oséb star-
szych > 65 r.z, dzieci migdzy 6 m.z. do 18 r.z oraz u kobiet w ciazy. Odsetek oséb
zaszczepionych na grype w Polsce jest bardzo niski w 2025 r. wynidst ponizej
1,7 miliona oséb, stanowi to zaledwie 5% obecnej ludnosci Polski. Nieche¢ do
szczepien moze wynika¢ migdzy innymi z braku czasu, obaw przed dziataniami
niepozadanymi lub przekonania, ze grypa jako problem nie dotyczy danej osoby
[23]. Mimo ze skuteczno$¢ szczepied w zapobieganiu hospitalizacji z powodu
grypy jest wysoka nawet 59 — 69% u dzieci i 46 — 56% u dorostych [24]. Ze
wzgledu na dryft antygenowy i antygenows transformacj¢ dochodzi do zmien-
nosci glikoprotein wirusa grypy, w celu zniesienia koniecznosci corocznej zmiany

szczepien prowadzone sg prace nad szczepionka uniwersalng oraz szczepieniami

mRNA [25].
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LEKI PRZECIWWIRUSOWE DOTYCHCZAS STOSOWANE
W LECZENIU GRYPY

Amantadyna i Rymantadyna

Amantadyna zostala wprowadzona do leczenia grypy, przy zakazeniu wiru-
sami typu A na poczatku XXI w. Naleza do tréjeyklicznych amin, ktére dziataja
poprzez zaburzanie struktury domeny przezblonowej biatka M2 wirusa [26,27],
ktére jest kanalem jonowym przepuszczajacym jony wodorowe do wnetrza wirusa
umozliwiajac uwalnianie segmentéw RNA wirusa w komérce gospodarza, w me-
chanizmie dziatania blokuja wigc one mozliwos¢ replikacji wirusa [26]. Wedtug
danych amantadyna wykazuje dobra efektywnos¢, zmniejszajac dhugo$é trwania
goraczki nawet o 1 dzied oraz stosowana profilaktycznie zapobiega rozwojowi
grypy nawet w 61% [28]. Obecnie znaczna oporno$¢ wiruséw grypy powszech-
nie krazacych, na amantadyne i rymantadyne powoduje, ze nie s3 one zalecane

w stosowaniu profilaktycznym [27].
Oseltamiwir

Wystepuje w postaci proleku jako fosforan oseltamiwiru (OP), kedry szyb-
ko i z duza efektywnoscia ulega hydrolizie do wlasciwej substancji aktywne;j,
karboksylanu oseltamiwiru (OC), jest podawany doustnie i dobrze wchianiany
z przewodu pokarmowego [29]. Nalezy do inhibitoréw neuraminidazy, wiazac
si¢ z centrum katalitycznym enzymu blokuje jego aczenie z resztami kwasu sja-
lowego receptoréw glikoproteinowych i glikolipidowych komérki gospodarza,
uniemozliwiajac uwolnienie si¢ powstalych w tej komérce wirionéw [30]. Ze
wzgledu na to, ze neuraminidaza w centrum aktywnym jest enzymem wysoko
konserwatywnym, oseltamiwir dziala skutecznie na wszystkie typy wiruséw grypy
[31]. Najwicksza efektywnos¢ uzyskuje po zastosowaniu u pacjentéw, u ktérych
objawy pojawily si¢ do 48h [31]. Podczas leczenia grypy przyspiesza ustgpowa-
nie objawéw $rednio o 16,8 godziny, natomiast zastosowany jako profilaktyka
ogranicza wystapienie objawéw nawet o 55% [32]. Jednocze$nie zwicksza cz¢-
sto$¢ wystgpowania nudnoséci i wymiotéw, zaréwno u dorostych i dzieci [32].
Pierwsze wzmianki o opornosci wiruséw na inhibitory neuraminidazy pojawily
si¢ w 2008 r. kiedy wykryto wirusa AHINT1, ktérego neuraminidaza zawierata
substytucj¢ aminokwasu w centrum aktywnym, zamieniona zostata histydyna na
tyrozyne¢ w miejscu 275 (H275Y) [33]. Duza zmienno$¢ wiruséw grypy, moze
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w nieprzewidywalny sposéb doprowadza¢ do rozwoju opornosci na t¢ grupe le-
kéw, stad tak wazne jest poszukiwanie nowych mechanizméw przeciwwirusowych.

MARBOKSYL BALOKSAWIRU (BXM)

Jest jednym z nowszych lekéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
grypy, zatwierdzony do stosowania od 2018 r. w Japonii i USA oraz w 2021 r.
w Europie [34]. Jest pierwszym stosowanym lekiem z grupy inhibitoréw poli-
merazy RNA wirusa grypy. Réwniez jest prolekiem, podawany w postaci mar-
boksylu baloksawiru (ang. baloxavir marboxil, BXM) ulega przeksztalceniu do
kwasu baloksawiru (ang. baloxavir acid, BXA) bedacego czynnikiem aktywnym
[34,35]. W mechanizmie dzialania Yaczy si¢ selektywnie z endonukleaza podjed-
nostki PA wirusowej polimerazy RNA, uniemozliwia to hydroliz¢ krétkiego od-
cinka mRNA gospodarza, zwykle 10 — 13 nukleotydéw i podjednostka PB1 nie
moze rozpoczaé transkrypcji, poniewaz brakuje starteréw [36]. BXM okazuje si¢
by¢ lekiem skutecznym w leczeniu grypy, wykazano statystycznie istotne réznice
miedzy grupa pacjentéw przyjmujacych placebo i BXM, ktéry przyczynialt si¢ do
przyspieszenia ustapienia objawdéw grypy oraz znacznie zmniejszyl miano wirusa
we krwi. Marboksyl baloksawiru ponadto dziala réwniez na typy wiruséw, ktére
posiadaja zmieniona neuraminidaze, czyli w przypadku opornosci na inhibitory
neuraminidazy [37]. Doszlo réwniez do rozwoju opornosci na BXM, ktéra naj-
czgsciej dotyczy substytucji 138 w podjednostce PA [38].

PRZYCZYNY STRAT GOSPODARCZYCH
POWODOWANYCH PRZEZ GRYPE

Grypa, bedaca jednym z najpowszechniej wystepujacych zakazeri wiruso-
wych, generuje istotne straty gospodarcze na calym $wiecie. Straty te mozna po-
dzieli¢ na koszty bezposrednie, wynikajace z leczenia, oraz koszty posrednie, zwia-
zane z utratg produktywnosci. Do gléwnych przyczyn strat naleza koszty opieki
zdrowotnej, absencja w pracy, zaklécenia w funkcjonowaniu instytucji, a takze
wydatki zwiazane z prewencja i kontrola epidemii. Koszty bezposrednie leczenia
grypy obejmujg wizyty lekarskie, hospitalizacje, leki przeciwwirusowe oraz dia-
gnostyke, przy czym hospitalizacje stanowia nawet do 75% wszystkich kosztéw
bezposrednich [39]. Koszty te moga znacznie wzrosna¢ w przypadku powiktan,
takich jak zapalenie pluc, ktére wymagaja intensywnej opieki medycznej oraz
w przypadku oséb starszych. Badanie przeprowadzone w Niemczech w latach
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2010 — 2019 wskazuje, ze koszty pojedynczej hospitalizacji wynosily $rednio
3521 EUR, natomiast catkowite obciazenie z powodu hospitalizacji w tym czasie
156,097 pacjentéw wyniosto 549,213,935.50 EUR [40]. Utrata produktywno-
$ci w wyniku grypy jest kolejnym istotnym czynnikiem powodujacym straty go-
spodarcze. Nalezy tu uwzgledni¢ zaréwno absencje pracownikéw, jak i obnizona
wydajno$¢ pracy. Najwicksza cz¢$¢ kosztéw posrednich dotyczy 0séb z przedzialu
wickowego 18 — 65 r.z, ze wzgledu, ze w tej grupie wystepuje najwickszy odsetek
0s6b pracujacych. W Stanach Zjednoczonych w 2015 r. koszty bezposrednie
wahaly si¢ miedzy 1,5 — 11,7 miliarda USD, natomiast koszty posrednie miedzy
4,8 — 13,6 miliarda USD [41]. Absencja w pracy oraz opieka nad chorymi czton-
kami rodziny generuja znaczace straty, zwlaszcza w przypadku wiruséw sezono-
wych, ktére czgsto prowadza do masowych zachorowari. W okresach intensywne-

go wystepowania grypy dochodzi do zaktdcen w dziatalnosci instytucji, zwlaszcza
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tych, ktére wymagaja stalej obecnosci personelu. Zamykanie szkét i przedszkoli
w czasie epidemii wiaze si¢ z dodatkowymi kosztami opieki nad dzie¢mi, a jedno-
cze$nie z obnizeniem efektywnosci nauki. W przypadku szpitali i klinik, braki ka-
drowe, wynikajace z choréb personelu, mogg prowadzi¢ do opéznien w leczeniu
i zmniejszenia dostgpnosci ustug medycznych, co takze wplywa na koszty eko-
nomiczne. Aby ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ grypy, konieczne sg inwestycje
w programy prewencyjne, takie jak szczepienia, kampanie informacyjne oraz za-
kup $rodkéw ochrony osobistej. Grypa, szczegdlnie w przypadku oséb starszych,
dzieci i 0séb z chorobami przewleklymi, moze prowadzi¢ do powiktan zdrowot-
nych, takich jak zapalenie pluc, niewydolno$¢ oddechowa czy zaostrzenie choréb
przewlektych. Te powiklania cz¢sto wymagaja intensywnej opieki medycznej,
a w przypadku os6b starszych — hospitalizacji na oddzialach intensywnej terapii.
Koszty leczenia pacjentéw z cigzkimi powiklaniami grypy sa znaczaco wyzsze.
W wielu krajach, szczegélnie w regionach o ograniczonym dostgpie do zasobdw,
szczepienia przeciw grypie sa niedostateczne, co prowadzi do wyzszej liczby za-
chorowan i wyzszych kosztéw leczenia. Niedostateczna liczba 0séb zaszczepio-
nych przyczynia si¢ do wigkszych kosztéw spolecznych i gospodarczych, w tym
absencji pracownikéw oraz przeciazenia systeméw opieki zdrowotnej. Koszty te
moga obejmowa¢ takze inwestycje w kampanie edukacyjne i programy szczepien,
ktére w krajach o niskim wskazniku zaszczepienia stajg si¢ niezbedne, aby zmini-

malizowaé rozprzestrzenianie si¢ wirusa i obnizy¢ obciazenie gospodarki.

POROWNANIE EFEKTYWNOSCI
OSELTAMIWIRU I BALOKSAWIRU

Po przeanalizowaniu badani dotyczacych poréwnania baloksawiru i oselta-
miwiru w kategoriach skutecznosci oraz ograniczania kosztéw, mozna zauwazy¢,
ze wedtug badan przeprowadzonych w grupie pacjentéw pediatrycznych zastoso-
wanie baloksawiru zmniejsza czas ustgpowania goraczki w przebiegu grypy o je-
den dzien, czyli dziala w tej kategorii szybciej niz oselatmiwir, ktéry zmniejsza
ten czas do dwéch dni [42]. Dodatkowo inne badania wskazuja, ze stosowanie
baloksawiru w populacji pediatrycznej nie tylko zmniejsza konieczno$¢ hospita-
lizacji, ale takze zmniejsza czgsto$¢ wystepowania cigzkiego przebiegu grypy oraz,
ze zastosowanie oseltamiwiru, zwigksza konieczno$¢ zastosowania dodatkowych
lekéw przeciwgrypowych lub antybiotykéw oraz wystgpowanie zapalenia pluc
podczas hospitalizacji [43] Badania dotyczace przenoszenia wirusa wskazaly,

ze zastosowanie baloksawiru zamiast oseltamiwiru, moze zmniejsza¢ transmisj¢
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wirusa w obrebie gospodarstwa domowego, co zapobiega rozprzestrzenianiu si¢
choroby i jednoczesnie zmniejsza liczbe os6b, ktdre musza leczy¢ si¢ z powodu
grypy lub by¢ hospitalizowane, z badania wynika tez, ze z tego powodu zmniej-
szone jest wykorzystywanie zasobéw opieki zdrowotnej, potencjalnie obnizajac
koszty bezposrednie [44] réwniez inne badania wskazuja na zmniejszong ko-
nieczno$¢ hospitalizacji przy leczeniu baloksawirem [45]. Niektére jednak nie
wykazuja istotnych réznic w dziataniu oseltamiwiru i baloksawiru, zaréwno we
wplywie na szybko$¢ ustgpowania takich objawéw jak goraczka, kaszel i bol gar-
dla, jak i ich skutecznosci, wskazuja jednak na takie zalety baloksawiru jak wy-
stgpowanie mniej dzialan niepozadanych, szybsze dzialanie oraz mniejsza dawka,
poniewaz baloksawir stosuje si¢ 1 raz dziennie w dawce 40 mg, natomiast osel-
tamiwir 2 razy dziennie w dawce 75 mg [46]. Jezeli chodzi o koszty leczenia
oboma lekami, wedlug jednego z badai w grupie os6b leczonych baloksawirem,
dochodzi do istotnie statystycznego zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu
grypy oraz jej powiklan takich jak astma, POChP lub infekcja, wynika z nich,
ze mimo wigkszych kosztéw przypisania baloksawiru, ostatecznie po 30 dniach
hospitalizacji terapia tym lekiem przyniosta oszczednosci [47]. Réwniez w terapii
grypy wywolywanej wirusem typu B, w grupie oséb chorych na grype wywolang
tym typem wirusa, zastosowanie baloksawiru powoduje rzadsze wystgpowanie
zapalenia pluc jako powiklania oraz jako terapia rzadziej przyczynia si¢ do hospi-

talizacji leczonych nim pacjentéw [48].
PODSUMOWANIE

Epidemiologia grypy wskazuje nieublaganie, ze jest to choroba wystepujaca
z ogromna czgstoscig na calym $wiecie i przyczynia si¢ do znaczacej liczby ho-
spitalizacji, powiklari oraz zgonéw. Jednak mimo tego, ze mozna jej zapobiegad
stosowaniem dostgpnych na rynku szczepionek, odsetek 0séb zaszczepionych na
grype, w réznych krajach pozostaje na bardzo niskim poziomie, moze to wynika¢
z niewiedzy na temat bezpieczenistwa szczepieni, koniecznosci wniesienia oplaty za
szczepienie lub braku wiedzy na temat cigzkosci powiktan grypy, wystepujacych
nie tylko w grupie 0sdb starszych lub dzieci. Wydaje si¢ ze wprowadzenie strategii
uswiadamiania spoleczefistwa oraz zwigkszona dostgpnos¢ szczepien, a takze roz-
woj nowoczesnych szczepionek uniwersalnych moze wnies¢ pozytywny wplyw
na ograniczenie zachorowalnosci i transmisji grypy, a tym samym przyczynic si¢
zmniejszenia strat gospodarczych. Jednoczesnie wprowadzanie nowych grup le-
kéw przeciwwirusowych takich jak baloksawir, ze wzgledu na prawdopodobnie
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lepsza efektywnos¢ od powszechnie stosowanego oseltamiwiru, w tym zmniej-

szenia czestosci hospitalizacji oraz przyspieszenia ustgpowania objawdw réwniez

moze ograniczy¢ wydatki zwiazanie z leczeniem, przeciez tak licznych pacjentéw.
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WPLYW OTYEOSCI NA CHOROBY UKEADU
KRAZENIA - NAJNOWSZE DONIESIENIA

Eliza Barczyk, Wojciech Dobczynski, Dariusz Kucias, Aleksandra Korus

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigpiewa Religi, Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Niewydolno$¢ serca (HF) jest problemem zdrowotnym, ktéry moze dotyka¢ kraje wy-
soko rozwinigte, ze wzgledu na stale rosnacy odsetek ludzi otylych. Otylo$¢ jest powszechnie zna-
nym czynnikiem ryzyka wielu choréb uktadu krazenia (CVD), co silnie korelacje ze $miertelnoscia
z tego powodu. Jednakze badania dowodza, ze rokowanie u pacjentéw z nadwagg i otyloscia jest
lepsze, niz u 0séb szczuplych. Nosi to nazwe paradoksu otylosci, na keéry sklada sig nie tylko czyn-
nik BMI, ale takze sam stopieri wydolnoéci ukladu krazenia.

Stowa kluczowe: otylos¢, niewydolno$¢ serca, paradoks otylosci

Abstract: Heart failure (HF) is a health problem that can affect well-developed countries due to
increasing percentage of obese people. Obesity is well-known risk factor for many cardiovascular
diseases (CVDs), which correlates strongly with mortality. However, studies shows that the
prognosis of overweight and obese patients is better than for thin people. This is known as obesity
paradox, which consists not only for BMI factor, but includes the degree of cardiovascular fitness.

Keywords: obesity, heart failure, obesity paradox

CZYM JEST NIEWYDOLNOSC SERCA?

Niewydolnos¢ serca (HF) jest gléwna przyczyna smiertelnosci i ztej jakosci
zycia na $wiecie. Jej klasyfikacja odbywa si¢ na podstawie frakeji wyrzutowej lewej
komory (LVEF), kt6rej warto$¢ decyduje o wybranym sposobie leczenia [2,3]

Przyczyny prowadzace do HF s3 zalezne od wieku, plci, choréb wspét-
istniejacych oraz $rodowiska, lecz mozna zapobiega¢ jej rozwinigciu poprzez
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zaprzestanie palenia papieroséw, ograniczeniu spozycia alkoholu oraz poprzez
zmiang siedzacego trybu zycia polaczona z leczeniem otylosci. Na zmniejszenie
czgstosci wystegpowania HF ma réwniez wplywa utrata wagi i kontrola cisnienia
krwi [4]. Dodatkowo nalezy kontrolowa¢ poziom cholesterolu stosujac zréwno-
wazona diete [5].

CZYM JEST OTYLOSC:

Od lat 80. poprzedniego wiecku w wickszosci krajéw wystepuje znaczny
wzrost wystgpowania otytosci, ktora bezposrednio moze przyczynia¢ si¢ do wyste-
powania chordb sercowo-naczyniowych, nadcisnienia czy nawet zaburzeri snu [1].

Jest to choroba o wieloczynnikowej patogenezie, klasyfikowana przez Swia-
towg Organizacj¢ Zdrowia przy pomocy wskaznika masy ciata (BMI) > 25 [6].
BMI silnie koreluje z zawartoscig tkanki tuszczowej, jednak mimo tego wy-
stepuja réznice majace na wzgledzie pled, rasg i wiek co powoduje utrudnienia
w szacowaniu zawartosci tkanki thuszczowej u chorego [7,8]. BMI jest uzywany
do okreslenia stopnia otylosci, jednak nie pozwala on okresli¢ jak rozmieszczo-
na jest tkanka ttuszczowa, co ma ogromne znaczenie w przypadku podejrzenia
ryzyka sercowo-naczyniowego [9]. By dokladniej okresli¢ typ otylosci zaczeto
stosowa¢ nowe pomiary kliniczne — obwdd brzucha i obliczenie stosunku talia/
biodra. Zwickszone ryzyko sercowo-naczyniowe wystepuje, gdy obwdd brzucha

u mezezyzny wynosi wigcej niz 102 cm, a u kobiety wigcej niz 88cm [10].
Korelacja otylosci i choroby tetnic wieficowych

Otylo$¢ jest $cisle zwigzana z miazdzyca tetnic wiencowych, jak wynika
z przeprowadzonych badan. Mimo, ze nie sa jeszcze poznane mechanizmy pro-
ceséw zapalnych, moga one powodowa¢ destabilizacje istniejacych juz zmian
miazdzycowych [11]. Przeprowadzone badania wykazaly, ze stopient wielkosci
podbrzusza moze mie¢ wplyw na wystgpowanie choroby tetnic wieicowych [12].
W zaawansowanym stadium wyst¢gpowania choroba dotyczy dwa razy cze¢sciej
pacjentéw, ktdrzy maja wicksze podbrzusze o ponad 3 cm w stosunku do oséb,
ktére sa stabo odzywione [13].

W badaniu, w ktérym wzigla udzial mlodziez w przedziale wiekowym 15-34
McGill i wsp. opisali obecnos¢ smug thuszczowych prawej i lewej czesci zstgpujacej

tetnicy wiericowej [13]. Ponadto otyto$¢ powoduje przyspieszone tempo rozwoju

44



WPLYW OTYEOSCI NA CHOROBY UKEADU KRAZENIA —- NAJNOWSZE DONIESIENIA

miazdzycy, co przeklada si¢ na przebudowe komoér serca i grozi powiklaniami
takimi jak: udar, zawal mig$nia sercowego czy nawet niewydolnos¢ serca [14].

Badajac samg patofizjologi¢ wplywu otylosci na choroby tgtnic wieicowych
udowodniono, ze naciek komérek zapalnych zaczyna rozwija¢ si¢ w tkance tusz-
czowej, po czym nastepuje faza zapalenia miazdzycowego, co powoduje z kolei
zwapnienie naczyn wienicowych [16].

W badaniach przeprowadzonych przez Wanga i wsp. wykazano, ze pacjenci
plci meskiej z prosta otyloscia brzuszna sa najbardziej narazeni na wystgpowanie

dysfunkcji mikronaczyniowej naczyni wienicowych [17].
PARADOKS OTYLOSCI

Charakterystyczng grupa pacjentéw, w ktérej wplyw utraty wagi na popra-
wienie stanu zdrowia moze nie by¢ oczywisty sa osoby, u ktérych wystepuja cho-
roby ukfadu krazenia [18]. Z najnowszych badan wynika, ze wyisze poziomy
BMI koreluja z wyzszymi wskaznikami przezywalnosci, niz u chorych z nizszymi
warto$ciami, co zostalo nazwane paradoksem otylosci wystgpujacym w niewy-
dolnosci serca, nadci$nieniu tetniczym czy tez chorobie wieicowej [19]. Bada-
nia dotyczace niewydolnosci serca wykazaly, ze ten zwiazek dotyczy zaréwno
dlugoterminowego jak i krétkoterminowego przezycia od wystapienia HF [32].
Wyjasnienie zjawiska paradoksu otylo$ci moze wynika¢ faktu, iz HF jest stanem
o dominujacych whasciwosciach katabolicznych, a wiec wraz ze zwigkszeniem
stopnia wyniszczenia moze by¢ powiazane gorsze rokowanie dla pacjenta [33,34].
Pacjenci otyli maja znaczne rezerwy energii, ktére pomagajg zréwnowazy¢ zmia-
ny kataboliczne w przebiegu HF [35]. Z przeprowadzonych badad wynika,
ze u pacjentdéw ze szczytowym zuzyciem tlenu (VO,)>14/ml/kg paradoks otyto-
$ci nie zostal opisany, wylaniajac otyto$¢ jako czynnik ochronny u 0séb z niska
wydolnoscia krazeniowo-oddechowsa [36]. Ponadto potwierdzono, ze VO, zale-
zy od masy beztluszczowej, a nie masy ciala nawet u pacjentéw nie cierpiacych
na HF [37]. Daonataccio i wsp. wykazali w badaniach, ze istniejg inne zmien-
ne, ktére moga wygenerowaé paradoks otylosci i sa wérdéd nich otylos¢ trzewna,
otylo$¢ sarkopeniczna oraz sprawno$¢ migéni [38]. Istniejg réwniez badania na-
ukowe, ktére rzucajq cieri watpliwosci na rzeczywiste istnienie paradoksu otylosci
,ze wzgledu na jego znaczna heterogeniczno$¢ [39,40]. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentéw z szerokim zakresem wartosci BMI (18,5-25,0 kg/m?), gdzie wskazni-
ki $miertelnosci sg znacznie wyzsze w dolnym zakresie BMI [41]. Powatpiewania

na temat istnienia paradoksu otylosci wynikaja réwniez z domniemanych bledéw
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badawczych. Samo zjawisko moze by¢ zaktécone u pacjentéw z mniej cigzkq HEF,

u 0s6b mlodszych oraz gdy poziomy peptydu natriuretycznego s nizsze [42,43].
WPLYW OTYLOSCI NA NIEWYDOLNOSC SERCA

Otylo$¢ ma niekorzystny wplyw zaréwno na funkcje skurczowa, jak i roz-
kurczowa serca, co moze prowadzi¢ do jego niewydolnosci. Jest zatem czynnikiem
ryzyka, a najczesciej prowadzi do HF z zachowang frakejg wyrzutowa (HFrEF)
[21]. Jednakze uposledzenie tych funkcji nie wystepuje stale u 0séb otylych, a na-
wet jezeli w mig$niu sercowym obecny jest naciek tluszczu, nie bedzie on pro-
wadzi¢ do dysfunkgji lewej komory [27]. Otylos¢ moze wplywa¢ na HFrEF na
wiele sposobéw, bez wzgledu na to czy jest przyczyna kardiomiopatii czy nie. Na-
leza do nich miedzy innymi skutki bezposrednie dla hemodynamiki, aktywacja
lub supresja szlakéw sygnalowych oraz zmiana metabolizmu migs$nia sercowego
[22]. Mechanizmy prowadzacej do niewydolnosci serca przedstawiono na rys 1.
Zmiany hemodynamiczne sa powodowane przez zwickszone zapotrzebowanie
metaboliczne ze wzgledu na nadmiar tkanki thuszczowej, co przeklada si¢ na kra-
zenie hiperdynamiczne oraz zwickszona objetos¢ krwi i rzut serca [24,25]. Jezeli
otylos¢ jest stanem dlugotrwalym i towarzyszy jej nadcisnienie t¢tnicze, prowadzi
to do przerostu lewej komory mig$nia sercowego, a w mniejszym stopniu do
przerostu i poszerzenia prawej komory [26]. Czynnikiem, ktéry moze doprowa-
dzi¢ do dysfunkcji migsnia sercowego jest widknienie, ktére nastgpuje w prze-
biegu otylosci i jest wprost proporcjonalne do jej stopnia. Wiéknieniu moze
towarzyszy¢ stan zapalny w polaczeniu ze zwyrodnieniem tkanek [28]. Jako, ze
otylos¢ jest réwniez powiazana z ukladem autonomicznym serca, w przypadkach,
w ktérych nie wykazano dysfunkgji lewej komory obserwuje si¢ znaczny wzrost
czesto$ci wystgpowania arytmii [19]. Autonomiczne zmiany serca moga réwniez
zaburza¢ przeplyw krwi przez migsieni sercowy oraz zwigksza¢ ryzyko wystapienia
migotania przedsionkéw de novo [29,30]. Stan zapalny moze réwniez wystgpo-
waé w naczyniach, powodujac tym samym dysfunkeje §rédblonka co przyczynia
si¢ do tworzenia stanu przedzakrzepowego [31]. Badania dowodza, ze pacjen-
ci cierpiacy na HF, u kedrych wystepuje nadwaga wykazuja nizsza $miertelnosé,

w poréwnaniu z grupg pacjentéw z prawidlowa masa ciata [23].
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and
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Rys.1 Ilustrujacy mechanizmy prowadzace do niewydolnosci serca w otylosci

WPLYW TRENINGU FIZYCZNEGO I NAWYKOW ZYWIENIOWYCH

Z przeprowadzonych badar wynika, ze istnieje zwiazek pomiedzy iloscia ak-
tywnosci (PA) fizycznej, a ryzykiem wystapienia choroby tetnic wiedcowych oraz
niewydolnosci serca. Zmniejszone ryzyko wystepuje u 0séb, u ktérych poziom
jest wyzszy w poréwnaniu z grupa z niskim lub catkowitym brakiem PA [15].

W przypadku niewydolnosci serca efekt utraty masy ciala spowodowany
treningiem fizycznym jest zozony. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na rodzaj
wystepujacej niewydolnosci, pamigtajac o potencjalnej roli ochronnej wyzszego
BMI u chorych [20].

Z najnowszych badan wynika, ze u pacjentéw, ktérzy nie sa aktywni
fizycznie istnieje wyzszy poziom ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, jednakze
zmniejsza si¢ on wraz ze wzrostem PA [44].

Dowiedziono réwniez, ze zwigkszone poziomy PA oprécz wplywu na po-
tencjalng utratg masy, sa zwykle polaczone z poprawieniem wydolnosci sercowo-
oddechowej, ktdra jest jednym z najwazniejszych wskaznikéw $miertelnosci z przy-

czyn sercowo-naczyniowych u 0séb dorostych z otyloscia na calym $wiecie [45].
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Sabag i wsp. przeprowadzili badanie, ktére mialo na celu oceng zwiazku po-
miedzy czasem, w jakim podejmowano umiarkowana lub intensywna aktywnosci
fizyczna o charakterze aerobowym, a ryzykiem choréb ukladu krazenia u oséb
otylych. Wywnioskowano, ze wieczorny trening acrobowy niesie za sobg znacza-
ce korzysci zdrowotne, co jest powiazane z najnizszym ryzykiem $miertelnosci niz

w treningi w innych porach [406].
PODSUMOWANIE

Otylo$¢ stanowi powazny problem wspélczesnego $wiata, i rozwija si¢ ona
w zastraszajacym tempie. By zapobiec negatywnym skutkom jej oddzialywania
na organizm wazna jest aktywno$¢ fizyczna polaczona z dobrze zbilansowang die-
ta. Pozwala to na utrzymanie wydolnosci krazeniowo-oddechowej na wysokim
poziomie, dzigki czemu bedzie stanowi¢ to czynnik ochronny przed niewydol-
noscig serca.

Osoby, u ktérych wystepuje otytos¢ paradoksalnie bedq osiaga¢ lepsze wyni-
ki zdrowotne, co przelozy si¢ na lepsza przezywalno$¢ w poréwnaniu z osobami
o prawidtowym BMI réwniez cierpiacymi na niewydolno$¢ serca.

Istotne sg kontrole zapalenia naczyni oraz standéw zapalnych wystepujacych
w przebiegu otylosci, gdyz stany te moga predysponowaé do tworzenia zakrze-
péw. Zwigkszone pozostaje ryzyko zachorowania na nadci$nienie, cukrzyce oraz
dyslipidemie, dlatego tak wazny jest wcze$niej wspomniany ruch i nie spozywa-

nie nadmiaru kalorii.
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POWIAZANIE NIEDOBORU
I NADMIARU SNU Z RYZYKIEM
CHOROB KARDIOLOGICZNYCH -
PODSUMOWANIE DOSTEPNYCH BADAN

Aleksandra Korus, Eliza Barczyk, Wojciech Dobczynski, Dariusz Kucias

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

Abstrakt: Sen jest jedna z podstawowych potrzeb organizmu, a jego jako$¢ wplywa na prawidlowe
funkcjonowanie licznych ukladéw. Rozdzial ten jest poswiccony wplywowi niedoboru snu, jak
i jego nadmiernej dlugoéci na uklad sercowo-naczyniowy. Fizjologicznie sen u dorosltego trwa od
7 do 9 godzin. Czas spania ponizej 7 godzin jest skorelowany ze wzrostem czgstosci wystgpowania
nadci$nienia tgtniczego, wzrostem apetytu i zachorowalnoscia na cukrzyce typu 2. Przeanalizowano
wplyw skracajacego si¢ snu wérdd nastolatkéw i potencjalne konsekwencje zdrowotne tego zjawi-
ska, réwniez z uwzglednieniem chordéb ukladu krazenia. Wydluzony czas snu, zbyt dlugie drzemki
czy sjesty réwniez koreluja ze zwickszong zachorowalnoscia na schorzenia ukladu sercowo-naczy-
niowego, w tym udar niedokrwienny mézgu. W opracowaniu tej publikacji uwzgledniono prace
opierajace si¢ na deklaracjach osob badanych, poniewaz stanowily wigkszos¢ dostepne;j literatury,
oraz prace wykorzystujace metody obiektywne, takie jak polisomnografia.

Stowa kluczowe: sen, niedobér snu, nadcisnienie tetnicze

Abstract: Sleep is a basic physiological need, and its quality affects the functioning of multiple
organ systems. This chapter will discuss the impact of sleep deprivation and excessive sleep duration
on the cardiovascular system. Physiologically, an adult person needs 7 to 9 hours of sleep every
night. Sleeping time of less than 7 hours is correlated with increased incidence of hypertension,
type 2 diabetes and increased appetite. The impact of insufficient sleep among teenagers and the
potential health consequences of this phenomenon were analyzed. Circulatory system diseases were
taken into account as well. Extended sleep time, as well as too long naps or siestas also correlate
with a more frequent incidence of cardiovascular diseases, including ischemic stroke. This work is
based primarily on studies using the declarations of the examined persons as data on sleep duration,
because they constituted the majority of the available literature, as well as ones using objective
methods, such as polysomnography.

Keywords: sleep, sleep deprivation, hypertension
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WSTEP

Sen jest jedna z podstawowych potrzeb fizjologicznych, bez ktérych nie jest
mozliwe przezycie. Whrew powszechnej opinii, dtugos¢ snu dorostych nie zmie-
nita si¢ w ciagu ostatnich dekad [1]. W populacji nastolatkéw (12-19 lat) od
lat 90 XX w. sukcesywnie zwigksza si¢ odsetek 0séb $piacych ponizej 7 godzin —
co w wieku nastoletnim jest czasem zbyt krétkim. Wzrasta liczba nastolatkéw
podajacych subiektywne odczucie deficytu snu [2]. Zmiany te moga mie¢ dale-
ko idace konsekwencje dla zdrowia publicznego w kolejnych dekadach. W tym
rozdziale zostanie oméwiony obecny stan wiedzy na temat wplywu czasu trwania

snu na najczgstsze choroby ukladu sercowo-naczyniowego.
Fizjologia snu

Fizjologiczny sen nocny sklada si¢ z nastgpujacych po sobie cyklicznie faz.
Wystapienie prawidtowej sekwencji okreséw snu jest warunkiem konicznym dla
prawidlowego wypoczynku i podtrzymania funkeji osrodkowego ukladu nerwo-
wego oraz innych uktadéw.

Sen mozna podzieli¢ na okres REM (rapid eye movement) i NREM
(non-rapid eye movement) [3]. Informacje na temat poszczegdlnych okreséw snu
zawarte sa w tabeli:

Tab. 1 Charakterystyka poszczegdlnych okreséw snu [3].

Zjawiska w EEG Cechy i zachowania Zjawiska fizjologiczne
Zanik fal alfa, .
OkresI | fale beta o malej Leldi sen,.%atwy do
R wybudzenia
amplitudzie
Wysoka aktywno$¢ uktadu

Okres Il | Zespoly K, wrzeciona | Zmiany pozydji ciala przywspélczulnego, objawiajaca
sie obnizeniem ci$nienia krwi,
Sen gleboki, brak pa- akgji serca, spadkiem napigcia
micci o przebudzeniu mig$niowego. W czasie snu
obniza si¢ temperatura ciala.

Fale delta 0,5-4
Okres III | Hz i o wysokiej

amplitudzie

Okres IV dNellft:Ea) reerwane fale Realistyczne sny

Ruchy galek ocznych,
sny o nierealistycznej
tresci

Obnizenie napigcia mig$niowe-

REM Fale przypominajace ' . i
go, przyspieszenie akgji serca

te w trakcie fazy I
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Prawidlowa dlugo$¢ trwania snu

Sen u dorostych prawidlowo powinien trwaé¢ od 7 do 9 godzin. Istnieja
badania wskazujace, ze zapotrzebowanie na sen jest wigksze u kobiet — $rednio
o okolo 10 minut kazdej doby, jednak réznica ta zalezy od wieku, wykonywanej
pracy i posiadania dzieci [4]. W trakcie zycia zmienia si¢ dtugos¢ snu — nowo-
rodki $pia przez 70% doby, niemowleta od 12 do 16 godzin, dzieci 3-5 letnie
od 10 do 13 godzin, dzieci w wieku szkolnym 9 do 12 godzin, natomiast nasto-
latki 10 do 18 godzin [5].

Rytm dobowy

Regulacja snu oparta jest o cykl dobowy. Kontrola tego procesu zalezy od
aktywnosci jader nadskrzyzowaniowych zlokalizowanych w podwzgérzu, otrzy-
mujacych informacje o ilosci $wiada i zapadajacym zmroku z siatkéwki oka.
Skutkuje to pobudzeniem szyszynki do wydzielania melatoniny, co powoduje
uczucie zmeczenia i prowadzi do polozenia si¢ do 6zka, a nastepnie zasnigcia.

Rytm dobowy w sytuacji braku ekspozycji na §wiatto stoneczne lub sztucz-
ne Zrédla §wiatla nie trwa dokladnie doby, lecz nieco dhuzej niz 24 godziny.
Aby wyréwnac jego czas trwania, a takze dostosowa¢ go do wymagan spolecznych,
konieczna jest ekspozycja na §wiatlo w ciagu dnia oraz ciemno$¢ wieczorem [6].
Istotne sg réznice cyklu dobowego w zaleznosci od wieku. Wsréd oséb nastolet-
nich widoczne jest wyrazne przesuniecie rytmu dobowego na godziny pézniejsze,
co ulega unormowaniu w wieku dorostym. Natomiast w wieku podesztym zasy-
pianie jest zazwyczaj wezesniejsze, wspStwystepujace z wezesniejszym budzeniem
si¢ oraz wigkszymi trudno$ciami z utrzymaniem snu. Wyrazny jest takze spadek
udziatu snu glebokiego (okres IIT i IV NREM) [7]. Nie jest znana jednoznaczna
przyczyna tych zmian. Postuluje sig, ze jest to spowodowane spadkiem produkgji
melatoniny, dlatego w populacji 0sdb starszych cierpiacych na problemy ze snem
potengjalnie korzystne moze by¢ jej suplementowanie. Istotny jest wysoki profil
bezpieczeistwa tej substancji w poréwnaniu z lekami nasennymi z innych grup,

takich jak benzodiazepiny lub leki przeciwhistaminowe [8].
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NADCISNIENIE TETNICZE
Czas snu a ci$nienie tetnicze

Metaanaliza z 2023 roku wykazata zwiazek wystgpowania nadcisnienia tet-
niczego u 0séb w wieku 35-49 lat ze snem zbyt krétkim (rozumianym jako sen
ponizej 7 godzin). Stanowi to wazne odkrycie, poniewaz liczba mlodych doro-
stych i nastolatkéw, ktérzy wkrétce stang si¢ dorostymi, a kedrzy $pia niedosta-
tecznie dlugo, wciaz wzrasta. Niekorzystny okazal si¢ réwniez sen zbyt dtugi, czyli
powyzej 9 godzin na dobg. Liczba oséb mlodych cierpigcych na nadcisnienie
tetnicze stale ro$nie. W tej grupie wickowej wykrywalnos¢ i $wiadomos¢ choroby
jest nizsza niz w starszych populacjach, co moze opédzniaé diagnoze i wdrozenie
leczenia, a wigc réwniez pogarsza¢ dtugofalowe rokowanie [9].

Proponowanym mechanizmem, przez keéry krétki sen przyczynia sie do
rozwoju nadci$nienia tetniczego, jest podwyzszony poziom cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-6, CRP oraz TNF-a, zaobserwowany miedzy innymi u oséb
pracujacych w systemie zmianowym [10]. Badanie, cho¢ przeprowadzone na nie-
wielkiej grupie, mialo charakter skrzyzowany — kazdy uczestnik byt poddany
najpierw symulacji pracy dziennej, a po kilku tygodniach — symulacji pracy noc-
nej. Autorzy badania nie podaja zadnych mechanizméw wzrostu CRP, podobne
efekty wykazano jednak w badaniach na gryzoniach.

CUKRZYCATYPU 2
Korelacja dtugosci snu ze zdrowiem metabolicznym

Zaburzenia metaboliczne maja zwiazek z dtugoscia oraz iloscig snu u pacjen-
téw: wykazano, poddajac metaanalizie dane 482 502 uczestnikéw z 11 badan, ze
nieprawidtowa dlugos¢ snu (tutaj rozumiana jako niemieszczaca si¢ w zakresie 6
do 9 godzin) ma zwiazek ze zwigkszong zapadalnoscia na cukrzyce typu 2. W gru-
pie $piacej zbyt krétko odnotowano wzrost ryzyka cukrzycy o 9%, za$ w grupie
$piacej zbyt diugo kazda godzina ponad granice 9 godzin powodowala wzrost
0 14% [11].
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Wplyw snu na regulacje¢ apetytu

Niedobér snu ulatwia pobudzenie obszaréw mézgu odpowiedzialnych za
regulacje apetytu, co moze przyczyniac si¢ do zwigkszonej podazy kalorii, a zatem
zwigkszania masy ciala, co stanowi czynnik ryzyka cukrzycy typu 2, otylosci oraz
ich skutkéw kardiologicznych.

Wykazano réwniez, ze zmniejszenie ilosci snu do 4,5 h kazdej nocy przez
4 kolejne doby powoduje spadek wrazliwosci na insuling w badanych adipocy-
tach [12].

KORELACJA BEZSENNOSCI Z CHOROBAMI
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Bezsennos¢ a incydenty sercowo-naczyniowe

Bezsennos¢ nalezy do najczestszych zaburzeni snu, szczegdlnie u pacjentéw
cierpigcych na chorobe niedokrwienna serca. W trakcie badania z 2022 roku ba-
dano pacjentéw w okresie 2 do 36 miesi¢cy od przebytego zawatu serca. W calej
grupie na poczatku badania bezsenno$¢ (oceniana za pomoca skali Bergen In-
somnia Scale) wystapita u 45% pacjentéw. W czasie obserwacji odnotowano 346
incydentéw kardiologicznych (rozumianych jako udar mézgu, $mier¢ z powo-
déw sercowo-naczyniowych, przebycie zabiegu rewaskularyzacji, hospitalizacja
z powodu zawatu serca lub rozpoznanie niewydolnosci serca), z czego 16% przy-
pisano wplywowi bezsennosci. Pacjenci spelniajacy kryteria bezsennosci byli na-
razeni na ryzyko incydentéw naczyniowych wyzsze o 41 punktéw procentowych.
Bezsennos¢ stanowila trzeci najwazniejszy czynnik tych zdarzen tuz po paleniu
papieroséw odpowiedzialnemu za 27% oraz niedostatecznej aktywnosci fizycznej
odpowiedzialnej za 21%. Bezsennos¢ zwigkszala ryzyko incydentu naczyniowego
nawet po uwzglednieniu wplywu innych czynnikéw, takich jak wspétwystepowa-
nie innych chordb kardiologicznych i depresji [13].

Wplyw bezsennosci na zdrowie kardiologiczne u mezczyzn i kobiet
Kolejne badania wskazujg na réznice we wplywie snu na zdrowie w zalezno-
$ci od plci. Wedtug 10-letniego badania obserwacyjnego zaburzenia snu przyczy-

nily si¢ do incydentéw sercowo-naczyniowych statystycznie czesciej u kobiet, nie

mialy one jednak wplywu na $miertelno$¢ w tej grupie. U mezezyzn dowiedziono

53



A. KORUS, E. BARCZYK, W. DOBCZYNSKI, D. KUCIAS

za$ wplywu przedtuzonego przebudzania si¢ na wzrost $miertelnosci. Nie wyka-
zano jednak wplywu zaburzed snu na choroby kardiologiczne w dlugofalowej
przysztosci [14].

Bezsennos¢ w okresie do 2 lat po zawale serca nie ma wplywu na $mier-
telno$¢, natomiast w czasie od 2 do 6 lat staje si¢ ona niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu [15].

Dane te pokazuja, ze bezsenno$¢ stanowi bardzo istotny czynnik kolejnych
incydentéw naczyniowych, bedacych nierzadko powodem wielokrotnych hospi-
talizacji lub zgonéw, pomimo tego wiedza o szkodliwym wplywie bezsennosci na

stan ukladu krazenia nie jest rozpowszechniona w ogélnej populacji.
WPLYW DRZEMEK I SJEST

Drzemki w ciagu dnia sg przez wigkszo$¢ kultur uwazane za zdrowy nawyk,
a w niektdrych krajach popotudniowe przerwy stanowia codzienny rytuat.

W trwajacym 9 lat badaniu z roku 2024 na grupie 11252 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym potwierdzono, ze réwniez wpltyw drzemek trwajacych po-
wyzej 30 minut zwigksza ryzyko udaru niedokrwiennego, natomiast czas drzemki
powyzej 75 minut nie zwicksza dodatkowo tego ryzyka [16].

W innej pracy zbadano wplyw czasu trwania snu (z rozréznieniem na sen
nocny oraz drzemki) na wystapienie zgonu oraz zdarzeni sercowo-naczyniowych
u pacjentéw wieku 35-70 lat. Wykazano, ze w grupie pacjentdéw $piacych po-
wyzej 6 godzin w nocy i robiacych sobie drzemki w ciagu dnia, wystapilo staty-
stycznie wigcej zdarzen sercowo-naczyniowych, tacznie ze zgonami. U pacjentéw
uzupelniajacych drzemkami niedobér snu (sen <6 godzin) tez wykazano réznice,
lecz nie byla ona istotna statystycznie. Podobne wyniki uzyskano, wykluczajac
pacjentéw pracujacych zmianowo, pacjentéw z duzym prawdopodobieistwem
obturacyjnego bezdechu sennego i bezsennosci oraz tych pacjentéw, u ktdrych
incydent sercowo-naczyniowy wystapit w ciagu 2 pierwszych lat od rozpoczecia
obserwacji. Podobnie jak w innych badaniach, krzywa wplywu dtugosci snu na
zdrowie sercowo-naczyniowe przyjmuje ksztalt litery J: zaréwno zbyt krétki, jak
i zbyt dhugi sen (niemieszczacy si¢ w czasie 6-8 godzin w ciagu doby) s3 zwigzane
ze statystycznie wyzszym wystepowaniem zawaléw serca, udaréw moézgu i niewy-
dolnosci serca [17].

Nalezy jednak pamictaé, ze zwigkszona potrzeba snu moze by¢ zwiazana
z wplywem rozpoczynajacych si¢ chordb, ktdre nie sg jeszcze mozliwe do wykry-
cia, a juz zwigkszaja obciazenie serca i naczyii. Wnioski plynace z tego badania
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zaprzeczaja powszechnemu przekonaniu o korzystnym wplywie popotudnio-

wych drzemek na zdrowie serca [17].
OGRANICZENIA WNIOSKOW PLYNACYCH Z BADAN
Charakter opisywanych badas

Wigkszo$¢ badari opisanych w tej pracy to badania obserwacyjne, ktére in-
formacje o dlugosci snu czerpia jedynie z kwestionariuszy wypelnianych przez
pacjentéw. Niewatpliwie stanowi to ograniczenie. Réwniez w wickszosci badar
za poreg rozpoczgcia snu przyjmowano godzing polozenia si¢ do tézka, co u oséb
ze zwigkszong latencja snu moze by¢ przyczyna rozbieznosci w uzyskanym po-
miarze. Istnieja jednak badania, w ke6rych wykorzystano wymagajace wigkszych
nakladéw metody obiektywne [18].

Réznice pomiedzy deklarowanym czasem

w tézku a rzeczywistym czasem snu

W uwzglednionym badaniu zebrano kohort¢ 647 pacjentéw w wieku 18-
30 lat zréznicowana pod wzgledem wieku, plci i pochodzenia etnicznego. Wy-
kazano, ze znaczaca wigkszo$¢ badanych pacjentéw przeszacowuje czas swojego
snu. Badane osoby $pigce 7 godzin podawaly dtugos¢ snu wynoszacy $rednio
7,31 godziny, za$ dla os6b $piacych 5 godzin subiektywny czas snu wyni6st $red-
nio 6,29 godziny. Wsréd 647 przebadanych pacjentéw, sredni subiektywny czas
snu wynosit 6,84 godziny, natomiast czas snu zmierzony obiektywnie przez czuj-
nik nadgarstkowy wynidst 6,06 godziny. Takie rozbieznosci moglyby wplywaé na
rozklad 0séb przypisywanych do grup $piacych “dtugo”, “normalnie” i “krétko”.
Réznice wystepuja réwniez w rozumieniu “normalnego” czasu trwania snu przez
réznych badaczy. W jednych badaniach za norme przyjmuje si¢ czas 7-9 godzin,
w innych 6-8 godzin - badania jednak s3 zgodne, jednoglosnie z zaleceniami,

ze czas trwania snu od 7 do 8 godzin na dobg jest uznawany za prawidlowy. [18]

POLISOMNOGRAFIA -
PROBY OBIEKTYWIZACJI POMIAROW CZASU TRWANIA SNU

Badanie HypnoLausz 2015 odbylo si¢ z wykorzystaniem polisomnografii na

ponad 2,1 tys. pacjentéw. Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, po uwzglednieniu
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czynnikéw, takich jak wiek, ple¢ i dzien tygodnia, w ktérym dokonano pomiaru
(piatek w poréwnaniu do pozostatych dni) wykazywali gorsza jako$¢ snu (zmniej-
szony udzial snu REM, wyzsza pobudliwo$¢, nizsza efektywnosé). Po uwzglednie-
niu jednak dodatkowych czynnikéw obnizajacych jako$¢ snu, do ktérych zalicza-
ja si¢: palenie papieroséw, spozycie alkoholu, przyjmowanie lekéw wplywajacych
na sen, niska aktywno$¢ fizyczna, nieprawidlowy wskaznik BMI oraz depresja,
réznice pomigdzy grupami nie byly juz istotne. Chorzy z krétszym snem o niskiej
jakosci i fatwiej wybudzajacy si¢ czesciej cierpieli na zespét metaboliczny, jednak
réznice te przypisano innym czynnikom. Znaczacy pozostal wskaznik wybudzen
(Arl —arousal index), jednak jedynie do czasu wyeliminowania z grupy pacjentéw
z bezdechem sennym. W grupie pacjentéw, u ktérych nie rozpoznano bezdechu
sennego, efektywnos¢ snu byla nieznacznie obnizona. Podobne wyniki uzyskano
w odniesieniu do otylosci i nadwagi oraz cukrzycy. Cho¢ choroby te nie sa cho-
robami kardiologicznymi, stanowig czynnik ryzyka ich rozwoju. Autorzy badania
zwracaja jednak uwage, powtarzajac za innymi badaniami, ze takie réznice, cho¢
istotne statystycznie, sa mozliwe do modyfikacji za pomoca zmiany nawykéw
zywieniowych, éwiczen fizycznych oraz dhugotrwalych przyzwyczajen zwiazanych
ze snem [19].

PODSUMOWANIE

Powyzsze badania wskazuja, ze sen stanowi bardzo istotng role w zyciu
cztowieka, dlatego wazne jest, by zwraca¢ uwage na jego jako$¢ od narodzin az
do péinej staroéci. Schorzenia takie jak bezsennos¢, obturacyjny bezdech senny
czy depresja (majaca negatywny wplyw na jako$¢ snu) wymagaja leczenia, po-
niewaz dowiedziono, ze nieprawidlowy sen zwicksza ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych.

Cho¢ $wiadomos¢ o tym, ze niedobdr snu przyczynia si¢ i pogarsza przebieg
wielu choréb, w tym nadcisnienia tetniczego, cukrzycy typu 2 oraz otytosci, nie-
wiele 0s6b zdaje sobie sprawe z tego, ze nadmiernie dlugi sen réwniez jest skore-
lowany z nadci$nieniem tetniczym i incydentami krazeniowymi.

Zagadnienie wplywu nieprawidlowego snu na rozwdj i przebieg choréb ser-
cowo-naczyniowych nie jest do korica poznane. Konieczne jest dalsze prowadzenie
badan w tej dziedzinie, celem lepszego poznania mechanizméw wiazacych zaburze-
nia snu z chorobami, w szczegdlnosci kardiologicznymi. Wyzwaniem przysztosci
jest zwickszenie $wiadomosci spolecznej w kwestii wplywu optymalnej ilosci snu

na prawidtowe funkcjonowanie organizmu, jak i edukacja w zakresie higieny snu.
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CZESTOSC NAWROTOW AF PO
PRZEZSKORNYM ZABIEGU ABLAC]I.
POROWNANIE ABLAC]JI RF ORAZ
KRIOABLACJI Z DOUSTNYMI
LEKAMI ANTYARYTMICZNYMI

Lidia Zietek, Robert Kasza, Barbara Grochowska

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

Abstrakt: Migotanie przedsionkéw stanowi najczestsza tachyarytmie nadkomorowa, ktérej lecze-
nie do tej pory polegalo na redukeji czynnikéw ryzyka poprzez zmiang stylu zycia oraz na kardio-
wersji farmakologicznej lub elektrycznej. Jedna z inwazyjnych metod leczenia AF jest technika
ablacji, ktéra w Polsce jest stosowana od lat 2000. Ma ona na celu likwidacje ektopowych ognisk,
w kedrych dochodzi do generowania nieprawidtowych impulséw. Procedura ta polega na wprowa-
dzeniu cewnika do jam serca i destrukeje rejonu odpowiedzialnego za powstawanie patologicznych
pobudzeri. Obszar ten z czasem fizjologicznie zastgpowany jest blizna facznotkantows. Aktualne
techniki takie jak termoablacja i krioablacja istotnie zmniejszaja ryzyko nawrotéw AF, hospita-
lizacji, a takze wystapienia powaznych powiklan zagrazajacych zyciu m.in. udar niedokrwienny.
Pomimo redukeji wielu czynnikéw ryzyka, techniki ablacji stale zwiazane s z wystgpowaniem po-
wiklari w postaci krwawien czy porazenia nerwu przeponowego. Poza klasycznymi formami ablacji,
rozwijane s3 nowe metody takie jak ablacja polem pulsacyjnym czy nietermiczna elektroporacja,
ktérych celem jest przede wszystkim zwiekszenie skutecznosci zabiegu oraz minimalizowanie po-
wiklari. Niniejszy przeglad przedstawia poréwnanie najcz¢sciej wykorzystywanych technik ablacji
oraz ich skutecznosci.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkdw, krioablacja, ablacja pradem o czgstotliwosci radiowej

Abstract: Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular tachyarrhythmia and its
treatment has so far consisted of reducing risk factors through lifestyle changes and pharmacological
or electrical cardioversion. One of the invasive method of treating AF is the ablation technique,
which has been used in Poland since the 2000s. The aim is to eliminate ectopic foci where abnormal
impulses are generated. During the procedure, a catheter is inserted into the ventricles and the
area responsible for generating the abnormal impulses is destroyed. This area is physiologically
replaced over time by a connective tissue scar. Current techniques such as thermoablation and
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cryoablation significantly reduce the risk of recurrent atrial fibrillation, hospitalisation and serious
life-threatening complications such as ischaemic stroke. Despite the reduction of many risk factors,
ablation techniques are still associated with the occurrence of complications such as bleeding or
phrenic nerve palsy. In addition to classical forms of ablation, new methods such as pulsed field
ablation or non-thermal electroporation are being developed with the primary aim of increasing
the efficacy of the procedure and minimising complications. This review provides a comparison of
the most commonly used ablation techniques and their effectiveness.

Keywords: atrial fibrillation, cryoablation, radiofrequency ablation

WSTEP

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrilation; AF) jest najczgstsza tachyarytmia
nadkomorowa. Dotychczas podstawowym leczeniem byly farmakoterapia, kon-
trola rytmu serca oraz kardiowersja farmakologiczna lub elektryczna. Odkrycia
oparte na wieloletnich badaniach nad patomechanizmem migotania przedsion-
kéw oraz rozwdj chirurgii maloinwazyjnej umozliwily wprowadzenie techniki
przezcewnikowej do dtugoterminowego leczenia AF. Zabiegi ablacji, ktére sa sto-
sowane w Polsce od lat 2000, a obecnie staly si¢ leczeniem pierwszego rzutu, oka-
zaly si¢ wysoce skuteczne. Badania wskazuja, iz liczba nawrotéw AF u pacjentéw
poddanych ablacji zmniejszyta si¢. W tym przegladzie poréwnamy najczeséciej

wykorzystywane techniki ablagji i ich wplyw na nawrét epizodéw migotania.
EPIDEMIOLOGIA

Szacuje sig, iz migotanie przedsionkéw dotyka ponad 50 milionéw ludzi na
calym $wiecie, a zachorowalnos$¢ na nie w ciggu zycia wynosi 15-40% w zalezno-
$ci od pochodzenia [1]. W USA od 3 do 6 mln ludzi choruje na AF, a liczba ta
moze ulec nawet potrojeniu do 2050 r [2]. W Europie w 2010 r. ok 9mln oséb
powyzej 55 r.z. chorowalo na AF. Szacuje sig, iz liczba ta moze ulec podwojeniu
do 2060 r. Wplywaja na to stres, siedzacy tryb zycia, spozywanie alkoholu, wzrost
choréb cywilizacyjnych, starzenie si¢ populacji i zwickszona dtugos¢ zycia oraz
rozwéj diagnostyki. AF zwigksza ryzyko rozwoju takich schorzen jak: zaburze-
nia funkeji poznawczych i demencja, niewydolnos¢ serca, choroba wiericowa czy
przewlekta niewydolno$¢ nerek. Wiaze si¢ to ze zwigkszonym nawet dwukrotnie

ryzykiem zgonu z powodu udaru mézgu czy naglego zgonu sercowego [3].

70



CZESTOSC NAWROTOW AF PO PRZEZSKORNYM ZABIEGU ABLAC]L...

Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka rozwoju AF mozna podzieli¢ na modyfikowalne i niemo-
dyfikowalne [4]. Do najistotniejszych czynnikéw modyfikowalnych nalezq ak-
tywno$¢ fizyczna, spozywanie alkoholu, nadci$nienie, palenie papieroséw, BMI
oraz cukrzyca [5]. Ple¢, wiek, wzrost, rasa oraz predyspozycje genetyczne sg naj-
wazniejszymi niemodyfikowalnymi czynnikami ryzyka istotnie przyczyniajacymi
si¢ do rozwoju AF. Takie schorzenia jak niewydolno$¢ serca, choroba wiericowa,
wady zastawkowe, choroby tarczycy, sepsa czy operacje kardiochirurgiczne to pa-
tologie o podiozu wieloczynnikowym, ktére istotnie zwigkszaja ryzyko rozwoju
AF poprzez réine mechanizmy patofizjologiczne. Niewydolno$¢ serca, choroba
wiericowa oraz wady zastawkowe, szczegélnie stenoza i niedomykalno$¢ mitralna,
prowadzg do przebudowy strukturalnej przedsionkéw, co moze prowadzi¢ do
zaburzeni w obrebie uktadu przewodzacego i generowaé AF. Sepsa oraz operacje
kardiochirurgiczne indukuja silng odpowiedz zapalna co réwniez sprzyja genero-
waniu zaburzed przewodzenia i zwigksza ryzyko arytmii. Wezesna diagnostyka
tych schorzen oraz leczenie moga zmniejszy¢ ryzyko wystapienia AF [6, 7].

Klasyfikacja AF

Najnowsze wytyczne ACC/AHA/ACCP/HRS dotyczace diagnostyki i po-
stgpowania u chorych z migotaniem przedsionkéw z 2023 r. zmienily postrze-
ganie AF jako choroby o okre§lonym czasie trwania. Wprowadzono klasyfikacje,
ktéra zobrazowala migotanie przedsionkéw jako wieloetapowy proces, ktéry na
kazdym etapie wymaga dziatai. Wyrdznia ona nastepujace etapy schorzenia: (1)

JAt risk for AF”, (2) ,,pre-AF”, (3) ,AF” oraz (4) ,Permanent AF”. Do pierwszego
etapu naleza osoby z czynnikami ryzyka, u ke6rych istotna jest modyfikacja czyn-
nikéw ryzyka oraz zmiana stylu zycia. Drugi etap obejmuje pacjentéw, u ktd-
rych zaobserwowano strukturalne lub elektryczne zmiany $wiadczace o wigkszej
predyspozycji do AF tj. powickszenie przedsionkéw, obecno$é¢ rytméw przed-
sionkowych czy epizody czestoskurczu przedsionkowego. W tej grupie pacjentéw
nalezy wprowadzi¢ szczeg6lny nadzér. Trzeci etap jest podzielony na 4 podtypy
na: 3A napadowe (przerywane, ktére trwa krécej niz 7dni), 3B przetrwale (ciagle,
utrzymuje si¢ dtuzej niz przez 7dni i wymaga interwencji), 3C dlugotrwale prze-
trwale (utrzymujace si¢ ponad 12 miesiecy) oraz 3D - skuteczna ablacja AF (brak

incydentéw AF po przezskérnej lub chirurgicznej interwencji). Czwarty etap
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to sytuacja, w ktdrej pacjent po konsultacji z lekarzem nie podejmuje dalszych

prob przywrdcenia rytmu zatokowego [1].
Patomechanizm AF

W prawidlowym rytmie zatokowym, impuls generowany jest przez wezet
zatokowo-przedsionkowy i przewodzony przez wezel przedsionkowo-komorowy
do komor. AF jest chaotycznym, nieregularnym, niezsynchronizowanym, przy-
spieszonym rytmem spowodowanym zaburzeniami wytwarzania impulséw i/lub
ich przewodzenia [1]. Przyczyna tych zaburzeri moga by¢ zmiany strukturalne
i czynno$ciowe na poziomie komérkowym, spowodowane wystgpowaniem cho-
r6b wspdlistniejacych, ktére uszkadzajg zdrowa tkanke [2]. Inna przyczyna zabu-
rzefi przewodnictwa w obrebie przedsionkéw sa dodatkowe impulsy generowane
przez ogniska ektopowe, ktére najczeéciej lokalizujg si¢ w ujsciu zyt plucnych.
Kluczows role odgrywaja w tym r¢kawy migsniowe zyt plucnych (PVs, pulmo-
nary veins), ktére zbudowane sg z komérek zdolnych do generowania impulséw.
Powyisze zmiany moga prowadzi¢ do niekontrolowanego przewodzenia pobu-
dzen do przedsionkéw i zjawiska reentry, ktére z doprowadza do AF [3]. Pozna-
nie roli PVs w patomechanizmie migotania przedsionkéw, stalo si¢ impulsem do
rozpoczecia zabiegéw przezcewnikowych izolacji zyt plucnych (PVZ, pulmonary

vein isolation), w celu leczenia AF.
LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Wedlug najnowszych wytycznych ACC/AHA/ACCP/HRS z 2023 r. do-
tyczacych postgpowania w AF poczatkowo u chorych z AF nalezy wprowadzi¢
zmiany stylu zycia i modyfikacje czynnikéw ryzyka. W przypadku nieskutecz-
nosci takiego postgpowania nalezy wdrozy¢ leczenie farmakologiczne. Podsta-
wowym celem farmakoterapii u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie jest
przywrécenie rytmu zatokowego za pomoca lekéw antyarytmicznych (ADT,
antiarrhythmic drug therapy), takich jak propafenon lub amiodaron czy tez kon-
trola cze¢stosci rytmu serca za pomocs takich lekéw jak bisoprolol, metoprolol,
nebiwolol, werapamil, diltiazem lub digoksyna. W przypadku pacjentéw niesta-
bilnych hemodynamicznie nalezy w pierwszym rzedzie zastosowaé kardiowersje
elektryczna [1,4].

AF prowadzi do zaburzenia funkcji przedsionkéw i ich hipokinezy, co sprzy-

ja wystgpowaniu zastoju krwi i powstawaniu skrzeplin umiejscowionych przede
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wszystkim w uszkach przedsionkéw. Szczegélne znaczenie maja skrzepliny w ob-
rebie lewego przedsionka, ktére po przedostaniu si¢ do tetnic mézgowych i tetnic
obwodowych staja si¢ przyczyna incydentéw zakrzepowo-zatorowych [5]. Pod-
stawowa terapia prewencyjna, szczegdlnie w kontekscie profilakeyki udaru mézgu,
jest doustne leczenie antykoagulantami (DOACs, direct oral anticoagulants) [6].
W zaleznosci od liczby punktéw uzyskanych w tych skalach oraz obrazu kliniczne-
go u konkretnego pacjenta, lekarz zaleca odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe,

ktére jest zawsze kompromisem pomigdzy ryzykiem zatoréw i krwawien [1].
ZABIEG ABLAC]I

Pierwsze zabiegi ablacji wykonywane pod koniec XX wieku wiazaly si¢
z duza skutecznoscia w leczeniu nawrotéw arytmii nadkomorowych u pacjentéw
z AF [7,8]. Na przestrzeni lat techniki ablacji ulegaly stopniowym modyfika-
cjom i udoskonaleniom zaréwno w zakresie technik cewnikowania naczyn, ma-
powania uktadu przewodzacego serca oraz metod usuwania ektopowych ognisk,
bedacych podlozem AF [7]. Poza klasycznymi formami ablacji wprowadzane sa
nowe metody, ktére maja na celu zwigkszenie skutecznosci zabiegu, skrécenie
czasu trwania procedury oraz zmniejszenie narazenia pacjenta na promieniowa-
nie i powiklania. W trakcie badari s3 metody wykorzystujace pole pulsacyjne .
elektroporacja w polu pulsacyjnym (PFA, pulsed field electroporation) [9].

Zabieg ablacji w leczeniu AF ma na celu trwale uszkodzenie obszaru, w kté-
rym dochodzi do generowania nieprawidtowych impulséw. Zabieg ten musi by¢
wykonany bardzo precyzyjnie, by skutecznie zlikwidowa¢ ektopowe ognisko
arytmii, a przy tym nie uszkodzi¢ znacznego obszaru komérek i nie doprowadzi¢
do powiklari [10]. Obecnie klasyczng forma ablacji jest ablacja pradem o czesto-
tliwosci radiowej (RE, radiofrequency), w ktérej wykorzystuje si¢ energie cieplna
wygenerowang przez prad oraz krioablacja, polegajaca na zamrozeniu okreslo-
nych obszaréw migsnia sercowego. Wytyczne ACC/AHA/ACCP/HRS dotycza-
ce postegpowania w migotaniu przedsionkéw z 2023 r. rekomenduja ablacj¢ jako
wysoce skuteczng (klasa 1A) terapi¢ u chorych lekoopornym AF, z trzepotaniem
przedsionkéw w celu tagodzenia objawéw czy u wybranych chorych w celu kon-
troli rytmu [1]. Badania wskazuja, iz wczesniejsze wykonanie procedury ablagji
zwiazane jest z mniejszym ryzykiem wystapienia nawrotéw arytmii [11,12or dia-
gnosis-to-ablation time (DAT]. U pacjentéw poddanych ablacji w okresie pierw-
szego roku od rozpoznania ryzyko ponownej arytmii wynosito 36%, a u chorych
poddanych ablacji w okresie dluzszym niz rok od rozpoznania zwigkszalo si¢
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do 49% [11or diagnosis-to-ablation time (DAT]. Nalezy podkresli¢, ze koszty
procedury ablacji s3 na ogét mniejsze niz koszty wieloletniego nieskutecznego
leczenia farmakologicznego, ktére wiaze si¢ z licznymi hospitalizacjami i powi-

ktaniami zakrzepowo-zatorowymi [13].
Przebieg zabiegu ablacji PVI

Zabieg ablacji polega na nakluciu zyly udowej i wprowadzeniu cewnika za-
koriczonego elektroda do prawego przedsionka i komory. Elektroda rejestruje
pobudzenia w obrebie ukladu przewodzacego. Dzigki temu oraz precyzyjnemu
manewrowaniu cewnikiem, mozliwe jest zobrazowanie drég pobudzen, zaréwno
fizjologicznych jak i patologicznych. Obecnie istnieja urzadzenia umozliwiajace
mapowanie 3D jam serca. Umozliwia to precyzyjna analize szlakéw przewodze-
nia co pozwala na sporzadzenie zapiséw elektrokardiograficznych (EKG) z wielu
ognisk. Nast¢gpnym etapem jest wprowadzenie cewnika przez przegrode miedzy-
przedsionkowa do lewego przedsionka. Obszar, w ktérym dochodzi do patolo-
gicznego powstawania pobudzen jest identyfikowany, niszczony i po pewnym
czasie fizjologicznie zastgpowany blizna facznotkankowa. Wéwczas miejsce to nie
jest zdolne do generowania impulséw. Caly przebieg zabiegu jest monitorowany
w oparciu o fluoroskopie oraz liczne zapisy EKG [14,15].

ABLACJA RE, AADT

Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej jest najczestsza forma termoablacji.
Byla pierwszg technika przezcewnikowej PVI. Ablacja pradem RF wykorzystuje
prad o wysokiej czgstotliwosci (500-750Hz), ktéry powoduje wytworzenie tem-
peratury si¢gajacej nawet 100 °C. Najczesciej stosuje si¢ czestotliwosci prowa-
dzace do uzyskania optymalnej temperatury w zakresie 50-60 °C, przy ktdrej
dochodzi do martwicy tkanek [16].

Liczne metaanalizy i badania kliniczne wykazaly wyzszo$¢ techniki RF ablacji
nad doustnym leczeniem antyarytmicznym u pacjentéw z napadowym lub prze-
trwalym AF [17-24]. Podczas przegladu literatury skupilismy si¢ na 4 punktach
koricowych leczenia AF metoda ablagji. Pierwszorzednym punktem koricowym
byla ocena nawrotu arytmii u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano AF. Wyni-
ki zamieszczone w Tabela 1. jednoznacznie sugeruja, iz ryzyko nawrotu arytmii
u pacjentéw poddanych zabiegowi ablagji jest nizsze niz u pacjentéw leczonych
farmakologicznie [17-22]. Wskaznik RR (relative risk) w przedziale 0,38-0,64
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wskazuje na istotna redukcje ryzyka. Badanie kliniczne ATTEST oraz CABANA
réwniez dostarczaja danych o znaczacej redukcji nawrotéw AF [19,23,24].

Drugorzedowym punktem koficowym obserwacji byly ryzyko hospitalizacji
po zabiegu ablagji, ryzyko wystapienia powaznych powiklan (udar, krwawienie,
incydenty sercowo-naczyniowe) oraz $miertelnos¢ u pacjentéw z AF poddanych
zabiegowi ablacji oraz leczonych ADT . Dane w wigkszosci wskazujg na istotny
spadek hospitalizacji u pacjentéw po zabiegu ablacji. Jednakze, wskaznik redukeji
RR w przedziale 0,32-1,64 niejednoznacznie opisuje pozytywny wplyw ablacji na
ryzyko hospitalizacji. Ryzyko wystapienia powiklan oraz $miertelnos¢ byly po-
dobne w obu grupach, a opisane réznice nie byly istotne statystycznie [17-20,22].

Badania poréwnujace technike ablacji RF z wykorzystaniem pradu o wyso-
kiej czgstotliwosci w krétkim czasie z technika pradu konwencjonalnego wyka-
zaly znaczna przewage pierwszej techniki w zakresie bezpieczeristwa. Wiazala si¢
ona z krétszym czasem ogniskowej ablagji, catkowitego zabiegu oraz napromie-
niowania pacjenta. Dane nie wskazaly na zwigkszone ryzyko powiklan. Techni-
ka ta wymaga dalszych badan, dzi¢ki ktérym moze zastapi¢ konwencjonalng RF
ablacje w niedalekiej przysztosci [25-29].

Krioablacja, a ADT

Krioablacja jest druga co do cz¢stosci metoda przezcewnikowego leczenia
AF. Poczatkowo byla gtéwnie wykorzystywana do leczenia arytmii u dzieci. Moz-
na wyr6zni¢ krioablacje punktowa, w tej chwili rzadziej spotykang oraz krioabla-
cje balonowa, ktdra jest czgéciej stosowana w prakeyce. Polega ona na wprowa-
dzeniu do ujécia zyt ptucnych balonu, po czym doprezeniu go w celu catkowitej
okluzji i jak najdokladniejszego przylegania do $ciany. Nastepnie cewnikiem
wprowadzany jest podtlenek azotu, ktéry obniza temperature woké} tkanki po-
nizej -50°C. W takich warunkach tkanki ulegaja martwicy, a ektopowe ogniska
przewodzenia obumieraja [30,31].

Krioablacja wiaze si¢ z niskim ryzykiem nawrotéw arytmii, hospitalizacji,
powiklari oraz zgonéw u 0séb z AF. Liczne badania, ktérych wyniki przedsta-
wia Tabela 2 udowodnily, ze technika ta istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu AF.
Pierwszorzgdowym punktem koricowym w ocenie skutecznosci krioablacji byta
ocena ryzyka ponownych incydentéw arytmii. Wskaznik redukeji RR w prze-
dziale 0,34-0,65 $wiadczy o wysoce skutecznej redukeji [32-36]. Ponadto bada-
nie EARLY-AF réwniez przyniosto podobne wyniki redukcji nawrotéw AF z HR
= 0.48 (CI:95%, 0.35 to 0.66; P<0.001) [37].
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Drugorzedowym punktem koricowym badan byla czestos¢ wystgpowania
powiklani, hospitalizacji oraz $miertelnosci. Wyniki dotyczace czgstosci wystgpo-
wania drugorzedowego punktu koricowego nie sa jednoznaczne. W wigkszosci
badan zaobserwowano istotny spadek ryzyka hospitalizacji oraz powiktari u cho-
rych poddanych krioablacji [32-36]. Wskaznik $miertelnosci u chorych po za-
biegu ablacji oscylowal na podobnym poziomie wzgledem chorych leczonych

terapiag ADT [34].
Poréwnanie ablacji RF i krioablacji

Zaréwno ablacja RF jak i krioablacja znacznie zmniejsza ryzyko nawrotéw
AF. Pomimo minimalnych réznic mi¢dzy technikami [38—45warranting an up-
dated comparison. We sought to evaluate the efficacy and safety of CBA-2nd
generation (CBA-2G], nalezy zwrdci¢ uwage na istotny wzrost wystgpowania po-
waznego powiklania w grupie krioablacji, ktéry nie byt obserwowany w grupie
RF, jakim jest porazenie nerwu przeponowego. Wysoki wskaznik OR (Iloraz
Szans; odds ratio): 10,7 niekorzystnie wplywa na obraz tej techniki [38,41war-
ranting an updated comparison. We sought to evaluate the efficacy and safety of
CBA-2nd generation (CBA-2G]. Z drugiej strony czas zabiegu metoda krioabla-
gji jest krdtszy oraz narazenie pacjenta na promieniowanie fluoroskopii mniejsze
[41,43].

Przeprowadzono badania, w ktérych wykorzystywano obie techniki jedno-
cze$nie w leczeniu AF. Jednoczasowe zastosowanie taczonej techniki ablacji RF
i krioablacji charakteryzowalo si¢ znacznie lepszymi wynikami (wspétczynnik na-
wrotéw 14%) wzgledem izolowanych ablacji RF lub krioablacji (wspétezynnik
nawrotéw 34,5%) [49,50]. Powyzsze potwierdza istotng przewagg techniki faczo-
nej nad dotychczas stosowanymi technikami izolowanymi, co przyczynia si¢ do
redukgji prawdopodobieristwa koniecznosci kolejnej interwencji kardiologicznej
u chorych z nawrotowym AF.

Wyzwania i przyszloé¢ procedury ablagji

Nowoczesne techniki ablacji tj. ablacja pulsacyjna czy nietermiczna elektro-
poracja sa przyszloscia leczenia AF. Ciagly rozwéj w medycynie i opracowywanie
nowych technologii prowadza zwigkszenia skutecznosci ablacji i zmniejszenie
zwigzanych z nig powikla. Obecne badania nad technika pulsacyjng [46-51]

daja pozytywne wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenistwa zabiegu. Istotne
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znaczenie ma réwniez rozwéj technik mapowania [52,53pulmonary vein recon-
nection (PVR], odkrywanie nowych ektopowych ognisk arytmii i identyfikacja
substratéw ablagji [54,55]. Takie dzialania prowadza do indywidualizacji leczenia.

DYSKUSJA

Wyniki poréwnujace ablacj¢ z ADT jednoznacznie wskazuja na istotng re-
dukeje nawrotéw AF po zabiegu. Ponadto zmniejszony odsetek powaznych incy-
dentéw zagrazajacych zyciu oraz hospitalizacji korzystniej przemawia za wyborem
tej procedury jako podstawowej terapii u wybranych chorych z AF. Ze wzgledu
na powszechny dostep do farmakoterapii, leczenie lekami antyarytmicznymi jest
skuteczng forma. Jednakze w momencie wyczerpania mozliwosci leczniczych,
powinno si¢ rozwazy¢ techniki ablacji. Cechuja si¢ wysoka skutecznoscia, a cia-
gly rozwdj technologii sprawia, iz staja si¢ one bezpieczniejsze dla pacjentéw
[17-22,32-36].

Krioablacja oraz ablacja RF w jednakowym stopniu zmniejszaja ryzyko na-
wrotdw, wystapienie powaznych incydentdéw zagrazajacych zyciu i hospitalizacji.
Poréwnujac te dwie metody, nalezy zwrdci¢ uwage na czas procedury i narazenie
pacjenta na promieniowanie. W tym przypadku wybér techniki krioablacji wiaze
si¢ z lepszymi rezultatami. Jednakze ta technika cechuje si¢ z wyzszym ryzykiem
wystapienia powaznego powiklania, jakim jest porazenie nerwu przeponowego.
Na tym etapie nie mozna jednoznacznie okresli¢, ktdra z technik jest znacza-
co lepsza. Ciagly rozwdj technologii i edukacja personelu wykonujacego zabieg
wplywa na zwigkszenie bezpieczenistwa i skuteczno$ci obu technik [38-45].

WNIOSKI

Obecne techniki ablacji istotnie zmniejszaja ryzyko nawrotéw AF oraz ry-
zyko hospitalizacji. Zabieg zmniejsza ryzyko powaznych powiklan zagrazajacych
zyciu w postaci udaru niedokrwiennego czy zgonu. W szczegdlnych przypadkach
pacjentéw, ablacja jest wybierana jako leczenie pierwszego wyboru zamiast lecze-
nia farmakologicznego. Techniki ablacji jako zabiegi inwazyjne wiaza si¢ z wyste-
powaniem powiklan, jednakze ciagly rozwéj umiejetnosci personelu medycznego
oraz technologii prowadza do zwigkszenia skutecznosci zabiegu oraz zmniejszenia

ryzyka powiklari.
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HEMGENIX, CZYLI NOWA TERAPIA
GENOWA W LECZENIU HEMOFILII TYPU B
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Hemofilia B to rzadka, sprzezona z chromosomem X choroba krwotoczna, wynikaja-
ca z niedoboru czynnika IX, ktdrej tradycyjne leczenie opiera si¢ na profilaktycznych infuzjach
koncentratéw FIX. Pomimo postepu w terapii rekombinowanej, leczenie to nie eliminuje catko-
wicie ryzyka krwawien i wiaze si¢ z koniecznoscia dozywotnich, regularnych infuzjach dozylnych.
Hemgenix stanowi przelomows terapi¢ genowa dla dorostych pacjentéw z cigzka i umiarkowanie
ciezka postacia hemofilii B. Terapia ta oparta jest na wektorze AAV5 przenoszacym wariant genu
Padua czynnika IX, charakteryzujacy si¢ zwigkszong aktywnoscia biologiczna. Badania kliniczne
wykazaly znaczne zwigkszenie aktywnosci czynnika IX oraz istotne zmniejszenie liczby krwawien,
przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeristwa. Cho¢ wysoki koszt leczenia moze ogranicza¢
jego dostepnos¢, Hemgenix stanowi obiecujaca i potencjalnie przelomowa alternatywe dla konwen-
cjonalnej terapii hemofilii B.

Stowa kluczowe: czynnik IX, Hemgenix, hemofilia B, terapia genowa

Abstract: Hemophilia B is a rare, X-chromosome-coupled hemorrhagic disease resulting from
factor IX deficiency, whose treatment has traditionally been based on prophylactic infusions of
FIX concentrates. Despite advances in recombinant therapy, this treatment does not completely
eliminate the risk of bleeding and involves a lifetime of regular intravenous infusions. Hemgenix
represents a breakthrough gene therapy for adult patients with severe and moderately severe forms
of hemophilia B. The therapy is based on an AAV5 vector expressing the Padua factor IX variant,
which has enhanced biological activity. Clinical trials have shown a significant increase in factor IX
activity and a significant reduction in bleeding, with a favorable safety profile. Although the high
cost of the treatment may limit its availability, Hemgenix represents a promising and potentially
breakthrough alternative to conventional therapy for hemophilia B.

Keywords: factor IX, Hemgenix, hemophilia B, gene therapy
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WSTEP

Hemofilia to najstarsza znana choroba dziedziczna z grupy choréb krwotocz-
nych, ktérej objawami sa spontaniczne oraz dlugotrwale krwawienia w stawach,
mig$niach i narzadach wewnetrznych [1][2]. Pierwsze wzmianki o hemofilii
pojawily si¢ w zydowskim Talmudzie w II wieku naszej ery. W jednym z frag-
mentéw Traktatu Jebamoth wspomniano o rodzinach, w ktérych dzieci podda-
wane obrzezaniu umieraly wskutek probleméw z krwawieniem [3]. Najbardziej
powszechnymi rodzajami tego zaburzenia sa niedobory czynnika VIII (hemofilia
A) i czynnika IX (hemofilia B), z ktérych oba wykazuja dziedziczenie sprz¢zone
z chromosomem X. Standardowe leczenie hemofilii B nie ma charakteru wylecza-
jacego i polega na regularnych infuzjach dozylnych rekombinowanego czynnika
IX lub czynnika uzyskanego z osocza [4]. Nowatorskim podejsciem w leczeniu tej
choroby jest jednorazowa terapia genowa preparatem Hemgenix oparta na wpro-
wadzeniu do organizmu pacjenta prawidtowej kopii genu odpowiedzialnego za
produkeje czynnika IX. Produkt przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjen-
téw z cigzka i umiarkowanie cigzka postacig hemofilii B, u ktérych wezeéniej nie
wykryto obecnosci inhibitoréw czynnika IX [5].

GENEZA HEMOFILII B

Hemofili¢ typu B cechuje brak lub niedobér czynnika krzepnigcia IX (FIX)
spowodowanym mutacja w genie F9 [6]. Gen F9 znajduje si¢ na chromosomie X,
co sprawia, ze hemofilia B jest dziedziczona w sposéb sprz¢zony z chromosomem
X, jako cecha recesywna. W okoto 30% nowych przypadkéw hemofilii B, zmu-
towany gen pojawia si¢ spontanicznie, bez wczesniejszej historii rodzinnej [7,8].
Kolejnym czynnikiem w patomechanizmie sprzyjajacym powstaniu choroby jest
obecnos¢ inhibitora przeciwko FIX. Jest to rzadkie zjawisko i wystepuje u zaled-
wie 1,5-3% wszystkich pacjentéw, natomiast zwiazane jest nie tylko z mozliwo-
$cig wystapienia krwawien, ale réwniez wiaze si¢ z ryzykiem wystepowania reakgji
alergicznych/anafilaktycznych oraz zespotem nerczycowym [9,10].

Funkcja czynnika IX w hemostazie
Wystgpowanie krwawienia jest gléwnym powiklaniem nieprawidlowego

mechanizmu przebiegu wtérnej hemostazy. Fizjologicznie czynnik IX aktywowa-

ny jest do formy IXa przez czynnik VIIa w obecnosci tromboplastyny tkankowej
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(czynnik III) w ramach kompleksu zewnatrzpochodnego. Aktywacja czynnika
X przez kompleks IXa/VIIla stanowi kluczowy krok w kaskadzie krzepnigcia,
gdyz aktywny czynnik Xa w polaczeniu z aktywnym czynnikiem Va katalizu-
je przeksztalcenie protrombiny w trombing [11]. W hemofilii tworzenie czopu
plytkowego podczas fazy pierwotnej zachodzi poprawnie, natomiast stabilizacja
czopu przez fibryng jest zaburzona przez niewystarczajaca ilos¢ trombiny [12].
Patomechanizm polega na uposledzeniu powstawania stabilnej sieci fibryny, co
prowadzi do wydluzonego czasu krwawienia, nawet przy minimalnych uszkodze-
niach naczyn. Brak pelnej aktywacji czynnika X (poprzez kompleks IXa/VIIIa)
powoduje niedostateczng produkeje trombiny, co wplywa na jako$¢ i trwalos¢
skrzepu. Skutkiem tego jest niepetne zatrzymanie krwawienia i fatwos¢ do jego

ponownego pojawienia si¢ [4,13].
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Rycina 1. Przeglad prawidlowej hemostazy, kompleksu wewnatrzpochodnego i jego regulacji [13]

DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA HEMOFILII B

Historia terapii hemofilii B rozpoczela si¢ na poczatku lat 70-tych od za-
stosowania koncentratéw kompleksu protrombiny (PCC), ktére umozliwi-
ty wezesne podjecie leczenia krwawient. Ze wzgledu na wysoki stopien skazen
wirusami HIV, HBV oraz HCV produktéw pochodzacych z osocza, w latach
90-tych miejsce kompleksu PCC zajat koncentrat FIX. To otworzylo droge do
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syntetyzowania nowych produktéw rekombinowanego FIX [14]. Podstawa le-
czenia jest wigc zastapienie brakujacego lub niedoborowego czynnika krzepnigcia
co pozwala poprawi¢ zdolnos$¢ organizmu do zatrzymania krwawienia. Pacjenci
zazwyczaj wymagaja rutynowego schematu leczenia obejmujacego wlewy do-
zylne produktéw zastepujacych czynnik IX, aby utrzymaé odpowiedni poziom
czynnikéw krzepniecia we krwi. Harmonogramy infuzji musza by¢ scisle prze-
strzegane przez cale zycie, natomiast pomimo tego pacjenci nadal sa narazeni
na spontaniczne epizody krwawien, uszkodzenia stawéw, a takze ograniczenie
mobilnosci [7]. Nowoczesnym rozwiazaniem, ktére moze poprawi¢ jako$¢ zycia
jest Hemgenix, ktéry umozliwia organizmowi samodzielng produkcje czynnika

IX, co znaczaco moze zmniejszy¢ ryzyko krwawien [15].
HEMGENIX

Hemgenix to jednorazowa terapia genowa podawana w formie pojedynczej
dawki we wlewie dozylnym (IV). Etranacogene dezaparvovec-drlb podaje si¢
w pojedynczej infuzji dozylnej w zalecanej dawce 2 x 10'3 kopii genomowych
na kilogram masy ciala (gc/kg). Przed podaniem lek nalezy rozciericzy¢ w 0,9%
roztworze chlorku sodu (soli fizjologicznej) i podawa¢ ze staly predkoscia 8 ml/
min [16].

Mechanizm

Hemgenix [Etranacogene dezaparvovec-drlb (AMT-061)] wykorzystuje
nieinfekcyjny wektor wirusowy, zwany wirusem towarzyszacym adenowirusom
(AAV). Wektor AAVS5 przenosi wariant genu Padua czynnika IX (FIX-Padua)
do komérek docelowych w watrobie, powodujac produkeje biatek czynnika IX,
ktére sa 5-8 razy bardziej aktywne niz normalne [16,17]. ATM-061 jest udo-
skonalong wersja ATM-060, oba wykorzystuja ten sam rekombinowany kapsyd
AAVS5, natomiast Hemgenix zawiera zoptymalizowany kodonowo dziki typ genu
F9 kontrolowany przez promotor LP1, co umozliwia tworzenie samokomple-
mentarnych wektoréw. Produkcja wektora odbyla si¢ przy uzyciu linii komérek
owadéw i systemu produkgji bakulowiruséw, zgodnie z wytycznymi Dobrych
Praktyk Wytwarzania opracowanymi przez Komisj¢ Europejska [18].
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Tabela 1. Cechy i whasciwosci Hemgenix, Etranacogene dezaparvovec-drlb [opracowanie whasne],

[18].

Nazwa Hemgenix; Etranacogene dezaparvovec-drlb

Grupa Terapia genowa

. . Zastgpowanie czynnika IX (FIX);
Mechanizm dziatania . . .
Transfer prawidlowego genu kodujacego czynnik IX

Forma podania Pojedyncza infuzja dozylna

Farmakodynamika Wzrost aktywnosci czynnika IX

e Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST) i aminotransfe-
Dziatania niepozadane

razy alaninowej (ALT), béle glowy

KLINICZNE EFEKTY

Hemgenix przeszedt szereg badari klinicznych, ktére mialy na celu oceng
jego bezpieczenistwa, skutecznosci oraz dtugotrwalych efektéw terapeutycznych.
Badania rozpoczely si¢ od prekursorowej czasteczki ATM-060. Oceniono dwie
dawki 5 x gc/kg oraz 2 x gc/kg, rekrutujac po 5 uczestnikéw do kazdej grupy.
Badanie potwierdzilo skutecznos¢ AMT-060 w zwickszaniu aktywnosci FIX oraz
redukgji krwawien, przy dobrym profilu bezpieczeistwa. Byt to obiecujacy po-
czatek badan, gdyz nastgpnym kandydatem byt ATM-061, bioracy udziat w fazie
2b oraz fazie 3 obejmujacy facznie 57 pacjentéw. Ze wzgledu na malg liczbe
uczestnikéw w badaniu ATM-060 nie przeprowadzono formalnej analizy staty-

stycznej [19].
Faza 2b

W otwartym oraz wieloosrodkowym badaniu fazy 2b oceniano ATM-061
(Hemgenix), nastgpce ATM-060. Badaniu poddano 3 dorostych mezczyzn ze
zdiagnozowang umiarkowang do ci¢zkiej hemofilig B (aktywno$¢ FIX <2% nor-
my). Wszyscy uczestnicy otrzymywali profilaktyczng lub dorazng terapig substy-
tucyjng FIX oraz mieli co najmniej 4 epizody krwawienia rocznie lub przewlekla
artropati¢ hemofilowa [18]. Warto zaznaczy¢, ze wszyscy uczestnicy tego badania
w przesztosci chorowali na wirusowe zapalenie watroby typu C. Ponadto dwéch
pacjentéw bylo nosicielami wirusa HIV. ATM-061 w badaniu wykorzystywal
rekombinowany wektor AAV5 i w przeciwienistwie do ATM-060 zawiera natu-
ralnie wystepujacy wariant F9 Padua (zmodyfikowang kasetg transgenu F9 z po-
jedyncza zmiang aminokwasowa (R338L)), ktéry charakteryzuje si¢ 5-10 razy
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wyzszym stosunkiem aktywnosci FIX od normalnego wystepujacego u ludzi [20].
Wariant Padua zostal wybrany z uwagi na przewidywang zwigkszong zdolno$¢
podnoszenia aktywnosci FIX przy takiej samej dawce wektora [21,22]. Etranaco-
gene dezaparvovek-drlb zostat podany trzem uczestnikom w pojedynczej dawce
w postaci 500-mililitrowego wlewu dozylnego podawanego przez 1 godzing, za-
wierajacego 2 x 10'3 gc/kg. Pierwszorzegdowym punktem badania bylo okreslenie
czy pojedyncza dawka terapii genowej zwickszy odpowiednio aktywno$¢ FIX do
poziomu 25% po 6 tygodniach [23]. Przed leczeniem aktywnos¢ FIX wybranych
pacjentéw wynosita <2%, natomiast po otrzymaniu terapii Srednie wartosci FIX
wynosity odpowiednio w 6 tygodniu 31%, w 12 tygodniu 38% oraz w 26 tygo-
dniu 47% [24,25].
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Rycina 2. Stabilne i trwale poziomy czynnika IX u pacjentéw z hemofilia B przez 3 lata po terapii
genowej Etranacogene dezaparvovic [24]

Podsumowanie fazy 2b

Po otrzymanej terapii doszto do trwalej zmiany fenotypu choroby z cigzkiej
lub umiarkowanie ci¢zkiej do postaci tagodnej badZ wartoéci niemieszczacych
si¢ w zakresie choroby. Po 3 latach od pojedynczej infuzji leku aktywnos¢ FIX
wynosita 37%. U dwéch pacjentéw z trzech krwawienia catkowicie ulegly elimi-

nacji, a u pacjenta numer 3 krwawienia ulegly redukcji do 92% w poréwnaniu
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z rokiem poprzedzajacym leczenie [24]. Zaden z pacjentéw ponadto nie doswiad-
czyl krwawieni do stawdw, a roczna czgsto$¢ krwawieri (ABR) wyniosta 0,22. Nie
odnotowano réwniez zadnych dodatkowych skutkéw ubocznych oraz klinicznie
istotnych wzrostéw poziomu ALT i/lub AST [25]. Po 5 latach od podania leku
$rednia aktywnos$¢ FIX utrzymywala si¢ na poziomie 45,7 j.m./dl (39,0-51,2),
a ABR dla calego okresu 5-letniej obserwacji wyniosta 0,14. Jak podczas 3-letniej
obserwacji 2 uczestnikéw przez nastgpne 2 lata nie doswiadczylo zadnych krwa-
wieri [26].

Faza 3 (HOPE-B)

W badaniu wzigto udziat 54 mezczyzn, powyzej 18 roku zycia ze zdiagnozo-
wang ci¢zka lub umiarkowanie cigzka postacig hemofilii B (aktywnos¢ FIX <2%)
z cigzkim fenotypem krwawienia. Do badania wlaczono pacjentéw zaréwno z ist-
niejacymi wezesniej przeciwciatami neutralizujacymi (NAbs) przeciwko AAVS,
jak i bez nich. Nie brano jedynie pod uwage chorych z obecnymi inhibitorami
FIX. Przed podaniem pojedynczej, dozylnej dawki 2 x 10'3 gc/kg pacjenci otrzy-
mywali przez okres 6 miesiecy terapi¢ substytucyjng FIX [27,28]. Gléwnym za-
fozeniem badania bylo sprawdzenie czy roczna czgsto$¢ krwawiert w miesiacach
7-18 nie jest gorsza, niz w okresie przed leczeniem. ABR spadio z 4,19 przed
leczeniem do 1,51 po terapii co potwierdzito brak nizszosci terapii. Poczatkowo
81% pacjentdéw wykazywalo poziom aktywnosci FIX <1%. Wzrost poziomu ak-
tywnosci FIX rozpoczat si¢ w 3 tygodniu po rozpoczeciu terapii i osiagnat $red-
nig 26,8% (+£12,7%). Po 6 miesigcach wynosit $rednio 36,2% (+18,7%), po 12
miesiacach 38,8% (+18,7%), a po 18 miesiacach 34,3% (+11,7%) [23]. U 96%
uczestnikéw (52 osoby) profilaktyczne infuzje FIX zostaly przerwane migdzy 21
dniem a 18 miesigcem po terapii. Czgsto$¢ spontanicznych krwawient zmniejszyta

sie 0 71%, a krwawieni do stawdw o 78% [29].
Bezpieczenstwo

Podczas terapii byly zglaszane przez pacjentéw dodatkowe dzialania niepo-
rzadne, z ktérych najezgstsze to podwyzszone ALT (17%), bol glowy (15%) oraz
objawy grypopodobne (13%). U 7 uczestnikéw wystapily reakcje infuzyjne, jedna
osoba dos$wiadczyta reakeji nadwrazliwosci i wymagata podania m.in. epinefryny,
ponadto otrzymala jedynie 10% dawki. W badaniu odnotowano jeden przypa-
dek zgonu (~15 miesiecy po terapii) spowodowany wstrzasem kardiogennym,
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ktéry uznano za niezwiazany z leczeniem, oraz jeden przypadek raka watrobowo-
komérkowego u pacjenta z istniejacymi czynnikami ryzyka nowotworu, réwniez
oceniony jako niezwiazany z terapia [30]. Ocena bezpieczeristwa na podstawie
wynikéw badari fazy 2b i fazy 3 wykazala, ze u wszystkich uczestnikéw (n=57)
wystapito co najmniej jedno dzialanie niepozadane pojawiajace w trakcie leczenia
(TEAE), a faczna liczba zdarzeri wyniosta 613 [31,32].

Tabela 2. Podsumowanie badan klinicznych ATM-060 i ATM-061 [opracowanie wlasne], [5].

Ciezkos¢ hemofilii

1 umiarkowana (1.5%)

1 umiarkowana (1%)

Charakterystyka Faza 1 (ATM-060) Faza 2b (ATM-061) Faza 3 (HOPE-B)
Poziom aktywnosci FIX Roczna czgstosé krwa-
Cel Bezpieczeristwo ATM-060 | po 6 tygodniach od infuzji | wiei w 7-18 miesiacu
ATM-061 po infuzji ATM-061
2 x gelkg
Dawka 5 x aclkg 2 x gelkg 2 x gelkg
Srednia wicku 54 (33-72) 46.7 (43-55) 41.5 (19-75)
Liczba pacjentéw 10 3 54
9 ciezkich (<1%) 2 ciezkie (<1%) 44 cigtlde

10 umiarkowanie
ciezkich (£2%)

Nosicielstwo wirusa

HIV

1/10 uczestnikéw

2/3 uczestnikéw

3/54 uczestnikéw

Przebyte HCV

6/10 uczestnikéw

3/3 uczestnikéw

28/54 uczestnikéw

Poziom aktywnosci
FIX

7.2% grupa 1
5.2% grupa 2

31% w 6 tygodniu
38% w 12 tygodniu
47% w 26 tygodniu

36.2% w 6 miesigcu
38.8% w 12 miesiacu
34.3% w 18 miesiacu

PRZECIWCIALA PRZECIWKO AAV5

Adenowirusy to powszechnie wystepujace, niepatogenne wirusy, ktore prze-
nosza swéj material genetyczny do organizmu cztowieka. Organizm w wyniku
odpowiedzi immunologicznej moze wytwarzaé przeciwciala przeciwko tym wi-
rusom i tym samym utrudnia osiagniccie terapeutycznego poziomu ekspresji
transgenu [33]. Post¢pujace badania kliniczne potwierdzajace skutecznos¢ tera-
pii genowej, wykorzystujace wektory wirusa zwigzanego z adenowirusem dowo-
dza, ze wystapienie komérkowej odpowiedzi immunologicznej na kapsyd wek-

tora jest wyraznie zalezne od dawki leku [34]. Istniejace wezesniej przeciwciala
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neutralizujace przeciwko AAV5 (NAb) moga stanowi¢ czynnik ograniczajacy
odpowiedz na terapi¢ genows, jesli wystepuja w wysokich mianach. Natomiast
aktywno$¢ czynnika IX (FIX) utrzymuje si¢ niezaleznie od obecnosci przeciwciat
przy mianach < 678, skuteczno$¢ odpowiedzi terapeutycznej u pacjentéw z wyz-
szymi mianami nie zostala jeszcze jednoznacznie potwierdzona [5,35]. U wszyst-
kich pacjentéw po zastosowaniu Hemgenix zaobserwowano rozwdj neutralizuja-
cych przeciwcial przeciwko AAV5. Obecnie nie ma zadnego wiarygodnego testu

umozliwiajacego oznaczenie neutralizujacych przeciwciat skierowanych przeciw-

ko serotypowi AAV5 [36].
DYSKUSJA

Hemgenix to pierwsza zatwierdzona terapia genowa dla pacjentéw z hemo-
filig B, ktéra obiecuje trwale pozbycie si¢ dolegliwosci zwigzanych z t3 choroba,
eliminujac przy tym konieczno$¢ regularnych infuzji czynnika IX. Oszacowany
koszt terapii genowej Hemgenix w dwuletnim horyzoncie czasowym wynosi od
okoto 12 mln ztotych do 13 mln zlotych na jednego pacjenta. W dozywotniej
perspektywie uwzgledniajac standardowe leczenie z uzyciem koncentratéw czyn-
nikéw krzepniecia krwi i przy zalozeniu stalej skutecznosci Hemgenix oszacowa-
ne koszty wskazuja na dominacje terapii genowej [37,38]. Natomiast ze wzgledu
na wysokie koszty terapii preparatem Hemgenix, jej dostgpnos¢ moze by¢ istotnie
ograniczona, co sprawia, ze nie kazdy pacjent kwalifikujacy si¢ do leczenia bedzie
maglt sobie pozwoli¢ na taka terapig. Szczeglnie w systemach opieki zdrowotnej
wysoka cena terapii stanowi istotng barier¢ ekonomiczna, gdzie decyzje refun-
dacyjne musza uwzgledniaé zaréwno koszty leczenia, jak i potencjalne korzysci
kliniczne. W rezultacie dostgpnos¢ terapii genowej pomimo skutecznosci moze
by¢ ograniczona jedynie do wybranej grupy pacjentéw, co podkresla istote faktu,
ze trzeba wypracowacé strategie finansowa zapewniajaca sprawiedliwy dostep do

nowoczesnych metod leczenia [39].
PODSUMOWANIE

Hemgenix to innowacyjna terapia stosowana w leczeniu cigzkiej badZ umiar-
kowanie ci¢zkiej hemofilii B, choroby dziedziczonej z chromosomem X. Obecnie
na $wiecie na hemofili¢ typu B choruje ponad 37 000 0séb [40]. Mechanizm dzia-
fania leku polega na trwalym zwigkszeniu ekspresji czynnika IX, co moze ogra-

niczy¢ potrzebe regularnych infuzji oraz znaczaco zmniejszy¢ liczbe krwawien.
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Pomimo obiecujacych wynikéw badan, wskazujacych na skutecznos¢ i akeepto-
walny profil bezpieczeristwa, lek wiaze si¢ z bardzo wysokimi kosztami- szacowa-
nymi na okoto 13-14 mln ztotych za jednorazowe podanie u jednego pacjenta.
W dluzszej perspektywie czasowej Hemgenix moze jednak przynies¢ oszczednosci
ze wzgledu na brak koniecznosci wieloletniego stosowania koncentratéw czynni-
ka IX. Dalsze badania, zwlaszcza dtugoterminowe oraz randomizowane pozwola
oceni¢ trwalo$¢ efektéw terapeutycznych. Terapia genowa produktem Hemgenix
otwiera nowe mozliwo$ci w leczeniu hemofilii B, jednak ze wzgledu na wysokie
koszty terapii oraz niepewnos$¢ co do dlugoterminowej skutecznoéci konieczne

jest przeprowadzenie starannej analizy klinicznej oraz ekonomicznej.
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1. Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze’i Zaldadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Anatomii Opisowej i Topograficznej,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest rzadkim schorzeniem, w ktérym wy-
stgpuje mutacja w genie PIG-A w komérce macierzystej ukladu krwiotwérezego, co powoduje
produkgj¢ nieprawidlowych klonéw erytrocytéw pozbawionych powierzchniowych biatek CD55
i CD59. Objawia si¢ niedokrwistoscig hemolityczna, niewydolnoscia szpiku kostnego i czgstymi
zdarzeniami zakrzepowymi. Przed rozwojem swoistej terapii PNH wiazala si¢ ze znacznie zwigkszo-
na $miertelnoscia. Ekulizumab to przeciwcialo monoklonalne anty-C5, ktére zapobiega hemolizie
wewnatrznaczyniowej (IVH). Ze wzgledu na ciagle zachodzaca hemolize pozanaczyniowa (EVH)
pacjenci moga nadal potrzebowa¢ regularnych transfuzji krwi lub mie¢ przewlekla niedokrwistosé.
Do tej samej grupy lekéw nalezy inhibitor II generacji z dluzszym okresem pélttrwania - rawuli-
zumab oraz podawany podskérnie - krowalimab. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie pro-
ksymalnych inhibitoréw ukladu dopelniacza jako innowacyjnych terapii PNH. Nalezg do nich
danikopan, pegcetakoplan i iptakopan oraz znajdujace si¢ w II fazie badan klinicznych biatko
fuzyjne KP-104. Danikopan to doustny inhibitor czynnika D (FD) stosowany jako leczenie uzu-
pelniajace do ekulizumabu lub rawulizumabu. Pegcetakoplan wiaze si¢ z biatkiem C3, kontrolujac
jego rozszczepienie i generowanie efektoréw aktywacji dopelniacza, a w zwiazku z podskérnym
podawaniem wigze si¢ z mniejszg liczba hospitalizacji. Iptakopan to inhibitor czynnika B (FB)
dopelniacza, ktory stanowi pierwsza, skuteczna, doustna monoterapi¢ w PNH, zatwierdzona w UE
w maju 2024 r. KP104 to biatko fuzyjne skladajace si¢ z humanizowanego przeciwciala monoklo-
nalnego anty-C5 i domeny funkcjonalnej czynnika H (FH), co potencjalnie zapewnia wigksze
korzysci niz $rodki z pojedynczym mechanizmem dziatania. Innowacyjne preparaty, blokujac dro-
ge alternatywna aktywnosci dopelniacza, kontroluja zaréwno IVH jak EVH, znacznie zwigkszaja
warto$ci hemoglobiny, redukuja konieczno$¢ transfuzji krwi oraz zmniejszajg zmeczenie pacjentéw.
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W badaniach klinicznych wykazywaly lepsza skutecznos¢ niz standardowe terapie oraz korzystny
profil bezpieczeristwa. Mimo ze konieczne sa dalsze badania dotyczace ich farmakokinetyki czy
farmakodynamiki, stanowia one znaczny postep w leczeniu PNH, umozliwiajac znaczna poprawe
jakosci i dtugosci zycia pacjentéw.

Stowa kluczowe: Danikopan, iptakopan, nocna napadowa hemoglobinuria (PNH), pegcetako-
plan, przeciwciata anty-C5

Abstract: Nocturnal paroxysmal haemoglobinuria (PNH) is a rare condition in which there
is a mutation in the PIG-A gene in the haematopoietic stem cell, resulting in the production
of abnormal erythrocyte clones lacking the surface proteins CD55 and CD59. It manifests as
haemolytic anaemia, bone marrow failure and frequent thrombotic events. Prior to the development
of specific therapy, PNH was associated with significantly increased mortality. Eculizumab is an
anti-C5 monoclonal antibody that prevents intravascular haemolysis (IVH). Due to continuously
occurring extravascular haemolysis (EVH), patients may still need regular blood transfusions or
have chronic anaemia. A second-generation inhibitor with a longer half-life, ravulizumab, and
a subcutaneously administered inhibitor, krovalimab, belong to the same group of drugs. The
aim of this paper is to present proximal complement system inhibitors as innovative therapies
for PNH. These include danicopan, pegcetacoplan and iptacopan, as well as the fusion protein
KP-104, which is in phase II clinical trials. Danicopan is an oral factor D (FD) inhibitor used
as an adjunctive treatment to eculizumab or ravulizumab. Pegcetacopan binds to protein C3,
controlling its cleavage and generation of complement activation effectors, and is associated with
fewer hospitalisations due to subcutaneous administration. Iptacopan is a complement factor B
(FB) inhibitor that represents the first effective oral monotherapy in PNH, approved in the EU in
May 2024. KP104 is a fusion protein consisting of a humanised anti-C5 monoclonal antibody and
a factor H (FH) functional domain, potentially providing greater benefit than agents with a single
mechanism of action. By blocking the alternative pathway of complement activity, the innovative
formulations control both IVH and EVH, significantly increase haemoglobin values, reduce the
need for blood transfusions and reduce patient fatigue. In clinical trials, they have shown better
efficacy than standard therapies and a favourable safety profile. Although further studies on their
pharmacokinetics or pharmacodynamics are needed, they represent a significant advance in the
treatment of PNH, enabling significant improvements in the quality and length of life of patients.

Keywords: Danicopan, iptacopan, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), pegcetacopan,
anti-C5 antibodies

WSTEP

Dopetniacz to zlozony system zaangazowany we wrodzong odpowiedz im-
munologiczna. Warianty genetyczne i autoprzeciwciala prowadzace do nieure-
gulowanej aktywacji dopelniacza lezg u podstawy patogenezy réznych choréb.
Jedna z nich - nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria, PNH) pozostaje prototypowym modelem aktywacji i hamowania
dopelniacza [1].

PNH jest rzadkim schorzeniem hematologicznym, wywotanym klonalnym
nienowotworowym rozrostem nieprawidtowych komérek macierzystych ukladu
krwiotwérezego [2]. Jest to niedziedziczna choroba genetyczna spowodowana
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mutacja somatyczng genu fosfatydyloinozytoglikanu klasy A (PIG-A) na ramie-
niu krétkim chromosomu X. Mutacja skutkuje obnizeniem lub brakiem ekspresji
glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) kotwiczacego wiele biatek blonowych [3, 4].
Czgstos¢ wystgpowania choroby w Europie waha si¢ od 1/80 000 0séb we Francji
do 1/62 500 oséb w Wielkiej Brytanii, a zapadalno$¢ wynosi okoto 1/770 000
os6b/rok [5]. Charakterystyczna dla PNH jest triada objawdéw: niedokrwistos¢
hemolityczna, niewydolno$¢ szpiku kostnego i czeste zdarzenia zakrzepowe [4].

Klasyfikacja PNH zgodnie z zaleceniami International PNH Interest Gro-
up wyréznia 3 podtypy choroby, w oparciu o kliniczne i laboratoryjne markery
hemolizy lub zakrzepicy, objawy niewydolnosci szpiku kostnego oraz analiz¢ cy-
tometryczng wielkosci klonu komérek z brakiem ekspresji glikofosfatydyloinozy-
tolu, GPI(-), co przedstawiono na rycinie 1. [4, 6].

—{_Klasyczna PNH, typ | }
* brak znaczacych objawow niewydolnosci szpiku kostnego
* znaczna hemoliza wewngtrznaczyniowa: zwiekszone stezenie bilirubiny i aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy, podwyzszona retikulocytoza, mozliwe
epizody hemoglobinurii
¢ zwykle prawidtowa liczba leukocytow i trombocytéw
¢ klon komorek GPI(-) zwykle >50%

—{ Aplastyczna PNH, typ Il ]
¢ dominujg cechy niewydolnosci szpiku kostnego: niedokrwistos¢ anaplastyczna (AA),
zespdt mielodysplastyczny (MDS)
¢ fagodna hemoliza wewngatrznaczyniowa, towarzyszaca leukopeniai/lub
trombocytopenia (hemoglobina <10 g/dl; , neutrofile <1 G/I, ptytki krwi <80 G/I)
¢ klon komarek GPI(-) w granicach 10-50%

—{ Subkliniczna PNH, typ 11l }
¢ obecne cechy niewydolnosci szpiku kostnego: niedokrwistosc anaplastyczna(AA),
zespotmielodysplastyczny (MDS)
¢ brak klinicznych i biochemicznych cech hemolizy wewnatrznaczyniowej
¢ bardzo maty klon komérek GPI(-) 1-10%

Rycina 1. Klasyfikacja napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) wedtug zaleceri International

PNH Interest Group, [4, 0]

Ponizsza praca skupia si¢ na innowacyjnych metodach leczenia PNH, do
ktérych naleza przeciwciala anty-C5 nowej generacji, inhibitor czynnika D —
danikopan, analog kompstatyny — pegcetakoplan, inhibitor czynnika B — iptako-
pan jako pierwsza skuteczna doustna monoterapia oraz biatko fuzyjne KP-104,
bedace dopiero w II fazie badari klinicznych. Do realizacji pracy wykorzystano
bazg literaturowa PubMed, Scopus oraz National Library of Medicine.
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PATOFIZJOLOGIA PNH

Gen PIG-A koduje podjednostke enzymu poczatkowego szlaku syntezy GPI,
ktéry jest swego rodzaju kotwica dla szeregu bialek blonowych, tzw. biatek zwia-
zanych z GPI (ang. GPI anchored proteins, GPI-AP), mi¢dzy innymi kluczowych
inhibitoréw dopelniacza - CD55 oraz CD59. Biatko CD55 (czynnik przyspiesza-
jacy rozpad dopelniacza, DAF) ogranicza opsonizacje komérek sktadnikami C3
dopelniacza, a biatko CD59 (blonowy inhibitor reaktywnej lizy, MIRL) blokuje
tworzenie kompleksu atakujacego blong MAC [4, 7]. W PNH mutacje w ge-
nie PIG-A w komérce macierzystej uktadu krwiotwérezego powoduja produkeje
nieprawidtowych klonéw erytrocytéw pozbawionych powierzchniowych bialek
CD55 i CD59. Organizm rozpoznaje prawidtowo funkcjonujace erytrocyty, po-
zbawione CD55 i CD59 jako uszkodzone, w nastepstwie czego ukiad dopetnia-
cza niszczy je, powodujac hemoliz¢ wewnatrznaczyniows i zewnatrznaczyniowa
[8]. Réznice w skladzie bialek blonowych erytrocytéw zostaly przedstawione
na rycinie 2. Aktywacja dopelniacza to gléwny czynnik przyczyniajacy si¢ do
stanu zapalnego naczyri, odgrywa tez rol¢ w uszkodzeniu niedokrwienno-

reperfuzyjnym [9].

Zdrowy erytrocyt

O
<
St ey

Zaburzona réwnowaga
migdzy aktywacjq a
regulacja dopeiniacza

[T ] [

Rycina 2. Ekspresja bialek regulatorowych dopelniacza na powierzchni zdrowego erytrocytu oraz
w PNH. CR1 - receptor dopelniacza 1; FH — osoczowy czynnik H, CD55 i CD59 -
biatka regulatorowe zwiazane z blona, GPI kotwica — fragment kotwiczacy
glikozylofosfatydyloinozytolu, [10, 11]
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Uktad dopelniacza

Dopetniacz sktada si¢ z ponad 30 rozpuszczalnych w plynach ustrojowych
i zwigzanych z blong bialek. Tworzy wazna lini¢ obrony przed patogenami oraz
ulatwia skuteczne usuwanie z organizmu uszkodzonych komérek i komplekséw
immunologicznych. Aktywacja kaskady dopelniacza moze odby¢ si¢ droga kla-
syczna, lektynowa lub alternatywna [12].

Szlak klasyczny (ang. classical pathway, CP) wyzwalany jest przez komplek-
sy immunologiczne antygen-przeciwcialo i wykorzystuje skfadnik C1 dopelnia-
cza. Po zwiazaniu z odpowiednim antygenem, fragment Fc przeciwciata IgG lub
IgM wchodzi w interakcj¢ z ogonem Clq, prowadzac do sekwencyjnej aktywacji
proteaz serynowych Clr i Cls. Aktywowany Cls rozszczepia C4 i C2 na male
nieaktywne (C4a i C2b) i wigksze aktywne fragmenty (C4b i C2a). C4b wiaze
si¢ nickowalencyjnie z C2a, tworzac konwertazg C3 (C4bC2a) rozszczepiajaca
C3 - centralny skladnik kaskady dopelniacza [13].

Szlak lektynowy (ang. lectin pathway, LP) jest aktywowany, gdy receptory
rozpoznajace wzorce (PRR) gospodarza, np. lektyna wiazaca mannoz¢ (MBL)
lub fikoliny, rozpoznaja wzorce molekularne zwiazane z patogenem (PAMP) lub
wzorce zwigzane z uszkodzeniem tkanki (DAMP). Powoduje to aktywacje sklad-
nikéw C2 i C4 przez serynowe proteazy zwigzane z MBL (MASP) i pézniejsze
utworzenie konwertazy C3 (C4bC2a) [14].

Szlak alternatywny (ang. alternative pathway, AP) jest konstytutywnie
aktywowany poprzez powolng spontaniczng hydrolize C3, tzw. ,mechanizm
tick-over”, skutkujacy aktywacja i tworzeniem czasteczek C3b, ktére wiaza si¢
z powierzchnia komérki w poblizu. Przy braku dezaktywacji C3b, poprzez pola-
czenie C3b z czynnikiem B (FB) powstanie prokonwertaza (C3bB), ktéra ulega
przetwarzaniu przez czynnik D (FD) do konwertazy C3 (C3bBb). Kompleks ten
rozszczepia dodatkowe czasteczki C3 do C3a i C3b. Zjawisko ,petli amplifikacji”
jest charakterystyczne dla AP [12, 15].

Bez wzgledu na droge aktywacji dopelniacza i typ wytworzonej konwertazy
C3, dochodzi do rozszczepienia skladnika C3 na anafilatoksyn¢ C3a oraz C3b,
kt6éry wyzwala tworzenie konwertazy C5 [12]. Enzym ten rozszczepia C5 na ana-
filatoksyng C5a oraz C5b faczacy si¢ z C6-9, przez co tworzy si¢ kompleks ataku-
jacy blong MAC, doprowadzajacy do lizy komérki [14].

Niezaleznie od sposobu inicjacji kaskady dopelniacza, AP odpowiada za
80-90% produktéw aktywacji dopelniacza. Precyzyjna kontrola tej drogi ak-
tywacji jest kluczowa dla zapobiegania uszkodzeniom tkanek gospodarza [15].
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Do czynnikéw regulatorowych AP naleza:

*  receptor dopetniacza CR1 — ulatwia usuwanie opsonizowanych kom-
plekséw immunologicznych C3b/C4b i patogenéw, hamuje dopelniacz,
kofaktor degradacji C3b i C4b za posrednictwem czynnika I;

*  blonowy kofaktor biatkowy (MCP) — kofaktor degradacji C3b i C4b
za posrednictwem czynnika I; obecny tylko na komérkach jadrzastych;

*  czynnik przyspieszajacy rozpad (CD55, DAF) - przyspiesza dysocjacje
konwertazy C3bBb oraz konwertazy C3 klasycznej $ciezki;

* inhibitor blonowy reaktywnej lizy (CD59, MIRL) — hamuje powsta-
wanie kompleksu MAC przez blokade przytaczenia C9 do kompleksu
C5b-C8;

e czynnik H (FH) - czynnik osoczowy, rozpoznaje specyficzne polianio-
nowe markery na komérkach gospodarza, wiaze si¢ z C3b, przyspiesza
rozpad konwertaz AP - C3 i C5, ma aktywnos¢ kofaktora;

*  czynnik I — czynnik osoczowy, degraduje C3b i C4b w obecnosci
kofaktora;

*  biatko S (witronektyna) - czynnik osoczowy, wigze si¢ z C5b-7 i hamu-
je polimeryzacje C9 [10, 13].

Hemoliza zewnatrznaczyniowa i wewnatrznaczyniowa

Przy czg$ciowym lub catkowitym braku CD59, komérki sa podatne na stala
lizg przez kompleks MAC, zwlaszcza ze przy braku CD55 rozpad konwertaz C3
nie jest przyspieszany [10].

Niekontrolowane formowanie MAC w przebiegu PNH prowadzi do he-
molizy wewngtrznaczyniowej (ang. intravascular hemolysis, IVH). Jest to pro-
ces przewlekly z powodu ciaglej aktywacji uktadu dopelniacza, ale moze nasila¢
sie w trakcie infekcji, urazu, ciazy, Zabiegu chirurgicznego czy stresu, prowa-
dzac do kryzyséw hemolitycznych [14]. Wewnatrznaczyniowa liza erytrocytéw
prowadzi do redukeji tlenku azotu (NO) przez jego zmniejszone wytwarzanie
oraz zwigkszone zuzycie. Po wyczerpaniu rezerwy haptoglobiny, wolna hemo-
globina ulega przeksztalceniu w methemoglobing, zuzywajac NO, co prowadzi
do skurczu migéni gladkich, dysfunkeji $rédblonka i agregacji plytek krwi [17].
Przedwczesne zniszczenie erytrocytéw moze skutkowaé niedokrwistoscia hemoli-
tyczng spowodowang niewydolnoscia szpiku kostnego oraz dusznoscia czy bélem

w klatce piersiowej [8].
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Hemoliza pozanaczyniowa (ang. extravascular hemolysis, EVH) na skutek
braku CD55 rozpoczyna si¢ od zwigkszonej opsonizacji erytrocytéw PNH przez
fragmenty dopelniacza, gtéwnie C3d [18]. Opsonizowane erytrocyty sa oczysz-
czane i niszczone przez komérki ukladu siateczkowo-$rédblonkowego w sledzio-
nie lub watrobie [8, 18]. EVH u nieleczonego pacjenta jest cz¢sto niezauwazalna,
z kolei u pacjentéw leczonych inhibitorem C5 dopetniacza moze sta¢ si¢ podsta-
wowym mechanizmem niszczenia erytrocytéw [18]. Zaleznos¢ miedzy uktadem

dopelniacza a typem hemolizy przedstawiono na rycinie 3.

Droga klasyczna Droga lektynowa Droga alternatywna

Jy

Hemoliza
/ zewnatrznaczyniowa

e e 1—- Sktadowa C3
L _. <—  Makrofag

e Hemoliza

l> T wewnatrznaczyniowa
e

© 0

Rycina 3. Zalezno$¢ migdzy ukladem dopelniacza a zjawiskiem hemolizy, 8]

MAC = kompleks atakujacy blone

Istnieje réwniez zjawisko hemolizy przelomowej (ang. breakthrough he-
molysis BTH), po raz pierwszy opisane u pacjentéw leczonych inhibitorami C5,
gdy IVH nawrécito pomimo leczenia [19]. Ponowne pojawienie si¢ hemolizy
oraz klasycznych objawéw PNH, czyli hemoglobinurii, bélu brzucha, wzrostu
dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) i spadku he-
moglobiny, moze wystapi¢ z powodu suboptymalnego hamowania C5 lub wy-
stapienia czynnikéw takich jak infekcja czy zabieg chirurgiczny. Prowadzi to do
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zwickszonej aktywacji dopelniacza wynikajacej z wyzszej gestosci C3b. BTH
mozna zlagodzi¢, skracajac odstep migdzy dawkami leku, zwigkszajac dawke lub
zmieniajac na inny $rodek terapeutyczny [20, 21].

OBRAZ KLINICZNY PNH
Objawy PNH

Za obraz kliniczny PNH w najwigkszym stopniu odpowiada brak CD59
[18]. Objawy zostaly udokumentowane w Migdzynarodowym Rejestrze PNH,
na podstawie analizy danych 4439 pacjentéw [17].

Najczgstszym objawem PNH jest zmeczenie wystepujace u 80,9% chorych.
Inne symptomy obejmuja: duszno$¢ (45,3%), hemoglobinuri¢ (45%), uposle-
dzong czynnos¢ nerek (42,8%), bdl brzucha (35,2%), dysfagic (16,5%) [8, 21].
Przewlekla hemoliza, gtéwnie IVH, wystepuje u 55,8% pacjentéw [17, 21].
Ze wzgledu na zachodzaca w surowicy nieodwracalng reakcje wolnej hemoglobi-
ny z NO regulujacym miocyty, 25-35% pacjentéw doswiadcza dystonii mig$ni
gladkich [8].

U wszystkich pacjentéw z klonem PNH dochodzi do zaburzeni funkcjono-
wania szpiku. Cytopenie moga dotyczy¢ wszystkich 3 linii komérkowych, przy
czym czas przezycia granulocytéw i trombocytéw pozostaje prawidtowy. U nie-
ktérych pacjentéw rozwija si¢ niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang. aplastic anemia
AA), zespdt mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome MDS) czy ostra
biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML) [5].

Powiklania PNH ze szczeg6lnym uwzglednieniem
ryzyka zakrzepowo-zatorowego

Wystapienie zdarzen zakrzepowo-zatorowych jest najpowazniejszym po-
wikfaniem i gléwna przyczyna $mierci u nieleczonych pacjentéw z PNH [11].
Przed szeroka dostgpnoscia leczenia, zakrzepica odpowiadata za 40-67% zgondw,
a u 29-44% pacjentéw z PNH odnotowano co najmniej 1 incydent zakrzepo-
wo-zatorowy w trakcie trwania choroby [8]. Do przyczyn wystapienia zakrzepicy

naleza:

*  hemoliza zalezna od dopelniacza — hemoglobina (Hb) uwolniona do

osocza nieodwracalnie reaguje z tlenkiem azotu, biodostgpnos¢ NO

spada, dochodzi do dysfunkeji srédblonka [5];
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*  aktywacja i agregacja plytek krwi i leukocytéow [17];
*  nadmierna aktywacja dopelniacza ze wzrostem produkgji cytokin proza-

palnych i aktywacja trombiny [21].

Zakrzepica w PNH moze wystgpowaé w dowolnym miejscu, typowo w zy-
Yach wewnatrzbrzusznych i mézgowych [8]. Jedna z najczestszych lokalizadji jest
zakrzepica zyt watrobowych (zespét Budda-Chiariego), ktéra dotyczy 7,5-25%
pacjentéw i moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby. Najczgstszym powikla-
niem neurologicznym jest zakrzepica zatoki strzatkowej gornej, prowadzaca do
zgonu w ponad 1/3 przypadkéw. Do czesto zajetych naczyn naleza: zyly glebokie
koriczyn dolnych i zyly krezkowe [9].

Mikrozakrzepy oraz gromadzenie ztogéw zelaza prowadza do uszkodzenia
narzadéw, szczegélnie kanalikéw nerkowych, oraz do nadcisnienia ptucnego [18].
Przewlekla choroba nerek to druga najczestsza przyczyna $mierci w nieleczonej
PNH, odpowiada za 8—-18% zgonéw [21].

Diagnostyka PNH, markery hemolizy

Do niezbednych metod diagnostycznych PNH naleza: cytometria przeply-
wowa, ocena parametréw hemolizy i analiza szpiku kostnego na drodze aspiracji
lub biopsji. W cytometrii przepltywowej czesto wykorzystywany jest odezynnik
LFLAER” - fluorescencyjna aerolizyna, czyli gtéwny czynnik wirulencji bakeerii
Aeromonas hydrophila o duzej selektywnosci i powinowactwie do kotwicy GPI
[4, 22, 23]. Do badari pomocniczych naleza: poziom hemosyderynurii, ocena
gospodarki zelaza, cytogenetyka [23]. Markery IVH w PNH to: posrednia hi-
perbilirubinemia, zmniejszenie st¢zenia haptoglobiny w surowicy, retikulocytoza

i zwickszenie stezenia LDH w surowicy [23, 24].
METODY LECZENIA PNH
Stosowane przeciwciala
Ekulizumab
Przed wprowadzeniem specyficznej terapii PNH wigzalo si¢ z wysokim
wskaznikiem $miertelnosci, gtéwnie w zwiazku z powiktaniami zakrzepowymi,

a mediana przezycia wynosita okoto 22 lata [25]. Pierwszym lekiem stosowa-
nym u dorostych byt ekulizumab, zatwierdzony w USA i Europie w 2007 r. [26].

113



W. WOJCIK, O. WYBRANIEC, K. HABERKA, L. MILER, M. ZAK, M. KUROWICZ

Jest to humanizowane monoklonalne przeciwcialo IgG, ktdre specyficznie wiaze
si¢ z ludzkim biatkiem dopelniacza C5, zapobiegajac IVH, ograniczajac zapo-
trzebowanie na transfuzje¢ oraz zmniejszajac wystgpowanie zakrzepicy [27, 28].
W zwiazku z okresem péltrwania wynoszacym okoto 11 dni, konieczne jest do-
zylne podawanie leku co 2 tygodnie [26]. Uciazliwy schemat dawkowania wply-
wa na zdolno$¢ do wykonywania pracy oraz na relacje z bliskimi [29]. Badanie
z 2009 r. wykazalo, ze normalizacj¢ Hb zaobserwowano tylko u 1/3 pacjentéw
leczonych ekulizumabem [30]. Z innej analizy wynika, ze okolo polowa chorych
dalej wymagata transfuzji [28]. Do zalet terapii anty-C5 naleza dobrze udoku-
mentowana skuteczno$¢ oraz dtugoterminowy profil bezpieczenistwa, ktdry jest
zgodny u dzieci i dorostych. Ekulizumab zapobiega przedwczesnemu porodowi
oraz zmniejsza ryzyko przewleklej choroby nerek i schorzeni sercowo-naczynio-
wych u potomstwa pacjentek z PNH. Niewielkie, ale klinicznie istotne, ryzyko
zakazenia meningokokowego i béléw glowy wystepuje u nawet 1/3 pacjentéw.
Inhibitory C5, obecny ztoty standard terapii, sg ukierunkowane na IVH. Niewy-
starczajace blokowanie tego procesu przyczynia si¢ do resztkowej niedokrwistosci,
a odkladanie si¢ C3 na erytrocytach powoduje ciagla EVH. Pacjenci moga nadal
potrzebowaé regularnych transfuzji krwi lub mie¢ przewlekla niedokrwistos¢ [31].

Rawulizumab

Rawulizumab to dlugo dzialajacy inhibitor sktadnika C5 dopelniacza dru-
giej generacji [32]. W badaniach III fazy wykazano, ze jest tak samo bezpiecz-
ny i skuteczny jak ekulizumab, wiaze si¢ z nizsza czgstoscig wystgpowania BTH
oraz jest preferowany przez wigkszo$¢ pacjentéw [33, 34]. Oczekuje sig, ze dawki
oparte na masie ciata zredukujg liczbe pacjentéw, u ktérych wystepuje wzrost ste-
zenia wolnego C5 oraz zmniejsza podatnos¢ na BTH, a podawanie co 8 tygodni
zwigkszy komfort zycia pacjentéw [32, 33, 34]. W dhugoterminowej ocenie bez-
pieczenistwa i skutecznosci obserwowano utrzymujaca si¢ poprawe wartosci LDH,
zmniejszong konieczno$¢ transfuzji oraz niskg czesto$é wystgpowania powaznych
dziatari niepozadanych [35].

Krowalimab
Krowalimab to nowy humanizowany lek anty-C5 zatwierdzony w UE

w 2024 1. [36]. Zostal opracowany przy uzyciu technologii sekwencyjnego re-

cyklingu przeciwcial monoklonalnych, aby wydluzy¢ okres péttrwania w osoczu
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i zmniejszy¢ dawke terapeutyczna, umozliwiajac tym samym podskérne podawa-
nie malej objetosci preparatu. Krowalimab wiaze si¢ z faicuchem p C5, innym
epitopem niz ekulizumab i rawulizumab, blokujac aktywacje C5 u pacjentdéw,
ktérzy sa nosicielami polimorfizmu C5 [37]. W badaniach III fazy krowalimab
charakteryzowal si¢ podobng skutecznoscia do ekulizumabu w zakresie unika-
nia transfuzji, stabilizacji Hb, zapobiegania wyst¢powaniu BTH oraz mial po-
réwnywalny profil bezpieczenistwa. Wigkszo$¢ pacjentéw preferowala t¢ terapie,
a gléwnymi powodami byly mniejsza liczba wizyt w szpitalu, tatwiejsza i krétsza
aplikacja leku oraz lepsza jako$¢ zycia [38, 39].

Leczenie wspomagajace

Do terapii wspomagajacej w przypadku objawowej niedokrwistosci wska-
zane jest przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych. Przewlekle pobudzenie
erytropoezy wymaga zazwyczaj substytucji kwasu foliowego, a niekiedy réwniez
zelaza i witaminy B12. U pacjentéw z przewlekla choroba nerek moze si¢ pojawi¢
konieczno$¢ stosowania erytropoetyny, a w przypadku granulocytopenii stosu-
je si¢ czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw [40]. Allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego jest zwiazany z wysokim wskaznikiem odrzucenia
i $miertelnosci. Obecnie zalecany jest jedynie pacjentom z wspélistniejaca cigzka
niedokrwistoscia aplastyczna lub wykazujacym ewolucje klonalng [41].

Nowe preparaty

Do innowacyjnych lekéw zatwierdzonych w UE w leczeniu PNH naleza da-
nikopan, pegcetakoplan oraz iptakopan, a ich mechanizm dzialania przedstawia

rycina 4. [42].
DANIKOPAN

Danikopan to doustny inhibitor FD dopelniacza stosowany jako leczenie
uzupelniajace do rawulizumabu lub ekulizumabu u pacjentéw z PNH z kli-
nicznie istotng EVH. Blokuje petle amplifikacji AP, a w efekcie hamuje procesy
w koncowej fazie aktywacji dopetniacza [43]. Danikopan zapobiega takze odkta-
daniu si¢ fragmentéw C3 na erytrocytach oraz zmniejsza st¢zenie Bb, biomarke-
ra rozszczepienia FB, w osoczu [44]. W badaniu I fazy dwie doustne dawki po

1200 mg prawie catkowicie zahamowaly hemoliz¢ zalezng od AP po 24h [45].
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W lutym 2024 r. Europejska Agencja Lekéw wydata pozwolenie na dopuszczenie
danikopanu do obrotu, a w kwietniu 2024 r. zostal on zatwierdzony jako leczenie

uzupelniajace do terapii anty-C5 u dorostych z PNH, u ktérych wystepuje reszt-
kowa niedokrwisto$¢ hemolityczna [46, 47].
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Skuteczno$é

W badaniu II fazy 10 pacjentéw z PNH z hemoliza otrzymywato monotera-
pi¢ danikopanem w dawce 100-200 mg 3 razy dziennie. Poczatkowe Srednie ste-
zenie Hb wynoszace 9,8 g/dl, wzrosto o 1,1g/dl w 28. dniuio 1,7g/dl w 84. dniu
obserwacji (p < 0,005). Nie wystapito znaczace odkfadanie si¢ fragmentu C3
na erytrocytach GPI (-). IVH zostala w znacznym stopniu zahamowana, ponie-
waz nastapito zmniejszenie Srednich wartoéci LDH od 5,7 razy przekraczajacych
GGN (gérna granica normy) na poczatku badania do 1,8 oraz 2,2 razy powyzej
GGN, odpowiednio w 28. i 84. dniu (p < 0,001) [48]. Resztkowa IVH byla
prawdopodobnie konsekwencjg wzrostu liczby erytrocytéw GPI (-) podatnych
na hemoliz¢ zalezna od dopelniacza oraz farmakokinetycznych i farmakodyna-
micznych cech danikopanu [49]. Oznacza to, ze monoterapia danikopanem nie
umozliwia catkowitej blokady aktywnosci AP [48].

W kolejnym badaniu II fazy 11 pacjentéw z PNH zaleznych od transfuzji
i leczonych ekulizumabem otrzymywalo dodatkowo danikopan w dawce 100-
200 mg 3 razy dziennie przez 24 tygodnie. Zaobserwowano istotny wzrost $red-
niego stgzenia Hb od wartosci poczatkowej 7,9 g/dl do 10,3 g/dl (p = 0,0001).
Wykazano zmniejszenie $redniej bezwzglednej liczby retikulocytéw (ang. absolu-
te reticulocyte count, ARC) do wartosci bliskich normy oraz spadek stezenia bi-
lirubiny catkowitej do wartosci prawidlowych. W zwiazku z wezesniej rozpoczeta
terapia ekulizumabem, IVH bylo dobrze kontrolowane i nie nastapita znaczaca
zmiana w $redniej wartosci LDH. W ciagu 24 tygodni poprzedzajacych badanie
10 pacjentéw otrzymalo 31 transfuzji w poréwnaniu z 1 transfuzja u pacjenta
w przebiegu zapalenia pluc w okresie terapii danikopanem. Sredni wynik w skali
FACIT, okreslajacy przewlekte zmeczenie, wzrést o 11 punktéw. Erytrocyty GPI
(-) opsonizowane fragmentami C3 na poczatku badania stanowity 30%, a doda-
nie danikopanu zmniejszylo ich odsetek do okoto 18%. Mozna osiagnaé znaczne
korzysci u pacjentéw otrzymujacych standardowe leczenie oraz jednoczesne blo-
kowanie AP na poziomie FD za pomoca danikopanu [50].

W badaniu III fazy ALPHA pacjenci otrzymywali danikopan w dawce
150 mg 3 razy dziennie lub placebo razem z preparatami anty-C5 przez 12 ty-
godni. Przez nastgpne 3 miesigce wszyscy stosowali terapi¢ danikopanem wraz
z leczeniem standardowym i kontynuowali je podczas 2-letniej obserwacji. Steze-
nie Hb w 12. tygodniu zwi¢kszylo si¢ od wartosci poczatkowej, a $rednia zmiana
najmniejszych kwadratéw wynosita 2,8 g/dl. Zmniejszyly si¢ wartosci ARC, bi-
lirubiny oraz odkfadanie si¢ fragmentu C3 na erytrocytach typu 3 PNH. Okoto
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80% pacjentéw otrzymujacych danikopan uniknelo transfuzji przez 72 tygodnie,
mimo ze uczestnicy mieli cigzkie EVH w momencie wlaczenia do badania, ze
$rednim poczatkowym stezeniem Hb wynoszacym 7,8 g/dl, a ponad 97% z nich
wymagalo transfuzji w ciagu 6 miesigcy przed badaniem przesiewowym. Lecze-
nie skutkowalo klinicznie istotnymi poprawami zmeczenia. Te dtugoterminowe
dane wykazuja trwaly skuteczno$¢ danikopanu z rawulizumabem lub ekulizuma-
bem w kontroli IVH i EVH w PNH [51].

Bezpieczenstwo

W przypadku inhibitoréw dopelniacza konieczne jest stosowanie szczepio-
nek przeciwko Hemophilus influenzae typu B i pneumokokom w celu poprawy
profilu bezpieczenistwa lekéw [52]. W badaniu II fazy dwéch chorych przerwato
leczenie, w tym jeden z przyczyn zwiazanych z bezpieczeristwem stosowania leku,
z powodu podwyzszonych wartoéci aminotransferazy alaninowej (ALT) wyste-
pujacych jednoczasowo z BTH. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byly
bél glowy i infekcje gérnych drég oddechowych [48]. W badaniu ALPHA za-
obserwowano 7 zdarzeri BTH u 5 uczestnikéw, jednak uznano je za niezwiazane
z leczeniem danikopanem. Nie zgloszono zadnych zakazeri meningokokowych.
Wigkszo$¢ podwyzszenn ALT, aminotransferazy asparaginianowej (AST) i catko-
witej bilirubiny miescita si¢ w zakresie od >3 razy GGN do <5 razy GGN bez
koniecznosci zmiany dawkowania. Danikopan wykazal pozytywny stosunek ko-

rzysci do ryzyka [51].
PEGCETAKOPLAN

Pegcetakoplan to analog kompstatyny wykorzystywany w leczeniu cho-
r6b zaleznych od dopelniacza. Charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem do
biatka C3 i jego fragmentu aktywujacego - C3b. Wiazac si¢ z nimi, kontroluje
rozszczepienie C3 i generowanie efektoréw aktywacji dopelniacza. Dzigki ta-
kiemu mechanizmowi dziatania zapobiega zaréwno EVH zaleinej od C3b, jak
i koncowej IVH [53]. Pegcetakoplan sktada si¢ z dwéch pentadekapeptydéw
zwiazanych kowalentnie z koricami liniowej czasteczki polietylenu glikolowego,
ktéra zwigksza jego rozpuszczalno$¢ oraz wydluza czas dzialania w organizmie.
Lek podaje si¢ 2 razy w tygodniu w dawce 1 080 mg w postaci infuzji podskér-
nej, a biodostgpnos¢ wynosi 77% [54]. W pordéwnaniu do ekulizumabu lub ra-
wulizumabu podawanych dozylnie terapia pegcetakoplanem cechuje si¢ wigksza
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elastycznoscia, poniewaz mozna go stosowa¢ samodzielnie w domu [55]. Jednak
podskérna droga podania, stosunkowo duza objetos¢ wstrzykiwanego preparatu,
koniecznos¢ chlodzenia i krétki okres péttrwania wynoszacy okolo 8 dni to wady
pegcetakoplanu. Stezenie stacjonarne jest osiagane dopiero miedzy 4. a 6. tygo-
dniem, co moze ograniczal jego zastosowanie w przypadku ostrej zakrzepicy [56].
Pegcetakoplan byt pierwszym proksymalnym inhibitorem dopelniacza zatwier-
dzonym w leczeniu PNH [57]. 14 pazdziernika 2021 r. Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi przyznat pozwolenie na dopuszczenie go do
obrotu [58]. Natomiast w grudniu 2021 r. Komisja Europejska zatwierdzita pe-
gcetakoplan jako pierwsza terapi¢ ukierunkowang na C3 w leczeniu dorostych
pacjentéw z PNH, u ktérych wystepuje anemia po stosowaniu inhibitora C5

przez co najmniej 3 miesiace [59].
Skutecznos¢é

W badaniu III fazy PRINCE 53 pacjentéw otrzymywalo pegcetakoplan lub
kontynuowalo leczenie wspomagajace przez 26 tygodni. Jednym z punktéw koni-
cowych byta stabilizacja wartoéci Hb, zdefiniowana jako uniknigcie spadku jej
stezenia o >1 g/dl. Takie wyniki osiagnicto u 85,7% pacjentéw leczonych pegce-
takoplanem. Normalizacje Hb obserwowano u 45,7% badanych, a $rednie steze-
nie wzrosto o 3,4 g/dl i wynosito 12,8 g/dl w 26. tygodniu. Do 4. tygodnia terapii
uzyskano $rednie stgzenia LDH <226 U/, ktére utrzymywaly si¢ przez caly okres
obserwacji. U 65,7% pacjentéw stwierdzono prawidlowe wartosci LDH. Wyso-
kie wskazniki poprawy i stabilizacji hemoglobiny spowodowaly, ze u ponad 90%
pacjentéw leczonych pegcetakoplanem nie bylo koniecznosci transfuzji. Ponadto
u 60 % badanych warto$ci ARC znajdowaly si¢ w zakresie normy. Klinicznie
istotna poprawa zmeczenia w skali FACIT wystapita u 60% pacjentéw. Wyniki
te pokazuja, ze pegcetakoplan jest lepsza alternatywa dla terapii anty-C5, ktére
stabilizuja, ale nie normalizujg parametréw hematologicznych [60].

Badanie III fazy PEGASUS obejmowalto 80 pacjentéw, w tym 41 losowo
przydzielonych do otrzymywania pegcetakoplanu oraz 39 stosujacych ekulizu-
mab, bedacych pod obserwacja przez 16 tygodni. Skorygowana $rednia wartos¢
Hb wzrosta o 2,37 g/dl podczas leczenia pegcetakoplanem, natomiast w przy-
padku terapii ekulizumabem ulegta obnizeniu o 1,47 g/dl. Normalizacje stezenia
Hb obserwowano od 2. tygodnia terapii, a finalnie wyst¢powata u ponad 1/3 pa-
cjentéw przyjmujacych innowacyjny lek. Lacznie 85% badanych stosujacych pe-
geetakoplan, w poréwnaniu do 15% oséb otrzymujacych przeciwcialo anty-C5,
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nie wymagalo transfuzji. U 71% pacjentéw leczonych analogiem kompstatyny
nastapita normalizacja pozioméw LDH w 16. tygodniu, w poréwnaniu do 15%
pacjentéw korzystajacych z terapii standardowej. Ponadto w grupie pegcetako-
planu nastapita poprawa o 11,9 punktéw w skali FACIT, co oznaczalo znaczna
poprawe codziennego funkcjonowania, a markery EVH, takie jak retikulocytoza
i hiperbilirubinemia, zostaly znormalizowane u wigkszosci pacjentéw [61].

Badanie PEGASUS rozszerzono do 48 tygodni w celu dlugoterminowe;j
oceny skutecznosci i bezpieczeristwa. U pacjentéw kontynuujacych stosowa-
nie pegcetakoplanu sSrednie st¢zenia Hb utrzymywaly si¢ pomiedzy 11,54 g/dl
a 11,30 g/dl odpowiednio w 16. i 48. tygodniu. U badanych po 16-tygodniowym
leczeniu ekulizumabem $rednie st¢zenia Hb wynosily 8,58 g/dl, a zmiana terapii
na pegcetakoplan spowodowala znaczny wzrost srednich wartosci pod koniec ob-
serwacji do 11,57 g/dl. Ponad 70% uczestnikéw bylo wolnych od transfuzji przez
caly okres badania. Sp6jno$¢ wynikéw oraz trwata poprawa parametréw hema-
tologicznych w dhuzszym okresie wskazuja, ze pegcetakoplan ma duzy potencjal
modyfikacji leczenia PNH [62].

Przeprowadzono badanie oceniajace wplyw intensywnego leczenia pegceta-
koplanem po ostrym zdarzeniu BTH. 4 pacjentéw otrzymalo jednorazowo 1080
mg leku dozylnie, a u 9 oséb stosowano 1080 mg podskérnie przez 3 kolejne
dni. Mediana czasu do ustapienia poczatkowego zdarzenia niepozadanego wynio-
sta 15 dni. Intensywne leczenie pegcetakoplanem doprowadzito do stosunkowo
szybkiego obnizenia st¢zenia LDH (< 2x GGN) u 69% pacjentéw, zmniejsze-
nia lub powrotu do zakresu prawidlowego srednich wartosci ARC i bilirubiny
w ciagu 14 do 19 dni od rozpoczecia leczenia. Ponadto poziomy hemoglobi-
ny ustabilizowaly si¢ u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od statusu transfuzji.
Te dane potwierdzaja skuteczno$¢ intensywnego dawkowania pegcetakoplanu

podczas BTH [63].
Bezpieczenstwo

Przeprowadzone dotychczas badania pokazaly, ze do najczestszych dziatari
niepozadanych naleza: reakcje w miejscu wstrzykniecia, wysypka plamisto-grud-
kowa, hipopigmentacja skéry, hipokaliemia, bdl i zawroty glowy, goraczka, bie-
gunka, zmeczenie oraz zapalenie nosogardla [55, 60, 62]. Nie obserwowano za-
kazert meningokokowych [55, 60, 61]. Pegcetakoplan byt dobrze tolerowany [55,
56, 60, 63]. W przypadku badania PEGASUS BTH dotyczyla 4 (10%) pacjen-

téw, a u 3 z nich konieczne bylo przerwanie terapii [61]. W rozszerzonej formie
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badania do 48 tygodni to dzialanie niepozadane zaobserwowano u 15 (19%)
o0s6b [62]. W badaniu PRINCE nie zgloszono zadnych ostrych zdarzeri hemo-
litycznych [60]. Nie zaobserwowano zadnych zdarzeri niepozadanych o charak-
terze zakrzepowym w okresie obserwacji [55, 60]. Chociaz dane z badan klinicz-
nych i doswiadczenia z monoterapia pegcetakoplanem sg obiecujace, konieczna
jest dlugoterminowa obserwacja skutecznosci, szczegdlnie pod katem BTH oraz
w celu potwierdzenia redukcji epizodéw zakrzepowych [56].

IPTAKOPAN

Iptakopan to maloczasteczkowy i odwracalny inhibitor FB, ktéry jest klu-
czowym skladnikiem AP aktywacji ukladu dopetniacza. Lek zapobiega zaréw-
no terminalnej IVH, jak i EVH, poniewaz tumiac aktywnos$¢ konwertazy C3,
blokuje rozszczepienie C3 oraz aktywacje petli amplifikacji. Jego doustna droga
podawania zapewnia fatwo$¢ uzycia i korzystny profil farmakokinetyczny [64].
Zalecane dawkowanie to 200 mg 2 razy na dobg, niezaleznie od positku [65].
Zahamowanie > 81% aktywnosci AP zaobserwowano 2 godziny po jednorazo-
wym przyjeciu leku w dawce 5-400mg. Efekt ten utrzymywal si¢ przez 12 go-
dzin w przypadku stosowania 200-400 mg farmaceutyku [66]. W marcu 2024 r.
Europejska Agencja Lekéw przyznata pozwolenia na dopuszczenie iptakopanu
do obrotu na terenie UE jako pierwszej doustnej monoterapii dla pacjentéw
z PNH [67]. Ofigjalnie lek zostat zatwierdzony 17 maja 2024 r. [68].

Skuteczno$é

W badaniu II fazy pacjenci z PNH i aktywna hemoliza oprécz standardo-
wego leczenia anty-C5 otrzymywali iptakopan w stalej dawce 200 mg 2 razy na
dobg przez co najmniej 13 tygodni. Stezenie LDH uleglo obnizeniu w zakresie
od 34% do 81% w poréwnaniu z wynikami wyjéciowymi. Srednie wartosci po-
czatkowo osiagaly 539 IU/], natomiast pod koniec obserwacji wynosity 235 TU/L.
Wyniki pokazuja, ze terapia zniosta resztkowa IVH. Srednia warto$¢ Hb wzrosta
29,77 g/dl na poczatku badania do 12,95 g/dl po 13 tygodniach leczenia. Az 8
z 10 pacjentéw osiagnelo stezenie Hb przekraczajace 12,0 g/dl. Leczenie ipta-
kopanem przyczynilo si¢ do poprawy biomarkeréw zwiazanych z EVH, w tym
zmniejszenia st¢zenia bilirubiny oraz obnizenia liczby retikulocytéw. Zaobser-
wowano spadek wolnej hemoglobiny oraz wzrost haptoglobiny. Obserwowane
korzyéci hematologiczne widoczne byly przez caly okres przedtuzenia badania,
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w tym u 7 pacjentéw, ktérzy przerwali réwnoczesne leczenie standardowe eku-
lizumabem i kontynuowali stosowanie iptakopanu w monoterapii przez co naj-
mniej 3 miesiace. Iptakopan jest pierwszym lekiem, ktéry doprowadzil do nor-
malizacji stgzenia hemoglobiny u wigkszosci pacjentéw z PNH stabo reagujacych
na ekulizumab przy wygodnym podawaniu doustnym [69].

W kolejnym badaniu II fazy pacjenci zostali przydzieleni do 2 kohort
i otrzymywali iptakopan 2 razy dziennie, poczatkowo w dawce 25 mg lub 50 mg
przez 4 tygodnie, a nastgpnie po 100 mg lub 200 mg przez okres 2 lat. Sposréd
13 badanych, 12 ocenianych pod katem skutecznosci osiagnelo gtéwny punke
koricowy, jakim bylo obnizenie st¢zenia LDH o 260% w poréwnaniu z wyni-
kami wyjsciowymi do 12. tygodnia. Efekt ten zaobserwowano juz po zaledwie
2 tygodniach leczenia, poniewaz $rednie wartosci LDH zmniejszyly si¢ wéw-
czas 0 76,5% i 85,0%, odpowiednio w 1. i 2. kohorcie. Spadek tego marke-
ru hemolizy utrzymywal si¢ miedzy 80% a 90% w 8. i 12. tygodniu leczenia
(p < 0,001). Wigkszo$¢ pacjentéw osiagnela klinicznie istotng poprawe Hb w 12.
tygodniu terapii. W 1. kohorcie zauwazono wzrost sredniej wartosci Hb z 8,85g/
dl do 11,52 g/dl, natomiast w 2. kohorcie nastapita zmiana stezenia od 7,69g/dl
do 10,90 g/dl. Tylko 1 pacjent, u ktérego wezesniej wystgpowal MDS z dyspla-
zja wieloliniowa i zostal wlaczony do badania mimo znacznej retikulocytopenii,
wymagal transfuzji krwi. Bilirubina, retikulocyty i haptoglobina wykazaly staly
poprawe [70].

Skuteczno$¢ oceniano takze w dwdch, trwajacych 24 tygodnie, wieloosrod-
kowych badaniach III fazy: APPLY-PNH i APPOINT-PNH. Pierwsze z nich
obejmowalo pacjentéw z przewlekla anemia, kt6rzy otrzymywali iptakopan lub
kontynuowali terapie anty-C5. Sredni wyjsciowy poziom Hb wynosit 8,9 g/dl,
a skorygowana $rednia zmiana st¢zenia Hb metoda najmniejszych kwadratéw
od wartosci poczatkowej wyniosta 3,6 g/dl. U 51 z 60 badanych otrzymujacych
iptakopan wystapil wzrost st¢zenia tego parametru o co najmniej 2 g/dl, czego
nie zaobserwowano u zadnego z 35 pacjentéw leczonych przeciwciatami. Nato-
miast az u 42 pacjentdw, nie wymagajacych transfuzji krwi, st¢zenie Hb wynosito
co najmniej 12 g/dl, a wyniku takiego nie osiagnicto w przypadku terapii anty-C5,
gdzie $rednie wyniki wynosily 9,2 g/dl pod koniec obserwacji. Az 59 pacjentéw
otrzymujacych iptakopan i tylko 14 stosujacych standardowe leczenie nie wyma-
galo transfuzji. Ponadto nowa terapia wiazala si¢ nizszymi warto$ciami $redniej
catkowitej bilirubiny. Takze przyczynila si¢ do mniejszego zmeczenia oceniane-
go wedlug punktacji FACIT. W badaniu APPOINT-PNH oceniano pacjentéw
z wynikami LDH przekraczajacymi ponad 1,5-krotnie wartosci prawidlowe.
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Poczatkowo $rednie stezenia Hb wynosily 8,2 g/dl, a LDH az 1698,8 U/L. U 31
z 33 pacjentéw zaobserwowano wzrost hemoglobiny o co najmniej 2 g/dl od
stezenia wyjsciowego. Srednia wartos¢ hemoglobiny w 24. tygodniu stanowita
12,6 g/dl, a u 19 badanych Hb osiagneta co najmniej 12 g/dl. U zadnego badane-
go nie bylo koniecznosci wykonania transfuzji. Natomiast srednie st¢zenie LDH
pod koniec obserwacji wyniosto 261,3 U/1, przy czym u 95% pacjentéw nie bylo
wieksze niz 1,5-krotno$¢ GGN [71].

Bezpieczenstwo

W pojedynczej supraterapeutycznej dawce do 1200 mg iptakopan nie wyka-
zal wplywu na repolaryzacj¢ serca ani odstep QT u zdrowych ochotnikéw [72].
Lek nie wykazat dzialania teratogennego na modelach szczurzych i kréliczych [73].
W badaniu APPLY-PNH 2 pacjentéw doswiadczyto BTH [71]. W badaniach IT
fazy to zjawisko nie wystapito. Nawet jesli w trakcie badan nie zaobserwowano
zadnego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego, niewielki rozmiar tej kohorty i krét-
ki okres obserwacji nie pozwalajg na wyciagniecie wnioskéw dotyczacych wplywu
iptakopanu na ryzyko zakrzepowe u pacjentéw z PNH [69, 70]. Najczgstszymi
dzialania niepozadanymi byly béle glowy, zakazenie Covid-19 i infekcja gérnych
drég oddechowych [71]. Iptakopan wykazal fagodny wzrost profili lipidowych
u mniejszosci pacjentéw, jednak cigzko okresli¢, czy jest to specyficzne dla tego
leku [74]. Preparat byt dobrze tolerowany bez koniecznosci przerwania leczenia

(69, 70].
BIALKO FUZYJNE KP-104

KP104 to innowacyjne biatko fuzyjne sktadajace si¢ z humanizowanego
przeciwciala monoklonalnego anty-C5 i domeny funkcjonalnej FH [75, 76].
W przypadku terapii choréb zwigzanych z ukladem dopetniacza podwéjny me-
chanizm potencjalnie zapewnia wigksze korzysci niz $rodki o pojedynczym miej-
scu dzialania. Lek biologiczny zmodyfikowano w celu wydtuzenia okresu pél-
trwania. Moze by¢ podawany dozylnie lub podskérnie [75, 77]. W badaniu II
fazy po uplywie 17 tygodni obserwowano wzrost wartosci Hb o okolo 5,5 g/dl
oraz znaczny spadek LDH o okolo 87% od wynikéw wyjsciowych. Ponadto 9
2 15 pacjentéw osiagnelo stezenia hemoglobiny >12 g/dl. Zaden badany nie wy-
magal transfuzji ani nie wystapily zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Wyniki wyka-
zuja bezpieczeristwo i skuteczno$¢ KP104 w kontroli IVH i EVH, a bifunkcyjny
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inhibitor uktadu dopelniacza moze potencjalnie eliminowaé potrzebe stosowania

kosztownych terapii skojarzonych [76].
PODSUMOWANIE

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) to klonalne zaburzenie komérek
macierzystych ukladu krwiotwérezego, ktére objawia si¢ niedokrwistoscia hemo-
lityczna, niewydolnoscia szpiku kostnego i zakrzepica. W wyniku mutacji genu
PIG-A dochodzi do braku ekspresji bialek CD55 i CD59 na powierzchni erytro-
cytéw i zwickszonej aktywnosci uktadu dopelniacza, ktéry niszezy patologiczne
krwinki, powodujac wewnatrznaczyniowa hemoliz¢ (IVH) i zewnatrznaczyniowa
hemoliz¢ (EVH). Przed rozwojem specyficznej terapii PNH wiazala si¢ z wysoka
$miertelnoscia, a najpowazniejszym powiklaniem byly zdarzenia zakrzepowo-za-
torowe. W USA i Europie od 2007 r. prowadzone jest leczenie ekulizumabem,
czyli humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem IgG, ktére specyficznie
wiaze si¢ z ludzkim biatkiem dopelniacza C5. Mimo przelomu w terapii znaczna
cze$¢ pacjentéw miata przewlekla niedokrwisto$¢, a u okolo polowy dalej ko-
nieczne byly regularne transfuzje krwi. Rawulizumab, inhibitor skladnika C5
drugiej generacji, wykazuje podobna skuteczno$¢, ale przez dhuzszy okres pét-
trwania wiaze si¢ z mniejsza iloscia hospitalizacji. Krowalimab, najnowszy pre-
parat anty-C5, jest otrzymywany dzigki technologii sekwencyjnego recyklingu
przeciwcial monoklonalnych, co umozliwia wygodniejsza iniekcje podskérna
w warunkach domowych. Ponadto jako jedyny jest skuteczny u pacjentéw, be-
dacych nosicielami polimorfizmu C5. Niestety zadne ze stosowanych przeciwcial
nie zapobiega EVH.

W trakcie badan II fazy jest aktualnie biatko fuzyjne KP-104, skladajace si¢
z humanizowanego przeciwciata monoklonalnego anty-C5 i domeny funkcjo-
nalnej czynnika H (FH). Podwdéjny mechanizm potencjalnie zapewnia wigksze
korzysci niz $rodki majace pojedyncze miejsce dzialania, a wyniki wykazuja jego
bezpieczeistwo i skutecznos¢ w kontroli IVH i EVH.

Do proksymalnych inhibitoréw ukfadu dopetniacza nalezq danikopan, peg-
cetakoplan oraz iptakopan, a ich poréwnanie przedstawia Tabela 1. W badaniach
klinicznych innowacyjne leki wiazaly si¢ z lepsza skutecznoscia w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem przeciwciatami anty-C5. Znacznie zwigkszaly wartosci
Hb z powodu zniesienia zaréwno IVH, jak i EVH. Pozostate markery EVH,
jak bilirubinemia czy ARC, réwniez ulegly poprawie. Na podstawie skali FA-

CIT odnotowano istotng klinicznie poprawe zmeczenia, poniewaz u wigkszosci
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pacjentéw nie wystepowala przewlekta niedokrwisto$¢ oraz zmniejszyla sig liczba

hospitalizacji.
Lek Mechanizm | Monoterapia/ | Forma | Wartos¢ Odsetek
dzialania leczenie podania Hb pacjentow
(badanie ITI uzupelniajace niewymagajacych
fazy) transfuzji
Danikopan | Inhibitor FD | leczente doustna | wzrosto | 80%
dopelniacza | uzupelniajace z 2.80 g/dl
(ALPHA) przeciwcialami
anty — C5
Pegcetakoplan | Analog monoterapia podskérna | wzrosto | 85%
kompstatyny, 2,37 g/dl

(PEGASUS) | inhibitor C3

wzrost o | = 90%

(PRINCE) 3.40 g/dl
Iptakopan | Inhibitor FB | monoterapia doustna wzrost o | 100%
dopelniacza 4.40 g/dl
(APPOINT-
PNH)
wzrosto | 98%
(APPLY- 3,60 g/dl
PNH)

Tabela 1. Porédwnanie proksymalnych inhibitoréw uktadu dopelniacza,
[opracowanie wlasne, 51, 60, 61, 71]

Powyzszy tekst podkresla, ze w ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny postep
w leczeniu PNH, co przeklada si¢ na poprawe jakosci i dlugosci zycia pacjentéw.
Jednak konieczne sa dalsze i dtugoterminowe badania w celu uzupelnienia da-
nych dotyczacych farmakokinetyki, farmakodynamiki, bezpieczeristwa i dziatari
niepozadanych nowych lekéw, co pozwoli na optymalizacje terapii. Zidentyfiko-
wanie biomarkeréw wskazujacych na ryzyko wystapienia BTH moze zapobiegad

wystapieniu tego zdarzenia.
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Abstrakt: Chorzy na przewlekla chorobg nerek (PchN) w zaleznosci od zaawansowania i etiologii
wykazuja zwykle niedokrwisto$¢ normocytows niedobarwliwa. Pierwszym krokiem w terapii jest
uzupelnienie niedoboréw zelaza, jednak gdy terapia ta nie przynosi oczekiwanych rezultatéw, na-
lezy szuka¢ przyczyn zwiazanych z uposledzong czynnoscia nerek lub konsekwencjami z niej wyni-
kajacymi, takimi jak zaburzona produkcja endogennej erytropoetyny oraz nadmierne wytwarzanie
hepcydyny zwiazane z wystepowaniem przewleklego stanu zapalnego w organizmie. W odpowiedzi
na problemy pacjentéw pojawily si¢ preparaty pobudzajace erytropoezg, jednak nie zaspokoily one
potrzeb wszystkich pacjentéw. Dalsze poszukiwania rozwiazan oraz sukcesywne poznawanie fizjo-
logicznych i patofizjologicznych mechanizméw odbywajacych si¢ w nerkach pozwolito na stworze-
nie nowej, obiecujacej grupy lekéw - inhibitoréw hydroksylazy prolinowej, ktérych mechanizm
dzialania jest inny od klasycznych srodkéw stymulujacych proces erytropoezy. Do tej grupy naleza
preparaty takie jak: daprodustat, roksadustat, molidustat i vadadustat. Pierwsze dwa maja obecnie

najwigksze znaczenie. Preparaty te m.in. pobudzaja naturalng produkcje erytropoetyny, wspomaga-
ja biodostepnos¢ zelaza oraz prowadza do obnizenia st¢zenia hepcydyny w organizmie. Wobec naj-
nowszych badari wykazuja one niezwykle duzy potencjal w stosunku do klasycznych metod leczenia
niedokrwisto$ci w PChN, ktérych punkt uchwytu prowadzi do wzrostu EPO w zakresie fizjologicz-
nym, a nie nienaturalnych dla organizmu pozioméw wywolywanych przez analogi erytropoetyny.

Stowa kluczowe: inhibitory hydroksylazy prolinowej, niedokrwisto$¢, PChN

136



POTENCJAL INHIBITOROW HYDROKSYLAZY PROLINOWE]...

Abstract: Patients with chronic kidney disease (CKD), depending on the stage and etiology,
usually present with normocytic, hypochromic anemia. The first step in treatment is correcting
iron deficiencies; however, if this therapy does not yield the expected results, it is necessary to
explore solutions related to impaired kidney function or its consequences, such as disturbed
endogenous erythropoietin  production and excessive hepcidin production associated with
the presence of chronic inflammation in the body. In response to these issues, erythropoiesis-
stimulating agents have emerged, but they have not met the needs of all patients. Further research
into solutions and a deeper understanding of the physiological and pathophysiological mechanisms
occurring in the kidneys have led to the development of a promising new group of drugs-prolyl
hydroxylase inhibitors-whose mechanism of action differs from classical erythropoiesis-stimulating
agents. These include daprodustat, roxadustat, molidustat, and vadadustat. These agents stimulate
the natural production of erythropoietin, enhance iron bioavailability, and reduce hepcidin levels
in the body. According to the latest studies, they show great potential compared to traditional
methods of treating anemia in CKD, as their mechanism of action leads to an increase in EPO
within physiological levels, rather than the unnatural levels induced by erythropoietin analogs.

Keywords: prolyl hydroxylase inhibitors, anemia, CKD

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) dotyka okolo 697,5 miliona oséb na
calym $wiecie, a jej globalna czgsto$¢ wystgpowania wynosi 13%. Jest to jedna
z najszybciej rosnacych przyczyn zgondw i zajmuje 12. miejsce wsréd najczest-
szych przyczyn $mierci [1, 2]. Organizacja Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) definiuje przewlekla chorobe nerek jako trwajace dluzej niz 3
miesigce nieprawidtowosci w budowie lub funkcji nerek, majace wplyw na zdro-
wie [3]. W kontekscie PChN jednym z najczgstszych powiklan, ktére wystepuje
we wszystkich stadiach choroby, jest niedokrwisto$¢. Gléwna jej przyczyna jest
obnizona zdolno$¢ nerek do produkgji erytropoetyny (EPO) - czasteczki sygna-
fowej, ktéra stymuluje produkeje czerwonych krwinek w odpowiedzi na spadek
poziomu tlenu we krwi. Jakiekolwiek zaburzenie tego procesu, na przyklad spo-
wodowane niewlasciwym funkcjonowaniem nerek w przebiegu PChN moze pro-
wadzi¢ do rozwoju niedokrwistosci [4]. Inne czynniki, ktére przyczyniaja si¢ do
rozwoju tego schorzenia, to skrécony czas zycia czerwonych krwinek, ostabiona
reakcja komérek macierzystych erytrocytéw na EPO, niedozywienie oraz obec-
no$¢ resztkowej krwi w krwiobiegu u pacjentéw hemodializowanych.

Niedokrwisto$¢ nerkowa diagnozuje si¢ zazwyczaj wtedy, gdy wykluczo-
ne zostang inne schorzenia, ktére moglyby powodowac¢ ten stan [5]. Jej rozpo-
wszechnienie wzrasta wraz z postgpem stadium PChN, a niemal 50% pacjen-
tow w stadium III-V rozwija to schorzenie (rycina 1.). Stanowi ona powazny

problem zdrowotny, szczegdlnie u pacjentéw dializowanych, a terapia wciaz
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pozostaje wyzwaniem [2, 5, 6]. Jej leczenie ma kluczowe znaczenie, poniewaz
moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia $miertelnosci, liczby hospitalizacji, ryzyka
postepu choroby oraz poprawy jakosci zycia pacjentéw [1]. Niedokrwistos$¢ zwia-
zana z PChN charakteryzuje si¢ istotnie obnizonym poziomem endogennej EPO,
co stanowi jej kluczowe odréznienie od innych typéw niedokrwistosci. W zwiaz-
ku z tym leczenie ukierunkowane jest nie tylko na poprawe funkgji nerek i ko-

rekeje niedoboru zelaza, ale przede wszystkim na wsparcie procesu erytropoezy.

kategorie albuminurii (ACR w mg/g)

Al A2 A3
<30 30 - 300 <300
Gl >90
E G2 60 - 89
3
% G3a 45-59
E G3b 30-44
& G4 15-29
e
G5 <15

Rycina 1. Rokowanie w przewleklej chorobie nerek na podstawie przesaczania klebuszkowego i al-
buminurii wg KDIGO, na podstawie: ,,Pediatria - Podr¢cznik multimedialny oparty na zasadach
EBM - Medycyna Praktyczna", kolor zielony - male ryzyko (choroba stabilna), zétty - ryzyko
umiarkowane, pomaraficzowy - ryzyko duze, czerwony i ciemnoczerwony - ryzyko bardzo duze.
Liczby w kratkach wskazuja zalecang przez ekspertéw czgstos¢ oceny kontrolnej w ciagu roku

Przez lata standard postgpowania obejmowat stosowanie erytropoetyn oraz
zelaza, jednak wspoélczesne rekomendacje znaczaco si¢ rozwingly. Leczenie nie-
dokrwistosci w PChN przeszto znaczacy ewolucje na przestrzeni ostatnich dwéch
dekad. Zanim wprowadzono obecnie stosowane terapie, podstawowym sposo-
bem interwencji byly transfuzje krwi, ktére wiazaly si¢ z licznymi zagrozeniami
- m.in. ryzykiem zakazen, hemosyderoza, przecigzeniem obj¢tosciowym oraz re-
akcjami poprzetoczeniowymi. Co wigcej, powtarzane transfuzje sprzyjaly rozwo-

jowi allosensytyzacji, co moglo negatywnie wplywa¢ na powodzenie przeszczepu
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nerki, jesli byl on rozwazany jako opcja terapeutyczna [7]. Stosowanie lekéw
stymulujacych erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents, ESA), bedace
podstawa leczenia od lat 90., wiazalo si¢ z powaznymi problemami bezpieczeni-
stwa - w tym zwigkszong czestoécia incydentéw sercowo-naczyniowych, zakrze-
powych i zgonéw. Analizy sugeruja, ze za niekorzystne skutki moze odpowiadaé
przede wszystkim stosowanie wysokich dawek ESA, a nie sam docelowy poziom
hemoglobiny. Obiecujaca alternatywe stanowia doustne inhibitory hydroksylazy
prolinowej - aktywatory czynnika indukowanego niedotlenieniem (ang. Hypoxia-
-Inducible Factor, HIF), ktére stymuluja endogenna produkeje erytropoetyny
i zwigkszaja biodostgpnos¢ zelaza. Badania kliniczne wskazuja, ze te doustne leki
moga zastapi¢ terapi¢ ESA i ograniczy¢ potrzebe stosowania zelaza dozylnego
w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej z PChN, a takze wykazujg inne potencjal-
nie korzystne dziatania [8].

PATOFIZJOLOGIA NIEDOKRWISTOSCI
W PRZEWLEKLE]J] CHOROBIE NEREK

Niedokrwisto§¢ w PChN najczgsciej ma charakter normocytarny, nor-
mochromowy oraz hipoproliferacyjny [9]. Jej etiologia ma wieloczynnikowe
pochodzenie. Gléwna przyczyng jest zmniejszona produkcja EPO przez nerki,
co prowadzi do zaburzen w produkgji czerwonych krwinek (RBC). Dodatkowo,
nieprawidlowy metabolizm zelaza, wynikajacy z przewleklego stanu zapalnego,
poglebia problem. Zmniejszona ilos¢ EPO jest zwiazana z obnizeniem poziomu
HIF, ktéry reguluje ekspresje genu EPO. HIF to bialtko transkrypcyjne, ktére
reguluje odpowiedZ komoérek na niedotlenienie. Skfada si¢ z dwéch podjedno-
stek: HIF-1a i HIF-1B. W warunkach normoksji HIF-1a jest szybko degrado-
wane, jednak w hipoksji stabilizuje si¢ i aktywuje transkrypcje genéw zwiazanych
z adaptacja do niedoboru tlenu, takich jak EPO, czynnik wzrostu $rédblonka na-
czyniowego i enzymy glikolityczne. Mechanizm ten opiera si¢ na zahamowaniu
degradacji HIF-1a przez proteasomy, co jest mozliwe dzigki obnizeniu aktyw-
nosci hydroksylazy prolinowej w niskim stezeniu tlenu. Rozwdj niedokrwisto-
$ci nerkowej opiera si¢ wiec gléwnie na niewystarczajacej syntezie erytropoetyny
oraz opornosci na jej dziatanie [1, 7, 10]. Inne czynniki to zaréwno bezwzgledny,
jak i czynno$ciowy niedobdr zelaza, przewlekly stan zapalny, toksyny mocznico-
we, zaburzona homeostaza zelaza, skrécony czas zycia czerwonych krwinek oraz
niedobory witaminy B12 i kwasu foliowego. Ponadto, sama hemodializa moze
przyczyniaé si¢ do utraty krwi i uszkodzenia RBC [11].
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Hepcydyna to hormon odgrywajacy zasadnicza role w regulowaniu gospo-
darki zelazem w organizmie. Cho¢ gléwnym miejscem jej syntezy jest watroba,
w mniejszych ilosciach produkowana jest réwniez przez adipocyty i makrofagi.
Kluczowym mechanizmem dzialania hepcydyny jest hamowanie aktywnosci fer-
roportyny - biatka obecnego na powierzchni komérek, ktére odpowiada za trans-
port zelaza. Dzi¢ki temu hormon ten ogranicza zaréwno absorpcje zelaza z jelit,
jak i jego uwalnianie z zasobéw tkankowych. Wzrost produkgji hepcydyny jest
obserwowany w odpowiedzi na stany zapalne, infekcje oraz przewlekly niewy-
dolno$¢ nerek. W efekcie dochodzi do zatrzymywania zelaza w organizmie oraz
hamowania dojrzewania erytroidalnych komérek progenitorowych. Dodatkowo,
poniewaz hepcydyna jest usuwana z ustroju przez nerki, jej stezenie zwicksza
si¢ w sytuacji spadku wspoétczynnika filtracji klebuszkowej (GFR). Zaburzenia
w regulacji hepcydyny w PChN prowadza do obnizenia biodost¢pnosci zelaza,
co sprzyja rozwojowi niedokrwistosci [1, 7, 9].

Niedobér zelaza takze moze by¢ przyczyna rozwoju niedokrwistosci
w PChN, co wynika zaréwno z bezwzglednego niedoboru zelaza, jak i wzgledne-
go niedoboru spowodowanego przewleklym stanem zapalnym. Przewlekly stan
zapalny, charakterystyczny dla PChN, prowadzi do zaburzen w uwalnianiu ze-
laza z magazynéw komérkowych, co dodatkowo ogranicza jego biodostgpnosé.
W zdrowych warunkach zelazo jest wchtaniane z przewodu pokarmowego, gdzie
wigze si¢ z transferyna, biatkiem odpowiedzialnym za transport zelaza we krwi.
Nastepnie, zwiazane z nig jest transportowane do watroby i $ledziony, gdzie jest
przechowywane w postaci ferrytyny. Cze¢é¢ zelaza jest réwniez przekazywana do
szpiku kostnego, gdzie odgrywa kluczows rol¢ w procesie erytropoezy, wspo-
magajac produkcje czerwonych krwinek. Ponadto, zelazo podlega recyklingowi
w organizmach przez makrofagi, ktére fagocytuja starzejace si¢ czerwone RBC.
Proces ten, podobnie jak inne aspekty metabolizmu zelaza, jest $cisle zalezny od
dziatania erytropoetyny, hormonu stymulujacego produkcje czerwonych krwi-
nek [12, 13].

PRZEEOM W LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI

W PCHN: OGRANICZENIA ESA I POTENCJAL HIF-PHI
(ANG. HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR PROLYL
HYDROXYLASE INHIBITORS)

Wprowadzenie rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (thEPO) pod ko-

niec lat 80. XX wieku stanowilo przetom w terapii niedokrwistosci, szczegélnie
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w populacji pacjentéw z PChN. Leki z grupy ESA, takie jak thEPO, umozliwily
istotne ograniczenie koniecznosci transfuzji krwi, redukujac tym samym ryzyko
powiklari transfuzjologicznych, w tym wtérnego przeciazenia zelazem, infekcji
wirusowych oraz alloimmunizacji, ktéra moze stanowi¢ barier¢ dla pézniejsze-
go przeszczepienia narzadu [9, 14, 15]. Pomimo udokumentowanych korzysci
klinicznych, juz we wczesnych badaniach klinicznych raportowano dzialania
niepozadane zwiazane z leczeniem ESA. Wsrdd nich wymienia si¢ m.in. nasi-
lenie nadci$nienia t¢tniczego, wystgpowanie drgawek oraz zakrzepice w miejscu
dostepu naczyniowego do dializy [16, 17]. Dodatkowo, wyniki prospektyw-
nych randomizowanych badan kontrolowanych wykazaly, ze stosowanie ESA
nie przektada si¢ na redukcje ryzyka zgonu, incydentéw sercowo-naczyniowych
niezakofczonych zgonem, przerostu lewej komory, hospitalizacji ani progresji
niewydolnosci nerek. Co wigcej, w populacji pacjentéw zaréwno poddawanych
hemodializie, jak i bedacych w fazie przeddializacyjnej, leczenie ukierunkowa-
ne na osiagniccie docelowych warto$ci hemoglobiny przekraczajacych 11 g/dl
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz udaru mézgu [9].

Analizy wtérne sugeruja, ze zwigkszone ryzyko nie wynika bezposrednio
z podwyzszonego poziomu hemoglobiny, lecz raczej z koniecznosci stosowania
wyzszych dawek ESA oraz wspélistniejacej opornosei na te leki, cho¢ zjawisko
to nie zostalo jeszcze jednoznacznie potwierdzone w badaniach pierwotnych [18,
19]. Obawy zwiazane z bezpieczeristwem stosowania tych srodkéw stanowig istot-
ny czynnik motywujacy rozwdj alternatywnych metod leczenia niedokrwistosci
w PChN. HIF-PHI reprezentuja nowe podejécie terapeutyczne, wykorzystujace
mechanizmy mechanizmy regulujace odpowiedZ organizmu na niedotlenienie
[1]. Sa to doustne leki, ktdre imitujg fizjologiczng odpowiedz na hipoksje w spo-
s6b niezalezny od stezenia tlenu w tkankach. Ich dzialanie obejmuje stymulacje
endogennej produkgji erytropoetyny w granicach fizjologicznych, supresj¢ synte-
zy hepcydyny watrobowej oraz aktywacje transkrypcji genéw zwiazanych z me-
tabolizmem i transportem zelaza, co odréznia je mechanistycznie od klasycznych
ESA [20, 21, 22].

Roksadustat
Roksadustat jest pierwszym w swojej klasie doustnym maloczastecz-

kowym HIF-PHI, opracowanym jako potencjalna terapia niedokrwisto-

$ci zwiazanej z PChN. Zostal opracowany przez FibroGen we wspdlpracy

141



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

z AstraZeneca [23, 24]. FibroGen, firma z siedzibg w Stanach Zjednoczonych,
opracowala zaawansowang technologi¢ platformy PHI od konca lat 90-tych, po-
czatkowo koncentrujac si¢ na leczeniu wiéknienia tkanek, a nie anemii. W 2001
roku nawigzata wspdlprace z Williamem Kaelinem. W wyniku wewngtrznych
eksperymentéw przeprowadzonych przez badaczy tej firmy nieoczekiwanie od-
kryto, ze ich leki eksperymentalne moga posiada¢ potencjat w leczeniu anemii.
W zwigzku z tym firma zmienila kierunek swoich badan, koncentrujac si¢ na
tej dziedzinie. Szybko zidentyfikowano kilka potencjalnych zwiazkéw, a na-
stepnie wybrano te o optymalnych wlasciwosciach rozwojowych, ktére staly sie
podstawa do opracowania leku drugiego wyboru. Dzigki cigglemu rozwojowi
i optymalizacji, zwiazek ten ostatecznie przyjal posta¢ FG-4592, obecnie znany
jako roksadustat [25].

W 2018 roku firma AstraZeneca oglosila, ze badania III fazy, OLYMPUS
i ROCKIES, osiagnely zakladane wyniki koricowe u pacjentéw z PChN oraz
anemia, zaréwno u o0séb poddawanych dializie, jak i u niedializowanych. Bada-
nie OLYMPUS wykazalo statystycznie istotng oraz klinicznie znaczaca poprawe
stezenia hemoglobiny u pacjentéw niedializowanych w poréwnaniu do grupy
placebo. Natomiast badanie ROCKIES potwierdzito istotng statystycznie po-
prawe stezenia hemoglobiny u pacjentéw dializowanych w poréwnaniu z grupa
leczong epoetyng alfa [26].

Badanie OLYMPUS, randomizowane, kontrolowane placebo, z podwéjnie
Slepa préba, fazy III, mialo na celu oceng skutecznosci i bezpieczeristwa roksa-
dustatu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentéw z niedokrwistoscia
w stadiach 3-5 PChN u ktdrych postep choroby byl umiarkowany do cigzkiego
i ktérzy nie byli zalezni od dializ. Badanie wykazalo statystycznie istotna oraz
klinicznie znaczacy poprawg $redniej zmiany pozioméw hemoglobiny (Hb), mie-
rzong jako réznice od wartosci wyjsciowych, usrednionych w tygodniach od 28.
do 52., w porédwnaniu z grupg placebo. W badaniu uczestniczylo 2781 pacjen-
téw z 26 krajéw.[27]

Z kolei badanie ROCKIES, randomizowane, otwarte, z aktywna kontro-
la, fazy III, zostalo zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
roksadustatu w poréwnaniu do epoetyny alfa w leczeniu pacjentéw z niedokrwi-
stoscig w PChN, kt6rzy byli zalezni od dializ. Badanie osiagneto gtéwny punkt
koricowy skutecznosci, wykazujac statystycznie istotng poprawe Sredniej zmiany
pozioméw hemoglobiny (Hb) w poréwnaniu z epoetyng alfa, mierzona w tygo-
dniach od 28. do 52. W badaniu uczestniczylo 2133 pacjentéw z 18 krajéw [28].
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Roksadustat zostat zatwierdzony w Chinach, Japonii, Chile oraz Korei Po-
tudniowej do leczenia anemii u dorostych pacjentéw z przewlekla choroba nerek,
zaréwno niedializowanych, jak i dializowanych. Ponadto, otrzymal pozytywna
rekomendacj¢ od Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) - komitetu
Europejskiej Agencji Lekéw odpowiedzialnego za oceng lekéw dla ludzi [29].
W 2021 roku Europejska Agencja Lekéw zatwierdzita stosowanie roksadusta-
tu w tych samych wskazaniach [30]. Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw
(FDA) opublikowala pelna odpowiedz na wniosek o dopuszczenie roksadustatu
w leczeniu niedokrwisto$ci zwigzanej z PChN. W pismie stwierdzono, ze agencja
nie zatwierdzi wniosku o dopuszczenie leku do obrotu w jego obecnej posta-
ci, wskazujac na koniecznos$¢ przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych

przed ponownym zlozeniem wniosku [31].
Daprodustat

Daprodustat otrzymat pierwsze dopuszczenie do leczenie niedokrwistosci
nerkowej w 2020 r. w Japonii [32]. W otwartym, wieloo§rodkowym badaniu
fazy III daprodustat wykazal skuteczno$¢ w osiaganiu i utrzymywaniu docelo-
wych stezen hemoglobiny (10-12 g/dl) u japonskich pacjentéw poddawanych
hemodializie, ktérzy nie otrzymywali wezesniej ESA. W badaniu wziclo udziat 28
dorostych pacjentéw (220 lat) z wyjsciowym poziomem Hb w zakresie 8-10 g/dl
oraz ferrytyna >100 ng/ml. Leczenie daprodustatem, stosowane zgodnie z usta-
lonym algorytmem, trwato 24 tygodnie. Sredni wzrost poziomu hemoglobiny
w 4. tygodniu wynidst 0,79 g/dl (z 9,10 do 9,90 g/dl), co stanowilo jeden ze
wspdlpierwotnych punktéw koricowych. U wigkszosci pacjentéw (86%) zaob-
serwowano wzrost stezenia Hb 0 0-2,0 g/dl, przy czym u 46% pacjentéw wynidst
on 0-1,0 g/dl, a u 39% - 1,0-2,0 g/dl. Docelowy poziom hemoglobiny zostat
osiagnicty w ciagu 8 tygodni i utrzymywal si¢ w wyznaczonym zakresie przez caly
okres leczenia [33].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu
fazy I1I wykazano, ze daprodustat nie wykazywal nizszej skutecznosci w poréw-
naniu z darbepoetyng alfa w zakresie utrzymania docelowych stezert hemoglo-
biny (10-12 g/dl) u japonskich pacjentéw z PChN, poddawanych hemodializie
i wezesniej leczonych ESA. W kolejnym badaniu fazy III, o charakterze rando-
mizowanym, podwdjnie zaslepionym i wieloosrodkowym, potwierdzono poréw-

nywalng skuteczno$¢ daprodustatu wzgledem darbepoetyny alfa w utrzymaniu
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stezen hemoglobiny w zakresie terapeutycznym (10-12 g/dl) u japorskich pa-
¢jentéw hemodializowanych z niedokrwisto$cia w przebiegu PChN, ktérzy weze-
$niej otrzymywali leczenie z wykorzystaniem ESA [32].

W szeregu randomizowanych badari fazy II oceniano skutecznos$¢ daprodu-
statu u pacjentéw z niedokrwistoscia w przebiegu PChN, zaréwno poddawanych
dializoterapii, jak i niedializowanych. Wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ dapro-
dustatu w osiaganiu i utrzymywaniu docelowych ste¢zeri hemoglobiny oraz wska-
zuja na zaleznos¢ efektu klinicznego od zastosowanej dawki [32]. W globalnym,
24-tygodniowym, randomizowanym, otwartym badaniu fazy 2b u pacjentéw he-
modializowanych ze stabilnym poziomem Hb (9-11,5 g/dl), daprodustat w daw-
kach 4-12 mg raz dziennie skutecznie zwickszal poziom Hb w sposéb zaleiny
od dawki i utrzymywal go w zakresie terapeutycznym (10-11,5 g/dl). Efeke byt
zauwazalny juz od 2. tygodnia terapii [34].

W odrebnym badaniu fazy 2b daprodustat byt skuteczny w osiaganiu i utrzy-
mywaniu docelowego poziomu Hb przez 24 tygodnie u pacjentéw z PChN
(stadium 3-5), u ktérych nie stosowano weczesniej thEPO lub ktérzy przeszli
z leczenia thEPO. W tygodniu 24 poziomy Hb wynosily $rednio 10,2-10,9 g/
dl w grupach otrzymujacych daprodustat oraz 10,7-11,0 g/dl w grupach kon-
trolnych, przy czym u wigkszoéci pacjentéw utrzymano Hb w zakresie terapeu-
tycznym [35]. Krotsze, 4-tygodniowe badania fazy 2a oraz 29-dniowe badanie
réwniez potwierdzily, ze daprodustat w dawkach od 0,5 do 30 mg dziennie lub
trzy razy w tygodniu wywoluje zalezny od dawki wzrost Hb zaréwno u pacjentéw
niedializowanych, jak i hemodializowanych - w tym takie u 0séb wczesniej nie-
leczonych ESA lub po konwersji z thEPO. Najwickszy wzrost Hb obserwowano
przy dawkach >5 mg, natomiast nizsze dawki byly mniej skuteczne w utrzymy-
waniu stabilnych wartosci hemoglobiny. [36, 37, 38, 39]

Daprodustat, przeznaczony do leczenia niedokrwistoéci u dorostych pa-
¢jentéw z PChN poddawanych dializoterapii, zostal zatwierdzony przez FDA 1
lutego 2023 roku, po wezesniejszym przyjeciu wniosku rejestracyjnego w kwiet-
niu 2022 roku. Whniosek o dopuszczenie daprodustatu do obrotu jest aktualnie
w trakcie oceny przez EMA. W Japonii preparat ten zostal zatwierdzony przez
Ministerstwo Zdrowia, Pracy i Opieki Spolecznej do leczenia niedokrwistosci
zwiazanej z PChN. Na rynku japoriskim jest on dostgpny pod nazwa handlo-
wa, Duvrogq, gdzie zajmuje pozycje lidera wsréd HIF-PHI i stanowi preferowang
opcje terapeutyczng w tej klasie [40].
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MECHANIZMY DZIALANIA,
POTENCJAL TERAPEUTYCZNY I WYZWANIA KLINICZNE

Leki nalezace do grupy HIF-PHI stanowia obiecujaca klas¢ terapeutyczna,
majaca potencjal do zrewolucjonizowania leczenia niedokrwistosci u pacjentéw
z PChN. Dzialajac poprzez blokad¢ hydroksylacji reszt prolinowych w podjed-
nostce o HIF, substancje te prowadza do gromadzenia si¢ heterodimeréw HIF
w jadrze komérkowym, co inicjuje reakcj¢ przypominajaca odpowiedz komérki
na niedotlenienie. Efektem tego procesu jest zwickszone wydzielanie EPO, przy-
spieszenie dojrzewania i wzrost produkeji erytrocytéw, obnizenie poziomu hep-
cydyny oraz korzystny wplyw na regulacje gospodarki zelazowej [41]. Opubliko-
wane wyniki badan klinicznych sugeruja poréwnywalna skutecznos¢ HIF-PHI
w odniesieniu do EPO w leczeniu niedokrwistosci. Ich doustna forma podania
stanowi istotng zalet¢ w poréwnaniu do dozylnego lub podskérnego stosowania
preparatéw rhEPO, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z PChN leczonych za-
chowawczo lub/i pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej. Zastosowanie
HIF-PHI moze przynies¢ liczne korzysci terapeutyczne, jednakze konieczne jest
dalsze badanie ich profilu bezpieczeristwa, w szczegdlnosci w kontekscie dhugo-
trwalego stosowania [42].

Uwaza si¢, ze HIF-PHI moga wykazywa¢ podobne dzialania niepozadane
do tradycyjnych lekéw z grupy ESA, w tym ryzyko promowania wzrostu komoé-
rek nowotworowych. Dodatkowo, aktywacja szlakéw HIF moze prowadzi¢ do
angiogenezy, co stanowi potencjalne zagrozenie w kontekscie schorzen takich jak
retinopatia. Ponadto, aktywacja tych szlakéw moze sprzyjaé powstawaniu torbieli
w przypadku wielotorbielowatosci nerek, a wplyw inhibitoréw HIF na rozwdj
torbieli pozostaje niejasny. Cho¢ dotychczasowe dane nie wskazuja na wyzsze
ryzyko niz w przypadku ESA, jednak ze wzgledu na stosunkowo krétki okres
obserwagji i ograniczony czas obecnosci HIF-PHI na rynku, pelny profil bezpie-
czeristwa tych lekéw pozostaje nie do korica poznany [7, 42].

Wstepne wyniki badai poréwnujacych HIF-PHI i ESA sugeruja mozliwos¢
wystapienia wigkszej liczby zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN,
ktérzy nie sa poddawani dializie, podczas gdy w przypadku pacjentéw dializo-
wanych ryzyko to wydaje si¢ by¢ mniej wyrazne. Dodatkowo, przewlekla akty-
wacja szlakéw HIF moze niekorzystnie wplywa¢ na metabolizm glukozy oraz
gospodarke lipidowa. W zwiazku z powyzszym postulowane jest rozwazenie sto-
sowania HIF-PHI w sposéb przerywany, co mogloby pozwoli¢ na ograniczenie
potengjalnych dziataii niepozadanych zwiazanych z przewlekly akeywacjg HIF.
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Poczatkowe obawy dotyczace leczenia inhibitorami HIF-PHI byly réwniez zwia-
zane z mozliwoscia stymulacji angiogenezy, gtéwnie poprzez zwigkszenie st¢zenia
czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGE), co mogloby prowadzi¢ do
dalszych niekorzystnych skutkéw, takich jak sprzyjanie wzrostowi nowotwordw,
powiklania sercowo-naczyniowe oraz postep powiklan okulistycznych w przy-
padku cukrzycy. Niemniej jednak, w swietle dostgpnych danych, takie efekty nie
zostaly dotad potwierdzone [41, 43].

PODSUMOWANIE

Inhibitory hydroksylazy prolinowej stanowia obiecujaca alternatywe dla kla-
sycznych terapii ESA w leczeniu niedokrwistosci zwiazanej z PChN. Dzialaja one
na mechanizmy fizjologiczne zwiazane z odpowiedzia na hipoksje, stymulujac
endogenna produkcje EPO i poprawiajac metabolizm zelaza poprzez supresje
syntezy hepcydyny. Zaleta tych lekéw jest ich doustna forma podania, co moze
przynies¢ korzysci, zwlaszcza u pacjentéw niedializowanych oraz pacjentéw pod-
dawanych dializie otrzewnowej. Wyniki badan klinicznych wykazuja, ze inhibi-
tory HIF-PHI, takie jak roksadustat i daprodustat, sa poréwnywalne pod wzgle-
dem skutecznosci do terapii ESA, a ich stosowanie moze ograniczy¢ koniecznos¢
stosowania zelaza dozylnego. Niemniej jednak, bezpieczeristwo dlugoterminowe-
go stosowania inhibitoréw HIF-PHI wymaga dalszych badan, poniewaz istnieja
obawy dotyczace potencjalnych dziatad niepozadanych, takich jak ryzyko stymu-
lacji wzrostu komérek nowotworowych, angiogenezy oraz powstawania torbieli
w wielotorbielowatosci nerek [20, 42, 43].

Cho¢ wstepne wyniki wskazuja na bezpieczenstwo inhibitoréw HIF-PHI,
petne skutki ich dlugoterminowego stosowania, w tym wplyw na metabolizm
weglowodanéw i cholesterolu, pozostajg nieznane. Z tego powodu zaleca si¢ dal-
sze badania w celu dokladnego okreslenia ryzyk oraz korzysci zwiazanych z ich
stosowaniem. W szczeg6lnosci, nalezy prowadzi¢ badania poréwnawcze z kla-
sycznymi lekami, aby lepiej zrozumie¢ ich role w leczeniu pacjentdw z przewlekla
choroba nerek, a takze w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego oraz postepu
powiklari okulistycznych w przypadku pacjentéw z cukrzyca [41, 43].

W przysztosci inhibitory HIF-PHI mogg zatem stanowic istotny element
leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z PChN, szczegdlnie u pacjentéw, u ktdrych

tradycyjne terapie ESA sa zwiazane z istotnymi dzialaniami niepozadanymi.
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Jednak kluczowe bedzie dokladniejsze zrozumienie ich profilu bezpieczenstwa
i opracowanie odpowiednich zalecert dotyczacych ich stosowania, aby zminima-

lizowa¢ potengjalne ryzyko [42].

REFERENCJE

1. Borawski B, Malyszko JS, Kwiatkowska M, Malyszko J. Current Status of
Renal Anemia Pharmacotherapy-What Can We Offer Today. ] Clin Med.
2021;10(18):4149. doi:10.3390/jcm10184149

2. Tyagi J, Kaur M, Ingale S, et al. Hypoxia-Inducible Factor Prolyl
Hydroxylase Inhibitors for Anemia in Dialysis-Dependent Chronic
Kidney Disease: Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Indian ] Nephrol. 2025;35(2):198-216. doi:10.25259/
ijn_379_23

3. Stevens PE, Levin A, dla Choroby nerek: poprawa globalnych wynikéw
Cdonkowie grupy roboczej ds. opracowywania wytycznych dotyczacych
przewleklej choroby nerek. Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease: Synopsis of the Kidney Disease: Improving Global Outcomes
2012 Clinical Practice Guideline. Ann Intern Med. 2013;158(11):825-
830. doi:10.7326/0003-4819-158-11-201306040-00007

4. Stauffer ME, Fan T. Prevalence of Anemia in Chronic Kidney Disease in
the United States. PLoS ONE. 2014;9(1):e84943. doi:10.1371/journal.
pone.0084943

5. Tsubakihara Y, Nishi S, Akiba T, et al. 2008 Japanese Society for Dialysis
Therapy: Guidelines for Renal Anemia in Chronic Kidney Disease. Ther
ApherDial. 2010;14(3):240-275.d0i:10.111 l/j. 1744-9987.2010.00836.x

6. Zhang L, Hou J, Li J, Su SS, Xue S. Roxadustat for the treatment of
anemia in patients with chronic kidney diseases: a meta-analysis. Aging.
2021;13(13):17914-17929. doi:10.18632/aging.203143

7. Hashmi MF, Aeddula NR, Shaikh H, Rout P. Anemia of Chronic Kidney
Disease. In: StatPearls. StatPearls Publishing; 2025. Accessed April 8,
2025. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK539871/

8.  Coyne DW, Goldsmith D, Macdougall IC. New options for the anemia
of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2017;7(3):157-163.
doi:10.1016/j.kisu.2017.09.002

147



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

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

148

Babitt JL, Lin HY. Mechanisms of Anemia in CKD. ] Am Soc Nephrol
JASN. 2012;23(10):1631-1634. doi:10.1681/ASN.2011111078

Semenza GL. Expression of hypoxia-inducible factor 1: mechanisms and
consequences. Biochem Pharmacol. 2000;59(1):47-53. doi:10.1016/
S0006-2952(99)00292-0

Agarwal AK. Practical Approach to the Diagnosis and Treatment of
Anemia Associated With CKD in Elderly. ] Am Med Dir Assoc. 2006;7(9,
Supplement):S7-S12. doi:10.1016/j.jamda.2006.09.005

Batchelor EK, Kapitsinou P, Pergola PE, Kovesdy CP, Jalal DI. Iron
Deficiency in Chronic Kidney Disease: Updates on Pathophysiology,
Diagnosis, and Treatment. ] Am Soc Nephrol JASN. 2020;31(3):456-
468. doi:10.1681/ASN.2019020213

Fishbane S, Pollack S, Feldman HI, Joffe MM. Iron Indices in Chronic
Kidney Disease in the National Health and Nutritional Examination
Survey 1988-2004. Clin J Am Soc Nephrol. 2009;4(1):57. doi:10.2215/
CJN.01670408

Eschbach JW. The anemia of chronic renal failure: Pathophysiology and
the effects of recombinant erythropoietin. Kidney Int. 1989;35(1):134-
148. doi:10.1038/ki.1989.18

Eschbach JW, Egrie JC, Downing MR, Browne JK, Adamson JW.
Correction of the Anemia of End-Stage Renal Disease with Recombinant
Human Erythropoietin. N Engl ] Med. 1987;316(2):73-78. doi:10.1056/
NEJM198701083160203

Winearls C, Pippard M, Downing M, Oliver D, Reid C, Mary Cotes
P. EFFECT OF HUMAN ERYTHROPOIETIN DERIVED FROM
RECOMBINANT DNA ON THE ANAEMIA OF PATIENTS
MAINTAINED BY CHRONIC HAEMODIALYSIS. The Lancet.
1986;328(8517):1175-1178. d0i:10.1016/S0140-6736(86)92192-6

Eschbach JW, Egrie JC, Downing MR, Browne JK, Adamson JW.
Correction of the Anemia of End-Stage Renal Disease with Recombinant
Human Erythropoietin. N Engl ] Med. 1987;316(2):73-78. doi:10.1056/
NEJM198701083160203



POTENCJAL INHIBITOROW HYDROKSYLAZY PROLINOWE]...

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Szczech LA, Barnhart HX, Inrig JK, et al. Secondary analysis of the
CHOIR trial epoetin-a dose and achieved hemoglobin outcomes. Kidney
Int. 2008;74(6):791-798. doi:10.1038/ki.2008.295

Solomon SD, Uno H, Lewis EF, et al. Erythropoietic Response and
Outcomes in Kidney Disease and Type 2 Diabetes. N Engl J Med.
2010;363(12):1146-1155. doi:10.1056/NEJMo0al005109

Kaplan JM, Sharma N, Dikdan S. Hypoxia-Inducible Factor and Its Role
in the Management of Anemia in Chronic Kidney Disease. Int ] Mol Sci.
2018;19(2):389. doi:10.3390/ijms19020389

Wang B, Yin Q, Han YC, et al. Effect of hypoxia-inducible factor-
prolyl hydroxylase inhibitors on anemia in patients with CKD: a meta-
analysis of randomized controlled trials including 2804 patients. Ren Fail.
2020;42(1):912-925. doi:10.1080/0886022X.2020.1811121

Bonomini M, Del Vecchio L, Sirolli V, Locatelli F. New Treatment
Approaches for the Anemia of CKD. Am ] Kidney Dis Off ] Natl Kidney
Found. 2016;67(1):133-142. doi:10.1053/j.ajkd.2015.06.030

Evrenzo | European Medicines Agency (EMA). August 24, 2021. Accessed
April 12, 2025. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/

€vrenzo

Roxadustat: What is it and is it FDA approved? Drugs.com. Accessed
April 12, 2025. https://www.drugs.com/history/roxadustat.html

The Past and Present of “Miraculous Medicine” Roxadustat - Z5A74
DrugTimes. July 12, 2024. Accessed April 12, 2025.

Phase III OLYMPUS and ROCKIES trials for roxadustat met their
primary endpoints in chronic kidney disease patients with anaemia.
December 20, 2018. Accessed April 13, 2025. https://www.astrazeneca.
com/media-centre/press-releases/2018/phase-iii-olympus-and-rockies-
trials-for-roxadustat-met-their-primary-endpoints-in-chronic-kidney-
disease-patients-with-anaemia20122018.html

AstraZeneca. A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study Evaluating the Safety and Efficacy of Roxadustat for the
Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients Not on Dialysis.
clinicaltrials.gov; 2019. Accessed April 13, 2025. https://clinicaltrials.gov/
study/NCT02174627

149



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

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

150

AstraZeneca. A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label, Active-
Controlled Study of the Safety and Efficacy of Roxadustat in the Treatment
of Anemia in Dialysis Patients. clinicaltrials.gov; 2019. Accessed April 13,
2025. https://clinicaltrials.gov/study/NCT 02174731

FibroGen Receives Complete Response Letter from the FDA for
Roxadustat for Anemia of Chronic Kidney Disease. Drugs.com. Accessed
April 13, 2025. hteps://www.drugs.com/nda/roxadustat_210811.html

Evrenzo | Europejska Agencja Lekéw (EMA). August 24, 2021. Accessed
April 13, 2025. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/

€vrenzo

Liu ], Yang F, Waheed Y, Li S, Liu K, Zhou X. The role of roxadustat in
chronic kidney disease patients complicated with anemia. Korean ] Intern

Med. 2023;38(2):147-156. d0i:10.3904/kjim.2022.318

Dhillon S. Daprodustat: First Approval. Drugs. 2020;80(14):1491-1497.
d0i:10.1007/s40265-020-01384-y

Tsubakihara Y, Akizawa T, Nangaku M, et al. A 24-Week Anemia
Correction Study of Daprodustat in Japanese Dialysis Patients. Ther
Apher Dial. 2020;24(2):108-114. doi:10.1111/1744-9987.12962

Meadowcroft AM, Cizman B, Holdstock L, et al. Daprodustat for anemia:
a 24-week, open-label, randomized controlled trial in participants on
hemodialysis. Clin Kidney J. 2019;12(1):139-148. doi:10.1093/ckj/
sfy014

Daprodustat for anemia: a 24-week, open-label, randomized controlled
trial in participants with chronic kidney disease | Clinical Kidney Journal
| Oxford Academic. Accessed April 13, 2025. https://academic.oup.com/
ckj/article/12/1/129/4925438?login=true

Brigandi RA, Johnson B, Oei C, et al. A Novel Hypoxia-Inducible Factor-
Prolyl Hydroxylase Inhibitor (GSK1278863) for Anemia in CKD: A 28-
Day, Phase 2A Randomized Trial. Am ] Kidney Dis. 2016;67(6):861-871.
doi:10.1053/j.ajkd.2015.11.021

Holdstock L, Meadowcroft AM, Maier R, et al. Four-Week Studies of Oral
Hypoxia-Inducible Factor-Prolyl Hydroxylase Inhibitor GSK1278863 for
Treatment of Anemia. ] Am Soc Nephrol. 2016;27(4):1234. doi:10.1681/
ASN.2014111139



POTENCJAL INHIBITOROW HYDROKSYLAZY PROLINOWE]...

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Akizawa T, Tsubakihara Y, Nangaku M, et al. Effects of Daprodustat,
a Novel Hypoxia-Inducible Factor Prolyl Hydroxylase Inhibitor on
Anemia Management in Japanese Hemodialysis Subjects. Accessed April
13, 2025. https://dx.doi.org/10.1159/000454818

Bailey CK, Caltabiano S, Cobitz AR, Huang C, Mahar KM, Patel
VV. A randomized, 29-day, dose-ranging, efficacy and safety study of
daprodustat, administered three times weekly in patients with anemia
on hemodialysis. BMC Nephrol. 2019;20(1):372. doi:10.1186/
$12882-019-1547-z

Baker DE. Daprodustat. Hosp Pharm. 2023;58(6):530-543. doi:10.
1177/00185787231172382

Jankowski L, Durlik MJ. Inhibitory hydroksylazy prolinowej czynnikéw
indukowanych niedotlenieniem (HIF-PHI) - przelom w leczeniu
niedokrwistoéci u chorych z przewlekla chorobg nerek? Ren Dis
Transplant Forum. 2020;13(3). Accessed April 13, 2025. https://ppm.
wum.edu.pl/info/article/ WUMcl4af5¢91e¢614f46a6¢9
5fc89fe653c6/2ps=20&lang=en&pn=18&cid=49288

Szczyra D, Snit M, Grzeszczak W. Are new oral prolyl-hydroxylase
blocking agents the future of treating anemia in patients with chronic
kidney disease? Ren Dis Transplant Forum. 2020;13(1):1-13.

Bonomini M, Del Vecchio L, Sirolli V, Locatelli F. New Treatment
Approaches for the Anemia of CKD. Am ] Kidney Dis. 2016;67(1):133-
142. doi:10.1053/j.ajkd.2015.06.030

151



NOWE STRATEGIE LECZENIA
CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Kinga Haberka, Ola Wybraniec, Maria Zak,
Lukasz Miler, Wiktoria Wéjcik

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

Abstrakt: Celem niniejszej pracy jest przeglad wspdlczesnych strategii terapeutycznych, w tym no-
wych terapii biologicznych stosowanych w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (CD). Choro-
ba ta, nalezaca do nieswoistych zapaleti jelit (IBD), charakteryzuje si¢ przewleklym, nawracajacym
zapaleniem przewodu pokarmowego. Obecnie nie istnieje jednolita metoda leczenia CD, jednak
dostepne strategie terapeutyczne pozwalaja na skuteczne tagodzenie objawéw oraz przedluzenie
okreséw remisji.

Stowa kluczowe: choroba Lesniowskiego-Crohna, leczenie biologiczne, immunomodulacja

Abstract: The purpose of this paper is to review contemporary therapeutic strategies, including
new biologic therapies used to treat Crohn's disease (CD). This disease is part of inflammatory
bowel disease (IBD), is characterized by chronic, recurrent inflammation of the gastrointestinal
tract. Currently, there is no uniform treatment for CD, but available therapeutic strategies allow
for effective symptom relief and prolonged periods of remission.

Keywords: Crohn's disease, biologic treatment, immunomodulation

WPROWADZENIE

Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) jest idiopatycznym, immunologicz-
nie uwarunkowanym schorzeniem, prowadzacym do przewleklego zapalenia
przewodu pokarmowego. Moze zajmowa¢é kazdy odcinek przewodu pokarmo-

wego, jednak najczgsciej dotyczy jelita kretego i okreznicy. Charakeeryzuje sig
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nieciaglym, ziarniniakowym zapaleniem oraz wystgpowaniem objawéw pozaje-
litowych (ang. EIM — extraintestinal manifestations) u ok. 30-40% pacjentdw.
Przebiega w postaci naprzemiennych okreséw remisji i zaostrzen. [1,2]

CD wystepuje na calym $wiecie, jednak jej czgsto§é wystgpowania rosnie
szczeg6lnie w krajach wysoko rozwinietych. Szacuje si¢, ze w Europie choroba
ta dotyka okoto 100-200 oséb na 100 000 mieszkaricéw. Wystepuje z podobna
czestoscia u obu plci, a szczyt zachorowani przypada na druga i trzecia dekade
zycia. [3]

PATOGENEZA CHOROBY

Rozwéj CD wynika najprawdopodobniej ze wspéldziatania predyspozycji
genetycznych, czynnikéw $rodowiskowych oraz zaburzen w skladzie mikroflory
jelitowej, co prowadzi do nieprawidtowej reakeji immunologicznej blony sluzo-
wej i zaburzenia funkeji bariery nablonkowej. [4]

Czynniki genetyczne

Podatnos$¢ na zachorowanie na CD wiaze si¢ migdzy innymi z mutacja-
mi w genie kodujacym biatko NOD2 (dawniej okreslanym jako CARDI15).
Gen NOD2 jest odpowiedzialny za kodowanie wewnatrzkomérkowego recepto-
ra, ktéry rozpoznaje bakteryjny peptydoglikan — muramylodipeptyd. Po stymu-
lacji receptor ten ulega oligomeryzacji, co aktywuje kaskadg sygnalizacji prozapal-
nej lub uruchamia proces autofagii. [5]

Warianty genetyczne NOD2 moga prowadzi¢ do uposledzenia zaréwno
sygnalizacji prozapalnej, jak i autofagii, co skutkuje zmniejszong zdolnoscia or-
ganizmu do usuwania bakterii. W konsekwencji dochodzi do kompensacyjnej
aktywagji alternatywnych szlakéw zapalnych, w tym produkgji interleukin IL-1f
i IL-18 oraz aktywacji inflamasomu NLRP3.

Mutacje NOD2 wystepuja u 10-27% pacjentéw z CD, przy czym ryzy-
ko zachorowania u heterozygot jest trzykrotnie wyzsze, a u homozygot wzrasta

az 20—40 razy. [6]
Czynniki $rodowiskowe

Do czynnikéw $rodowiskowych zwigkszajacych prawdopodobierstwo

wystapienie CD naleza m.in: palenie papieroséw, narazenie na antybiotyki

153



K. HABERKA, O. WYBRANIEC, M. ZAK, L. MILER, W. WOJCIK

w dziecinistwie, zmniejszenie spozycia blonnika pokarmowego, doustne stosowa-
nie Srodkéw antykoncepcyjnych i NLPZ, zwigkszenie spozycia tuszczéw nasy-

conych. [7]
Mikrobiom

Dysbioza u pacjentéw z CD charakteryzuje si¢ m.in. zmniejszeniem réz-
norodnosci mikrobioty, obnizeniem liczby korzystnych bakterii (Bacteroides,
Firmicutes) oraz zwigkszeniem liczby potencjalnie patogennych bakterii (Gamma-
proteobacteria i inwazyjnych szczepéw Escherichia coli). Te zmiany prowadza do
uposledzenia bariery nablonkowej, nieprawidlowej odpowiedzi immunologicz-
nej i zaburzen w procesach autofagicznych, co razem sprzyja rozwojowi przewle-

klego stanu zapalnego charakterystycznego dla CD. [8]
OBRAZ KLINICZNY CD

Obraz kliniczny CD zalezy gléwnie od umiejscowienia choroby i nasilenia
stanu zapalnego. Najczgséciej pacjenci zglaszaja bél w prawym dolnym kwadran-
cie brzucha, skarza si¢ na przewlekla biegunka i utrata masy ciata. Moga wystapi¢
réwniez symptomy nieswoiste jak ostabienie czy goraczka. Ponadto u pacjentéw
z zajeciem jelita grubego uwidaczniajg si¢ dodatkowe objawy, ktérymi moga by¢
krwawienie z odbytu lub krwawa biegunka. [9]

Co wigcej okoto 50% oséb z CD zglasza objawy pozajelitowe (EIM).
Dotycza one glownie skéry, stawéw lub oczu. Do EIM zwiazanych ze skéra nale-
z3 rumient guzowaty, piodermia zgorzelinowa, tuszczyca i aftowe zapalenie jamy
ustnej. Natomiast pozostale symptomy obejmuja zapalenie stawéw obwodowych,
artropati¢ osiowa, pierwotne zapalenie drég zétciowych, zapalenie trzustki, prze-
wlekle aktywne zapalenie watroby i zapalenie blony naczyniowej oka. [10]

ROZPOZNANIE CD
Badania laboratoryjne
Przeciwciala przeciwko Saccharomyces cerevisiae
Przeciwciala przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA) wprowadzono do

prakeyki klinicznej w celu réznicowania CD od wrzodziejacego zapalenia jelita
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grubego (UC). Obecno$¢ ASCA stwierdzana jest u 50-60% pacjentéw z CD,
cho¢ jej wystgpowanie zalezy od pochodzenia geograficznego i etnicznego, przy
czym u ogdlnej populadji jest bardzo rzadkie (0-6%). Wynik dodatni testu ASCA
wskazuje nie tylko na wezesny rozwdj CD, ale tez czgsciej dotyczy postaci kretni-
czych, ktére maja wicksze prawdopodobieristwo rozwoju zwezeri wymagajacych
zabiegu operacyjnego. [11, 12]

Kalprotektyna i laktoferyna w kale

Biomarkery zapalne w kale, takie jak kalprotektyna i laktoferryna, stano-
wig nieinwazyjne narzedzie diagnostyczne do oceny stanu zapalnego przewodu
pokarmowego. Oba bialka, bedace sktadnikami neutrofili, wykazuja odpornos¢
na proteoliz¢ oraz utrzymuja stabilno$¢, nawet po wielokrotnym zamrazaniu
i rozmrazaniu. Markery te sa czulymi wskaznikami zapalenia, jednak nie s spe-
cyficzne dla CD. W poréwnaniu z laktoferryna, kalprotektyna wykazuje wyisza
czulodé i swoisto$é. [13]

Najczgséciej kalprotektyna oznaczana jest za pomocg testu immunoenzyma-
tycznego ELISA, ktéry mimo wysokiej dokladnosci jest czasochtonny i wyko-
rzystywany gléwnie do analizy partii prébek. Dlatego tez opracowano szybsze,
bardziej przyjazne dla uzytkownika testy, pozwalajace na ocen¢ jej poziomu
w punkcie opieki w czasie krétszym niz 30 minut. [14]

Ocena CRP

Markery stanu zapalnego, takie jak CRP, sa wykorzystywane do przewidy-
wania aktywnosci CD, ale nie s specyficzne dla stanu zapalnego jelit i stabo ko-
reluja z aktywnoscia endoskopowa. [15]

Endoskopia

Endoskopia uznawana jest za ztoty standard w ocenie aktywnosci choroby
oraz w celu pomiaru skutecznosci farmakoterapii. Badanie to ujawnia odcinkowe
zmiany zapalne, zwezenia w przewodzie pokarmowym, ktére sa charakterystycz-
ne dla CD. W diagnostyce CD wykonywane sa rézne rodzaje endoskopii, w tym
gastroskopia, kolonoskopia, ileokolonoskopia i rektoskopia. Ograniczeniem me-
tody jest wizualizacja jedynie gérnego odcinka przewodu pokarmowego (w tym

dwunastnicy), jelita grubego i dystalnego odcinka jelita kretego. [16, 17]
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Endoskopia kapsutkowa

Jest to malo inwazyjna i bezprzewodowa technika obrazowania jelita grube-
go. Polega na tym, ze pacjent polyka specjalng kapsutke z kamera. Przechodzi
ona przez przewdd pokarmowy w fizjologiczny, naturalny sposéb, podobnie jak
kes pokarmowy, transmitujac przez caly ten czas obraz do rejestratora. Dzigki na-
granemu filmowi mozna przesledzi¢ obraz calego przewodu pokarmowego i oce-
ni¢ wyglad $luzéwki jelita. Wada metody jest brak mozliwosci pobrania wycinka
do badania histopatologicznego.

Najistotniejszym powiklaniem endoskopii kapsutkowej jest uwigznie-
cie kapsulki, ktére zdarza si¢ zwlaszcza w przypadku wspélistniejacych zwezent
jelit. [18]

Badania obrazowe
Ultrasonografia (USG)

USG jelit stanowi atrakcyjng alternatywe dla MRI i CTE w ocenie aktywno-
$ci CD, gléwnie dzigki nizszym kosztom, wysokiej powtarzalnosci wynikéw oraz
minimalnej inwazyjnosci. Badanie to umozliwia m.in. wykrywanie pogrubienia
$ciany jelita (> 3 mm), co uznawane jest za wiarygodny wskaznik zmian chorobo-
wych w CD. Dodatkowo, analiza przeptywu krwi przez jelito metoda Dopplera
pozwala oceni¢ stopieni unaczynienia blony sluzowej, co pomaga odrézni¢ aktyw-
na posta¢ choroby od nieaktywne;j.

USG napotyka trudnosci w wizualizacji zagie¢ okreznicy, odbytnicy i okolic
odbytu, a jego najwyzsza dokladnos¢ odnotowuje si¢ w ocenie katnicy, okreznicy
wstepujacej, poprzecznicy i okreznicy zstepujacej. [16,17]

Rezonans magnetyczny (MRI)

W praktyce klinicznej MRI jest szczeg6lnie przydatne w ocenie zapalenia
jelita grubego u pacjentéw z CD, zwlaszcza gdy kolonoskopi¢ wykonano nie-
catkowicie. Ponadto moze zosta¢ wykonany u oséb niewymagajacych biopsji,
u pacjentéw z cigzkimi chorobami wspélistniejacymi oraz w przypadku pode;j-
rzenia powiklari pozanaczyniowych. W obrazie MRI zmiany zwigzane ze stanem
zapalnym obejmuja pogrubienie $ciany jelita, nadmierne wzmocnienie $ciany

po podaniu kontrastu dozylnego, obrzgk, owrzodzenia, zjawisko grzebieniowe,
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splot zlamari i powigkszenie wezkéw chlonnych. Co wigcej, MRI miednicy
jest uwazane za zloty standard w diagnostyce i klasyfikacji przetok oraz ropni
okotoodbytniczych.

Badanie to ma swoje ograniczenia, w tym m.in. dostgpnos¢ tylko w nie-
ktérych placéwkach. Ponadto MRI jest czasochtonne, a takze wymaga wysokich
nakladéw finansowych. [16,17]

Enterografia tomografii komputerowe (CTE)

Enterografia tomografii komputerowej (CTE) odgrywa kluczowa role
w potwierdzaniu diagnozy CD, identyfikacji powikfan, ocenie ci¢zkosci choro-
by i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie. Wykazuje duza czulo$¢ i swoistos¢
w wykrywaniu aktywnego stanu zapalnego jelita cienkiego, zwezen oraz powiklan
poza $wiatem. [19]

W badaniu przeprowdzonym przez Craig A. Solem i wsp. pt. ,Obrazowa-
nie jelita cienkiego w chorobie Lesniowskiego-Crohna: prospektywne, zaslepione,
4-kierunkowe badanie poréwnawcze” wykazano, ze CTE ma czutos¢ w wykrywa-
niu zwezen jelita cienkiego wynoszaca 83 % i swoistos¢ 100%. [20]

CTE charakteryzuje si¢ wysoka rozdzielczo$cia przestrzenna, co umozliwia
Yatwg oceng zmian i szybkie postawienie diagnozy. Nowoczesne techniki redukgji
dawki oraz algorytmy poprawiajace jako$¢ obrazu znaczaco zmniejszyly narazenie
na promieniowanie, ograniczajac potencjalne dtugoterminowe skutki. [19]

Warto zaznaczy¢, ze w badaniu wykorzystuje si¢ srodki kontrastowe, kté-
re podawane s3 najczgéciej doustnie. Aby uzyska¢ optymalne rozszerzenie jelita
cienkiego, pacjentom zaleca si¢ wypicie okoto 1,35-2 litréw neutralnego $rodka
kontrastowego w ciagu 45-60 minut.

Na obrazach CTE aktywna posta¢ CD ujawnia si¢ poprzez pogrubienie
$ciany jelita, rozwarstwienie struktury $ciany, nadmierne wzmocnienie blony
Sluzowej, obecno$¢ objawu grzebieniowego oraz zwickszenie gestosci thuszezu
okolojelitowego.

Dodatkowo, okreslone parametry, takie jak grubo$¢ $ciany czy poziom
zwezenia $wiatla, sa silnymi predyktorami przebiegu choroby i przezycia bez in-
terwencji chirurgicznej, co podkresla istotng role tej metody w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych. [21]

157



K. HABERKA, O. WYBRANIEC, M. ZAK, L. MILER, W. WOJCIK

CELE LECZENIA CD

Inicjatywa Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease
(STRIDE) Migdzynarodowej Organizacji Badan nad Zapalnymi Chorobami
Jelit (IOIBD) zaproponowala cele leczenia w 2015 r. dla dorostych pacjentéw
z zapalna choroby jelit (IBD), ktére zostaly zaktualizowane w 2021 r. Zalecenia
dotyczycace terapii sklasyfikowano w kategoriach oceny klinicznej, endoskopo-
wej, aktywnosci biomarkeréw oraz jakosci zycia i niepelnosprawnosci. Ponadto
cele zostaly ugrupowane jako natychmiastowe, posrednie lub dlugoterminowe.

Odpowiedz kliniczna, ktéra zdefiniowano jako zmniejszenie o co najmniej
50% bélu brzucha i czgstosci stolca w wynikach zglaszanych przez pacjenta, zo-
stala uznana za priorytetowy, natychmiastowy cel leczenia. Z kolei remisja kli-
niczna (tj. kolejna redukeja bélu brzucha i zmniejszenie czgstosci stolca do 3 na
dobg¢) oraz normalizacja biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny kalowej
byly uwazane za posrednie cele leczenia. Natomiast gojenie endoskopowe (oce-
niane za pomoca kolonoskopii, endoskopii kapsutkowej lub enteroskopii balo-
nowej) i znormalizowana jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem zostaly opisane jako

cele dlugoterminowe. [22,23]
LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Leczenie farmakologiczne CD ma na celu uzyskanie i podtrzymanie remisji.
Wybér lekéw zalezy od cigzkosci choroby i reakcji na poprzednie terapie. Naj-
czgéeiej stosowanymi preparatami w CD sg kortykosteroidy, leki immunosupre-
syjne, natomiast coraz che¢tniej wybierane sa nowe leki biologiczne czy czasteczki
antyadhezyjne. Stosowanie antybiotykéw powinno by¢ ograniczone do CD po-
wiklanej przetokami lub ropniami. [7]

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy, takie jak prednizolon, metyloprednizolon czy hydrokorty-
zon, stanowig skuteczny element terapii indukujacej remisj¢ u pacjentéw z CD.
Dzialaja one poprzez hamowanie transkrypcji genéw odpowiedzialnych za pro-
dukeje prozapalnych cytokin, redukujac ekspresje czasteczek adhezyjnych i ogra-
niczajac transport aktywowanych komérek odpornosciowych do tkanki zapalnej.

W CD stosuje si¢ je gléwnie w celu wywolania remisji przy umiarkowanej
do cigzkiej postaci choroby, obejmujacej zaréwno postaé kretniczo-okreznicza,
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jak i rozlegle zajecia jelita cienkiego. Moga by¢ podawane miejscowo w tagod-
nych postaciach zapalenia odbytnicy, lub systemowo przy zapaleniu jelit o inten-
sywnosci od umiarkowanego do ci¢zkiego.

Nalezy jednak pamieta¢, ze dlugotrwale stosowanie kortykosteroidéw jest
obarczone ryzykiem licznych dzialann niepozadanych, takich jak zmiany meta-
boliczne prowadzace do cukrzycy, zaburzenia oczne (zaéma, jaskra), problemy
skérne, zoladkowo-jelitowe, zaburzenia migsniowo-szkieletowe (od osteopenii
do osteoporozy) oraz problemy zwigzane z osrodkiem nerwowym, nadci$nieniem
czy zahamowaniem osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza. Nawet krétkotrwale,
codzienne stosowanie (powyzej 2-3 tygodni) znaczaco zwigksza ryzyko wysta-
pienia tych powiklan, co stanowi istotne ograniczenie ich stosowania w terapii

dtugoterminowe;j. [24, 25]
Leki immunosupresyjne
Tiopuryny

Wytyczne Europejskiej Organizacji Crohna i Zapalenia Jelita Grubego
(ECCO) z 2016 roku zalecaja stosowanie tiopuryn (azatiopryny oraz 6-mer-
kaptopuryny) jako terapii pierwszego rzutu w zapobieganiu nawrotom choroby
u pacjentdw, kedrzy osiagneli remisje dzigki terapii kortykosteroidami. Wezesne
wdrozenie tiopuryn wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem pierwszej operacji. Nato-
miast u pacjentdw, u kedrych konieczne bylo przeprowadzenie zabiegu, stanowia
one leki z wyboru, szczegélnie u 0séb z wyzszym ryzykiem nawrotu. Tiopuryny
wykazuja wickszg skutecznoé¢ leczenia bedac podawane w skojarzeniu z lekami
hamujacymi czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa). [26]

Nalezy jednak pamigtaé, ze tiopuryny moga wywolywaé dziatania niepo-
zadane, takie jak mielotoksycznos¢, hepatotoksyczno$é, zapalenie trzustki oraz
zwickszone ryzyko niektérych nowotwordw, w tym choréb limfoproliferacyjnych
czy raka skéry niebedacego czerniakiem. Monitorowanie metabolitéw, takich jak
6-tioguaniny nukleotydu (6-TGN) i 6-metylomerkaptopuryny (6-MMP), po-

zwala zminimalizowac¢ te ryzyko. [27]
Metotreksat

Wytyczne ECCO zalecaja stosowanie metotreksatu jako alternatywy dla

azatiopryny w celu utrzymania remisji. Jest on zalecany u pacjentéw z zalezng
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od sterydéw, oporna na sterydy lub oporng na azatiopryne postacia CD, a tak-
ze jest wskazany u pacjentéw nietolerujacych innych lekéw immunomoduluja-
cych. Najczgstszym dziataniem niepozadanym metotreskatu s nudnosci, ktére
moga wystapi¢ az u 25% leczonych pacjentéw. Ponadto lek moze powodowaé
hepatotoksycznos¢ i supresje szpiku kostnego, dlatego tez uzasadnione jest
przeprowadzenie pelnej morfologii krwi i monitorowanie czynno$ci watroby.
Ze wzgledu na potencjalne dzialanie teratogenne jest przeciwwskazany w czasie
cigzy. 26, 28]

Leki biologiczne
Leki przeciw czynnikowi martwicy nowotworu (anty-TNF o)

Przeciwciala monoklonalne anty TNF-a takie jak infliksymab, adali-
mumab i certolizumab pegol s skuteczne w utrzymywaniu remisji u pacjentéw
z CD, ktérzy wykazuja kliniczng odpowiedZ na terapi¢ indukcyjna. Terapia
anty-TNF-o pozostaje filarem leczenia CD dzi¢ki dhugoterminowej skutecznosci
oraz korzystnemu profilowi bezpieczeristwa. [29]

Jako centralny mediator prozapalny, TNF-a okazal si¢ odgrywa¢ kluczo-
wa role w odpowiedzi immunologicznej CD ze wzgledu na swoje zdolnosci
do aktywowania komorek T, rekrutacji komérek zapalnych do lokalnych miejsc
zapalenia, wywolywania obrz¢ku, wyzwalania aktywacji krzepnigcia i promowa-
nia tworzenia ziarniniakéw. Natomiast przeciwciata anty-TNF-a wykazuja wie-
le mechanizméw dzialania, w tym neutralizacjc TNF-a, odwrotna sygnalizacje,
apoptozg i cytotoksycznosé, ktorych celem jest whlasnie zniesienie procesu zapal-
nego. Do dziatari niepozadanych tych lekéw naleza tagodne reakcje w miejscu
wstrzykniecia lub infuzji dozylnej, a ponadto terapia wiaze si¢ ze zwigkszonym

ryzykiem wystapienia czerniaka. [30]
Inhibitory IL-23

Interleukina (IL)-23 jest prozapalng cytoking uczestniczaca w utrzymaniu
komérek pomocniczych T typu 17 (Th17), ktére moga przyczynia¢ si¢ do pa-
togenezy CD. Hamowanie IL-23 jest nowa strategia leczenia IBD, w tym CD.
IL-23 sklada si¢ z 2 podjednostek: p40 i p19.
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Brazikumab (MEDI2070) to monoklonalne przeciwcialo IgG2 pochodzace
ze zrédet ludzkich, ktére wykazuje ukierunkowane hamowanie podjednostki p19
IL-23. [31]

W badaniu fazy 2a przeprowadzonym przez Bruce E. Sands i wsp. u pa-
cjentéw z umiarkowang do cigzkiej aktywna CD, u ktdrych leczenie antagonista
TNF nie powiodlo si¢, przyjmowanie brazikumabu skutkowalo wystapieniem
odpowiedzi klinicznej po 8 tygodniach u 49,2% pacjentéw otrzymujacych lek
w poréwnaniu z 26,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. [32]

Innym lekiem z tej grupy jest Guselkumab. Jest to monoklonalne ludzkie
przeciwcialo IgG1, ktére specyficznie hamuje p19 I1L-23. [31]

Przeprowadzono badanie fazy 2b z podwdjna slepa préba "QUASAR",
w ktérym to wzigto udziat facznie 313 pacjentéw, losowo przydzielono ich do
otrzymywania placebo, guselkumabu w dawce 200 mg dozylnie co 4 tygodnie
lub guselkumabu w dawce 400 mg dozylnie co 4 tygodnie. Wyniki w 12. tygo-
dniu wskazywaly, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzia kliniczng wynosit 27,6%
w przypadku placebo, 61,4% w przypadku nizszej dawki guselkumabu i 60,7%
w przypadku zastosowania wyzszej dawki. Ponadto guselkumab wykazal korzyst-
ny profil bezpieczeristwa, natomiast dziatania niepozadane dotyczyly gtéwnie

bélu glowy i zapalenia nosogardta. [33]
Nowe leki matoczasteczkowe

Nowe leki maloczasteczkowe (SMD) obejmuja gléwnie selektywny inhi-
bitor kinaz janusowych, modulator receptora sfingozyny-1-fosforanu, doustny
oligonukleotyd antysensowy SMAD?7 i inhibitory PDE4. Stanowia one nowy
wybér w leczeniu CD ze wzgledu na swoje zalety, do ktérych nalezg wygod-
na metoda podawania, nieimmunogennosci, krétki okres péttrwania i niski

koszt. [34]
Selektywny inhibitor kinazy Janus

Inhibitory kinaz janusowych (JAK) staja si¢ atrakcyjna opcja terapeutyczna
dla pacjentéw z aktywna, umiarkowana lub ci¢zka postacia CD. JAK to niere-
ceptorowa kinaza biatkowa tyrozynowa, ktéra odgrywa kluczowa role w sygna-
lizacji cytokin. Rodzina JAK obejmuje JAK1, JAK2, JAK3 i kinazg tyrozynowa
2 (TYK2), a leki nalezace do inhibitoréw tej grupy, takie jak tofacitinib, upada-
cytynib, filgotynib i deukrawacytynib wplywaja na immunopatogeneze choroby,
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oddziatlujac na odpowiedz zapalna, integralno$¢ bariery nablonkowej jelit oraz
procesy zwl6knieniowe. Ponadto dziatajg immunomodulacyjnie, celujac w okre-
Slone elementy kaskady zapalnej, co moze ogranicza¢ wewngtrzna redundancje
uktadu odpornosciowego i zmniejsza¢ ryzyko immunogennosci.

Dodatkows zaleta inhibitoréw JAK jest ich wysoka doustna biodostgpnos¢,
co czyni je alternatywa dla inwazyjnych metod podawania, takich jak preparaty
podskérne czy dozylne.

Nalezy jednak pamigta¢, ze inhibitory JAK moga powodowaé dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, biegunka

czy pogorszenie przebiegu CD. [35, 30]
Modulator receptora sfingozyny-1-fosforanu

Sfingozyno-1-fosforan (S1P) jest kluczowym metabolitem sygnalizacyjnym
lizofosfolipidéw, ktéry oddzialuje z pigcioma receptorami sprz¢zonymi z bial-
kiem G (S1PR1-5) obecnymi na limfocytach T, B oraz innych komdérkach. Re-
ceptory S1P, zwhaszcza S1PR1, odgrywaja istotng role w regulacji réznicowania,
migragji i proliferacji komoérek, a takze kontroluja ewakuacje limfocytéw z narza-
déw limfoidalnych do krwiobiegu. W CD nieprawidlowy transport i gromadze-
nie si¢ limfocytéw przyczynia si¢ do utrzymywania stanu zapalnego.

Blokowanie szlaku S1P za pomoca doustnych modulatoréw stanowi obie-
cujaca strategi¢ terapeutyczng w celu zmniejszenia stanu zapalnego. Do tej grupy
lekéw naleza fingolimod, siponimod, ozanimod i ponesimod.

Modulatory S1P moga by¢ stosowane jako monoterapia u pacjentéw z ta-
godnymi postaciami choréb zapalnych jelit lub jako cz¢$¢ terapii skojarzonej
u 0s6b z umiarkowang do cigzkiej postacia.

Nalezy jednak dokladnie monitorowa¢ ich dlugoterminowe bezpieczeristwo
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dzialai niepozadanych, takich jak anemie,
béle glowy, a takze inne efekty toksyczne zalezne od dawki i ekspozycji, co wy-
maga dalszych badan w celu optymalizacji terapii. [37, 38]

Doustny oligonukleotyd antysensowy SMAD7
Jednym z mechanizméw nasilania odpowiedzi zapalnej w CD jest defekt
kontrregulacji immunologicznej, w ktérym kluczowa role odgrywa TGEF-f1 —

cytokina odpowiedzialna za utrzymanie homeostazy immunologicznej. W tej
$ciezce sygnalizacyjnej istotne sg biatka z rodziny SMAD, a w szczeg6lnosci
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Smad7, ktéry w podsluzéwcee jelitowej pacjentéw z CD wykazuje nadmierna
ekspresje. Jako bialko wewnatrzkomérkowe, Smad7 hamuje dziatanie TGF-B1,
ograniczajac immunosupresj¢ i w konsekwencji przyczyniajac si¢ do utrzymania
stanu zapalnego.

W zwiazku z tym, stosowanie specyficznego oligonukleotydu antysensowe-
go, ktéry ostabia aktywno$¢ Smad7, moze przywréci¢ prawidtows sygnalizacje
TGEF-B1 i ztagodzi¢ kliniczna aktywno$¢ choroby. Doustny oligonukleotyd anty-
sensowy stanowi krétki fragment nukleotydu, ktdry selektywnie wiaze si¢ z RNA
lub DNA, hamujac ich transkrypcje lub translacje, co pozwala na kontrolowanie
stanu zapalnego. [39]

Przykladami preparatéw z tej grupy sa m.in. mongsen oraz talidomid. Ko-
nieczne s3 jednak dalsze badania w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczeni-
stwa tych lekéw u szerszej grupy pacjentéw, optymalizacji dawki i czasu leczenia
oraz ustalenia, ktdrzy pacjenci najbardziej skorzystaja z tej strategii, w tym pod
katem wspomaganego gojenia si¢ uszkodzeri jelit. [40, 41]

Inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE4)

Enzym PDE4 jest kluczowym mediatorem rozkladu adenozynomonofosfo-
ranu (cAMP) w komérkach zapalnych. Podwyzszenie poziomu cAMP hamuje
aktywno$¢ leukocytéw, co prowadzi do zmniejszenia ekspresji prozapalnych cy-
tokin, takich jak TNF, IL-23, IL-17 i IFN-y, oraz zwigkszenia produkgji cytokin
regulacyjnych, w tym IL-10, dlatego tez blokada PDE4 moze oslabia¢ reakcje
zapalne. [42]

Inhibitory PDE4, takie jak tetomilast i apremilast, wykazuja znaczaca po-
prawe cech klinicznych u pacjentéw. Chociaz wstgpne dane sugeruja zadowalaja-
cg tolerancjg i bezpieczeristwo, konieczne sg dalsze badania na wigkszych grupach
pacjentéw, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa tych lekéw w le-
czeniu CD. [43]

LECZENIE CHIRURGICZNE
W przesztosci operacja byla uwazana za ostateczno$é, gdy leczenie farmako-
logiczne CD zawiodlo. Obecnie wiadomo, ze u niektérych pacjentéw z cigzka

postacia choroby weczesniejsza interwencja chirurgiczna moze by¢ korzystna —

zwlaszcza, gdy zabiegi staja si¢ coraz mniej inwazyjne.

163



K. HABERKA, O. WYBRANIEC, M. ZAK, L. MILER, W. WOJCIK

W niektérych sytuacjach resekeja chirurgiczna juz na wezesnym etapie moze
prowadzi¢ do dluzszych okreséw remisji, zmniejszenia czestotliwosci dalszych
operacji oraz ograniczenia stosowania sterydéw i terapii biologicznej. Podstawo-
wymi technikami leczenia sg resekcja segmentowa oraz plastyka zwezen. Decyzja
o leczeniu chirurgicznym powinna opiera¢ si¢ na indywidualnych cechach cho-
roby, takich jak lokalizacja, nasilenie stanu zapalnego. [44]

Wielodyscyplinarny zespdt przed operacja przeprowadza szczegétowe obra-
zowanie, dokonuje optymalizacji stanu odzywienia i profilaktyke zdarzen zakrze-
powo-zatorowych. Powinien réwniez uwzglednia¢ czynniki ryzyka oraz wplyw
zabiegu na jako$¢ zycia pacjenta. [45]

Leczenie chirurgiczne wskazane jest ponadto m.in. w przypadkach obja-
wowej choroby zwezajacej, opornej na terapi¢ farmakologiczng i endoskopowa,
a takze przy podejrzeniu lub potwierdzeniu nowotworu, jak i w przypadku wy-
stapienia rozleglych przetok.

Optymalnym podejsciem jest metoda laparoskopowa, gdyz wiaze si¢ z szyb-
sz rekonwalescencja, mniejsza liczbg powiklan, redukeja zrostéw i krétszym po-
bytem w szpitalu. Istotne jest jednak unikanie rozleglych resekgji jelita cienkiego,
ktére moglyby prowadzi¢ do zespotu krétkiego jelita.[406]

Po podjeciu decyzji, ze operacja jest kolejnym krokiem w leczeniu, pojawia
si¢ kolejny problem, jakim jest czas oczekiwania na operacjg. Nalezy pamigtad,
ze konieczne jest wykonanie zabiegu bez odroczenia, gdyz wydtuzony czas oczeki-
wania moze wigzac si¢ z pdzniejszym wystapieniem powiklad. [47]

Badanie kohortowe przeprowadzone przez Karin Wasmann i wsp. wykazalo,
ze podczas oczekiwania na operacje jeden na o$miu pacjentéw z CD musialo
przej$¢ operacje ostra lub pdlostra, a 19% pacjentéw z chorobg aktywna i 15%
pacjentéw z chorobg nieaktywng mialo powiklania podczas oczekiwania na liscie
oczekujacych. Obejmowaly one gtéwnie ponad 5% utratg masy ciata, pojawienie
si¢ przetok czy ropni. Ponadto 44% chorych potrzebowato dodatkowej opieki,
w tym dodatkowych wizyt ambulatoryjnych w klinice, wizyt na oddziale ratun-
kowym lub przyjecia do szpitala. Z badania wynika tez, ze skrécenie czasu ocze-
kiwania do akceptowalnego okresu mogloby nie tylko zapobiec progresji choroby,
ale takze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia obciazenia opieki zdrowotnej oraz popra-

wy komfortu pacjentéw w trakcie czekania na zabieg. [48]
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TERAPIA KOMORKAMI MACIERZYSTYMI

Terapia komérkami macierzystymi staje si¢ coraz chetniej stosowana w réz-
nych galeziach medycyny, w tym réwniez w terapii CD. Taki wybér leczenia
wydaje si¢ by¢ atrakcyjny dla pacjentéw, gdyz pobranie komérek odbywa si¢
bez kontrowersji moralnych czy ryzyka zwiazanego z inwazyjnymi procedura-
mi. Ponadto terapia ta, charakteryzujaca si¢ minimalnymi powiklaniami, moze
znaczaco zredukowa¢ objawy zapalne, zmniejszy¢ nawracajace przetoki oraz prze-
dtuzy¢ okres remisji. Obecnie procedura ta traktowana jest jako alternatywa dla

standardowej terapii medycznej i uzupetnienie procedur chirurgicznych. [49, 50]
PODSUMOWANIE

Praca dokonuje przegladu wspétczesnych strategii terapeutycznych CD
podkreslajac znaczenie zaréwno tradycyjnych metod, jak i nowoczesnych tera-
pii biologicznych oraz z wykorzystaniem lekéw maloczasteczkowych. Wskazuje
si¢ na kluczows rolg lekéw takich jak kortykosteroidy, tiopuryny, anty-TNF-a,
a takze nowos¢ w leczeniu — inhibitory JAK, modulatory receptora S1P, doustne
oligonukleotydy antysensowe SMAD7 oraz inhibitory PDE4. Opisano mechani-
zmy patogenezy CD, uwzgledniajac czynniki genetyczne, sSrodowiskowe oraz dys-
biozg, co pozwala lepiej zrozumie¢ podstawy terapeutyczne stosowanych metod.
Przedstawiono réwniez znaczenie diagnostyki — od badan laboratoryjnych, przez
endoskopig i badania obrazowe, po oceng kliniczna i cele leczenia. Praca podkre-
$la, ze leczenie CD powinno by¢ indywidualnie dostosowywane, a interwencje
chirurgiczne oraz terapia komérkami macierzystymi mogg stanowi¢ uzupelnienie

terapii farmakologicznej w zaawansowanych przypadkach.
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Abstrakt: Nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD), obejmujace wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego (UC) oraz chorobgCrohna (CD), stanowia istotne wyzwanie terapeutyczne we wspdlczesnej

gastroenterologii. W ostatnich latach rosnace zainteresowanie budzi przeszczep mikrobioty kalowej

(FMT - fecal microbiota transplantation) jako innowacyjna metoda leczenia IBD. Polega ona na

modulacji mikroflory jelitowej pacjenta poprzez transfer materiatu kalowego od zdrowego dawcy.
Celem niniejszego rozdzialu jest analiza aktualnego stanu wiedzy na temat zastosowania FMT w te-
rapii IBD, ze szczegdlnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczeristwa oraz kierunkéw rozwo-
ju tej technologii. Na podstawie dostepnych przegladéw systematycznych i metaanaliz wykazano,
ze FMT moze skutecznie indukowaé remisje, zwlaszcza u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem

jelita grubego. W kontekscie choroby Crohna wyniki sa mniej jednoznaczne, co podkresla ko-
nieczno$¢ przeprowadzenia dalszych, dobrze zaprojektowanych badar klinicznych. Zidentyfiko-
wano szereg czynnikéw wplywajacych na skutecznos¢ terapii, w tym dobér dawcy, droge podania,
liczbgpodari oraz interakcje z dieta. Wsréd innowacyjnych rozwiazadwyréznia si¢ zastosowanie

zamrozonych preparatéw mikrobioty, wykorzystanie wielokrotnych dawcéw oraz integracje FMT
z terapig dietetyczna. Pomimo obiecujacych wynikéw, FMT w leczeniu IBD nadal pozostaje pro-
cedura eksperymentalna, wymagajaca dalszych badan w zakresie standaryzacji protokotéw oraz dtu-
goterminowego bezpieczeristwa.

Stowa kluczowe: Choroba Lesniowskiego-Crohna, dysbioza jelitowa, przeszczep mikrobioty kato-
wej, wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Abstract: Inflammatory Bowel Diseases (IBD), including Ulcerative Colitis (UC) and Crohn’s
Disease (CD), represent a significant therapeutic challenge in modern gastroenterology. In recent
years, Fecal Microbiota Transplantation (FMT) has gained increasing attention as an innovative
treatment method for IBD. This approach involves modulating the patient’s gut microbiota through
the transfer of fecal material from a healthy donor. The aim of this chapter is to analyze the current
state of knowledge regarding the application of FMT in IBD therapy, with particular emphasis on
its efficacy, safety, and future directions of this technology. Based on available systematic reviews
and meta-analyses, FMT has been shown to effectively induce remission, especially in patients
with ulcerative colitis. In the context of Crohn’s disease, the results are less conclusive, highlighting
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the need for further well-designed clinical trials. Several factors influencing the effectiveness of
the therapy have been identified, including donor selection, route of administration, number of
infusions, and interactions with diet. Innovative approaches include the use of frozen microbiota
preparations, multi-donor strategies, and the integration of FMT with dietary therapy. Despite
promising outcomes, FMT in the treatment of IBD remains an experimental procedure requiring
further research on protocol standardization and long-term safety.

Keywords: Crohn’s disease, fecal microbiota transplantation, gut dysbiosis, ulcerative colitis,

WSTEP

EMT (ang. Fecal Microbiota Transplantation) to procedura polegajaca na
wprowadzeniu zawiesiny kalu od zdrowego dawcy do przewodu pokarmowego
biorcy w celu odbudowy prawidtowej mikrobioty jelitowej [1]. Po sukcesie tera-
pii zakazenia Clostridioides difficile (CDI), FMT zaczgto intensywnie bada¢ jako
potencjalng metodg leczenia innych schorzen zwiazanych z dysbioza jelitowa,
w szczeg6lnosci nieswoistych chordéb zapalnych jelit (ang. Inflammatory bowel
disease IBD), takich jak wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. Ulcerative
colitis UC) i choroba Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn's disease CD). Choroba
Lesniowskiego-Crohna to przewlekla, nawracajaca choroba zapalna, obejmujaca
calg grubo$¢ $ciany jelita i mogaca dotyczy¢ dowolnego odcinka przewodu po-
karmowego [2]. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego natomiast jest przewlekla
choroba zapalng ograniczona do blony $luzowej okreznicy i przebiega z ciaglym
charakterem zmian [3]. Rosnaca liczba badan klinicznych oraz obiecujace do-
niesienia przypadkéw sugeruja, ze FMT moze odgrywad istotna role jako tera-

pia wspomagajaca, a w przysztosci by¢ moze podstawowa forma leczenia tych

choréb [4].
Historia i rozw6j FMT jako metody leczenia

Zastosowanie FMT w leczeniu pacjentdw z zatruciami pokarmowymi lub
ciezka biegunka, gdzie ludzkie odchody nazywano “z6tta zupa”, po raz pierwszy
opisano w IV wieku w Chinach przez Ge Honga. W XVI wicku Li Shizhen
opisal zastosowanie roznych produktéw kalowych w leczeniu schorzen takich
jak biegunka, goraczka, bol, wymioty oraz zaparcia. Z kolei w XVII wieku, FMT
zaczela by¢ stosowana w medycynie weterynaryjnej, gdzie uzyskata nazwe ,trans-
faunacja”. Przefomowym momentem w historii FMT w medycynie ludzkiej byto

opisanie przez Eisemana i wspétpracownikéw w 1958 roku zastosowania lewatyw
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katowych w leczeniu rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego [1,4]. Wspét-
czesne zainteresowanie FMT rozpoczelo sig od jej spektakularnej skutecznosci
w leczeniu nawrotowych infekcji Clostridioides difficile (CDI), ktérych leczenie
standardowymi antybiotykami (np. wankomycyna) bylto nieskuteczne [1,5].

Rola Mikrobioty w IBD

Mikrobiota jelitowa cztowicka stanowi niezwykle ztozony ekosystem, sklada-
jacy sig z okoto 100 bilionéw komérek mikroorganizméw, ktérych liczba znacz-
nie przewyzsza liczbgkomoérek ludzkiego organizmu. Co wigcej, mikroorganizmy
te posiadajg material genetyczny obejmujacy nawet 150 razy wigcej gendw niz
ludzki genom. [6]. Jej sktad ksztaltuje si¢ od momentu narodzin i ulega modu-
lacjom pod wplywem diety, srodowiska, stosowania antybiotykéw, infekcji oraz
stanu zdrowia gospodarza. Dominujacymi typami bakeerii sa Firmicutes i Bacte-
roidetes, ale obecne satakie Actinobacteria, Proteobacteria oraz Verrucomicrobia .
Mikroorganizmy te zamieszkujace nasze jelita przynosza nam wiele korzysci [7,8].

U o0s6b zdrowych mikrobiota jelitowa odgrywa szereg kluczowych rdl
fizjologicznych. Wspomaga trawienie polisacharydéw niestrawnych przez enzy-
my gospodarza, syntetyzuje niektére witaminy (w tym witaming K oraz witaminy
z grupy B), reguluje metabolizm kwaséw zétciowych, a takze uczestniczy w utrzy-
maniu integralnosci bariery jelitowej oraz modulacji odpowiedzi immunologicz-
nej [6,7]. Dodatkowo, poprzez fermentacje¢ blonnika pokarmowego, bakterie
jelitowe produkuja krétkotancuchowe kwasy tuszczowe (ang. short-chain farty
acids SCFA), takie jak maslan, octan i propionian, ktdre stanowig istotne zrédlo
energii dla kolonocytéw i wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne [7].

U pacjentéw z chorobg zapalng jelic (IBD) zaobserwowano spadek liczby
bakterii o wlasciwosciach przeciwzapalnych oraz wzrost liczby bakterii o wia-
$ciwosciach zapalnych w poréwnaniu do zdrowych o0séb [9]. Zgloszono wzrost
obfitoéci Proteobacteria i Bacteroidetes, ale réwniez zaobserwowano ich redukeje
[10,11]. F. prausnitzii, kedre nalezy do grupy Clostridium cluster 1V, wykazuje
dziatanie przeciwzapalne przez produkcje maslanéw. Wykazano, ze F. prausnitzii,
Blautia faecis, Roseburia inulinivorans, Ruminococcus torques i Clostridium lavalen-
se sa zmniejszone u pacjentéw z CD w poréwnaniu do zdrowych oséb [11,12].
Brak kolonizacji F. prausnitzii zaobserwowano u pacjentdéw z wrzodziejacym za-
paleniem jelita grubego (UC) w okresie remisji, a odzyskanie populacji £ prau-

snitzii po nawrocie jest zwigzane z utrzymaniem klinicznej remisji. Dodatkowo,
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wykazano znaczny spadek liczby Roseburia spp. w mikrobiocie jelitowej zdrowych
0s6b z wysokim genetycznym ryzykiem IBD [9].

PROCEDURA FMT: PRZYGOTOWANIE
DAWCY I BIORCY, METODY PODAWANIA

Selekcja i ocena dawcéw stanowia jeden z najtrudniejszych i najbardziej
dozonych etapéw FMT. Proces ten wiaze si¢ z wieloma kwestiami, zaréwno
zwiazanymi z bezpieczeristwem, jak i czynnikami mogacymi wplywa¢ na skutecz-
nos¢ przeszezepienia (rycina 1.). Aby zapewnié bezpieczeristwo pacjentéw oraz
optymalna efektywno$¢ terapii, istnieje szereg kryteriéw wykluczajacych dawcéw,
kt6re musza by¢ spetnione [14].

Aby zredukowa¢ i zapobiec wystapieniu niepozadanych zdarzen, zaleca si¢
stosowanie rygorystycznych testéw przesiewowych dla dawcéw do FMT. Ko-
nieczne jest zapewnienie, ze dawca jest catkowicie zdrowy. Dawcy sa zwykle wy-
kluczani, jesli w ciagu ostatnich trzech miesi¢cy stosowali antybiotyki, przyjmuja
leki immunosupresyjne lub chemioterapeutyczne, mieli znane lub niedawne na-
razenie na HIV, wirusy zapalenia watroby typu B lub C, choruja na aktualnie
wystepujace choroby zakazne, sa otyli, maja IBD, zespot jelita drazliwego (ang.
Irritable Bowel Syndrome IBS), atopig, przewlekly biegunke lub zaparcia, nowo-
twory ukladu pokarmowego, polipozg jelitowa, angazuja si¢ w wysokiego ryzyka
zachowania seksualne, uzywaja narkotykéw, maja histori¢ niedawnego pobytu
w zakfadzie karnym lub podrozy do obszaréw, gdzie wystepuje endemiczna bie-
gunka [4,14].

Aby zapewni¢ pelng zgodnos$¢ z wymaganiami bezpieczefistwa, dawcy prze-
chodza szczegétowe badania. Wykonywane sg testy krwi na obecnos¢ HIV oraz
wirusy zapalenia watroby typu A, B i C. Badania kalu dawcy obejmuja kulture
mikroorganizméw, testy na toksyne Clostridium difficile, jaja i pasozyty, a tak-
ze antygeny Giardia, Cryptosporidium oraz Helicobacter pylori, szczegblnie gdy
planowane jest podanie mikrobioty droga doustna [14,15]. Odpowiedni dawca
powinien przej$¢ badania krwi oraz kalu nie pézniej niz 4 tygodnie przed dona-
cja. Aby oceni¢ ewentualne szkodliwe zachowania, przeszkoleni dawcy powinni
przej$¢ dodatkowy wywiad w dniu oddania prébki [4].

Wiek dawcy moze si¢ miesci¢ w szerokim zakresie od 18 do 70 lat. Co istot-
ne, najnowsze badania zwracaja uwage na fake, ze kobiety i mezezyzni wykorzy-
stuja te¢ samg mikrobiot¢ w odmienny sposéb, co sugeruje, ze ple¢ dawcy powin-

na by¢ brana pod uwagg podczas planowania FMT [15].
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Rycina 1. Czynniki wplywajace na skuteczno$¢ przeszczepienia mikrobioty kalowej (FMT).

Proces zalezy od: czynnikéw dawcy, w tym diety (wysoka réznorodno$¢ mikrobiomu, obec-
no$¢ korzystnych szczepéw, niski poziom patobiontéw), przygotowania dawcy oraz zgodnosci

mikrobiomu dawcy i biorcy analizowanej z wykorzystaniem modelowania i Al, czynnikéw biorcy,

takich jak choroba podstawowa, geny, stan odpornosciowy i sktad mikrobiomu; parametréw

zabiegu FMT, w tym czasu wykonania, drogi podania, dawki i przygotowania biorcy
(np. antybiotykoterapia); oraz specyfiki choroby, na ktéra kierowane jest leczenie. Schemat

podkresla ztozonos¢ interakeji mikrobiomu i konieczno$¢ indywidualizacji terapii [14].

Odpowiednia selekcja dawcéw jest kluczowa dla sukcesu FMT, poniewaz
jakos¢ mikrobioty przekazywanej pacjentowi ma bezposredni wplyw na wynik
leczenia. Ponadto, przygotowanie biorcy i zapewnienie odpowiedniej kompaty-
bilnosci dawcy i biorcy sg niezbedne, aby przeszczepienie moglo by¢ skuteczne.
[4] Tak surowe wymagania maja na celu zapewnienie maksymalnego bezpie-

czenistwa biorcy oraz skutecznosci terapii FMT, ktéra opiera si¢ na przywrdceniu
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zdrowej réwnowagi mikrobiologicznej w przewodzie pokarmowym [15]. Prawi-
dlowe przygotowanie materialu kalowego ma kluczowe znaczenie dla skutecz-
nosci FMT, szczegdlnie w leczeniu nawracajacego zakazenia Clostridium difficile.
W prakeyce klinicznej oraz badaniach naukowych stosuje si¢ zaréwno $wiezy, jak
i mrozony material. Poczatkowo toczyly si¢ debaty na temat przewagi jednego
nad drugim, jednak obecne dane z randomizowanych badan klinicznych i meta-
analiz wykazuja réwnowazna skuteczno$¢ obu metod.

Materiat katowy od dawcy przygotowuje si¢ poprzez dodanie 200-300 mL
rozpuszczalnika (moze to by¢ woda, sél fizjologiczna lub mleko) do 50-60 g
katu. Nastepnie calo$¢ homogenizuje si¢ do postaci plynnej zawiesiny (rycina
2.). Istotne jest, aby ilo$¢ wykorzystanego katu nie byla zbyt mata. Badania wy-
kazuja, Ze masa mniejsza niz 50 g moze czterokrotnie zwigkszy¢ ryzyko nawro-
tu choroby w poréwnaniu do porcji powyzej 60 g. Po homogenizacji zawiesina
odpoczywa przez 5 minut, co pozwala na sedymentacje¢ cigzszych czastek. Na-
stepnie przechodzi podwdjne filtrowanie, najpierw przez gazg, a nastgpnie przez
filer w strzykawce. Gotowy preparat rozlewany jest do strzykawek o pojemnosci
60 mL (najczeéciej 4-5 sztuk). Takie dzialanie zapobiega to zatkaniu endoskopu
przez wigksze czasteczki. Przygotowany filtrat moze by¢ natychmiast uzyty lub
przechowywany w odpowiednich warunkach: w temperaturze 2-8 °C do 24 go-
dzin, w =20 °C do 30 dni, badZz w — 80°C z dodatkiem glicerolu, co umozliwia
dtugoterminowe magazynowanie bez utraty skutecznosci terapeutycznej. W dniu
przeszczepu material rozmraza si¢ w kapieli wodnej o temperaturze 37 °C i miesza
z sola fizjologiczng do uzyskania odpowiedniej objgtosci. Zabrania si¢ wielokrot-
nego rozmrazania i zamrazania probek, a infuzj¢ nalezy przeprowadzi¢ w ciagu
6 godzin od rozmrozenia. Co istotne, wigksze objetosci zawiesiny wykazuja wyz-
sza skuteczno$¢ kliniczna — stosowanie mniejszych porcji wiaze si¢ nawet z czte-
rokrotnie wigkszym ryzykiem niepowodzenia terapii [14,15].

Istnieje kilka sposobéw podania przeszczepionej mikrobioty katowej: doust-
nie (przez gérne odcinki przewodu pokarmowego), do nosowo oraz doodbytni-
czo (za pomocg kolonoskopii lub lewatywy).

Za najskuteczniejsza metod¢ FMT uznaje si¢ podanie doodbytnicze podczas
kolonoskopii, poniewaz materiat kalowy trafia gleboko do katnicy, co minimali-
zuje ryzyko jego szybkiego usuniecia, zjawisko to cz¢sto obserwuje si¢ w przypad-
ku podania przez lewatywe[15]. Z kolei wprowadzenie mikrobioty kalowej przez
sonde¢ nosowo-zoladkows lub nosowo -dwunastnicza moze wiazac si¢ z powikla-
niami. U niektérych pacjentéw dochodzi do przedostania si¢ duzych ilosci bak-

terii patogennych do gérnych odcinkéw uktadu pokarmowego i oddechowego,
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co moze prowadzi¢ do powiklari plucnych lub zotadkowo-jelitowych. Dono-
szono réwniez o mozliwosci podania mikrobioty kalowej w formie doustnych
kapsutek [10]. Zazwyczaj do podania doodbytniczego stosuje si¢ od 250 do
500 mL zawiesiny, natomiast w przypadku aplikacji przez gérne odcinki przewo-

du pokarmowego (z uzyciem endoskopu) — od 50 do 75 mL.

‘ _ g Endoscopy
Donor feces . .

ﬁixing . FiItraﬁon QO
D .
q(i%'o Blending

Oral capsule

Rycina 2. Schematyczny diagram prezentujacy przygotowanie materiatu do FMT. Proces ten
obejmuje kolejne etapy: mieszanie katu dawcy z roztworem fizjologicznym, filtracje w celu usunie-
cia duzych czastek, homogenizacje w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny, a nastgpnie podanie
preparatu biorcy metoda endoskopowg lub w formie kapsulek doustnych. Schemat ilustruje
kluczowe kroki niezb¢dne do zapewnienia bezpieczeristwa i skutecznosci procedury FMT.[14]

Niezaleznie od zZrédta materialu kalowego czy wybranej drogi jego poda-
nia, pacjenci poddawani przeszczepieniu mikrobioty kalowej (FMT) wymagaja
wsparcia oraz edukacji przed rozpoczeciem leczenia. Nie nalezy podawaézadnych
antybiotykéw biorcy na 12-48 godzin przed infuzjg kalu. Praktyczne przygo-
towanie do zabiegu FMT jest podobne do przygotowania do innych procedur
endoskopowych i obejmuje standardowe oczyszczenie jelita. Jelito powinno by¢
praktycznie calkowicie wolne od resztek kalowych przed podaniem materiatu
dawcy, aby zapewnic¢skuteczno$¢ wszczepienia ,,zdrowej” mikrobioty. Niekt6re
badania sugeruja zastosowanie loperamidu na godzing przed zabiegiem FMT,
aby zapewni¢, ze przeszczepiony material pozostanie w jelitach przez co najmniej

4 godziny [4,15,16].
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FMT W LECZENIU WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA
GRUBEGO (UQ)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC) to choroba charakteryzu-
jaca si¢ przewleklym stanem zapalnym w obrebie jelita grubego i odbytnicy.
Najczesciej wystepuje u dorostych w wieku 30—40 lat i prowadzi do niepel-
nosprawnosci [15,16]. U pacjentéw z UC stwierdzono obecno$¢ dysbiozy,
ktéra objawia si¢ m.in. zmniejszona liczebnoscia bakterii ogétem oraz obnizona
réznorodnoscia gatunkowa w poréwnaniu do mikrobioty jelitowej 0séb zdro-
wych. W szczegdlnoéci zaobserwowano zmniejszenie liczebnosci bakterii nale-
zacych do typu Firmicutes, zwhaszcza przedstawicieli klastréw Clostridium 1V
i XIVa, a takie bakterii z typu Bacteroidetes [17,18]. W ostatnich latach wzrasta
zainteresowanie zastosowaniem FMT jako terapii wspomagajacej lub alterna-
tywnej dla standardowego leczenia UC zwlaszcza w przypadkach opornych na
leczenie farmakologiczne [17].

EMT jako potencjalna metoda leczenia réwniez innych choréb przewo-
du pokarmowego, w tym UC, doprowadzilo do licznych badar klinicznych.
W przegladzie obejmujacym 31 badan oryginalnych i jedna metaanalize, oce-
niono skuteczno$¢ FMT wlasnie w kontekscie uc. Wsrdd tych badan znalazly
si¢ 4 randomizowane badania kontrolowane, z ktérych trzy wykazaly istotna
statystycznie przewage FMT nad placebo. Odsetek remisji klinicznej w gru-
pach FMT wynosit od 24% do 44%, w poréwnaniu do 5-20% w grupach
kontrolnych. Interesujacym zjawiskiem obserwowanym w tych badaniach byto
wystepowanie tzw. ,super-dawcéw”, czyli oséb, ktérych mikrobiota szczegél-
nie skutecznie wspomagala powrét do réwnowagi mikrobiologicznej u bior-
c6w. Mikrobiota takich dawcéw cechowala sie wieksza réznorodnoscia i obec-
noscig szczepdw takich jak np. Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia faecis
oraz Bacteroides ovatus , ktére sprzyjaja remisji zapalenia. Bakterie te znane sa
z produkgji krétko taricuchowych kwaséw tluszczowych, ktére moga modulo-
waé odpowiedZz immunologiczng gospodarza [20].

W wielu badaniach klinicznych zauwazono poprawe stanu klinicznego
pacjentéw z aktywnym UC po podaniu FMT. Przykladowo, jedno z randomi-
zowanych badari wykazalo, ze podanie FMT pie¢é razy w tygodniu przez okres
8 tygodni doprowadzito do klinicznej remisji u 27% pacjentéw, w poréwna-
niu do 8% w grupie placebo. Co wigcej, pacjenci, u ktérych FMT bylo sku-

teczne, wykazywali znaczng poprawe réznorodnosci mikrobiologicznej jelit,
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z dominacjq takich szczepéw jak Prevotella spp., Barnesiella spp., Ruminococcus spp.
oraz Clostridium cluster IV [20].

FMT W LECZENIU CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Rola mikrobioty jelitowej w chorobie Lesniowskiego-Crohna (CD) jest po-
twierdzona, a FMT stanowi atrakcyjna strategie terapeutyczna. CD to przewlekla,
nawrotowa IBD. Jej patogeneza nie zostala jeszcze w pelni wyjasniona, jednak
obecnie uznaje si¢, ze zwiazana jest z nieprawidlowa aktywacja ukladu odpor-
nosciowego przewodu pokarmowego wobec mikrobioty jelitowej u 0séb gene-
tycznie predysponowanych i pod wplywem czynnikéw srodowiskowych. Warto
zauwazy¢, ze liczne badania wykazaly, iz mikrobiota jelitowa pacjentéw z CD jest
nieprawidlowa i zaburzona w poréwnaniu z osobami zdrowymi — obserwuje si¢
zwickszong obecnos$¢ potencjalnie prozapalnych bakeerii, takich jak Escherichia
coli, oraz zmniejszong liczebnos$¢ bakterii o dzialaniu przeciwzapalnym, takich
jak Faecalibacterium prausnitzi [20,21,22].

W systematycznym przegladzie przeprowadzonym przez Fehily i wsp. (2021)
uwzgledniono 15 badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ FMT u pacjen-
téw z IBD, w tym 13 badari kohortowych i 2 randomizowane opublikowanych
w latach 2014-2020. Wyniki tych prac byly wysoce zréznicowane n wskazni-
ki remisji klinicznej wahaly si¢ od 0% do 100%. Niemniej jednak zauwazono,
ze wigksza skutecznos¢ obserwowano w przypadku schematéw wielokrotnego po-
dania materiatu katlowego w poréwnaniu do jednorazowej infuzji [20].

Droga podania materiatu réwniez miata wplyw na krétkoterminowe wyniki
kliniczne. FMT wprowadzane przez gorny odcinek przewodu pokarmowego (np.
sonda nosowo-dwunastnicza) cechowalo si¢ wyzsza skutecznoscia (75-100%)
niz podanie przez kolonoskopie lub lewatywe (30-58%), cho¢ réznice te zacie-
raly si¢ w perspektywie dluzszej obserwacji — po 8 tygodniach skuteczno$é obu
metod byta poréwnywalna [19]. W metaanalizie Zhou i wsp. (2023) uwzgled-
niono 20 badan z udziatem dorostych i dzieci z CD. Wsréd dorostych pacjentéw
odsetek uzyskanej remisji klinicznej po FMT wynosit srednio 57%, a w popula-
gji pediatrycznej az69%. Ponadto zaobserwowano istotne zmniejszenie indeksu
(ang. Crobn’s Disease Activity Index CDAI) po leczeniu, co wskazuje na ztagodze-
nie objawéw choroby. Autorzy odnotowali réwniez korzystne zmiany w parame-
trach laboratoryjnych: obnizenie poziomu CRP, wzrost stezenia hemoglobiny
oraz poprawg réznorodnosci mikrobioty jelitowej, co moze sugerowaé wielowy-
miarowe dziatanie terapeutyczne FMT [20].
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Metaanaliza Cheng i wsp. (2021) obejmowata 14 badan i wykazala sred-
ni odsetek remisji klinicznej na poziomie 62%, natomiast odpowiedz kliniczna
uzyskano u 79% pacjentéw. Co interesujace, analiza wykazala istotna réznice
w skutecznosci w zaleznosci od rodzaju materiatu katowego — $wiezy kal okazal
si¢ wyraznie skuteczniejszy niz mrozony [20].

W zakresie bezpieczeristwa FMT byla ogdlnie dobrze tolerowana. W zad-
nym z trzech przegladéw nie odnotowano powaznych dziataii niepozadanych
bezposrednio zwiazanych z procedura [20,21,22]. Najczeéciej zglaszano tagodne
objawy, takie jak przej$ciowe bole brzucha, wzdecia, biegunki czy stany podgo-
raczkowe, ktére ustgpowaly samoistnie.

Istotng obserwacja z pracy Zhou i wsp. (2023) bylo to, ze wczesniejsze stoso-
wanie antybiotykoterapii przed wykonaniem FMT wigzalo si¢ z istotnie nizszym
odsetkiem remisji — tylko 16% pacjentéw z wezesniejszym leczeniem antybioty-
kiem osiggnelo remisje, w poréwnaniu do 58% w grupie bez antybiotykéw [21].

Dane z przegladéw systematycznych wskazuja, ze FMT moze by¢ skutecz-
na i bezpieczna forma leczenia wspomagajacego u pacjentéw z CD, szczegélnie
w przypadku postaci opornych na leczenie konwencjonalne. Niemniej jednak ko-
nieczne sg dalsze, dobrze zaprojektowane badania randomizowane z odpowied-
nio dlugim okresem obserwacji, ktére pozwola jednoznacznie okresli¢ miejsce
FMT w standardzie terapii tej choroby [20,21,22].

PODSUMOWANIE

Przeszczep mikrobioty kalowej (FMT) stanowi nowatorskie i obiecujace
podejscie terapeutyczne w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit (IBD),
w tym wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (UC) oraz choroby Lesniowskie-
go-Crohna (CD). Na podstawie dostgpnych danych klinicznych i przegladéw
systematycznych wykazano, ze FMT moze skutecznie indukowa¢ remisje, szcze-
gélnie u pacjentéw z UC, a takze poprawiaé réznorodno$¢ mikrobioty jelitowe;.
Mimo ze wyniki dotyczace CD sa bardziej zréznicowane, wiele badani wskazuje
na jego potencjat jako terapii wspomagajacej.

Efektywno$¢ FMT zalezy od licznych czynnikéw, takich jak dobér odpo-
wiedniego dawcy, droga podania, liczba infuzji oraz przygotowanie zaréwno
materiatu katowego, jak i pacjenta. Istotng role odgrywa réwniez jakos¢ i rézno-
rodno$¢ mikrobioty — tzw. ,,super-dawcy” moga znaczaco zwigksza¢ skutecznosé
terapii. FMT jest procedurg wzglednie bezpieczna, dobrze tolerowang przez pa-
cjentéw, z niewielkim ryzykiem tagodnych dziatan niepozadanych.
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Pomimo rosnacej liczby pozytywnych wynikéw badan klinicznych, FMT

wciaz pozostaje procedura eksperymentalng w kontekscie IBD. Konieczne jest

przeprowadzenie dalszych, dobrze zaprojektowanych badan z dlugoterminowa

obserwacja, ktére pozwolg na standaryzacj¢ protokoléw i jednoznaczne okresle-

nie miejsca FMT w schematach leczenia choréb zapalnych jelit.
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Mukowiscydoza - nowe aspekty leczenia
modulatorami biatka CFTR
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Abstrakt: Mukowiscydoza, czyli zwldknienie wielotorbielowate (ang. cystic fibrosis - CF) jest naj-
czgsciej wystepujaca wielonarzadows choroba o podlozu genetycznym rasy kaukaskiej. W Polsce
u pacjentéw okolo 25. roku zycia dochodzi do zgonu w wyniku niewydolnosci oddechowej spo-
wodowanej przewlekla, powolng destrukcja oskrzeli z zajeciem miazszu phuc. Jeszeze do niedawna
leczenie opieralo si¢ wylacznie na leczeniu objawowym. Ostatnie postepy w leczeniu mukowiscydo-
zy, skupiajace si¢ na leczeniu przyczynowym, daja nadziej¢ na poprawe komfortu zycia pacjentéw,
jak réwniez dtugosci ich zycia. Nowe mozliwosci leczenia mukowiscydozy z zastosowaniem terapii
genowej modulatorami biatka CFTR w monoterapii/terapii dwu- lub tréjlekowej (schemat zalezny
od genotypu) z zastosowaniem potencjatoréw (iwakaftor - nasilajacy dzialanie bialka CFTR na
powierzchni komoérki, a takze zwigkszajacy $wiatto kanatu CFTR) oraz korektoréw (lumakaftor, te-
zakaftor, eleksakaftor - dzialaja poprzez zwigkszenie liczby biatek CFTR na powierzchni komérek).

Stowa kluczowe: modulatory biatka CFTR, mukowiscydoza, terapia genowa

Abstract: Cystic fibrosis (CF), also known as mucoviscidosis - the most common multisystem
genetic disorder among individuals of Caucasian descent. In Poland, patients typically succumb
to respiratory failure around the age of 25, due to chronic, gradual destruction of the bronchi and
lung parenchyma. Until recently, treatment relied solely on symptomatic management. However,
recent advances in the treatment of cystic fibrosis, focusing on causal therapies, offer hope for
improved quality of life as well as life expectancy for patients. New treatment options for cystic
fibrosis using gene therapy and CFTR protein modulators in monotherapy or combination therapy
(depending on genotype), including potentiators (such as ivacaftor, which enhances CFTR protein
activity on the cell surface and increases the CFTR channel's lumen) and correctors (lumacaftor,
tezacaftor, elexacaftor, which work by increasing the number of CFTR proteins on the cell surface).

Keywords: CFTR modulators, cystic fibrosis, gene therapy
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WSTEP

Mukowiscydoza (CF) jest choroba nieuleczalna, dziedziczong autosomalnie
recesywnie oraz obejmuje wiele uktadéw. Zwiazana jest z mutacja monogenowa
w genie kodujacym biatko CFTR, ktore jest regulatorem przewodnictwa blon
komérkowych. Objawy dotycza zaburzen w wydzielaniu zewnatrzkomérkowym,
obejmujg wiele narzadéw i uktadéw, skupiajac si¢ gtéwnie na ukladzie oddecho-
wym i pokarmowym [1]. Odkryto ponad 350 mutacji w genie kodujacym bial-
ko CFTR powodujacych CF z ponad 2000 wszystkich okreslonych wariantéw.
Leczenie przyczynowe modulatorami jest dostosowane do konkretnego rodzaju
mutacji genowej [2-4]. W klasyfikacji ICD-11 mukowiscydoza jest opisywana
kodem CA25 i dodatkowo wyrdinia postaci: klasyczna, atypowa, subkliniczna
oraz niespecyficzng [1].

ETIOPATOGENEZA

Do wystapienia fenotypu mukowiscydozy dochodzi w przypadku patogen-
nych wariantéw genu CFTR majacych negatywny wplyw na ilo$¢ i/lub funkeje,
czy budowe bialka CFTR, gdy sa w konfiguracji #rans ze znanym wariantem
wywolujacym CF [5,6]. Gen CFTR znajduje si¢ w lokalizacji 7q31.2 ramienia
dtugiego chromosomu 7, a najczgstszy patogenny wariant genu to delecja feny-
loalaniny kodonu 508 [3, 4]. Powyisze zmiany powoduja zaburzenia zwigzane
z nieprawidlowym lub zablokowanym wydzielaniem jonéw chlorkowych z ko-
morki wraz ze wzrostem absorpcji dokomérkowej jondéw sodu, co skutkuje ob-
nizona zawartosciag wody w wydzielinie gruczotéw egzokrynnych [2]. Dochodzi
do zjawiska panegzokrynopatii - ilo§¢ wody w wydzielinie znajdujacej si¢ w prze-
wodach wyprowadzajacych zewnatrzwydzielniczych gruczotdéw jest zmniejszona
[7]. Wiaze si¢ to Scisle z utrudnionym oczyszczaniem §luzowo-rzgskowym przez
niska obj¢to$¢ plynu okolorzeskowego oraz zmniejszeniem aktywnosci peptydéw
przeciwbakteryjnych w wyniku wysokiego stezenia chlorku sodu i zmiany pH
tego plynu [2]. W takich warunkach powstaje lepka, gesta wydzielina w wielu
uktadach. Jak juz wspomniano, mukowiscydoza jest schorzeniem wielonarzado-
wym, gléwnie obejmuje uktad pokarmowy oraz oddechowy. Obecno$¢ powyz-
szej wydzieliny skutkuje niedroznoscia przewodéw zaréwno wewnatrz-, jak i ze-
wnatrzwydzielniczych, sprzyja powstawaniu przewleklego stanu zapalnego oraz
jest doskonalym $rodowiskiem dla rozwoju wielu patogenéw [3, 8].
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NAJCZESTSZE MUTACJE

Wspomniane nieprawidtowosci biatka CFTR zachodza w przypadku muta-
cji obu alleli genu CFTR, ktére sa dzielone na 7 klas w zalezno$ci od mechani-
zmu powodujacego zmniejszenie iloéci i/lub zaburzenie funkgji biatka [9]. Klasy
1-3 i 7 odpowiadaja za posta¢ mukowiscydozy z ci¢zkimi mutacjami, klasy 4-6
dotycza murtacji fagodnych [10].

Szacuje si¢, ze okoto 65% zmutowanych alleli podlega delecji 3 par nukle-
otydéw, co prowadzi do usunigcia fenyloalaniny z pozycji 508 (F508del), mu-
tacja ta jest zaliczana do klasy 2. Jest to jedna z tacznie opisanych 1167 muta-
¢ji na dzien 25.09.2024 (w tym 1085 powodujace mukowiscydoze, 55 mutacji
o zmiennych konsekwencjach klinicznych i 27 nieprowadzacych do rozwoju CF,
o niejasnym znaczeniu) wykrytych wéréd 122 935 pacjentdéw objetych progra-
mem CFTR2. [11 - referencyjna baza danych www.cftr2.org]. Znane i prowadza-
ce do rozwoju mukowiscydozy mutacje oznaczane sa w badaniach genetycznych
na poziomie >90%.

Czynno$¢ biatka moze zostaé czg$ciowo zachowana z towarzyszacymi tagod-
niejszymi objawami, ograniczonymi do pojedynczych organéw przy obecnej >1
rzadkiej mutacji klasy 4-6 - zaliczanej do tagodnych, wéwczas cz¢sto nie dochodzi
do niewydolnosci trzustki. Dodatkowo obraz kliniczny zalezy takie od innych
czynnikéw $rodowiskowych oraz genéw modyfikujacych, np. palenie tytoniu

bierne lub czynne, czy narazenie na zakazenia [7].

Tabela 1. Klasy mutacji genu biatka CFTR [opracowanie wlasne], [53].

Klasa mutacji . Przyktad
Opis
genu biatka CFTR najczestszych mutacji
. p.G542X p.R553X
Klasa 1 brak syntezy biatka CFTR p.W1282X
biatko CFTR jest syntezowane, ale dochodzi do
Klasa 2 jego nieprawidlowego pofaldowania - nie dociera do b f; (?78;?1 p-N1303K
powierzchni komérki p- ¢
Klasa 3 biatko CFTR jest syntezowane, osiaga powierzchnie p-G551D p.S549N
asa komérki, ale otwieranie kanatu jest zaburzone p-V520F
Klasa 4 zaburzania transportu jonéw przez biatko CFTR zwia- | p.R117H p.D1152H
asa zane ze skapym wyplywem jonéw z komérki p-R347P
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Klasa mutacji Ovi Przyktad
genu biatka CFTR pis najczestszych mutagji
c.621+1G>T
Klasa 5 biatko CFTR jest syntezowane, ale w mniejszej ilosci, ¢.3849+10C>T
il z czym wigze si¢ zmniejszony przeplyw jonéw c.2780+5G>A p.
A455E ¢.3140-26A>G
Klasa 6 skrécenie czasu pdltrwania biatka CFTR - przyspieszo- | ¢.4326delTC
asa ny obrét biatka CFTR p.Gln1412X
Klasa 7 l;;?rl:lz);zzzy mRNA - biatko CFTR nie jest del2,3 (21kb)

ZMIANY DOTYCZACE UKLADU ODDECHOWEGO

Uwaza si¢, ze zmiany te powoduja: zmniejszona objeto$¢ plynu okolorze-
skowego nablonka oddechowego (uniemozliwione zostaje prawidlowe oczysz-
czanie §luzowo-rzgskowe) oraz wysokie stezenie chlorku sodu w plynie po-
wierzchniowym, ktére prowadzi do zmiany jego pH, z czym wiaze si¢ obnizona
aktywno$¢ peptydéw antybakteryjnych, np. lizozymu, laktoferyny i f-defensyny,
przez co dochodzi do wigkszego ryzyka zakazeni [7].

Polipy nosa sa stwierdzane u 15-48% chorych, natomiast przewlekle zapa-
lenie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych z towarzyszacym obrzekiem oraz
przerostem obserwujemy u ponad 90% pacjentéw z CF. Obrzekiem zostaje obje-
ta réwniez blona $luzowa dolnych drég oddechowych, dochodzi do zwickszonej
produkc;ji $luzu, a takze ewentualnego rozrostu nablonka oddechowego, z czym
zwiazane jest ograniczenie droznosci oskrzelikéw [12]. Wystapienie odmy u pa-
¢jentédw z mukowiscydozg czgsto wiaze si¢ z obecnoscia torbieli pod optucna i ich
tendencja do pekania [7].

Istotnym problemem jest wysokie ryzyko zakazeri bakteryjnych dolnych
drég oddechowych u pacjentéw z mukowiscydoza. Na wezesnym etapie choroby
zakazenia sa wywolywane przez Haemophilus influenzae lub Staphylococcus aureus,
z czasem u znacznej cz¢sci chorych wykrywana jest Pseudomonas aeruginosa, kté-
ra w stadium zaawansowanym moze by¢ jedyna izolowana z plwociny bakterig
[13]. Zauwazono takze tendencj¢ wzrostowa dotyczaca izolowania z wydzieliny
innych bakterii Gram-ujemnych, takich jak Stenotrophomonas maltophilia, Achro-
mobacter xylosoxidans, czy Burkholderia cepacia - charakteryzuja si¢ przewaznie
opornoscia na wiele antybiotykdw. Pratki niegruzlicze kolonizuja drogi odde-
chowe u okolo 20% chorych. Inny drobnoustrdj, Aspergillus fumigatus, moze
powodowa¢ alergiczng asparagilloze oskrzelowo-plucna. Wspomniane bakeerie
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gléwnie rosng w postaci biofilmu, ktéry tworzy barier¢ ochronng przed lekami,
a takze komérkami fagocytujacymi. W tych obszarach znajdujg si¢ liczne mar-
twe neutrofile, z ktdrych uwalniane sa kwas deoksyrybonukleinowy (zwigkszajacy
lepko$¢ wydzieliny) oraz elastaza neutrofilowa uszkadzajaca $ciany oskrzeli, przez
co dochodzi do ich rozstrzeni. W okresie schylkowym choroby rozstrzenie oskrze-
li zajmuja okoto 50% objgtosci pluc. Obszary wokot oskrzeli ulegaja nasilonemu
widknieniu. Dodatkowo krwioplucie jest wynikiem pekania poszerzonych i kre-
tych naczyni krwionosnych blony §luzowej oskrzeli [7, 14].

ZMIANY DOTYCZACE UKLADU POKARMOWEGO

Zaburzenia ukladu pokarmowego dotycza gléwnie trzustki i u okoto 90%
chorych rozwija si¢ niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza tego narzadu, co skutku-
je upo$ledzonym trawieniem i resorpcja bialek i tuszczéw, wraz z witaminami
A, D, Ei K [15]. Dochodzi do tego wskutek zastoju i obnizenia pH soku trzust-
kowego, przez co inaktywowane s3 enzymy proteolityczne oraz rozwija si¢ stan
zapalny [8]. Nast¢pnie powstaja torbielowate poszerzenia przewodéw i zrazikéw
trzustki, a takze ich wiéknienie [16]. Poczatkowo proces chorobowy nie obej-
muje wysp trzustkowych, natomiast w pézniejszym stadium rozwija si¢ cukrzyca,
jako jedno z powiktari mukowiscydozy.

W wyniku patologicznego pasazu jelitowego zwiazanego z lepka wydzieling
jelita cienkiego dorosli odczuwajg béle brzucha.

U okoto 70% dorostych pacjentéw z CF widoczne sa ogniska sthuszcze-
nia watroby oraz w 10-20% przypadkéw powstaja ogniska marskosci z6lciowej.
Malymi rozmiarami pecherzyka zélciowego charakteryzuje si¢ ok. % chorych,

a u 10% stwierdza si¢ obecnos¢ ztogéw [7].
ZMIANY DOTYCZACE INNYCH NARZAD()W

Pacjenci z mukowiscydoza maja zwickszona zawartos¢ chlorku sodu w pocie,
w wyniku zaburzonej resorpgji zwrotnej chloru i wtérnie sodu w $cianie przewo-
déw wyprowadzajacych gruczotéw potowych [7].

Zatrzymany rozwéj nasieniowodéw oraz zablokowanie ich $wiatla zachodzi

juz w zyciu plodowym, co moze prowadzi¢ do bezplodnosci [15].
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EPIDEMIOLOGIA

U rasy kaukaskiej mukowiscydoza wystepuje ze $rednig czestoscia 1 na
2500-3500 urodzen [10, 17]. Szacuje sig, iz na $wiecie chorych na mukowiscy-
doz¢ zyje ponad 162 000 o0séb, z czego ok. 65% jest zdiagnozowanych, a 12%
jest objetych terapia tréjlekowa. Znaczna cz¢$¢ oséb zmagajacych si¢ ze zwléknie-
niem wielotorbielowatym zamieszkuje obszary, gdzie najlepsze metody leczenia
sa niedostepne [18].

OBRAZ KLINICZNY

CF przewaznie ujawnia si¢ w okresie wezesnego dziecinistwa, rzadko pézniej,
gdy objawy sa nietypowe lub o mniejszym nasileniu [19].

Na ogdt pierwszym objawem jest poczatkowo sporadyczny, nocny kaszel,
ktéry nastgpnie przeksztalca si¢ w codzienne odkrztuszanie gestej, ropnej wydzie-
liny gléwnie po przebudzeniu. Do innych objawéw podmiotowych zaliczamy
réwniez nawrotowe zakazenia oskrzeli i/lub ptuc o dhugim przebiegu z towarzy-
szacym krwiopluciem, dusznoscia i przyspieszonym oddechem, cz¢sto manifestu-
jacymi si¢ po wysitku fizycznym [16]. Wystepuje przewlekly ropny niezyt nosa
wraz z ograniczeniem jego droznosci. Ze strony ukladu pokarmowego wyréznia-
my obecnos¢ czestych, obfitych oraz cuchnacych stolcdw, wzdecia, bl brzucha,
mozliwe epizody zatrzymania pasazu jelitowego (DIOS), ktére sa odpowiedni-
kiem objawu patognomonicznego mukowiscydozy u noworodkéw, czyli nie-
droznosci smétkowej [15]. Charakterystyczna jest réwniez niska masa ciata lub
jej spadek przez niedobory sktadnikéw pokarmowych, a takze nawracajace ostre
zapalenia trzustki.

Przechodzac do objawéw przedmiotowych, zauwazalne s3 zmiany ostucho-
we obejmujace glosniejsze szmery oddechowe, rz¢zenia, furczenia i $wisty, naj-
pierw w gérnych platach pluc, gléwnie po stronie prawej. W wyniku przewleklej
niewydolnosci oddechowej wystepuje sinica i palce pateczkowate. Klatka piersio-
wa chorych przybiera ksztalt beczkowaty, obwdd brzucha jest zwigkszony, cze-
sto wraz z hepato- i splenomegalia. Nos ma ograniczona drozno$¢, wielokrotnie
z obecnymi polipami [20].

W fagodnych postaciach CF moze si¢ objawia¢ poprzez przewlekle zapalenia
oskrzeli, badz ich rozstrzenia, astme o cigzkim lub nietypowym przebiegu [49].
Drogi oddechowe sa przewlekle skolonizowane przez Pseudomonas aeruginosa lub

Staphylococcus aureus, co sprzyja rozwojowi gronkowcowemu zapaleniu pluc [21].
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Pacjenci moga si¢ takze boryka¢ z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
czy polipami nosa, majg wicksza skfonnos¢ do zakazert pratkami niegruzliczymi.
Mukowiscydoza moze si¢ réwniez ogranicza¢ do nawracajacych: béléw brzucha,
guzéw prawego dolnego kwadrantu brzucha i zapaleni trzustki, a takze marskosci
z6kciowej z nadci$nieniem wrotnym, cukrzycy, czy bezptodnosci, gléwnie azoo-
spermii [15].

Do zaostrzeri dochodzi w wyniku pojawienia si¢ nowego zakazenia lub
nasilenia si¢ juz istniejacego o charakterze przewleklym. Wéwczas stan ogélny
pacjentéw pogarsza si¢, kaszel nasila, wykrztuszana ropna wydzielina zmienia
swoj charakeer lub zwigksza si¢ jej objetos¢é. Moze wystapi¢ goraczka z nasileniem
dusznosci, pojawienie si¢ krwioplucia, zmniejszony apetyt oraz utrata masy ciala.
Ze strony ukladu oddechowego zauwazalne jest tachypnoe oraz rozwdj zmian
ostuchowych, spirometrycznych lub radiologicznych. W plwocinie mozliwa jest
obecnos$¢ nowych patogenéw, progresja zaburzen gazometrii, jak i wzrost stezeri

biomarkeréw stanu zapalnego [2, 7].
DIAGNOSTYKA

Postgpowanie diagnostyczne w pierwszej kolejnosci obejmuje badanie prze-
siewowe noworodkéw (czutos¢ 97,6%) wprowadzone w Polsce w 2009 roku -
mukowiscydoze¢ potwierdza podwyzszony wynik badania immunoreaktywnego
trypsynogenu (IRT) [5]. Opierajac si¢ na objawach, rozpoznanie jest przewaznie
ustalane we wezesnym dziecinistwie, po 18. roku zycia jest rzadkie i dotyczy po-
nizej 4% chorych, gdzie charakterystyczny jest w tej grupie tagodny przebieg
i zwykle wystepuje bez niewydolnosci trzustki [1].

Diagnostyka powinna zosta¢ rozpocz¢ta oznaczeniem stgzenia jonu chlor-
kowego w pocie w przypadku wyst¢gpowania objawéw sugerujacych CF lub gdy
CF wystepuje w rodzinie [19]. Wynik >60 mmol/l w dwéch oznaczeniach po-
twierdza mukowiscydozg, natomiast ponizej 60 mmol/l w 1. lub 2. oznaczeniu
jest wskazaniem do zbadania najczestszych mutacji genu CFTR. Mukowiscydoze
potwierdza oznaczenie patogennych mutacji 2 alleli. Przy braku lub wykrytej
patogennej mutacji 1 allela, diagnostyka genetyczna jest poszerzana, ewentualnie
oznaczamy potencjaly przeznablonkowe (przy braku mutacji jedynie w przypad-
ku obecnosci typowych objawéw CF). Wyniki prawidtowe lub niejednoznaczne
wymagaja obserwacji, natomiast patogenne mutacje obu alleli i/lub typowy roz-
woj obrazu klinicznego $wiadcza o mukowiscydozie potwierdzonej [1, 7, 22].
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BADANIA GENETYCZNE

W pierwszej kolejnosci wykonywany jest panel DNA, ktéry obejmuje naj-
czeéciej wystepujace mutacje powodujace mukowiscydoze. Rozszerzenie diagno-
styki genetycznej zawiera analiz¢ calego regionu 7q31.2 ramienia dtugiego chro-
mosomu 7, wlacznie ze zfaczami ekson-intron, a takze konkretnymi regionami
glebokointronowymi [5, 23]. Brak dwéch wariantéw mutacji wywolujacych
chorobe nie wyklucza jej rozwiniecia, dlatego w przypadku wykrycia mutagji jed-
nego allela przeprowadzane jest dalsze sekwencjonowanie calego genu dla biatka
CFTR lub analiza transkryptéw w nablonku wyscielajacym jame nosowa, w celu
sprawdzenia dodatkowych mutacji wywolujacych CF.

W przypadku braku korelacji genotypu z oczekiwanym fenotypem oraz pa-
¢jentdw z wykrytymi mutacjami wystgpujacymi w allelach ztozonych mogacymi
zaburza¢ skuteczno$¢ leczenia przyczynowego zalecane jest wykonanie badania
w kierunku alleli Ztozonych. Allele ztozone odpowiadajg zjawisku gdzie obecne
sa 22 warianty genu CFTR wystepujace w ukfadzie cis na jednym, tym samym
allelu [5, 24, 25].

SCHEMATY LECZENIA

Mukowiscydoza, bedac schorzeniem wieloukladowym, wymaga leczenia
na réznych plaszczyznach, na co sklada si¢ m.in. fizjoterapia oddechowa, odpo-
wiednia dieta, profilaktyka choréb oskrzelowo-plucnych, terapia niewydolnosci
trzustki oraz chordb wspdlistniejacych. Jeszcze do niedawna leczenie pacjentéw
z CF opieralo si¢ tylko na leczeniu objawowym. Innowacja stal si¢ wprowadzony
w 2012 roku pierwszy lek przyczynowy - iwakaftor. Z biegiem czasu na rynku
pojawialy si¢ kolejne leki modulujace biatko CFTR [16].

TERAPIA MODULATORAMI BIALKA CFTR

Leczenie przyczynowe znaczaco wplynelo na przebieg mukowiscydozy
u dzieci i najprawdopodobniej réwniez pozwala wydtuzy¢ im zycie [5]. Wsréd
modulatoréw biatka CFTR wyrézniamy potencjatory, ktérych zadaniem jest
zwickszenie aktywnosci tego biatka w obrebie powierzchni komérki (iwakaftor
- IVA) oraz korektory (eleksakaftor - ELX, tezakaftor - TEZ, lumakaftor - LUM)
odpowiadajace za zmiany strukturalne biatka, majace na celu naprawe nieprawi-

dtowych protein i/lub zapobiec ich przedwczesnemu rozpadowi [26]. Korektory
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sa dodatkowo dzielone na dwa rodzaje. Do typu I nalezy LUM i TEZ, stabi-
lizujace wezesne etapy syntezy biatka CFTR w retikulum endoplazmatycznym,
wspomagaja potranslacyjne skladanie, faczenie i stabilizacje domen przezblono-
wych [27]. Typ III reprezentuje ELX, ktéry wspiera gromadzenie sig i skladanie
domen transblonowych [28]. Dobér preparatu jest ustalany na podstawie wyni-
ku badania genetycznego i zalezy od genotypu [29]. Szacuje sig, ze okolo 10-20%
pacjentéw zmagajacych si¢ z CF nie odpowiada na leczenie modulatorami biatka
CFTR [18].

Monoterapia iwakaftorem (preparat Kalydeco) jest stosowana u pacjentéw
z resztkowymi funkcjami biatka CFTR i przy mutacjach bramkowych (gléwnie
klasy 3 i 4) [16]. W Europie iwakaftor jest zarejestrowany dla dzieci od 1. mie-
sigca zycia 1 masie ciala 3-25 kg (granulat w saszetkach) lub od 6. roku zycia
(tabletki powlekane) [31]. IVA prowadzi do selektywnego wzmocnienia biatka
CFTR - przez usprawnienie bramkowania kanatu zwigksza przeplyw chlorkéw.
W badaniach klinicznych, w ktérych wzigli udzial pacjenci z mutacja G551D
jednego allelu genu CFTR, wykazano, iz monoterapia iwakaftorem prowadzila
do zmniejszenia st¢zenia chlorkéw w pocie. Efekt byt szybki (juz po 15 dniach)
oraz znaczny i utrzymywal si¢ przez 48 tygodni [31]. IVA wykazal korzystny
wplyw na wzrost, wskaznik oczyszczania ptuc (LCI), test potowy oraz w niekté-
rych przypadkach na biomarkery funkji trzustki (obnizal stezenie trypsynogenu
w surowicy i zwigkszal zawarto$¢ elastazy-1 w kale) [5].

Wyrézniamy dwie mozliwe terapie dwulekowe - tezakaftor+iwakaftor (pre-
parat Symkevi) lub lumakaftor+iwakaftor (preparat Orkambi), oba stosowane
w skojarzeniu z iwakaftorem [32, 33]. Efekty kliniczne obu lekéw sa podobne,
poprawiaja czynnos¢ phuc i jakos¢ zycia pacjentéw, zwigkszaja przyrost masy ciata
oraz zmniejszajg czgstotliwos$¢ zaostrzen [7].

Symbkevi zostat zarejestrowany dla dzieci w wieku od 6 lat, bedacych homo-
zygotami zmutowanego allelu F508del lub jego heterozygotami z dodatkowymi
innymi mutacjami w genie CFTR (np. klasy 4) [34]. Lek nie jest zalecany u pa-
cjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby, jesli
korzysci zwiazane z zastosowaniem preparatu przewazaja ryzyko, nalezy stosowaé
nizsze dawki [32]. Tezakaftor, jako wybidrczy korektor, wigze pierwsza dome-
n¢ obejmujaca blong (first membrane spanning domain - MSD-1) biatka CFTR,
co umozliwia dotarcie prawidtowych oraz wielu zmutowanych wariantéw bia-
fek CFTR na powierzchni¢ komérki, zwickszajac transport chlorkéw. Iwakaftor

poteguje ten efekt poprzez nasilanie bramkowania kanatu. Wspélne dziatanie

193



A. KRYCZKA, M. KOWAL, N. KRYUS

obu substancji powoduje na powierzchni tkanek drég oddechowych pogrubienie
warstwy plynu oraz czgstsze ruchy rzesek nablonka oskrzelowego [35].

Orkambi jest wskazany w terapii mukowiscydozy w formie granulatu w sa-
szetkach od 1. miesiaca zycia lub w formie tabletek powlekanych od 6. roku zy-
cia. [30]. Moze by¢ stosowany u pacjentéw z mutacja homozygotyczna F508del
genu CFTR. Wykazano brak skutecznosci skojarzenia lumakaftoru z iwakafto-
rem u os6b z réznymi mutacjami na obu allelach (F508del na jednym allelu, a na
drugim inna, mogaca prowadzi¢ do braku syntezy biatka CFTR lub taka, ktéra
in vitro nie odpowiada na podawanie IVA). Nie posiadamy badan co do skutecz-
nosci polaczenia tych dwéch substancji w przypadku mutacji klasy 3 (dotyczacej
zmniejszenia $wiatla kanatu jonowego). Réwniez w przypadku tego preparatu,
przy umiarkowanej niewydolnosci watroby zaleca si¢ nizsze dawki leku [33].

Terapia tréjlekowa (preparat Kaftrio) - iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor
(IVA/TEZ/ELX) w skojarzeniu z iwakaftorem - jest uwazana za najskuteczniejsza
opcje terapii, ogromnie zmieniajac przebieg choroby i komfort zycia pacjentéw.
Znaczaco poprawia stan i funkcjonowanie zatok przynosowych, co uwidaczniajg
badania obrazowe oraz zmniejsza ryzyko wystapienia polipéw w jamie nosowej
[20]. W danej kombinacji iwakaftor zwigksza prawdopodobieristwo otwarcia/
bramkowania kanalu tworzonego przez biatko CFTR na powierzchni komérki,
natomiast korektory (tezakaftor i eleksakaftor) wiaza rézne miejsca wspomniane-
go bialka, intensyfikujac przetwarzanie i transport zmutowanego biatka na pozio-
mie komérkowym, co poteguje liczbe dostarczanych biatek na powierzchnig ko-
morki (wykazano efekt synergistyczny zastosowania obu substancji razem) [36].
IVA/TEZ/ELX moze by¢ stosowana u pacjentéw od 6. roku zycia z mukowiscy-
doza spowodowang przez co najmniej jedng mutacj¢ F508del genu CFTR [34].
Dostepne badania nie wykazaly teratogennosci w zwiazku ze stosowaniem terapii
tréjlekowej u zwierzat i ludzi. Dodatkowo cz¢sto$¢ wystgpowania poronieri nie
odbiega od populacji ogélnej oraz nie odnotowano powiklad u niemowlat po
narazeniu iz utero [37]. Lek nie jest takze zalecany u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem funkcji watroby, jesli korzysci zwigzane z zastosowaniem prepara-
tu przewazaja ryzyko, nalezy stosowa¢ nizsze dawki. Wszyscy pacjenci powinni
by¢ objeci kontrolg aktywnosci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny catkowitej
(przed rozpoczeciem leczenia, w pierwszym roku terapii co 3 miesigce, a nastep-
nie co roku) [36]. Szacuje sig, ze $rednia dlugo$¢ zycia pacjentéw z najczestszg
mutacja genu CFTR poddanych terapii tréjlekowej oraz otrzymujacych dodatko-

wo mozliwie najlepsze leczenie objawowe wynosi okoto 72 lata [28].
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LECZENIE OBJAWOWE

Terapia objawowa jest stosowana w zaleznosci od potrzeb. Obejmuje ona
antybiotyki, mukolityki, leki rozszerzajace oskrzela, przeciwzapalne i prze-
ciwgrzybicze, a takze inne leki w terapii powiklai oraz choréb wspélistnieja-
cych u pacgjentéw z CF. Do leczenia objawowego zaliczana jest réwniez terapia
zywieniowa, leczenie substytucyjne enzymami trzustkowymi oraz witaminami
rozpuszczalnymi w thuszezach, jak i fizjoterapia oddechowa [38]. Podanie lekéw
wziewnych powinno by¢ poprzedzone fizjoterapia [39].

Leki mukolityczne i wykrztusne zmniejszaja czgsto$¢ zaostrzen i poprawiaja
czynno$¢ pluc, a takze zwalniaja tempo jej pogarszania si¢, poprzez obnizanie
lepkosci $luzu oraz $ciaganie wody i rozrzedzanie wydzieliny, co utatwia odkrztu-
szanie. Stosowane sa dornaza alfa (preparat Pulmozyme, mukolityk peptydowy,
rekombinowana ludzka DNAza) oraz hipertoniczny roztwér NaCl, ktére maja
udowodniona skuteczno$¢ w CF. [13, 40-42].

Antybiotyki podawane sa gléwnie w celu eradykacji oraz leczenia przewle-
klych zakazeri drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa, bedacych gtéw-
nymi powodami progresji schorzeni oskrzelowo-ptucnych [43]. Terapia wziewna
stanowi lepsze rozwiazanie niz systemowa, poniewaz stosunkowo wysokie steze-
nie antybiotyku jest dostarczane bezposrednio do pluc, co poteguje jego farma-
kokinetyke i farmakodynamike, réwnocze$nie zmniejszajac ryzyko toksycznosci
leku [39]. Stosowane s3 tobramycyna, aztreonam, kolistyna lub lewofloksacyna
w formach wziewnych (zaleca si¢ poprzedzi¢ inhalacj¢ antybiotyku podaniem
f2- mimetyku w celu rozszerzenia oskrzeli). Natomiast w przypadku czestych za-
ostrzen lub zaawansowanych zmian w plucach stosowana jest przewlekle azytro-
mycyna w formie doustne,j w potaczeniu z wysokimi dawkami ibuprofenu [7, 8].
Stosowanie modulatoréw biatka CFTR znaczaco zmniejsza powszechno$¢ wyste-
powania infekgji zwiazanych z Pseudomonas aeruginosa, jednak nie ma wplywu na
zakazenia przewlekle tq bakeerig [44].

Glikokortykosteroidy sa wskazane jedynie w przypadku wspdélistnienia ast-

my oskrzelowej lub alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej [8].
FIZJOTERAPIA ODDECHOWA
Udraznianie drég oddechowych pacjentéw z mukowiscydoza jest bardzo

waznym aspektem leczenia, zwlaszcza w przypadku terapii HEMT (bighly effecti-

ve modulator therapy - wysoce skuteczna terapia modulatorami), ktéra dodatkowo
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zwicksza ilo$¢ powierzchniowego ptynu drég oddechowych, czgstos¢ uderzen rze-
sek i transport §luzowo-rzgskowy, a zmniejsza lepkos¢ sluzu [5]. Kluczowe jest
takze rozpoczgcie fizjoterapii oddechowej mozliwie najwezesniej po postawieniu
diagnozy CF, gdyz u okolo V5 pacjentéw juz w pierwszych kilku miesiacach zycia
rozwija si¢ proces chorobowy, co potwierdza tomografia komputerowa [45, 46].

Dostepne techniki oczyszczania oskrzeli s réznorodne i obejmuja miedzy
innymi: metody drenazowe tradycyjne wymagajace udzialu oséb trzecich - drenaz
ulozeniowy lub zmodyfikowany, oklepywanie oraz wstrzasanie klatki piersiowe;.
Do wykonania samodzielnego naleza: technika nat¢zonego wydechu, drenaz au-
togeniczny i aktywny cykl oddechowy. Wyrézniamy takze metody wymagajace
uzycia specjalistycznego sprzetu w celu drenazu dolnych drég oddechowych po-
przez wytworzenie dodatniego ci$nienia wydechowego (PEP - positive expiratory
pressure), np. Pari PEP S System, PEP Mask, Pari PEP System 1 lub w wariancie
z dodatkowym wykorzystaniem oscylacji (OPEP - oscillating positive expiratory
pressure), np. Acapella, RC Cornet, Shaker, Pari O-PEP, Aerobika, Quake, Flut-
ter. Inna metoda wykorzystuje oscylacje klatki piersiowej - Simeox [45]. Aktyw-
no$¢ fizyczna jest réwniez jednym z kluczowych sposobéw fizjoterapii oddecho-
wej, odpowiednio dopasowana do stanu chorego moze przeciwdzialaé progresji
schorzenia [47].

TERAPIA ZYWIENIOWA

Chorzy na mukowiscydoze¢ maja przede wszystkim zwigkszone zapotrzebo-
wanie kaloryczne, na poziomie 110-200% zapotrzebowania réwiesnikéw niedo-
tknigtych choroba [48]. Dodatkowo w wyniku niewydolnosci cz¢sci zewnatrzwy-
dzielniczej trzustki zaburzone zostaje trawienie oraz wchlanianie lipidéw i bialek,
co utrudnia odpowiednia podaz energetyczna. Kolejnym problemem jest mozli-
we wystapienie braku aknienia.

Pacjenci z CF powinni mie¢ dopasowang indywidualnie diete, przewaznie
wysokokaloryczna, wysokobialkows i wysokottuszczowa oraz zalecong suplemen-
tacje enzymow trzustkowych, witamin rozpuszczalnych w tuszezach (A, D, E, K

- z coroczna kontrola stezen) oraz soli [49].

Zapotrzebowanie na sél jest zalezne od wieku (najwigksze u niemowlat oraz
dzieci) i wynika z jej zwigkszonej utraty z potem. Dodatkowo konieczne jest
zwickszenie podazy soli w takich sytuacjach jak upaly, aktywnos¢ fizyczna, go-
raczka, czy zaburzenia zotadkowo-jelitowe, tj. biegunka lub wymioty [50]. Wspo-
mniana suplementacja stanowi profilaktyke zaburzen elektrolitowych, takich jak
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hiponatremia, jednak powinna by¢ zmodyfikowana u pacjentéw objetych terapia
HEMT [51].

MONITOROWANIE

U pacjentéw do minimum 8. roku zycia badanie bakteriologiczne plwociny
powinno by¢ wykonywane co wizyte, pdzniej co okoto 1-3 miesiace. Test potowy
powtarzamy w 6. miesigcu zycia i wykonujemy co roku przynajmniej do ukoni-
czenia 8. roku zycia. Badania laboratoryjne obejmujace m.in. stgzenia enzyméw
trzustkowych, glukozy i witamin rozpuszczalnych w duszczach, aktywnos¢ ami-
notransferaz, gospodarke wodno-elektrolitowa, morfologie, jak réwniez badania
czynno$ciowe i obrazowe pluc nie powinny by¢ zlecane rutynowo, a jedynie na
podstawie aktualnych zmian w stanie klinicznym pacjenta lub w zwiazku ze sto-

sowang farmakoterapia [7, 30, 52].
WNIOSKI

Mukowiscydoza (CF) jest choroba wieloukladowa, dziedziczna monoge-
nowa o autosomalnym recesywnym sposobie dziedziczenia, zwiazang z mutacja
w genie CFTR. Mutacje powoduja zaburzenia funkgji lub syntezy biatka CFTR
— blonowego kanalu jonéw chlorkowych. Najczgstsza mutacja jest delecja feny-
loalaniny w pozycji 508 (F508del). Obecnie wyréznia si¢ 7 klas mutacji, kedre
wplywaja na funkcje biatka CFTR, warunkujace fenotyp choroby i odpowiedz
na leczenie przyczynowe.

Etiopatogeneza CF polega gléwnie na zaburzeniach transportu jonéw przez
blony komérkowe, co skutkuje powstawaniem gestej i lepkiej wydzieliny w na-
rzadach zawierajacych gruczoly zewnatrzwydzielnicze. Zmiany te dotycza géw-
nie ukladu oddechowego (przewlekle infekcje, rozstrzenie oskrzeli, zaburzenia
wentylacji) oraz pokarmowego (niewydolnos¢ trzustki, zaburzenia wchlaniania,
choroby watroby). Objawy gléwnie wystepuja juz w okresie noworodkowym
i moga obejmowac szeroki wachlarz dolegliwosci — od nawracajacych infekeji
po objawy ze strony przewodu pokarmowego i bezptodno$é.

Diagnostyka opiera si¢ na badaniach przesiewowych noworodkéw (w Polsce
od 2009 roku) oraz testach potowych i badaniach genetycznych wykrywajacych
patogenne warianty w genie CFTR. Diagnostyke w uzasadnionych przypadkach
mozna réwniez poszerzy¢ o oznaczenie potencjaléw przeznablonkowych oraz

analize transkryptéw CFTR.
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W leczeniu mukowiscydozy coraz wigksza role odgrywa terapia przyczyno-
wa z wykorzystaniem modulatoréw biatka CFTR — potencjatoréw (iwakaftor)
oraz korektoréw (lumakaftor, tezakaftor, eleksakaftor). Najwicksza skutecznos¢
wykazuje terapia tréjlekowa (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor), ktéra znaczaco
poprawia stan kliniczny pacjentéw i jakos¢ ich zycia. Leczenie objawowe obejmu-
je m.in. antybiotykoterapi¢ wziewng lub systemowa w zakazeniach przewleklych,
f2- mimetyki, leki mukolityczne, fizjoterapi¢ oddechowa, suplementacj¢ enzy-
moéw trzustkowych i witamin oraz interwencje dietetyczne.

Postepy w diagnostyce i leczeniu mukowiscydozy — zwlaszcza zastosowanie
terapii celowanej — znacznie poprawily rokowania pacjentéw. Predykeje co do
$redniej dtugosci zycia chorych objetych terapia tréjlekowa sa bardzo obiecujace,
a jako$¢ funkcjonowania pacjentéw ulega wyraznej poprawie, co daje nadziej¢ na
dalszy rozwdj skutecznych terapii dla wszystkich genotypéw CFTR.
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Abstrakt: Ataksja Friedreicha jest rzadka, cigzka, dziedziczna choroba, u podstawy ktérej lezy mu-
tacja w genie kodujacym biatko frataksyne. Niedobér frataksyny, prowadzi do kumulacji wolnych
rodnikéw, w efekcie czego zostaja uszkodzone komérki najbardziej na nie wrazliwe, w tym komér-
ki nerwowe i kardiomiocyty. U pacjentéw dotknigtych tym schorzeniem wystepuja miedzy innymi
zaburzenia chodu i mowy oraz drzenia zamiarowe. Choroba ma charakter post¢pujacy i najczgstsza
przyczyng $mierci chorych sg powikania kardiologiczne. Dotychczasowe leczenie skupialo si¢ na
eliminacji wolnych rodnikéw i bilansowaniu gospodarki zelazowej, jednak nie przynosito dosta-
tecznych efektéw. Podczas poszukiwan bardziej efektywnego podejscia terapeutycznego opracowa-
no omaweloksolon, czyli pierwszy lek na ataksj¢ Friedreicha zatwierdzony przez FDA (ang. Food
and Drug Administration-amerykatiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) w 2023 roku. Poprawia
on funkcje mitochondriéw oraz chroni komérki przed $miercia wywolana dziataniem nadtlen-
ku wodoru, poprawiajac oddychanie mitochondrialne i utrzymujac potencjal blony komérkowej,
co kompensuje skutki niedoboru frataksyny. Lek zostal przebadany klinicznie i potwierdzone zo-
stalo zaréwno jego bezpieczenistwo, jak i skuteczno$é, szczegélnie w zakresie poprawy funkgji neu-
rologicznej pacjentdw z ataksjg Friedreicha, ocenianych w skali mFARS (ang. modified Friedreich
Ataxia Rating Scale). Omaweloksolon zdaje si¢ by¢ obiecujaca opcja terapeutyczna dla pacjentow
dotknietych tym schorzeniem, jednak konieczne s dalsze badania kliniczne oceniajace jego dhugo-
terminowa efektywnos¢.

Stowa kluczowe: ataksja Friedreicha, frataksyna, gen FXN, omaweloksolon

Abstract: Friedreich's ataxia is a rare, severe, hereditary disease caused by a mutation in the gene
encoding the protein frataxin. Frataxin deficiency leads to the accumulation of free radicals, which
results in damage to the cells most sensitive to them, including nerve cells and cardiomyocytes.
Patients affected by this condition experience, among other things, gait and speech disorders and
intention tremors. The disease is progressive and the most common cause of death in patients are
cardiac complications. Previous treatment focused on eliminating free radicals and balancing iron
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metabolism, but it did not bring sufficient results. During the search for a more effective thera-
peutic approach, omaveloxolone was developed, the first drug for Friedreich's ataxia approved
by the FDA (Food and Drug Administration) in 2023. It improves mitochondrial function and
protects cells from hydrogen peroxide-induced cell death by improving mitochondrial respiration
and maintaining cell membrane potential, which compensates for the effects of frataxin deficiency.
The drug has been clinically tested and has been confirmed to be both safe and effective, especially
in improving neurological function in patients with Friedreich's ataxia, assessed on the mFARS sca-
le (modified Friedreich Ataxia Rating Scale). Omaveloxolone seems to be a promising therapeutic
option for patients affected by this condition, but further clinical studies are needed to assess its
long-term effectiveness.

Keywords: frataxin, Friedreich's ataxia, FXN gene, omaveloxolone,

WSTEP

Ataksja Friedreicha (ang. Friedreich's ataxia, FRDA) czyli ataksja rdzenio-
wo-mézdzkowa, jest rzadka choroba genetyczna, dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Czesto$¢ jej wystgpowania szacuje si¢ na 1:50 000 [1]. To neuro-
degeneracyjne schorzenie charakteryzuje si¢ wystgpowaniem wielonarzadowych
zaburzen, ktére dotykaja zaréwno osrodkowy, jak i obwodowy uklad nerwowy,
uktad mig$niowo-szkieletowy, migsient sercowy i trzustke [2]. Ataksja Friedreicha
jest najczesciej stwierdzana pomigdzy 10 a 16 rokiem zycia. Diagnoza jest sta-
wiana na podstawie badania fizykalnego, historii rodzinnej, badania przewodnic-
twa nerwowego, testow genetycznych oraz badan obrazowych. Objawy ktére jej
towarzyszg to trudnosci w chodzeniu (chéd na szerokiej podstawie), ostabienie
migéni, utrata czucia i propriocepcji oraz uposledzenie mowy. Odnotowuje si¢
réwniez przyjmowanie pochylonej postawy ciala podczas siedzenia, drzenia za-
miarowe, dyzmetrig, senno$¢ czy tatwa meczliwosé. Z psychologicznego punktu
widzenia, pacjenci dotknigci tym schorzeniem wykazujq labilnos¢ emocjonalng
oraz fagodng dysfunkcje¢ wykonawcza. Objawy choroby maja charakter postepu-
jacy, co z czasem prowadzi u wigkszosci pacjentéw do koniecznosci korzystania ze
wsparcia w zakresie mobilnosci, w tym z wézkéw inwalidzkich. U czgéci chorych
dochodzi réwniez do stopniowej utraty wzroku i stuchu, trudnosci w polyka-
niu oraz do rozwoju wtornych powiklan, takich jak cukrzyca czy skolioza [3, 4].

Pacjenci najczesciej umieraja z powodu kardiomiopatii przerostowej [5].
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PATOGENEZA

Ataksja Friedreicha jest wynikiem mutacji powodujacej utrate funkcji w ge-
nie frataksyny zlokalizowanym w regionie centromerowym chromosomu 9q
(9q13-21.1) [5-7]. Frataksyna jest biatkiem mitochondrialnym, ktére odgrywa
kluczowa role w regulacji homeostazy zelaza oraz w produkcji ATP. Wystepuje
we wszystkich tkankach organizmu, jednak jej ekspresja jest szczegdlnie wysoka
w ukladzie nerwowym, mig$niu sercowym oraz komérkach B trzustki. Badania
wykazaly, ze frataksyna jest niezbedna nie tylko do efektywnej produkcji ATP, ale
réwniez do prawidtowego magazynowania zelaza w mitochondriach oraz ochro-
ny przed zaburzeniami fosforylacji oksydacyjnej [6-9]. W warunkach niedoboru
frataksyny dochodzi do akumulacji zelaza w mitochondriach, gdzie uczestniczy
ono w reakcjach z tlenem, prowadzac do powstawania reaktywnych form tlenu
oraz obnizenia mitochondrialnych zdolnosci antyoksydacyjnych. Komérki o naj-
wyzszym poziomie ekspresji frataksyny wykazuja najwicksza wrazliwo$¢ na pa-
togenez¢ ataksji Friedreicha. Przewlekly niedobér tego biatka skutkuje ostatecz-
nie $miercig komorek, szczegdlnie neuronéw, kardiomiocytéw oraz komérek fB
trzustki. Gléwna przyczyna ataksji Friedreicha jest powtarzajaca si¢ ekspansja tri-
nukleotydu GAA (guanina—adenina—adenina), zlokalizowana zazwyczaj w pierw-
szym intronie genu FXN. W warunkach fizjologicznych liczba tych powtérzent
wynosi od 7 do 34, natomiast u pacjentéw z FRDA moze wzrastaé nawet do
66-1700. Obecnos¢ rozszerzonych sekwencji GAA prowadzi do zahamowania
transkrypcji genu FXN, skutkujac jego wyciszeniem i obnizeniem syntezy fratak-
syny [7, 9, 10]. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw z ataksja Friedreicha wyka-
zuje homozygotyczna ekspansje¢ sekwencji GAA w genie FXN. Jedynie okoto 4%
chorych stanowia ztozone heterozygoty, u ktérych na jednym allelu wystepuje
ekspansja powtérzenn GAA, natomiast drugi allel zawiera mutacj¢ punktows [6,
11]. Jak wcze$niej wspomniano, u pacjentéw z ataksja Friedreicha obserwuje si¢
tzw. zjawisko zamierania wstecznego (ang. dying-back phenomenon), polegajace
na postepujacej utracie aksonéw mielinowych neuronéw obwodowych, czemu
towarzyszy wtérna glioza w obrebie rdzenia kregowego i korzeni rdzeniowych.
Zmiany patologiczne obejmuja demielinizacje rogéw tylnych, drég korowo-
rdzeniowych oraz brzusznych i grzbietowych drég rdzeniowo-mézdzkowych,
wynikajaca z degeneracji duzych, mielinowych wlékien nerwowych. Utracone
neurony sa zastgpowane przez tkanke wiéknista, co prowadzi do przerzedzenia

rdzenia kregowego, widocznego jako zmniejszenie jego $rednicy przednio—tylnej
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i poprzecznej, szczegblnie w odcinku piersiowym. Zmiany te dotycza réwniez
zwoj6éw rdzeniowych grzbietowych.

W zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do zaniku neuronéw w tych
strukturach, w szczeg6lnosci w segmentach ledzwiowo-krzyzowych, ktdre zostaja
zastapione przez komoérki glejowe. Warto zaznaczy¢, ze szlaki korowo-rdzeniowe
pozostaja wzglednie oszczedzone az do poziomu polaczenia szyjno-rdzeniowego.
Degeneracja sznuréw tylnych odpowiada za uposledzenie propriocepcji i wyste-
powanie ataksji czuciowej, natomiast utrata komérek zwojoéw czuciowych lezy
u podstaw ostabienia lub zniesienia odruchéw sciggnistych. Wtérna kifoskolioza
rozwija si¢ jako powiklanie wynikajace z postgpujacej nierdwnowagi mig$niowe;j
w obrebie tulowia i kregostupa [9, 12, 13].

DOTYCHCZASOWE LECZENIE

Dotychczasowe metody leczenia omawianego schorzenia obejmuja terapie
majace na celu fagodzenie objawéw niedoboru frataksyny, polegajace na wyko-
rzystaniu przeciwutleniaczy, chelatoréw zelaza i modulatoréw stanu zapalnego.
Najpopularniejszy z dostgpnych lekéw to deferypron, czyli chelator zelaza sto-
sowany w celu zmniejszenia gromadzenia si¢ zelaza w mitochondriach [8, 14].
Deferypron najczesciej stosuje si¢ tacznie z idebenonem, czyli syntetycznym ko-
enzymem Q10, ktérego gtéwnym zadaniem jest wymiatanie wolnych rodnikéw,
w celu zmniejszania ich toksycznego dzialania na komérki. Inne dostepne i wy-
korzystywane przeciwutleniacze to witamina E oraz niektére witaminy z grupy
B [9, 15, 16]. Wskazane jest réwniez stosowanie preparatdw zmniejszajacych
stan zapalny, s3 to miedzy innymi steroidy, inhibitory fostodiesterazy, czy tez
IFN-gamma [9, 17]. Wyzej wymienione terapie nie s3 jednak wystarczajaco sku-
teczne i konieczne bylo opracowanie leku, ktéry przynositby wicksze efekty tera-
peutyczne. Takim preparatem zdaje si¢ by¢ omaweloksolon, ktéry jest gléwnym

przedmiotem niniejszej pracy.
OMAWELOKSOLON

Omaweloksolon jest pierwszym i jedynym lekiem zatwierdzonym przez FDA
do leczenia ataksji Friedreicha u pacjentéw dorostych oraz mlodziezy powyzej 16.
roku zycia. Lek ten otrzymal statusy Orphan Drug, Fast Track i Rare Pediatric
Disease od FDA oraz Orphan Drug Designation do leczenia ataksji Friedreicha
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od EMA. Zalecana dawka wynosi 150 mg (3 kapsukki) i jest przyjmowana doust-
nie raz na dobg przed positkiem [18].

Mechanizm dzialania

W ataksji Friedreicha niedobér biatka frataksyny prowadzi do zaburzen
funkcjonowania mitochondriéw, obnizonej produkcji ATP oraz zahamowania
szlaku sygnalowego czynnika jadrowego Nrf2. Nrf2, odgrywajac kluczows role
w utrzymaniu réwnowagi redoks w komérkach, kontroluje odpowiedz na stres
oksydacyjny, wspiera produkcje zwiazkéw ochronnych (takich jak glutation
i NADPH) oraz zwigksza potencjal blony mitochondrialnej. W warunkach fi-
zjologicznych Nrf2 wiaze si¢ z bialkiem KEAP1, kedre kontroluje jego degrada-
¢je. W warunkach stresu oksydacyjnego u zdrowych oséb, Nrf2 odlacza si¢ od
KEAP1 i przemieszcza do jadra komérkowego, gdzie aktywuje geny ochronne
kontrolowane przez elementy odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE). Geny te ko-
dujg m.in. glutation S-transferaz¢, dysmutaz¢ ponadtenkows i NQO1. W wy-
niku aktywagji tych genéw zwicksza si¢ produkcja NADPH i glutationu (GSH),
ktére neutralizujg reaktywne formy tlenu w neuronach i innych komérkach.
U pagjentéw z FRDA szlak Nrf2 jest jednak zaburzony - brak jego prawidlowej
aktywacji powoduje zwickszona wrazliwos¢ komérek na stres oksydacyjny, co
prowadzi do ich $mierci i uszkodzenia tkanek [19,20]. W wielu modelach FRDA
w komérkach pacjentdw, zaobserwowano obnizony poziom Nrf2 lub jego nie-
prawidlowa lokalizacje. Hodowle komérkowe pochodzace od pacjentéw z FRDA
wykazuja nadwrazliwo$¢ na stres oksydacyjny oraz zmniejszona ekspresje¢ gendw
regulowanych przez ARE [21].

Omaweloksolon (RTA-408), bedacy syntetyczng pochodng oleananotriter-
penoiddéw, dziata poprzez aktywacje Nrf2, zapobiegajac jego ubikwitynacji przez
KEAP1. W komérkach pacjentéw z FRDA aktywacja Nrf2 przez omawelokso-
lon poprawia funkcje mitochondriéw, co przejawia si¢ zwickszeniem potencjatu
blony mitochondrialnej i odwréceniem biomarkeréw dysfunkeji mitochondriéw
w limfoblastach. Dodatkowo omaweloksolon chroni komérki przed $miercia wy-
wotlana dziataniem nadtlenku wodoru, poprawiajac oddychanie mitochondrialne
i utrzymujac potencjat blony komérkowej.
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Farmakokinetyka

Omaweloksolon charakteryzuje si¢ liniowa farmakokinetyka zalezna od
dawki, z okresem péttrwania wynoszacym od 9 do 18 godzin u os6b na poczatku
farmakoterapii, ktdry skraca si¢ do 8-12 godzin po 28 dniach dawkowania. Pole
pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) zwigksza si¢ liniowo w zakresie
dawek 50-150 mg. Lek wykazuje szeroka dystrybucje w organizmie - st¢zenia
w phucach, watrobie i mézgu sa podobne do stezeri w osoczu. Srednia objetosé
dystrybucji wynosi 7361 1, przy wysokim (97%) wiazaniu z biatkami osocza [22].
U pacjentéw z niewydolnoscia watroby obserwuje si¢ zwickszona ekspozycje na
lek - u chorych z umiarkowana niewydolnoscia (Child-Pugh klasa B) wartosci
AUC i Cmax wzrastaja odpowiednio 1,65-krotnie i 1,83-krotnie, natomiast przy
ciezkiej niewydolnosci (Child-Pugh klasa C) wartos¢ AUC moze by¢ zwigkszona
nawet 2,17-krotnie. Nie zaobserwowano istotnych réznic farmakokinetycznych
miedzy pacjentami plci meskiej i zeriskiej [23].

Farmakodynamika

Omaweloksolon dziata poprzez aktywacje szlaku Nrf2, blokujac ubikwity-
nacj¢ i nastgpcza degradacje tego czynnika transkrypcyjnego. Giéwnym efektem
farmakodynamicznym jest odwrdcenie istotnych spadkéw biomarkeréw niedo-
boru Nrf2 w surowicy, w tym docelowego biatka ferrytyny, co ma szczegélne
znaczenie kliniczne, poniewaz u pacjentéw z FRDA obserwowany jest obnizony
poziom ferrytyny [24]. Lek znaczaco zwigksza ekspresjc mRNA wielu genéw do-
celowych Nrf2. Optymalng aktywnos¢ kliniczna w odniesieniu do miar wynikéw,
takich jak zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (mFARS), wykazuje
dawka 160 mg/dobg. Maksymalne stezenia w osoczu sa osiggane przy dawko-
waniu 300 mg/dobe i mieszcza si¢ w zakresie zwiazanym z indukcja Nrf2 oraz
poprawg funkcji mitochondriéw obserwowang in vitro [22]. U niektérych pa-
cjentéw obserwuje si¢ wzrosty enzyméw watrobowych (ALT i AST) bez zmiany
funkgcji syntetycznej watroby, co wskazuje na reaktywacje metaboliczng hepato-
cytéw bez prawdziwej hepatotoksycznosci [25].

Metabolizm i interakcje

Omaweloksolon jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy cytochromu

P450, przede wszystkim przez CYP3A, w mniejszym stopniu przez CYP2C8
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i CYP2J2. Sredni okres péttrwania leku wynosi 57 godzin. Po podaniu poje-
dynczej radioaktywnie znakowanej dawki wynoszacej 150 mg, okoto 92% dawki
wykryto w kale, a zaledwie okoto 0,1% w moczu, co wskazuje na przewazajaca
eliminacj¢ drogg jelitowa. Interakcje z innymi lekami wynikaja gtéwnie z me-
tabolizmu watrobowego. Jednoczesne podawanie inhibitoréw CYP3A zwicksza
ekspozycje na omaweloksolon - werapamil (umiarkowany inhibitor CYP3A4
i P-gp) zwicksza AUC i Cmax okolo 1,25-krotnie, natomiast itrakonazol (silny
inhibitor CYP3A) zwicksza AUC 3-krotnie, a Cmax 4-krotnie. Mozna oczekiwaé
istotnego zmniejszenia ekspozycji na omaweloksolon przy jednoczesnym poda-
waniu z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A. Sam omaweloksolon
wplywa réwniez na metabolizm innych lekéw - zmniejsza AUC jednoczesnie
podawanego midazolamu (substrat CYP3A4) o okoto 45%, repaglinidu (substrat
CYP2C8) o okolo 35% i rosuwastatyny (substrat BCRP i OATP1B1) o okolo
30% [23].

BADANIE KLINICZNE MOXIE

W tym podrozdziale omdéwione zostanie najbardziej kluczowe badanie kli-
niczne dotyczace leczenia pacjentéw z ataksja Friedreicha omaweloksolonem,
czyli badanie MOXIe. Jest to badanie 2 fazy, podzielone na 3 czesci: czes¢ 1
skupiajaca si¢ na bezpieczenistwie réznych dawek leku, cz¢s¢ 2 analizujaca w spo-
s6b dokladny jego skuteczno$¢ oraz cz¢$¢ 3 bedaca rozszerzeniem poprzedniej
czeéel i oceniajacy jego dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczeristwo. Ich rezul-
taty potwierdzajg pozytywny efekt terapeutyczny omaweloksolonu w zakresie np.
poprawy funkgji neurologicznych czy zdolnosci do wykonywania codziennych
czynnosci. Bazujac na obserwacjach i zebranych danych, lek zostal uznany za
ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentéw. W badaniu tym napotkano
tez pewne wyzwania takie jak obecno$¢ czynnikéw mogacych wplywaé na wyniki
skutecznosci (np. dlugo$¢ powtérzern GAAL czy historia kardiomiopatii) i ko-
nieczno$¢ uwzglednienia ich w analizie oraz brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie niektérych drugorzedowych punktéw kodcowych miedzy grupa otrzy-
mujaca leczenie a grupa otrzymujaca placebo [26].

Cze$¢ pierwsza

Czgé¢ 1 badania MOXIe byta wieloosrodkowym, randomizowanym, podwoj-

nie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem fazy 2, zaprojektowanym
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w celu oceny bezpieczeristwa rézinych dawek omaweloksolonu u pacjentéw
z ataksjg Friedreicha. W badaniu bralo udziat acznie 69 pacjentéw, z czego 52
przydzielono losowo do grup otrzymujacych lek w dawkach 2,5-300 mg/dobe,
a 17 przydzielono losowo do otrzymywania placebo, raz dziennie przez 12 tygo-
dni. Do kryteriéw wlaczenia nalezaly: potwierdzona genetycznie ataksja Friedre-
icha (z wynikiem mFARS 210 i <80), wiek 16-40 lat oraz zdolno$¢ do jazdy na
ergometrze wysitkowym z predkoscia okoto 60 obrotéw/min bez dodatkowego
oporu przez 3 minuty. Poza tym, na co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem
badania pacjenci musieli przerwa¢ zazywanie wszystkich suplementéw. Pierwszo-
rzgdowymi punktami koficowymi byly: praca maksymalna, ktéra osiagnicto pod-
czas jazdy na ergometrze wysitkowym (oceniana na poczatku i po 12 tygodniach
badania) oraz bezpieczefistwo i tolerancja omaweloksolonu w réznych dawkach.
Z kolei drugorzedowym punktem koricowym byly wyniki oceny funkeji neuro-
logicznych mFARS (obejmujacej koordynacje koriczyn gérnych i dolnych, sta-
bilnos¢ w pozycji pionowej oraz funkcje kontrolowane przez rdzen przedtuzony),
ustalane na poczatku oraz po 4 i 12 tygodniach badania. Do miernikéw bez-
pieczeistwa ocenianych w tym badaniu nalezaly: waga, BMI, podstawowe para-
metry zyciowe, wyniki badania fizykalnego, wyniki badar laboratoryjnych krwi
i moczu (analizowane na poczatku oraz po 1, 2, 4, 8 i 12 tygodniach badania),
a takze zdarzenia niepozadane po zastosowaniu leku. Jak si¢ okazalo, omawelok-
solon, byl ogdlnie dobrze tolerowany przy wszystkich dawkach leku, a dzialania
niepozadane, ktére wystapily u niektérych pacjentéw, byly przewaznie fagodne.
Do najczgstszych zdarzen niepozadanych nalezaly: zakazenia gérnych drég odde-
chowych, béle glowy, zapalenia nosogardla, biegunki oraz zwigkszona aktywnos¢
ALT i AST (niezwiazana z uszkodzeniem watroby). Leczenie omaweloksolonem
przyczynito si¢ réwniez do wzrostu pozioméw ferrytyny (najwickszy dla daw-
ki 300 mg/dobe) i gamma-glutamylotransferazy (najwickszy dla dawki 160 mg/
dobe) oraz spadku poziomu kinazy kreatynowej (najwickszy dla dawki 160 mg/
dobg) we krwi pacjentéw, co jak okreslono, zalezato od aktywnosci szlaku Nrf2.
Z kolei warto$¢ pracy maksymalnej, osiagnigtej przez pacjentéw z grupy otrzy-
mujacej omaweloksolon podczas testu wysitkowego nie réznila si¢ znaczaco od
wartoéci pracy maksymalnej w grupie placebo. Leczenie przyczynito si¢ jednak
do istotnej poprawy wynikéw mFARS (w stosunku do wartosci wyjsciowych)
w poréwnaniu z grupg placebo, a efekt ten byl najwickszy w grupie otrzymujacej
dawke leku wynoszaca 160 mg/dobe i wzrastal w czasie. Ponadto, w badaniu

tym zaobserwowano, ze podczas leczenia omaweloksolonem, wigkszg poprawe
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w zakresie mFARS i lepsze wyniki w tescie wysitkowym osiagali pacjenci bez
stopy wydrazonej [25,26,27].

Czes$¢ druga

Czgé¢ 2 badania MOXIe byla wieloosrodkowym, randomizowanym, po-
dwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem fazy 2, ktére skupiato
si¢ na ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa raz dziennie podawanego omawelo-
ksolonu w dawce 150 mg/dob¢ u pacjentéw z ataksja Friedreicha. Wzigly w nim
udziat lacznie 103 osoby, ktdre losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
lek w podanej dawce (51 pacjentéw) lub do grupy placebo (52 pacjentéw). Kryte-
ria kwalifikacyjne byly bardzo podobne do kryteriéw przedstawionych w czedci 1
i obejmowaly: genetycznie potwierdzona ataksj¢ Friedreicha, wiek 16-40 lat, wy-
niki wyjsciowe mFARS >20 i <80 oraz mozliwo$¢ przejscia testu wysitkowego na
poziomym rowerze stacjonarnym. Z kolei do kryteriéw wykluczajacych z udziatu
w badaniu nalezaly: niekontrolowana cukrzyca, powazne obciazenie kardiolo-
giczne , aktywne infekcje oraz istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach
badar laboratoryjnych pacjentéw. Pierwszorzgdowym punktem kodcowym byta
zmiana w wynikach mFARS w stosunku do wartosci wyjséciowych (w poréwna-
niu z grupa placebo) po 48 tygodniach przyjmowania omaweloksolonu. Z kolei
do drugorzedowych pomiaréw nalezata m.in. zmiana w stosunku do stanu wyj-
$ciowego w zakresie: sprawnosci manualnej ocenianej w tescie 9-HPT (9-hole
peg test), zdolnosci motorycznych ocenianych w tescie T25-FW (ang. timed
25-foot walk test), zdolnoéci do wykonywania codziennych czynnosci (np. ubiera-
nie si¢, chodzenie, higiena osobista, jedzenie), szczytowej pracy osiaganej podczas
testu wysitkowego na poziomym rowerze stacjonarnym oraz czgsto$¢ upadkow.
Poza tym, w badaniu oceniano réwniez bezpieczenistwo stosowania omawelokso-
lonu w dawce 150 mg/dobe, poprzez mierzenie podstawowych parametréw zy-
ciowych oraz rejestrowanie i analizowanie wystepujacych zdarzen niepozadanych.
Lek byl ogélnie dobrze tolerowany u pacjentéw, a wystepujace dzialania niepo-
zadane byly gléwnie o stopniu tagodnym lub umiarkowanym. Do najczestszych
takich zdarzen nalezaly: bdle glowy, béle brzucha, nudnosci, biegunka oraz pod-
wyzszona aktywno$¢ ALT i AST we krwi (ich wartosci wracaly do normy w miare
kontynuowania terapii). Te epizody wystepowaly gléwnie w trakcie pierwszych
12 tygodni leczenia i pacjenci w wickszosci wyksztalcali pézniej lepsza tolerancje
na lek. Poza tym, omaweloksolon normalizowat nieprawidtowe wartosci parame-

tréw laboratoryjnych: przyczynit si¢ do wzrostu pozioméw ferrytyny (podobnie
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jak w czesci 1) i eGFR oraz do spadku pozioméw bilirubiny catkowitej u pacjen-
téw. Z kolei u 3 dorostych 0séb przyjmujacych lek odnotowano cigzkie zdarzenia
niepozadane takie jak tachykardia, migotanie przedsionkéw, kolatanie serca, bél

w klatce piersiowej (niesercowy), zapalenie krtani i niedokrwistos¢é. W kwestii
skutecznosci, u pacjentéw otrzymujacych omaweloksolon wystapita poprawa

wynikéw mFARS w stosunku do wartoéci wyjsciowych (najwigksza u pacjentéw
w wieku <18 lat). Zebrane dane wskazywaly na to, ze zdecydowana wigkszo$¢
z nich nie pogarszata si¢ pod wzgledem koordynacji koriczyn gérnych i dolnych,
stabilnosci w pozycji pionowej oraz funkeji opuszkowych, a u czesci pacjentéw
wystapita nawet znaczaca poprawa w tym zakresie, w poréwnaniu z grupa place-
bo (gdzie nastapito pogorszenie wynikéw mFARS). Ta réznica byla szczegdlnie

wyrazna w 48 tygodniu leczenia. Podczas analizy wynikéw ustalono, ze sa one

wiarygodne ze wzgledu na wyjsciowe podobieristwo migdzy grupa otrzymuja-
ca lek i grupa placebo. Poza tym, uwzglednienie czynnikéw takich jak historia

kardiomiopatii oraz dlugo$¢ powtérzen GAA1 (zwiazanej z cigzkoscia choroby),
wzmocnilo wyniki i uwydatnito réznice miedzy grupa leczong omaweloksolonem

i grupa placebo. W 48 tygodniu odnotowano réwniez poprawe w subiektywnych

ocenach zaréwno lekarzy, jak i samych pacjentéw, dotyczacych ich stanu zdrowia

w trakcie leczenia omaweloksolonem. Nie bylo jednak w tym zakresie statystycz-
nie istotnej réznicy miedzy grupg otrzymujaca leczenie a grupa placebo. Podobnie

bylo w przypadku innych drugorzedowych punktéw koricowych, ktére liczbo-
wo faworyzowaly omaweloksolon. Podczas poglebionej analizy uwzgledniajacej

czynniki takie jak wyjsciowy mFARS i historia kardiomiopatii, wykazano jeszcze

silniejszy efekt leczenia omaweloksolonem w zakresie poprawy zdolnosci do wy-
konywania codziennych czynnosci. Ogélnie rzecz biorac, u wigkszosci leczonych

pacjentéw zaobserwowano stabilizacj¢ lub poprawe w analizowanych punktach

koricowych, a u znacznie mniejszego odsetka odnotowano lekkie pogorszenie

w przypadku np. subiektywnej oceny pacjenta czy w zdolnosci do wykonywania

codziennych czynnosci [28].

Cze$¢ trzecia

W czgéci 3 badania MOXIe oceniano dlugoterminows skuteczno$¢ i bezpie-
czeristwo omaweloksolonu u pacjentéw z ataksja Friedreicha, ktorzy ukorczyli
48. tydzien czeéci 2 badania (52 tydzien przy uwzglednieniu kontroli bezpie-
czenistwa po 4 tygodniach od ostatniej dawki). Wziely w nim udziat 73 osoby,
ktére otrzymywaty omaweloksolon raz dziennie w dawce 150 mg/dobe. Sposréd
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nich wyodrebniono dwie grupy, ktére poréwnywano: pacjenci otrzymujacy od
samego poczatku omaweloksolon w czeéci 2 badania (grupa omaweloksolon-o-
maweloksolon) oraz pacjenci, ktérzy przyjmowali w tym czasie placebo (grupa
placebo-omaweloksolon). Poréwnywano w nim réznic¢ w zmianie wynikéw
mFARS (w stosunku do wartosci wyjsciowych) miedzy dwiema grupami w 72
tygodniu (liczac od poczatku czgsci 3), z réznica migdzy grupg otrzymujaca oma-
weloksolon a grupa placebo w 48. tygodniu czgéci 2 badania. W analizie skutecz-
nosci wykazano, ze ta réznica byla podobna w obu czgéciach badania i zebrane
dane faworyzowaly omaweloksolon. Wskazywaly one na wysoki potencjat leku
do trwalej poprawy stanu pacjentéw z ataksja Friedreicha i spowalniania postgpu
choroby oraz na jego przewage nad placebo. Efekt u pacjentéw z grupy oma-
weloksolon-omaweloksolon utrzymywat si¢ réwniez w 144 tygodniu badania co
jeszcze bardziej potwierdza dlugoterminowa skuteczno$é¢ leku. Z badania wynika
réwniez, ze bardziej korzystne jest wezesniejsze rozpoczecie leczenia ze wzgledu
na gorsze wyniki poprawy w mFARS u pacjentéw z grupy placebo-omawelokso-
lon. Dlugoterminowy profil bezpieczeristwa nie réznil si¢ bardzo od tego, ktéry
zaobserwowano w czesci 1 i czesci 2 badania. Wystepujace zdarzenia niepozadane
byly gtéwnie fagodne lub umiarkowane i pojawialy si¢ przewaznie w grupie pla-
cebo-omaweloksolon (pacjenci prawdopodobnie nie mieli jeszcze wyksztalconej
dobrej tolerancji na lek), a wszystkie powazne zdarzenia zostaly uznane jako nie-

zwiazane z leczeniem [29].
PODSUMOWANIE

Ataksja Friedreicha jest cigzka choroba, a jej objawy istotnie wplywaja na
jako$¢ zycia pacjentéw. Omaweloksolon, jako pierwszy lek zatwierdzony przez
FDA dla pacjentéw z ataksja Friedreicha, jest przefomem w leczeniu tego scho-
rzenia. Przeprowadzone badania wykazujg skutecznos¢ leku. U chorych nastapi-
fa stabilizacja dalszej progresji choroby lub poprawa stanu klinicznego pacjenta
obejmujgca m.in. poprawe zdolnosci chodzenia i polepszenie funkgji neurolo-
gicznych. Réwniez parametry laboratoryjne ulegly poprawie: zwigkszyl si¢ po-
ziom ferrytyny, wzrést eGFR i obnizyt poziom bilirubiny catkowitej. Zdarzenia
niepozadane, jakie wystapily przy stosowaniu leku, nie mialy powaznego cha-
rakteru. Przeprowadzone badanie wskazuje, ze lek ma bezpieczny profil dlugo-
terminowego bezpieczenistwa, a pierwsze efekty leczenia zostaly podtrzymane,
co wskazuje na potencjal trwalej poprawy klinicznej pacjentéw. Wazne jest,

aby lek wlaczy¢ do leczenia odpowiednio wezesniej, w celu osiagniecia lepszej
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poprawy stanu klinicznego pacjenta lub wezesniejszego spowolnienia rozwoju

choroby. Potrzebne sg jednak dalsze badania i dalsza kontrola stanu pacjentéw

leczonych omaweloksolonem, aby doktadniej oceni¢ korzystne dziatanie leku na

rozwéj choroby, a takze monitorowaé ewentualne zdarzenia niepozadane jakie

moga wystapi¢ przy stosowaniu leku przez dtuzszy czas.
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FOSLEWODOPA/FOSKARBIDOPA -
ZASTEPCA “ZLOTEGO STANDARDU”
W LECZENIU CHOROBY PARKINSONA

Aleksandra Hakalo, Jadwiga Hartman, Kamila Czerkies,
Maria Orzechowska, Antoni Kiszka, Maciej Kaczmarek

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

Abstrakt: Choroba Parkinsona to zwyrodnienie struktur mézgu, ktdrego istota jest zanik komérek
dopaminergicznych. Zloty standard leczenia stanowito do tej pory podawanie lewodopy z karbido-
pa (inhibitorem dekarboksylazy aromatycznych aminokwaséw), jednak poprzez szybki metabolizm
substancji, terapia wymagala czgstego podawania lekéw i prowadzila do fluktuacji skutecznosci
oraz wystgpowania dzialad niepozadanych. Foslewodopa z foskarbidopa to innowacyjne proleki
stosowane w leczeniu choroby Parkinsona, opracowane w celu poprawy biodostgpnosci lewod-
opy i zminimalizowania efektéw ubocznych zwiazanych z jej stosowaniem. Zapewniaja stabilne
uwalnianie dopaminy, co prowadzi do bardziej przewidywalnego dziatania. Badania kliniczne wy-
kazaly, ze ten schemat leczenia pozwala na diuzsze utrzymanie odpowiedniego poziomu dopaminy,
zmniejszajac wahania nastroju oraz objawy motoryczne. Celem pracy byla analiza bezpieczenstwa
oraz poréwnanie nowej terapii folewodopa/foskarbidopa z dawnymi metodami leczenia choroby
Parkinsona.

Stowa kluczowe: apomorfina, choroba Parkinsona, foslewodopa/foskarbidopa, lewodopa

Abstract: Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder characterized by the progressive loss
of dopaminergic neurons in specific brain structures. Until recently, the gold standard of treatment
involved the administration of levodopa in combination with carbidopa, an aromatic L-amino acid
decarboxylase inhibitor. However, due to the rapid metabolism of levodopa, this therapy required
frequent dosing, which led to fluctuations in its efficacy and the occurrence of adverse effects.
Foslevodopa and foscarbidopa are innovative prodrugs developed for the treatment of Parkinson’s
disease. They were designed to enhance levodopa bioavailability and reduce side effects associated
with conventional therapy. These prodrugs provide a more stable release of dopamine, resulting in
a more predictable therapeutic response. Clinical studies have demonstrated that this treatment re-
gimen allows for sustained dopaminergic levels, reducing mood fluctuations and motor symptoms.
The aim of this study was to evaluate the safety profile of foslevodopa/foscarbidopa and compare
this new therapeutic approach with traditional treatment methods for Parkinson’s disease.

Keywords: apomorphine, foslevodopa/foscarbidopa, levodopa, Parkinson's discase
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WSTEP

Choroba Parkinsona jest druga najczeéciej wystgpujaca choroba neurode-
generacyjng na $wiecie [1]. W przebiegu schorzenia dochodzi do niedoboru do-
paminy w istocie czarnej oraz do gromadzenia si¢ nieprawidlowego biatka alfa-
-synukleiny, ktére przyjmuje postaé cytoplazmatycznych wtretéw nazywanych
ciatkami Lewy'ego [2, 3]. W konsekwencji pacjenci zmagaja si¢ z objawami mo-
torycznymi oraz pozaruchowymi [3]. Do gléwnych objawéw ruchowych cho-
roby Parkinsona nalezg drzenia mig$niowe, bradykinezja oraz niestabilno$¢ ru-
chowa [2]. Na przestrzeni ostatnich trzydziestu lat odnotowano znaczacy wzrost
zapadalnosci na chorobg Parkinsona [4].

Sa obecnie dostgpne metody leczenia, ktére poprawiaja jako$¢ zycia pacjen-
téw z choroba Parkinsona. Do najczgséciej stosowanych nalezy farmakoterapia
z zastosowaniem lewodopy oraz gleboka stymulacja mézgu (ang. Deep brain sti-
mulation) [1].

Foslevodopa/foscarbidopa (LC/LD), znane réwniez pod nazwa ABBV-951,
to nowa forma proleku, ktéra umozliwia podawanie preparatu droga podskérna.
Terapia rozwijana jest jako alternatywa w leczeniu zaburzert ruchowych u pa-

¢jentdw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona [5, 6].
METODOLOGIA

Niniejszy rozdzial monografii zostal opracowany na podstawie dostgpnych
publikacji naukowych udostgpnionych w medycznych bazach naukowych, ta-
kich jak Google Scholar, PubMed oraz akademickich podrecznikéw medycznych.

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona zostala po raz pierwszy opisana w 1817 roku przez
Jamesa Parkinsona. Jest ztozonym, postgpujacym schorzeniem neurodegenera-
cyjnym o wieloczynnikowym patomechanizmie [7]. Charakterystyczng cecha
patomechanizmu choroby Parkinsona jest nasilona apoptoza neuronéw istoty
czarnej, w ktérej swéj poczatek ma droga czarno-prazkowiowa. Zjawisko to jest
zwiazane z obecnoscia ciatek Lewy'ego, skladajacych si¢ z alfa-synukleinowego
rdzenia, ubikwityny oraz neurofilamentéw aktynowych [8].

We wezesnych fazach choroby Parkinsona ztogi sa obserwowane w rdzeniu

przedluzonym oraz moscie, a nastgpnie zmiany obejmuja réwniez istote czarng
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§rédmoézgowia. U chorych obserwowana jest réwniez blado$¢ neuronéw isto-
ty czarnej i miejsca sinawego, a takze zanik neuronéw katecholaminergicznych
i barwnikonosnych [8,9].

Choroba Parkinsona dotyka od 1 do 2 oséb na 1000 w populacji ogdlnej,
a jej czesto$¢ wzrasta z wiekiem. Powyzej 60 roku zycia schorzenie wystepuje juz
u okoto 1% populacji [10]. W Europie cze¢stos¢ wystepowania choroby Parkinso-
na wynosi od 108 do 257 przypadkéw na 100 000 mieszkaricéw [2].

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na chorobg Parkinsona mozna zaliczy¢
wiek, ple¢ meska, a takze czynniki $rodowiskowe [2]. Na zwigkszone ryzyko za-
chorowania narazone sg osoby, ktére spozywaja duze ilosci mleka i jego przetwo-
6w, stosujace amfetaming lub metamfetaming, a takze u pacjentéw chorujacych
na czerniaka. Dzigki badaniom genetycznym przeprowadzanych na rodzinach
dotknigtych chorobg Parkinsona, zostaly zidentyfikowane réwniez genetyczne
czynniki ryzyka [2, 11]. Przykltadami genéw zwiazanych z dziedziczna postacia
choroby sa SNCA, PARK7 i PRKN [12].

Do gléwnych objawéw choroby Parkinsona mozna zaliczy¢ bradykinezje,
drzenie spoczynkowe oraz sztywno$¢ mig$niowa. Oprocz objawédw ruchowych,
choroba charakteryzuje si¢ takze obecnoscig licznych objawéw niemotorycznych
[11]. Naleza do nich zaburzenia nastroju, wlacznie z apatia i depresja, dysfunkcje
poznawcze, halucynacje oraz zaburzenia rytmu sen-czuwanie. U wigkszosci pa-
cjentéw w przebiegu choroby beda réwniez wystgpowaé dysfunkcje autonomicz-
ne, wirdd ktérych mozna zaliczy¢ zaburzenia ukladu moczowo-plciowego, hipo-
toni¢ ortostatyczna, a takze zaparcia [13]. Objawy niemotoryczne choroby moga
wystapi¢ przed pojawieniem si¢ symptoméw ruchowych. Okreslane sa jako faza
prodromalna choroby Parkinsona [11].

W diagnostyce choroby Parkinsona mozliwe jest wykonanie rezonansu ma-
gnetycznego mdzgu, jednak wykonywany rutynowo u pacjentéw zazwyczaj nie
wykazuje istotnych klinicznie nieprawidlowosci. Jest narzedziem, ktére umozli-
wia wykluczenie zmian strukturalnych mézgu lub wtérnych przyczyn parkinso-
nizmu, a takze do diagnozowania atypowych postaci choroby [14].

W chwili obecnej znane jest 25 podtypéw genetycznie uwarunkowanej cho-
roby Parkinsona, jednakze testy genetyczne zlecane sg jedynie u pacjentéw, u ked-
rych poczatek choroby byt zaobserwowany przed 40. rokiem zycia lub stwierdza
si¢ obecnos¢ znaczacego wywiadu rodzinnego [15].

Aktualnie rozpoznanie choroby Parkinsona opiera si¢ na objawach kli-
nicznych pacjenta, ktére opisane sa w kryteriach UK Parkinson’s Disease So-

ciety Brain Bank. Wymaga obecnosci bradykinezji oraz jednego z nast¢pujacych
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objawdw: sztywnosci mig$niowej, drzenia spoczynkowego o czgstosci 4-6 Hz
lub niestabilnosci posturalnej. Ponadto, konieczna jest obecno$¢ trzech dodatko-
wych objawéw wspierajacych diagnoze [16]. Weryfikacja rozpoznania powinna
nastgpowac co 6—12 miesi¢cy, a w przypadku wystapienia nietypowych objawéw
klinicznych nalezy rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny [17]. W tabeli 1. przed-
stawiono kryteria diagnostyczne dla choroby Parkinsona zgodnie z wytycznymi
Movement Disorder Society [18].

KLASYCZNE METODY LECZENIA CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona manifestuje si¢ szerokim zakresem objawéw rucho-
wych oraz pozaruchowych, co wplywa na konieczno$¢ indywidualnego dosto-
sowania terapii. Wsréd najczesciej stosowanych metod leczenia choroby mozna
wymieni¢ farmakoterapi¢ lewodopa, apomorfing oraz glebokg stymulacje mézgu
[19].

Lewodopa

Lewodopa (L-3,4-dihydroksyfenyloalanina) jest prekursorem dopaminy,
keéry powstaje w wyniku dekarboksylacji i stanowi kluczowy element w leczeniu
choroby Parkinsona, w ktérej wystepuje niedob6r dopaminy. Substancja ta po-
$redniczy w przemianie metabolicznej L-tyrozyny do dopaminy oraz jest prekur-
sorem dopaminy w presynaptycznych zakoriczeniach nerwowych [20].

U wigkszosci pacjentéw z choroba Parkinsona konieczno$¢ wdrozenia lecze-
nia lewodopa pojawia si¢ w ciagu dwoch lat od wystapienia pierwszych objawéw
klinicznych. Lewodopa niemal zawsze podawana jest w skojarzeniu z inhibito-
rem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych, czyli karbidopa lub bensera-
zydem. Powoduje to hamowanie obwodowego metabolizmu preparatu, a takze
istotnie zmniejsza ryzyko nudnos$ci, wymiotéw oraz hipotensji [21,22]. Taki
sposob podania preparatu przyczynia si¢ réwniez do wydtuzenia czasu dzialania
oraz péltrwania, a takze zwicksza dostgpnos¢ substancji dla mézgu [22].

Zalecana dawka poczatkowa lewodopy stosowanej doustnie powinna by¢
niska. Rekomendowana dzienna dawka moze oscylowa¢ pomigdzy 300 a 1200
miligraméw, podzielonych na od 3 do 12 dawek. Modyfikacja dawkowania po-
winna wynosi¢ 100 mg i odbywac¢ si¢ w odstgpach od 2 do 4 dni. Optymalne
efekty terapeutyczne moga pojawic¢ si¢ dopiero po okoto 6 miesigcach skutecz-

nego leczenia. Dawke oraz czgstotliwo$¢ podawania leku nalezy dostosowywacé
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne dla choroby Parkinsona zgodnie z wytycznymi Movement
Disorder Society [18]

Rozpoznanie parkinsonizmu:

. bradykinezja oraz co najmniej jeden z ponizszych objawdw:

. drzenie spoczynkowe

. sztywnos$¢ migsniowa

Kryteria wykluczajace:

. obecno$¢ zaburzed mézdzkowych

. nadjadrowe porazenie wzrokowe

. rozpoznanie behawioralnego wariantu otepienia czolowo-skroniowego lub pierwotnej
postepujacej afazji w ciagu 5 lat od wystapienia pierwszych objawéw choroby

. objawy parkinsonowskie ograniczone wylacznie do koniczyn dolnych przez okres dhuzszy
niz 3 lata

. stosowanie lekéw dopaminolitycznych mogacych wywola¢ polekowy zespot
parkinsonowski

. brak odpowiedzi na leczenie duzymi dawkami lewodopy pomimo przynajmniej umiarko-
wanego zaawansowania choroby

. utrata czucia korowego, wyrazna apraksja koriczyny gérnej lub postepujaca afazja

. prawidlowy wynik badania czynnosciowego ukladu dopaminergicznego (np. badanie
DAT-SPECT)

. rozpoznanie innej choroby mogacej odpowiadad za objawy parkinsonowskie

Kryteria wspomagajace:

. Wyrazna poprawa po leczeniu lekami dopaminergicznymi

. Obecnos¢ dyskinez wywolanych lewodopa

. Drzenie spoczynkowe kofczyny

. Utrata wechu lub denewacja wspétezulna migénia sercowego w scyntygrafii MIBG (rzad-

ko stosowane w praktyce klinicznej)

Czerwone flagi:
. szybka progresja zaburzeri chodu prowadzaca do koniecznosci poruszania si¢ na wézku
inwalidzkim w ciagu 5 lat

. brak progresji objawéw ruchowych przez 5 lat (jesli nie jest to zwiazane z leczeniem)

. wezesne wystapienie dysfunkeji opuszkowej

. zaburzenia oddechowe w fazie wdechu

. cigzka niewydolno$¢ autonomiczna w ciagu pierwszych 5 lat choroby

. nawrotowe upadki z powodu zaburzen réwnowagi w ciagu 3 lat od poczatku choroby

. nasilony anterokolis lub przykurcze mig$niowe w ciagu 10 lat od poczatku choroby

. brak jakichkolwiek typowych objawéw pozaruchowych mimo 5-letniego przebiegu
choroby

. niewyjasnione objawy piramidowe

. obustronny, symetryczny parkinsonizm

Dla rozpoznania klinicznie potwierdzonej | Dla rozpoznania klinicznie prawdopodobnej

choroby Parkinsona (PD): choroby Parkinsona (PD):

1. Obecnoé¢ parkinsonizmu 1. Obecno$¢ parkinsonizmu

2. Brak kryteriéw wykluczajacych 2. Brak kryteriéw wykluczajacych

3.  Przynajmniej 2 kryteria wspierajace 3.  Zréwnowazona liczba kryteriéw wspieraja-

cych i czerwonych flag
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indywidualnie, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta [8]. Na lepsza
wchlanialno§¢ lewodopy moze wplynaé przyjmowanie leku na czczo, ogranicze-
nie spozycia bialtka, positkéw wysokokalorycznych oraz z wysoka zawartoscia
thuszczu [21, 24].

Mozliwe jest réwniez zastosowanie polaczenia lewodopy z karbidopa w po-
staci zelu dojelitowego o stezeniach odpowiednio 20 mg/ml i 5 mg/ml. Takie
rozwiazanie stosowane jest u pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona,
u ktérych ciagla infuzja umozliwia utrzymanie st¢zenia lewodopy na stalym po-
ziomie [25].

Do najczgstszych dzialan niepozadanych lewodopy naleza nudnosci i wy-
mioty, hipotonia ortostatyczna, sedacja, zaburzenia snu, dezorientacja oraz oma-
my [26]. Wsrdd pacjentéw w starszym wieku nalezy zachowywaé ostroznos¢ ze
wzgledu na wigksze prawdopodobieristwo wystapienia objawéw niepozadanych
z o$rodkowego uktadu nerwowego, do ktérych moga naleze¢ halucynacje, psy-
chozy, a takze pobudzenie nerwowe. Pacjenci w podesztym wicku sa réwniez
bardziej narazeni na ryzyko ztaman biodra [24].

Nagle odstawienie lub zmniejszenie dawki lewodopy moze spowodowaé wy-
stapienie zlosliwego zespolu neuroleptycznego. Objawia si¢ hipertermia, wyste-
powaniem mimowolnych ruchéw oraz sztywnoscia mig$niows [27] .

Dlugotrwale stosowanie lewodopy moze by¢ przyczyna nieodwracalnych
zaburzeni ruchowych, ktére pojawiaja si¢ u okoto 50% pacjentéw stosujacych
substancj¢ od 5 do 10 lat. Naleza do nich mioklonie, ruchy plasawicze, dystonie
oraz balizm [26, 28].

Ze wzgledu na wysoka przewidywalnos¢ efektu przeciwparkinsonowskiego,
pozytywna odpowiedz na lewodope moze by¢ wykorzystana jako pomocny ele-
ment diagnostyczny w rozpoznaniu choroby Parkinsona [21].

Apomorfina

Agonisci dopaminy (ang. dopamine agonists, DA) to grupa lekéw obejmujaca
pochodne ergotaminowe oraz nieergotaminowe [29]. Najdtuzej znanym lekiem
reprezentujacym t¢ grupe jest apomorfina, czyli nienarkotyczna pochodna mor-
finy, ktéra dociera do osrodkowego ukladu nerwowego bez udzialu transportu
aktywnego [30, 31]. Powinowactwo apomorfiny do receptoréw D1 i D2 jest
dziesi¢¢ razy wigksze niz powinowactwo samej dopaminy. Ze wzgledu na bardzo
niska biodostgpno$¢ przy podaniu doustnym, substancja stosowana jest w for-
mie wstrzyknig¢ podskérnych [31, 32]. Po podaniu osiaga maksymalne stezenie
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w osoczu po 5 do 15 minutach, natomiast w plynie mézgowo-rdzeniowym po 15
do 25 minutach [32, 33]. Efekt kliniczny wywierany przez dopaming zazwyczaj
ujawnia si¢ w ciagu 3-35 minut [30].

Whasciwosci farmakokinetyczne apomorfiny sprawiaja, ze podskérne iniek-
cje leku znalazly zastosowanie w doraznym przerywaniu stanéw “off” u pacjen-
téw z choroba Parkinsona [31] .Na mozliwy do osiagniccia efekt terapeutyczny
uzyskany po podskérnym podaniu apomorfiny w bolusie wplywa stopien za-
awansowania choroby.U chorych z fluktuacjami typu ,wearing off”, jak réwniez
z nieprzewidywalnymi fluktuacjami i dyskinezami plasawiczymi, obserwuje si¢
krétszy czas poprawy klinicznej oraz zawgzenie okna terapeutycznego przy zbli-
zonych wielko$ciach dawki progowej i optymalnej [34]

Do czgstych dziatan niepozadanych, ktére pojawiaja si¢ w przebiegu terapii
apomorfing, naleza senno$¢, hiperseksualizm, omamy, nudnosci, a takze niedo-
ci$nienie ortostatyczne. Istotnym klinicznie skutkiem ubocznym sg takze zmiany
skérne w miejscach iniekgji, ktére objawiaja si¢ wystgpowaniem guzkéw oraz

owrzodzelh martwiczych [35].
Gl¢boka stymulacja mézgu

Gleboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation, DBS) to zaawanso-
wana, inwazyjna metoda leczenia choroby Parkinsona. Terapia polega na wszcze-
pieniu elektrod do glebokich struktur mézgu, gdzie ich zadaniem jest genero-
wanie impulséw elektrycznych, ktére moduluja aktywno$é neuronalng pacjenta.
DBS zyskuje coraz wigksza popularnos¢ oraz znajduje szersze zastosowania nie
tylko w terapii choroby Parkinsona, lecz réwniez w leczeniu innych zaburzen
ruchowych, takich jak drzenie samoistne czy dystonia [36].

W chorobie Parkinsona najczeéciej stosowana jest gleboka stymulacja mé-
zgu w obszarze jadra niskowzgérzowego. Nie jest znany dokladny mechanizm,
ktéry odpowiada za pozytywny wplyw DBS na redukcje objawéw motorycz-
nych choroby Parkinsona [37]. Istnieje mozliwo$¢, ze korzystne dziatanie wy-
nika z inaktywacji kanaléw zaleznych od napigcia, bloku depolaryzacyjnego
oraz stymulacji GABA-ergicznych, czyli hamujacych, zakoriczed nerwowych
w jadrze docelowym [38]. Sa réwniez koncepcje zakladajace, ze DBS prowadzi
do rozdzielenia sygnaléw wejsciowych i wyjsciowych w obrebie jader podstawy,
co skutkuje przerwaniem patologicznego przeptywu informacji przez stymulowana
strukture [39].
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Aby uzyska¢ maksymalng skuteczno$¢ DBS w leczeniu choroby Parkinsona,
niezb¢dna jest staranna kwalifikacja pacjentéw do zabiegu, pozwalajaca na oceng
tego, ktdrzy chorzy najlepiej odpowiedza na terapig - fizycznie oraz mentalnie.
Zabieg nie wplywa korzystnie na objawy ruchowe, ktére nie reaguja na leczenie
lewodopa, takie jak upadki czy epizody ,zamrozenia” (freezing) [40].

Zabieg glebokiej stymulacji mdzgu jest generalnie dobrze tolerowany [39]
. Wigkszos¢ komplikacji zwiazanych z terapia wystapi natychmiast po zabiegu.
Mozna do nich zaliczy¢ krwawienie, obrzek, infekcje, a takze przesuniecia elek-
trod. Powdd dlugoterminowych dziatari niepozadanych, takich jak spadek funk-
¢ji poznawczych, jest trudny do rozstrzygnigcia, poniewaz moze wynikaé z pro-
gresji choroby [41].

FOSLEWODOPA/FOSKARBIDOPA

Foslewodopa/foskarbidopa (LD/LC), znane réwniez pod nazwa ABBV-95,
to rozpuszczalna w wodzie kombinacja dwéch prolekéw - foslewodopy (prekur-
sora lewodopy) oraz foskarbidopy (prekursora karbidopy) [6]. W organizmie s
one przeksztalcane przez enzymy fosfatazowe do swoich aktywnych form, czyli
lewodopy i karbidopy. Uzycie prolekéw umozliwia 100-krotne zwigkszenie roz-
puszczalnosci preparatu, co powoduje zwigkszenie jego stezenia i umozliwia po-
dawanie leku podskérnie. Taki sposéb zastosowania pozwala na ominiecie przez
preparat  przewodu pokarmowego, co eliminuje zmiennosci i zmniejszenie sku-
tecznosci lekéw, ktdre sg wehlaniane jelitowo [42].

Foslewodopa i foskarbidopa, dzi¢ki zwickszonej rozpuszczalnosci i stabil-
nosci, umozliwiaja ciagly wlew podskérny, zapewniajac stale stezenie lewodopy
w osoczu i redukujac fluktuacje motoryczne. Powoduje to zmniejszenie wahan
poziomu dopaminy, ktére wystepuja podczas stosowania lewodopy [43, 6].

Skuteczno$¢ terapii foslewodopa z foscarbidopg zostata potwierdzona w kil-
ku duzych badaniach klinicznych fazy III. W badaniu randomizowanym poréw-
nujacym foslewodope/foskarbidope z leczeniem standardowym (oral immediate-
-release levodopa/carbidopa) wykazano, ze terapia prolekami redukuje czas fazy
OFF o $rednio 1,72 godziny dziennie w porédwnaniu z placebo, bez istotnego
wzrostu czasu trwania dyskinez [42].

W innym badaniu klinicznym III fazy, opublikowanym w czasopi$mie
Clinical Pharmacology in Drug Development oceniano skuteczno$¢ i bezpie-
czeistwo foslewodopy/foskarbidopy (ABBV-951) w leczeniu zaawansowanej

choroby Parkinsona u pacjentéw, u ktérych standardowa terapia nie okazala si¢
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wystarczajaco skuteczna. Badanie bylo randomizowane, podwdjnie zaslepione
i kontrolowane placebo. Czas trwania badania wynosit 12 tygodni. Gléwnymi
ocenianymi elementami byly zmiany czasu, w ktérym objawy choroby nie byly
kontrolowane, zmiany w czasie trwania okreséw "ON" bez uciazliwych dyskinez,
ocena jakosci zycia oraz bezpieczeristwo i tolerancja terapii. Pacjenci otrzymuja-
cy ABBV-951 wykazali istotne statystycznie zmniejszenie czasu trwania okreséw
"off" w poréwnaniu z grupg placebo, natomiast okresy “on” bez uciazliwych dys-
kinez ulegly znacznemu wydtuzeniu. Zaobserwowano réwniez poprawe oceny
jakosci zycia pacjentéw [44].

W badaniu I fazy, podczas ktérego uczestnicy badania przyjmowani lek
w postaci ciaglego wlewu podskérnego przez 72 godziny, wykazano, ze stezenia
lewodopy w osoczu szybko osiagaly stan stacjonarny i pozostawaly stabilne, po-
dobnie jak w przypadku karbidopy. Terapia byla dobrze tolerowana. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly tagodne reakcje w miejscu infuzji,
takie jak rumieni i obrz¢k. Nie odnotowano powaznych zdarzeni niepozadanych
zwigzanych z leczeniem [6].

W otwartym badaniu prowadzonym przez 52 tygodnie u pacjentéw kon-
tynuujacych terapig, utrzymano korzystny efeke kliniczny: czas OFF zmniejszyt
si¢ o $rednio 2,7 godziny na dob¢ wzgledem wartosci wyjsciowej, a czas ON bez
dyskinez wzrést o 2,4 godziny [5].

W badaniu opublikowanym w czasopismie Movement Disorders Clinical
Practice badano wplyw terapii foslewodopa/foskarbidopa na jako$¢ snu oraz jej
korelacje z objawami motorycznymi i jako$cia zycia u pacjentéw z zaawansowana
chorobg Parkinsona. Analiza zostata przeprowadzona post hoc z wykorzystaniem
danych z badania klinicznego fazy III, w ktérym pacjenci otrzymywali ciagly
wlew podskérny LD/LC. Ocena jakosci snu zostata dokonana za pomoca skali
skali PDSS-2 (ang. Parkinson's Disease Sleep Scale-2). Zbadano réwniez korelacje
z jakoscig zycia (PDQ-8), objawami motorycznymi (MDS-UPDRS czgé¢ 11I)
oraz czasem trwania fazy OFF i ON bez dyskinez. Badanie pozwolito dowies¢,
ze terapia prowadzi do istotnej poprawy jakosci snu, co koreluje z redukeja
objawéw motorycznych, skréceniem czasu trwania fazy OFF oraz poprawa
jakosci zycia [45].

W innym prospektywnym badaniu klinicznym réwniez wykazano, ze te-
rapia poprawia jako$¢ snu, redukujac przerywany sen nocny oraz poprawiajac
subiektywne odczucia zwigzane z nocnym wypoczynkiem [46]

Do najczgstszych dzialan niepozadanych zwiazanych z terapia foslewodopa/

foskarbidopa sa reakcje w miejscu infuzji. Moze do nich naleze¢ zapalenie tkanki
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podskérnej, rumieni i obrzgk, powstawanie guzkéw i ziarniniakéw, a takze na-
cieki neutrofilowe lub limfocytarne [47,48]. Zmianom towarzysza fibroblasty
oraz komérki jednojadrzaste. Badania histopatologiczne potwierdzity przewlekty
charakter reakeji niepozadanych [47].

Unikniecie przewlektego charakteru zmian jest mozliwe dzigki rotacji miejsc
podskérnego podawania substancji, wlaczeniu miejscowego leczenia steroidowe-
go oraz edukacji pacjenta. Polaczenie tych elementéw moze mie¢ wplyw na po-
prawe komfortu pacjenta, lepsza tolerancje leczenia oraz zmniejszenie czgstosci
rezygnacji z terapii [47].

Do dzialan niepozadanych zglaszanych wsréd pacjentéw leczonych fosle-
wodopa/foskarbidopa naleza réwniez zaburzenia nastroju, pogorszenie funkcji
poznawczych oraz wystapienie omaméw u pacjentéw z wezesniejszymi objawa-
mi neuropsychiatrycznymi. Z tego wzgledu zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$é przy
kwalifikowaniu pacjentéw z istniejacym deficytem poznawczym lub przebyta
psychoza [42].

Opisano przypadki powiktari mechanicznych, do ktérych mozna zaliczy¢
masywng przepukling w miejscu infuzji. Przeniesienie miejsca podania leku
z brzucha na koniczyny pozwolito na szybkie ustapienie skutkéw ubocznych [49].

W poréwnaniu z innymi formami leczenia zaawansowanego Parkinsona —
takimi jak gleboka stymulacja mézgu (DBS) czy dojelitowe zele lewodopy/karbi-
dopy — foslewodopa/foskarbidopa wyréznia si¢ mniejsza inwazyjnoscia, brakiem
koniecznosci leczenia inwazyjnego, mozliwoscia fatwego zastosowania w warun-
kach domowych oraz stwierdzonym wyzszym poziomem satysfakeji pacjentéw

i ich opiekundéw z korzystania z leku [50].

Tabela 2. Porédwnanie farmakoterapii foslewodopa/foskarbidopa, lewodopa/karbidopa
w zelu dojelitowym, glebokiej stymulacji mézgu oraz apomorfiny [6, 25, 40, 41, 35]

. Mechanizm , . Zloionosé Najczgstsze obja-
Terapia L . Sposéb podania . o
dzialania terapii leczenia wy niepozadane
foslewoldopa/ proleki pf)dskorna infuzja niewymagana reakcje skorne
foskarbidopa ciagla hospitalizacja
lewodopa/ skojarzenie 16
karbidopa w zelu L-DOPy przezskorna wymagana infekeje
L . gastrostomia endoskopia
dojelitowym z karbidopa
impulsy elek- L . . . .
gleboka stymula- R chirurgiczna im- operacja infekgje,
i ) tryczne w jadrach R . . L.
¢ja mézgu plantacja elektrod | neurochirurgiczna | krwawienie
podstawy
pobudzenie . - .
. . , niewymagana nudnosci, sedacja,
apomorfina receptora infuzja podskérna e N
. hospitalizacja reakgje skérne
dopaminowego
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Z perspektywy klinicznej foslewodopa/foskarbidopa stanowi rozwiazanie
posrednie migdzy leczeniem farmakologicznym a zabiegowym — o poréwnywal-
nej skutecznosci wobec klasycznych form terapii i zblizonym profilu dzialan nie-

pozadanych, ale z znaczaco nizszym progiem inwazyjnosci [50].
PODSUMOWANIE

Choroba Parkinsona jest jedng z najczgéciej wystepujacych choréb neuro-
degeneracyjnych na $wiecie. Charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (bra-
dykinezja, drzenie spoczynkowe, sztywno$¢ migéniowa) oraz niemotorycznymi,
do ktérych naleza zaburzenia nastroju, snu i funkgji autonomicznych. Pomimo
szerokiego spektrum dostepnych terapii, w zaawansowanym stadium choroby
pojawiaja si¢ istotne ograniczenia skutecznosci leczenia, wéréd ktérych mozna
wymieni¢ fluktuacje ruchowe i dyskinezy. Ztotym standardem leczenia choroby
Parkinsona od lat pozostaje lewodopa, jednak jej dziatanie zalezy od stabilnego
wchlaniania i obecnosci inhibitora dekarboksylazy. Tradycyjna doustna forma
leku wiaze si¢ z ograniczong biodostgpnoscia oraz konieczno$cia wielokrotnego
dawkowania.

Nowatorskim rozwiazaniem w terapii zaawansowanej postaci choroby Par-
kinsona jest podskdrna posta¢ foslewodopy/foskarbidopy (ABBV-951), bedaca
rozpuszczalng w wodzie postacia proleku lewodopy i karbidopy. Umozliwia ona
ciagla, podskdrna infuzje, zapewniajac stabilne stezenie leku w osoczu, co pro-
wadzi do zmniejszenia fluktuacji ruchowych i poprawy jakosci zycia pacjentéw.
Stanowi alternatywe dla terapii dojelitowej oraz metod inwazyjnych, takich jak
gleboka stymulacja mézgu. W publikowanych badaniach wykazano dobra tole-
rangje, skutecznos$¢ kliniczng oraz akceptowalny profil bezpieczeristwa foslewo-
dopy/foskarbidopy. Cho¢ najczestszym dziataniem niepozadanym sa miejscowe
reakcje skérne w miejscu infuzji, zachowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci
pozwala znaczaco ograniczy¢ czgsto$¢ ich wystapienia.

Foslewodopa/foskarbidopa stanowi przelom w leczeniu zaawansowanego
Parkinsona, oferujac skutecznos¢ zblizong do bardziej inwazyjnych metod, przy

jednoczesnym zwickszeniu wygody i bezpieczeristwa terapii.
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Abstrakt: Choroba Alzheimera to neurodegeneracyjna choroba prowadzaca do postepujacego
otgpienia, ktérej wystgpowanie roénie w zwiazku ze starzejacym si¢ spoleczeristwem. W ostatnich
latach rozwoj terapii przeciw amyloidowi  (AP) stat si¢ kluczowym kierunkiem badas, a popu-
larno$¢ zyskaly przeciwciala monoklonalne drugiej generacji takie jak aducanumab czy lecanemab.
Lecanemab (BAN2401) to humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG1, ktére selektywnie
wiaze si¢ z protofibrylami, oligomerami oraz nierozpuszczalnymi fibrylami amyloidu B. Badania
kliniczne wykazaly, ze lecanemab spowalnia postep choroby w jej wezesnym stadium, poprawiajac
funkcje poznawcze i zmniejszajac obciazenie amyloidem w mézgu. Pomimo wysokich kosztéw te-
rapii oraz utrudnionej dostgpnosci lecanemab stanowi obiecujaca opcj¢ terapeutyczna, szczegdlnie
wéréd pacjentow z wezesnym stadium AD, oferujac nadzieje na poprawe jakosci zycia i funkdji
poznawczych.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, Lecanemab, przeciwcialo monoklonalne

Abstract: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder leading to progressive dementia,
and its prevalence is increasing due to an aging population. In recent years, the development of
therapies targeting amyloid B (AB) has become a key research focus, with monoclonal antibodies
of the second generation, such as aducanumab and lecanemab, gaining popularity. Lecanemab
(BAN2401) is a humanized monoclonal IgG1 antibody that selectively binds to protofibrils,
oligomers, and insoluble fibrils of amyloid B. Clinical studies have shown that lecanemab slows
disease progression in its early stages, improving cognitive functions and reducing amyloid burden
in the brain. Despite the high cost of therapy and limited accessibility, lecanemab represents
a promising therapeutic option, particularly for patients in the early stages of Alzheimer's disease,
offering hope for improved quality of life and cognitive function.

Keywords: Alzheimer’s disease, Lecanemab, monoclonal antibody
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WSTEP

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer disease AD) zostala po raz pierwszy
opisana w 1906 roku przez Aloisa Alzheimera na podstawie przypadku 51-letniej
pacjentki Auguste Deter, u ktdrej wystapily zaburzenia poznawcze, dezorientacja
oraz zmiany zachowania. Po§miertna analiza wykazala rozlany zanik mézgu oraz
zmiany w korze mézgowej [1]. Opisane przez Alzheimera zmiany nie zostaly jed-
nak rozpoznane do lat 80. XX wicku, kiedy zidentyfikowano je jako dwie gtéwne
komponenty patogenezy AD — blaszki B-amyloidu (ang. beta amyloid AB) oraz
hiperfosforylowane biatko Tau w splatkach neurofibrylarnych [2].

Obecnie szacuje sig, ze zapadalno$¢ na AD wzrosnie w ciagu najblizszych
dekad, az do 152 milionéw przypadkéw do potowy XXI wieku, ze szczegdlnym
wzrostem wéréd mieszkacéw padstw o niskim i srednim poziomie dochodéw [3].
Wedtug danych zawartych w 2024 Alzheimer’s disease facts and figures, w sa-
mych Stanach Zjednoczonych liczba chorych wérdd oséb powyzej 65 r.z. wzro-
$nie z 6,9 miliona do 13,8 milionéw do 2060 roku (rycina 1.) [4].

Miliony 0sb W wick 6574 0 wick75-84 [l wick 85+

14

12

10

T T T

Rok 2020 2030 2040 2050 2060

Rycina 1. Prognozowana liczba 0séb powyzej 65 r.z. z chorobg Alzheimera
w populagji Stanéw Zjednoczonych [5]

PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA
Zmiany patologiczne w AD dotycza gtéwnie hipokampa, ciata migdatowa-

tego, kory srédwechowej oraz asocjacyjnych obszaréw kory czotowej, skroniowej
i ciemieniowej, a takze struktur podkorowych, takich jak jadro grzbietowe szwu,
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miejsce sinawe i jadro podstawne [6]. Choroba charakteryzuje si¢ utrata neu-
rondw, zanikami kory, odkfadaniem si¢ blaszek amyloidowych i splatkéw neu-
rofibrylanych. Rozmieszczenie oraz stopieri splatkéw neurofibrylarnych silniej
korelujg z nasileniem otgpienia u pacjenta, natomiast akumulacja biatka tau jest
$cisle powiazana z pogorszeniem funkcji poznawczych u pacjenta [7]. Uwaza sie,
ze patologiczne zmiany strukturalne rozpoczynajg si¢ ponad 20 lat przed pojawie-
niem si¢ symptomoéw klinicznych [4].

DOSTEPNE LECZENIE

Obecnie dostgpne leki na chorob¢ Alzheimera maja charakter objawo-
wy, poniewaz opdzniaja postep objawdw poznawczych i zaburzer zachowania.
Na rynku dost¢pne sa cztery leki: donepezil, memantyna, galantamina i rywa-
stygmina podawane doustnie lub droga transdermalna. Powyzsze preparaty na-
leza do dwéch grup: inhibitoréw acetylocholinoesterazy oraz antagonistéw re-
ceptoréw NMDA (glutaminergicznych) [8,9]. Inhibitory acetylocholinoesterazy
zwickszaja poziom acetylocholiny, neuroprzekaznika odpowiedzialnego za prze-
kazywanie informacji w mézgu, co pomaga w poprawie funkeji poznawczych.
Z kolei leki przeciwglutaminergiczne, reguluja poziom glutaminianu, ktéry
wplywa na procesy uczenia si¢ i pamigci, natomiast jego nadmiar moze prowa-
dzi¢ do uszkodzenia neuronéw. Terapie prowadzone powyzszymi preparatami
pomagaja spowolni¢ postep choroby, ustabilizowa¢ funkcje poznawcze i kontro-
lowa¢ zaburzenia zachowania, co poprawia jako$¢ zycia pacjentéw i ich opieku-
néw [10]. Ostatnie doniesienia z badani biomarkeréw, histopatologicznych oraz
genetycznych wskazuja na kluczowa role amyloidu B (AB) w patogenezie oraz ini-
gjagji kaskady zmian patologicznych zachodzacych w mézgowiu [11]. W zwiazku
z powyzszym na przestrzeni ostatnich dekad szczegélnie rozwijane sg strategie
terapeutyczne ukierunkowane na usuwanie ztogéw AP i stanowia fundament roz-
woju terapii modyfikujacy przebieg choroby [12-13]. Amerykariska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA) zatwierdzila trzy
przeciwciala monoklonalne przeciwko AP (ang. anti-Af monoclonal antibodies
anti-Ap mAbs) — aducanumab, lecanemab oraz donanemab — ze wzgledu na ich
zdolno$¢ do spowalniania pogorszenia funkcji poznawczych i funkcjonalnych
u pacjentéw we wezesnym stadium choroby Alzheimera [14]. Aducanumab i le-
canemab naleza do drugiej generacji anti-Ap mAbs, ktéra wykazuje lepsze whasci-
woéci farmakokinetyczne oraz wigksza selektywnos¢ wobec oligomeréw AP w po-

réwnaniu do nierozpuszczalnych widkien czy plytek [15]. Z kolei Donanemab
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wykazuje selektywne wigzanie z epitopem AP obecnym w nierozpuszczalnych
plytkach, bez interakgji z rozpuszczalnymi formami A [16].

LECANEMAB

Lecanemab (BAN2401) jest humanizowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym IgG1l, ktére wiaze si¢, z wysokim powinowactwem z protofibrylami,
oligomerami oraz jednocze$nie wykazuje aktywnos$¢ przeciwko nierozpuszczal-
nym fibrylom (rycina 2.) [17-18]. Protofibryle to duze, rozpuszczalne agregaty
AP, ktére powoduja neurotoksyczno$é przez zakldcanie ukladéw elekerofizjo-
logicznych uczestniczacych w mechanizmie pamiegci [19]. Selektywno$¢ oraz
skutecznos¢ lecanemabu wobec usuwania protofibryli i oligomeréw, sprawila,
ze jest on najskuteczniejszym przedstawicielem anti-Af mAbs. BAN2401 wiaze
male protofibryle AR ze 100 razy wyzszym powinowactwem niz aducanumab,
a duze protofibryle z 25 razy wyzszym, przy mniejszym powinowactwie do mo-

nomeréw [12].
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BADANIA KLINICZNE

W badaniu klinicznym fazy 1 przede wszystkim sprawdzono bezpieczen-
stwo, tolerancje oraz farmakokinetyke lecanemabu u pacjentéw z fagodna lub
umiarkowang postaciq AD. Uzyskane wyniki wskazywaly na dobre rokowania
wzgledem przeciwciala oraz wykazaly, ze byto dobrze tolerowane we wszystkich
testowanych dawkach, jednak maksymalna dawka nie zostata osiagni¢ta ani przy
pojedynczym, ani przy wielokrotnym podaniu. Wyniki uzyskane w tej fazie ba-
dan stanowily fundament dla rozpoczecia 18-miesigcznej fazy 2b, ktéra miata
na celu oceng skutecznosci leku u pacjentéw we wezesnym stadium AD [20-
21]. Przeprowadzono 18-miesigczne, wieloosrodkowe badanie w oparciu o tech-
nike préby podwdjnie $lepej, z grupa badang pacjentow w wieku od 50-90 lat
we wezesnym stadium AD z potwierdzona obecnoscia amyloidu w obrazowa-
niu emisyjnej tomografii pozytonowej (ang. positron emission tomography PET)
oraz badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego. Zastosowano statystyke bayesowska,
ktéra zwickszyta efektywnos¢ analizowanych danych i zmaksymalizowata efek-
tywno$¢ badania [22]. Pod uwage brano kilka wersji dawkowania preparatu:
(2,5 mg/kg co dwa tygodnie, 5 mg/kg co miesiac, 5 mg/kg co dwa tygodnie,
10 mg/kg co miesiac, 10 mg/kg co dwa tygodnie). Aby utrzymaé zaslepienie,
wszyscy uczestnicy badania otrzymywali infuzje co dwa tygodnie, otrzymujac pla-
cebo lub lecanemab. Po analizach zidentyfikowano najbardziej efektywna dawke
(ED90) BAN2401 w oparciu o wskaznik ADCOMS (ang. Alzheimer’s Disease
Composite Clinical Score), ktéra wyniosta 10 mg/kg co dwa tygodnie. Dowiedzio-
no réwniez, ze lek redukuje ilos¢ amyloidu w mézgu oraz spowolnia pogarszanie
funkcji poznawczych w sposéb zaleiny od dawki. Efekty potwierdzono w ba-
daniu PET oraz wynikami biomarkeréw z plynu mézgowo-rdzeniowego [21].
Dane zebrane z fazy 2b badan klinicznych lecanemabu, nastgpnie zostaly uzyte
w celu ewaluacji aspektéw bezpieczeristwa i skutecznosci leku u grupy pacjentéw
z wezesnym stadium choroby Alzheimera [21]. Faza 3 badari (Clarity AD) zo-
stala skonstruowana identycznie jak faza 2b, a grupe badang réwniez stanowili
pacjenci w wicku 50-90 we wczesnym stadium choroby. Chorych podzielono
na dwie grupy w stosunku 1:1, jedna grupa otrzymywala dozylnie lecanemab
(10 mg na kilogram masy ciata co dwa tygodnie), natomiast druga placebo.
Gléwnie oceniano zmian¢ wyniku w skali klinicznej oceny stopnia ot¢pienia
(ang. Clinical Dementia Rating Scale CDR) [23], skali ADCOMS, skali oceny

240



LECANEMAB -INNOWACYJNY LEK W TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA

choroby Alzheimera (ang. Alzheimer's Disease Assesment Scale ADAS), skali co-
dziennego zycia (ang. Activities of Daily Living ADL) oraz poréwnano wyniki
obrazowania PET. Zmiana od wartosci poczatkowej po 18-miesi¢cznej terapii
w ramach fazy 3 byla korzystniejsza po stosowaniu lacenemabu w poréwnaniu
do przyjmowanego placebo. Po zastosowanym leczeniu $redni poziom amyloidu
wynidst 22,99 centyloidéw (CL) w grupie leczonej BAN2401 co plasuje si¢ po-
nizej progu obecnosci blaszek amyloidowych w mézgu wynoszacego 30 centylo-
idéw. Wykazano takze umiarkowanie mniejsze pogorszenie wynikéw w skalach
wykorzystywanych do pomiaréw funkeji poznawczych w AD. W celu dalszej
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lecanemabu konieczne jest przeprowadzenie
dalszych, dlugoterminowych badan [24].

DZIALANIA NIEPOZADANE ORAZ INTERAKCJE

Lecanemab byt dobrze tolerowany w wielu badaniach klinicznych, jednak
czgéciej niz placebo powodowat reakcje po infuzji, zmiany neuroobrazowe zwia-
zane z amyloidem (ang. amyloid-related imaging abnormalities ARIA) z krwawie-
niami mézgowymi ARIA-H, z obrzgkiem naczyniowym ARIA-E, béle glowy,
upadki i inne (tabela 1.)[25]. Zjawiska ARIA s3 obrazowymi manifestacjami
neurotoksycznosci zwiazanej z immunoterapia przeciwamyloidowa i obejmuja
zmiany widoczne w rezonansie magnetycznym (MRI), w tym obrz¢k naczynio-
pochodny oraz krwawienia. Wystgpowanie ARIA jest silnie powigzane z obec-
noscig angiopatii amyloidowej oraz genotypem APOE €4 — w szczegdlnosci
u homozygot [26]. Z uwagi na ryzyko powiktari krwotocznych, istnieja istotne
przeciwwskazania do stosowania lecanemabu u niektérych pacjentéw. Do grupy
wykluczonej z terapii nalezg osoby stosujace leki przeciwzakrzepowe (np. warfa-
ryng, heparyne, doustne leki przeciwzakrzepowe nowej generacji (ang. novel oral
anticoagulants NOAC) — dabigatran, apiksaban, rywaroksaban), wymagajace le-
czenia trombolitycznego oraz osoby z zaburzeniami krzepnigcia [27]. Wykazano,
ze jednoczesne stosowanie lecanemabu i terapii trombolitycznej moze prowadzi¢
do cigzkich, wieloogniskowych krwotokéw mézgowych, a nawet $mierci. Pacjen-
ci przyjmujacy leki przeciwplytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy (do 325 mg/
dobg), moga by¢ kwalifikowani do terapii lecanemabem, jednak konieczna jest
ostrozno$¢, zwlaszcza u oséb z genotypem APOE €4/e4. Monitorowanie tera-
pii lecanemabem powinno koncentrowa¢ si¢ na wczesnym wykrywaniu ARIA
za pomoca badan obrazowych oraz odpowiednim prowadzeniu pacjentéw

w celu minimalizacji ryzyka zaostrzen tych objawéw [28].
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Tabela 1. Dzialania niepozadane obserwowane w badaniu Clarity AD (czgsto$é>10%),
[opracowanie wlasne], [24]

Placebo Lecanemab
7,4% 26,4% Reakcje poinfuzyjne
8,1% 11,1% Bl glowy
9,6% 10,4% Upadki
7,7% 14% ARIA
1,7% 12,6% ARIA-E
9,0% 17,3% ARIA-H
5,8% 6,7% Bél plecéw
6,9% 5,9% Bél stawdw

SCHEMAT DAWKOWANIA I PODAWANIA LECANEMABU

Lecanemab jest podawany dozylnie co dwa tygodnie w dawce dostosowanej
do masy ciala pacjenta — wynosi ona 10 mg/kg masy ciata [29]. Lek nie wymaga
stopniowego zwigkszania dawki (titracji). Preparat dostgpny jest w postaci fiolki
zawierajacej 500mg/5ml lub 200mg/2ml (stgzenie 100 mg/ml). Bezposrednio
przed podaniem, lek rozciencza si¢ w 250 ml roztworu chlorku sodu 0,9% i po-
daje przez lini¢ dozylna wyposazona w koricowy filtr o niskim powinowactwie
do bialek i $rednicy poréw 0,2p. Czas trwania infuzji wynosi okoto 1 godziny.
Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia reakeji poinfuzyjnych, pacjent powinien
by¢ obserwowany przez 3 godziny po pierwszym podaniu, a nastgpnie w razie
pojawienia si¢ jakichkolwiek reakeji niezwlocznie powiadomi¢ lekarza. Jesli nie
wystapia objawy niepozadane, czas obserwacji moze zosta¢ skrécony do 2 go-
dzin po drugiej i trzeciej infuzji, a nastgpnie do 30 minut po kolejnych dawkach.
W przypadku pominigcia planowanej infuzji, nalezy poda¢ kolejna dawke mozli-
wie jak najszybciej i kontynuowac leczenie w cyklu co 2 tygodnie [28]. W 2022
roku zostala zaproponowana réwniez podskérna formuta podazy lecanemabu,

ktéra obecnie jest testowana w badaniach klinicznych 3 fazy [30].
DYSKUSJA
W ostatnich dekadach nastapil istotny postep w opracowywaniu terapii

przeciwko chorobie Alzheimera, zwlaszcza w zakresie przeciwcial monoklonal-

nych ukierunkowanych na rézne formy amyloidu B[31]. Doprowadzilo to do

242



LECANEMAB -INNOWACYJNY LEK W TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA

powstania tzw. przeciwcial drugiej generacji, ktére wykazaly obiecujace wyniki
w badaniach klinicznych oraz akceptowalny profil bezpieczeristwa w badaniach
péinych faz takich jak badanie fazy 2b (Study 201) oraz 3 fazy (Clarity AD).
Lecanemab, humanizowane przeciwcialo selektywnie wiazace protofibryle A,
odznacza si¢ szybkim i skutecznym usuwaniem AP z mézgu, co koreluje z kli-
nicznym spowolnieniem post¢pu choroby [21]. W odréznieniu od adukanuma-
bu, ktéry pomimo dopuszczenia przez FDA w 2021 roku nie znalazt szerokiego
zastosowania, lecanemab wykazuje lepsze wyniki skutecznosci oraz potencjalnie
nizsze ryzyko wystapienia ARIA dzigki specyficznosci swojego dziatania. W lip-
cu 2022 roku FDA przyjeta wniosek o rejestracje leku w trybie przyspieszonym
i nadala mu priorytetowy tryb oceny, z planowanym terminem decyzji na sty-
czeri 2023 roku [32]. Taka decyzja ze strony FDA wzbudzita wiele kontrowersji
wsrdd ekspertéw, gtéwnie ze wzgledu na watpliwosci dotyczace skutecznosci leku,
bezpieczeristwa, wysokich kosztéw terapii (ok. 26 500 USD rocznie plus koszty
infuzji i monitorowania) oraz koniecznosci wykonywania testéw genetycznych
i monitorowania dziatari niepozadanych [33]. Stosowanie lecanemabu wiaze
si¢ takze z wieloma wyzwaniami np. brakiem jasnych kryteriéw kwalifikacji pa-
cjentéw do terapii, co opdznia dostgp do leczenia, ograniczona liczbg o$rodkéw
specjalistycznych prowadzacych infuzje, koniecznoscia wykonania badan gene-
tycznych (APOE-g4) czy czasochlonnoscia [34]. W lipcu 2024 roku Europejska
Agengja Lekéw (EMA) odméwita dopuszezenia leku do obrotu [35]. Decyzje
umotywowano stwierdzeniem, ze korzysci kliniczne lecanemabu nie réwnowa-
23 ryzyka dzialai niepozadanych ze szczegdlnym uwzglednieniem wystgpowania
ARIA [36]. Jednkaze po ponownej analizie pierwotnej opinii, w listopadzie 2024
roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use CHMP) pozwolil na dopuszczenie
przeciwciala do obrotu w leczeniu fagodnych zaburzed poznawczych lub tagod-
nej postaci otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera (wczesne stadium AD)
u pacjentéw posiadajacych maksymalnie jedng kopi¢ genu ApoE-€4, poniewaz
ryzyko wystapienia ARIA w tej grupie jest mniejsze [37]. Obecnie lecanemab jest
zatwierdzony w USA, Japonii, Chinach, Korei Potudniowej, Hongkongu, Izra-
elu, Zjednoczonych Emiratach Arabskich i Wielkiej Brytanii, a wprowadzony na
rynek w trzech pierwszych krajach [38]. Pomimo trudnosci, opracowanie wytycz-
nych stosowania i krajowych rekomendacji moze poméc w szerszym wdrozeniu
terapii, natomiast dla wielu pacjentéw z AD oraz ich opiekunéw, lecanemab

stanowi nadziej¢ na poprawe funkgji poznawczych i jakosci zycia [39,40].
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PODSUMOWANIE

Choroba Alzheimera stanowi jedno z najwigkszych wyzwan wspdlczesnej
medycyny, ze wzgledu na rosnaca liczbe zachorowan, szczegdlnie w starzejacych
si¢ spoleczeristwach oraz w krajach o niskim i §rednim dochodzie. Trwajacy przez
ostatnie lata postep w zrozumieniu patogenezy AD, zwlaszcza roli f-amyloidu,
umozliwit rozwoj terapii modyfikujacych przebieg choroby i rozpoczecie leczenia
o innym ukierunkowaniu niz dotychczas dostgpne preparaty. Lecanemab, jako
przeciwcialo monoklonalne drugiej generacji oddzialujace na protofibryle amy-
loidu B, wykazuje wysoka skutecznos¢ w redukeji ztogéw AP oraz spowolnieniu
postepu otepienia u pacjentéw z wezesnym stadium AD. Jego skutecznos¢ zosta-
fa potwierdzona w badaniach klinicznych fazy 2b i 3. Terapia lekiem wiaze si¢
jednak z ryzykiem wystapienia dziataii niepozadanych, w szczegélnosci zmian
neuroobrazowych typu ARIA, co wymaga starannej kwalifikacji pacjentéw oraz
$cistego monitorowania w trakcie leczenia. Mimo warunkowego dopuszczenia
lecanemabu przez FDA, lek nadal wymaga dalszych badan, ktére umozliwia do-
ktadniejsza oceng stosunku korzysci do ryzyka. Konieczne jest takze opracowanie
precyzyjnych kryteriéw diagnostycznych i terapeutycznych oraz dlugotermino-

wych badan oceniajacych bezpieczeristwo i skutecznos¢ leku.
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ZASTOSOWANIE BAKLOFENU
JAKO ALTERNATYWNEGO LEKU
W TERAPII CHOROBY LOKOMOCYJNE]

Wojciech Wysocki, Adrianna Sobolewska,
Alicja Suchocka, Martyna Szlenk, Patryk Walocha

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

Abstrakt: Choroba lokomocyjna nalezy do powszechnych przypadlosci powodowanych przez
rozbiezno$¢ miedzy bodZcami wizualnymi, przedsionkowymi oraz proprioceptywnymi podczas
korzystania ze $rodkéw transportu. Klasyczne podejscie w jej leczeniu bazuje na dziataniu prze-
ciwwymiotnym, powodowanym represja osrodkowego ukladu nerwowego, a przez to i naturalnych
odruchdéw obronnych, uzyskiwanym poprzez podanie I generacji lekéw przeciwhistaminowych, an-
tagonistéw receptoréw dopaminowych lub serotoninowych oraz antagonistéw wapnia. U dzieci,
za korzystnie dzialajacy, uwazany jest takie wyciag z imbiru. Cho¢ zwykle skuteczne, powyzsze
metody wiaza si¢ z okreslonymi skutkami ubocznymi i interakcjami z innymi lekami. Odmienny
sposob leczenia oparty na baklofenie moze by¢ cenng alternatywa dla wezesniejszych lekéw. Stan-
dardowo stosowany spazmolitycznie, baklofen stanowi pochodna kwasu gamma-aminomastowego
(GABA). Zmniejsza on napiecie migsni szkieletowych poprzez hamowanie odruchéw mono- i po-
lisynaptycznych z rdzenia kregowego. Jako agonista receptora GABA,, baklofen (w dawce ponizej
terapeutycznej dla uzyskania efektu spazmolitycznego) wydaje si¢ by¢ w stanie ograniczy¢ percep-
¢je stabych pobudzeri odruchu przedsionkowo-ocznego, odpowiedzialnego m.in. za powstawanie
objawéw choroby lokomocyjnej. Powinno to ztagodzi¢ jej objawy i stanowi¢ odmienne podejscie
terapeutyczne, zalecane pacjentom opornym lub z przeciwwskazaniami do stosowania terapii kla-
sycznej. Celem niniejszej pracy jest scharakteryzowanie baklofenu jako skutecznej alternatywy w le-
czeniu ww. dolegliwosci.

Stowa kluczowe: baclofenum, baklofen, choroba lokomocyjna, terapia alternatywna

Abstract: Motion sickness is a common disease caused by discrepancy between visual, vestibular
and proprioceptive stimuli during use of means of transportation. Classical approach is based on
antiemetic effect caused by repression of central nervous system and so natural defensive mecha-
nisms induced by first-generation antihistaminic medicines, dopamine- or serotonin-receptor an-
tagonists and calcium antagonists. In children, usage of Zingiber (ginger) extracts is thought to
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be effective. Although generally effective, these drugs are associated with specific side-effects and
interaction rates. Variant line of treatment based on baclofenum may be a valuable alternative to
classical drugs. Typically administered as spasmolytic drug, baclofen is a gamma-aminobutyric acid
(GABA) derivate. It reduces myotonus by suppression of mono- and polysynaptic spinal reflexes.
As a GABA, agonist (below the dosage as for spasmolytic effect), it appears to be able to attenuate
the perception of low-intensity activations of the vestibulo-ocular reflex. Among others, that reflex
is responsible for the induction of symptoms of motion sickness. Such a course of treatment should
help in reducing severity of associated complaints and form a distinct therapeutic scheme suitable
for resistant patients or those with medical contraindications to classical treatment.

Keywords: alternative therapy, baclofen, baclofenum, motion sickness

WPROWADZENIE

Choroba lokomocyjna, inaczej kinetoza, postrzegana jest raczej jako fi-
zjologiczna odpowiedZ organizmu (w postaci zawrotéw glowy), na nietypowe,
sprzeczne bodZce rejestrowane zmystami czlowieka, niz jako zwyczajnie de-
finiowana choroba [1]. Wywoluja ja okreslone typy ruchu ciala lub otoczenia
wzgledem ciala, takie jak ruch terenu widoczny za szybami podczas korzystania
z pojazdéw mechanicznych, odczuwane wéwczas przez organizm przyspieszenie
i przeciazenia pomimo nieruchomej postawy ciala lub nasilone, przeczace sobie
pobudzenia przesytane z narzadu wzroku i réwnowagi [2]. Zaréwno ludzie, jak
i zwierzgta, posiadajace dostatecznie rozwinigty narzad przedsionkowy moga do-
$wiadczy¢ objawéw choroby lokomocyjnej, jesli nasilenie i typ prowokacji zmy-
stowej bedzie wystarczajacy [3, 4]. Organizmy, ktére nie wyksztalcily blednika,
nie do$wiadczaja tych objawéw [5].

Najsilniej dokuczajacymi, a zarazem — typowymi, objawami tej przypadiosci
sa mdlosci, torsje, blado$¢ powlok i zimne poty. Towarzyszy¢ im moga hiperwen-
tylacja, ziewanie, wzdgcia, béle glowy i senno$é¢ [1].

Wyjatkowo podatne sa na nig dzieci migdzy drugim a dwunastym rokiem
zycia. Po pieédziesiatym roku zycia wystgpowanie objawéw kinetozy jest bardzo
rzadkie [6]. Warto tez zauwazy¢, ze 45% badanych pacjentéw z potwierdzona
chorobg lokomocyjna wykazata pozytywna reakcje na podane im, eksperymen-
talnie, placebo, dlatego czynniki psychologiczne réwniez wydaja si¢ odgrywac
zauwazalng role w jej patogenezie [7, 8].

Ludzie, w toku ewolucji, wyksztalcili zdolno$¢ utrzymania zbornosci wzroku
i réwnowagi podczas ruchu glowy i calego ciata. Mozliwe jest to dzigki, kolejno,
odruchowi przedsionkowo-ocznemu, odruchom przedsionkowo-rdzeniowym

i integracji bodZcéw wzrokowych, przedsionkowych oraz proprioceptywnych
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w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Bodzce te analizowane sa w naste-
pujacych strukturach: tworze siatkowatym, ukladzie pozapiramidowym, mézdz-
ku i odpowiednich polach kory mézgowej [1].

Wyspecjalizowanym do tego celu, narzadem jest blednik zlokalizowany
w uchu wewnetrznym. Skfada si¢ on z czesci bloniastej obejmujacej woreczek
i fagiewke oraz cztery kanaly: trzy przewody pélkoliste i przewdd slimakowy.
Druga cz¢$¢, okrywajaca blednik bloniasty, stanowi blednik kostny — ztozony
z przedsionka, Slimaka i kanaléw pétkolistych. Czeé¢ bloniasta wypelniona jest
$rédchionka, a czes¢ kostna wypelnia przychlonka [9].

MECHANIZM POWSTAWANIA CHOROBY LOKOMOCY]JNE]

Obecnie uwaza sig, ze kinetoza powstaje w wyniku sprzecznych informa-
Gji przetwarzanych w ramach wieloelementowego uktadu zmystéw i osrodkéw
nerwowych, ktérego funkeja jest okreslanie i wzajemne odnoszenie wzgledem
siebie ruchu jednostki i jej otoczenia [10, 11]. Zgodnie z t3 teorig za objawy
odpowiada niezgodnos¢ sensoryczna powstata w mézgu na skutek sprzecznych
bodzcéw dotyczacych ruchu ciata z receptoréw wzorkowych, przedsionkowych
i czucia glebokiego [1, 12].

Niezgodno$¢ ta powstaje najczeéciej w wyniku dwdch typéw konflikeu,
tj. pierwszego, czyli miedzy sygnatami wzrokowymi i blednikowymi lub glebo-
kimi albo drugiego — gdy niezgodno$¢ odczué powstaje w samym bledniku, po-
przez wywolana réznice pobudzeni w obrebie woreczka i fagiewki (ruchy poziome
i pionowe) oraz w kanatach pétkolistych (przyspieszenie katowe w trzech plasz-
czyznach). Dodatkowo w kazdym z tych dwéch typéw mozna wyrédznié po trzy

kolejne warianty, co obrazuje ponizsza tabela [12, 13].

Tabela 1. Typy konfliktéw sensorycznych mogacych wywolaé chorobg lokomocyijna [13]

Typ 2
Sprzeczno$¢ miedzy sygnatami z ka-
naléw pétkolistych (A) i lagiewki/

Typ 1
Sprzecznosé bodzcéw wzrokowych (A)
i blednikowych/czucia glebokiego (B)

woreczka (B)
. . Patrzenie na fale z poktadu statku T,
Wariant 1 ° Patrzenie przez boczne/tylne okno * R}lChy glowy WOk(_)l 1rLne) o8 niz
Jednoczesne 0§ obrotu calego ciala (tzw. bo-

poruszajacego si¢ pojazdu
. Ruchy glowy podczas uzywania
urzadzen optycznych znieksztakcaja-

sprzeczne lub dziec cross-coupled/coriolis)
nieskorelowane

sygnaly AiB

e Oscylacje niskoczgstotliwosciowe
(0,1-0,3 Hz)

cych obraz
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Typ 2
Sprzecznoé¢ miedzy sygnatami z ka-
natéw pétkolistych (A) i tagiewki/
woreczka (B)

Typ 1
Sprzecznosé bodzcéw wzrokowych (A)
i blednikowych/czucia glebokiego (B)

*  »Choroba kinowa’ (ogladanie filmu e ,Choroba kosmiczna” (space motion

. . . )
2 pozyc]l pasazera WEWRALTZ potu sickness), pobudzenie kanalow pét-

Wariant 2 szajacego si¢ samochodu) kolistych bez adekwatnego bodzca
Sygnal A wobec ° Symulatory ruchu oparte o obraz - L
. . . . z otolitéw tagiewki/woreczka
braku oczekiwane- z kabiny, kokpitu, gdy nie ma ade- .
, . e Oczoplas poalkoholowy zwiazany
go sygnatu B kwatnego bodzca przedsionkowego e
(n hcanic wizualne symulator z wplywem alkoholu (lub rzadziej
b- Wyl Y Y tzw. cigzkiej wody) na OUN
lotu)
. Czytanie, ogladanie filméw w po- . Rotacja wokét poziomej osi ziemi
‘Wariant 3 jetdzie ° Dowolna rotacja w osi innej niz
Sygnat B wobec e Prowadzenie pojazdu z odcigtymi pionowa wzgledem podtoza (sity
braku oczekiwane- bodZcami wzrokowymi grawitacji)
go sygnatu A . Hustanie w zamknigtej kabinie bez | @ Ruch przeciwbiezny (ang. counter-
okien rotation)

FARMAKOTERAPIA - PODEJSCIE KLASYCZNE

Wedle teorii o niezgodnosci sensorycznej bodzeéw z réznych zmystéw moz-
na wyznaczy¢ trzy gtéwne obszary dziatania lekéw, dzigki ktdrym powinno uzy-
ska¢ si¢ poprawe stanu pacjenta, tj. zredukowa¢ nasilenie doplywu sprzecznych
informacji lub poméc organizmowi zaadaptowac si¢ do ich odbioru lub sttumi¢

objawy, ktére te sprzeczne informacje wywoluja [1].
Leki przeciwhistaminowe

Receptory histaminowe H, biora udzial w powstawaniu objawéw choro-
by lokomocyjnej. Po prowokacji ruchowej, wobec sprzecznoéci odczuwanych
bodzcéw, aktywacji ulega zalezna od histaminy droga nerwowa w podwzgérzu,
co w nastgpstwie prowadzi do pobudzenia receptoréw H w osrodku odpowie-
dzialnym za wymioty, zlokalizowanym w rdzeniu mézgu. Ponadto histamina
podnosi wydajnos¢ przewodzenia nerwowego z kanatéw pétkolistych [14].

Antagonisci receptora H  np. difenhydramina, chlorfeniramina, cyklizyna
wykazuja si¢ wysoka skutecznoscia w zwalczaniu objawéw kinetozy. Wood i wsp.,
po analizie pietnastu prac, uzyskali dane o efektywnosci preparatéw antyhistami-
nowych na poziomie 70%. Niestety, dzialanie tych lekéw wielokrotnie wigzato

si¢ ze skutkiem ubocznym w postaci sennosci [1, 15].
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Leki antycholinergiczne

Najskuteczniejsza, obecnie poznana, substancjg tego typu jest skopolami-
na. Cho¢ dokladnie miejsce oraz mechanizm jej dzialania nie zostaly ustalone,
wykazano, ze nieselektywnie oddzialuje z pigcioma typami receptoréw muska-
rynowych zlokalizowanych w OUN. Przypuszcza sig, ze hamuje przewodnictwo
z narzadu przedsionkowego do jadra przedsionkowego i pobudzenie osrodka wy-
miotéw w pniu mézgu. Skutki uboczne skopolaminy dotycza ostrosci widzenia
(rozmycie), gruczotdéw slinowych (sucho$¢ w ustach) i serca (przyspiesza akcje
serca) [16].

Neuroleptyki

Ich dziatanie opiera si¢ prawdopodobnie na antydopaminowym wplywie na
chemoaktywne obszary o$rodka wymiotéw. W leczeniu kinetozy zastosowanie
znajduje np. fenotiazyna. Uboczne dzialanie uspokajajace, nasenne nie jest wigk-
sze niz w przypadku lekéw przeciwhistaminowych [1].

Antagonisci dopaminy

Typowym lekiem przeciwwymiotnym z tej grupy, dzialajacym osrod-
kowo, jest metoklopramid. Cho¢ jego wlasciwosci antyemetyczne wykazano
m. in. w przypadku wymiotéw wywotanych chemioterapia, wplyw stricte na cho-
robe lokomocyjna udowodniono w niewielu pracach. Jedna z nich jest badanie
Rubio i wsp., testujace skutecznos¢ metoklopramidu w poréwnaniu do difenhy-
draminy i placebo [17].

Agonisci receptoréw serotoniny [5-HT ]

W swoim badaniu Marcus i Furman udowodnili, ze ryzatryptan zapobiega
powstawaniu choroby lokomocyjnej i jej cigzkich objawdéw u 0s6b cierpiacych na
migrenowe zawroty glowy [18]. Nast¢pnie Furman i wsp. zalozyli, ze ryzatryptan,
jako agonista serotoniny, redukuje kinetoz¢ wywotang bodzcami blednikowymi
poprzez wplyw na oddzialywanie mi¢dzy narzadem przedsionkowym a autono-
micznym ukladem nerwowym [19].
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Betahistyna

Substancja ta wydaje si¢ w sposéb ztozony oddzialywaé na receptory hista-
minowe, bedac zaréwno czgsciowym agonista H | jaki i antagonista H, [14]. Wy-
kazano jej skuteczno$é¢ w leczeniu zawrotéw glowy [20]. Jej zauwazalnie korzyst-
ny wplyw na objawy eksperymentalnej choroby lokomocyjnej wykazali Matsnev
i Sigaleva [21].

FIZJOLOGIA NARZADU PRZEDSIONKOWEGO

Odruch przedsionkowo-oczny (ang. vestibulo-ocular reflex, VOR)

Odruch przedsionkowo-oczny jest podstawowym mechanizmem neu-
rofizjologicznym, ktéry stabilizuje widzenie poprzez wyzwalanie ruchéw gatek
ocznych w odpowiedzi na ruchy glowy. Kiedy glowa si¢ porusza, VOR wytwarza
kompensacyjne ruchy oczu, ktére pozwalaja utrzymad fiksacj¢ na obserwowanym
obiekcie, co minimalizuje rozmycie obrazu na siatkéwce. Odruch ten jest klu-
czowy dla zachowania wyraznego widzenia w codziennych czynnosciach, takich
jak chodzenie czy szybkie ogladanie si¢ na boki. Wazna rol¢ ogrywaja tu kanaly
pétkoliste, reagujace na przyspieszenia katowe glowy i tzw. narzady otolitowe,
czyli fagiewka i woreczek, wykrywajace przyspieszenia liniowe — pionowe i pozio-
me [22-25]. Sygnaly zmystowe z przedsionka biegng przez zwéj przedsionkowy
(zw6j Scarpy) i nerw przedsionkowy do jader przedsionkowych w pniu mézgu.
U ludzi (i naczelnych) kluczowa, tréjneuronowa droga taczy jadra przedsionkowe
z motoneuronami kontrolujacymi migsnie zewnetrzne galek ocznych. Ten krét-
ki, bezposredni tuk odruchowy umozliwia szybkie kompensacyjne ruchy gatek
ocznych, charakterystyczne dla VOR [26, 27].

Mechanizm zachowania predkosci (ang. velocity storage mechanism, VSM)

Cho¢ same kanaly pélkoliste majg stosunkowo krétka statg czasowa, okoto
4-6 sekund u naczelnych, efektywny czas VOR u ludzi moze by¢ znacznie dhuz-
szy — nawet do 15-20 sekund w ciemnosci. Wydhuzenie to jest mozliwe dzigki
osrodkowej, centralnej integracji bodzcéw, okreslanej mianem mechanizmu za-

chowania predkosci lub tez magazynowania predkosei [28-30].

254



ZASTOSOWANIE BAKLOFENU JAKO ALTERNATYWNEGO LEKU ...

VSM ulokowany jest przede wszystkim w jadrach przedsionkowych, ale
istotne sygnaly modulujace pochodza tez z mézdzku (gléwnie okolice kiaczka,
grudki, jezyczka) [30]. Dzicki VSM odpowiedz na ruchy (nawet o niskich zakre-
sach) jest odpowiednio silna, co zapewnia jeszcze lepsza kompensacje przedsion-
kowo-oczng podczas dtuzszych lub wolniejszych obrotéw glowy. Mozliwe jest
réwniez precyzyjne utrzymanie skupienia wzroku na danym obiekcie [22, 32-34].

Ponadto, VSM posredniczy w niektérych procesach VOR, ktére pomagaja
utrzyma¢ stabilng, pionowa pozycje ciala, np. przy wyréwnywaniu osi obrotu
oczu wzgledem wektora grawitacyjno-bezwladnosciowego. Uszkodzenia w re-
jonie wspomnianych wczesniej czesci mézdzku znosza t¢ zdolnos$¢ adaptacyjng
i moga wywola¢ patologiczny oczoplas, np. oczoplas naprzemienny okresowy,
co podkresla role mézdzku w procesie integracji bodzcoéw oraz w VSM [22, 35, 36].

Katowy odruch przedsionkowo-oczny

Katowy odruch przedsionkowo-oczny odnosi si¢ do czgsci VOR odpo-
wiedzialnej za stabilizacj¢ wzroku w odpowiedzi na rotacje glowy wokél jednej
z trzech osi, odpowiadajacych zakresowi najwickszej wrazliwosci jednego z kana-
t6w pétkolistych, tj. poziomej, przednio-tylnej, bocznego przechyhu [23].

Chociaz calty VOR obejmuje zaréwno komponenty liniowe (otolitowe), jak
i katowe, termin ,,aVOR?” stuzy do podkreslenia tej sktadowej odruchu, ktéra jest
pobudzana przez bodzce z kanatéw pétkolistych [37].

Rola struktur mézdzku w aVOR

Klaczek, grudka i jezyczek reguluja tréjosiowa orientacje oraz staly czaso-
wa aVOR. Precyzyjnie dostrajajg interakcje miedzy kanalami pétkolistymi a ta-
giewka i woreczkiem tak, aby ruchy oczu whasciwie wyréwnywaly si¢ z pozycja
przestrzenng ciata. Modyfikuja tez dtugos¢ reakeji VSM, kontrolujac amplitu-
de¢ i niwelowanie ewentualnego oczoplasu. Co istotne, zapewniaja plastycznos¢
pozwalajacg na adaptacj¢ aVOR do nowych warunkéw wzrokowo-przedsionko-

wych [22, 33, 36].
BAKLOFEN - OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Baklofen jest analogiem kwasu gamma-aminomastowego (GABA). Zawiera

grupe para-chlorofenylowa, co odréznia go od endogennego GABA i pozwalajace
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na wybidrcze dziatanie na receptory GABA,. Dzialanie terapeutyczne baklofenu
wynika z jego agonistycznego wplywu na receptory GABA,, ktére sa receptora-
mi metabotropowymi OUN. Po zwigzaniu z tymi receptorami lek uruchamia
szlaki bialek G, prowadzac do obnizenia pobudliwosci neuronéw — gléwnie po-
przez zwickszenie wyplywu jondéw potasu (efekt hiperpolaryzujacy) oraz zaha-
mowanie naplywu jonéw wapnia, co ogranicza uwalnianie neuroprzekaznikéw.
Ma to miejsce m. in. w nadaktywnych tukach odruchowych motoneuronéw mie-
$ni, z czego tez wynika ich rozluznienie po podaniu substancji [29, 38].

W praktyce klinicznej baklofen najczesciej stosowany jest w terapii spastycz-
nosci wywolanej uszkodzeniami neuronéw ruchowych np. w stwardnieniu roz-
sianym (SM), urazach rdzenia kregowego czy mézgowym porazeniu dziecigcym
(MPD). Dzigki zmniejszaniu nadmiernego napigcia mig$niowego przyczynia si¢
do redukgji skurczéw, utatwiajac pacjentom funkcjonowanie i redukujac zwiaza-
ne z nimi dolegliwosci bélowe.

Poza spastycznoscia baklofen bywa stosowany takze w niektérych zespotach
przewleklego bélu i w terapii leczenia uzaleznienia od alkoholu, ze wzgledu na
dziatanie depresyjne na OUN i wlasciwosci przypominajace anksjolityki.

Po podaniu doustnym baklofen dobrze si¢ wchiania. Maksymalne stezenia
w osoczu zwykle osiagane sa w ciagu 2—3 godzin, chociaz moga wystepowaé in-
dywidualne réznice w szybkosci wchlaniania. Lek ulega jedynie $ladowej bio-
transformacji w watrobie — zdecydowana wigkszo$¢ podanej dawki jest usuwana
Z moczem w postaci niezmienione;j.

Do dzialari niepozadanych substancji, szczegdlnie w wysokich dawkach,
nalezy zaliczy¢ nadmierna senno$¢, dezorientacj¢ oraz hipotoni¢ migs$niowa.
Co bardzo istotne, po zazyciu leku nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé

maszyn mechanicznych [29, 38, 40].
ZASTOSOWANIE BAKLOFENU W CHOROBIE LOKOMOCYJNE]

W sytuacjach nietypowych, przy bardzo gwaltownym pobudzeniu, kiedy sy-
gnat predkosciowy z kanatéw pétkolistych jest silny badz gdy pojawia si¢ ztozone
pobudzenie kanatéw i narzadéw otolitowych, a wraz z tym zachodzi nadmierna
lub nieprawidtowa aktywacja VSM, moze doj$¢ do dezorientacji, pojawienia si¢
zawrotéw glowy, a w konsekwencji — do wywolania objawéw kinetozy.

Baklofen wyréznia zdolno$¢ skracania stalej czasowej (ang. time constant,
Tc) w VSM, dzigki czemu znaczaco zmniejsza podatnos¢ na chorobe lokomo-

cyjna. Po podaniu baklofenu — doustnie lub droga parenteralna — nastepuje jego
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zwiazanie do receptoréw GABA,, co prowadzi do modulacji przewodnictwa sy-
gnatéw w jadrze przedsionkowym. Dane z badan klinicznych i eksperymental-
nych wskazuja, ze baklofen w sposéb wybidrezy skraca dominujaca Tc w VSM
przy pobudzeniach o niskiej czgstotliwosci, jednoczesnie zachowujac gtéwng dro-
ge aVOR (o wysokiej czestotliwosci) nienaruszona [25, 33, 40, 41].

Taka wybidrczos¢ pozwala zachowaé zasadnicza funkcje odruchu, wyma-
gang do codziennych aktywnosci, jak chodzenie czy szybkie ruchy glowa, a za-
razem redukuje przedluzone sprzgzenie zwrotne wynikajace z dziatania integra-
cyjnego VSM [42, 43]. Udowodniono, ze dziatanie baklofenu zalezy od dawki:
doustne dawki 10, 20 lub 30 mg u zdrowych ochotnikéw prowadza do stop-

niowo coraz wigkszego skrécenia dominujacej Tc w aVOR, ale nie wplywaja na

tzw. wzmocnienie (w literaturze anglojezycznej zwane direct-pathway gain) w bez-
posredniej drodze aVOR [39]. Zmiany ste¢zenia baklofenu we krwi zgodne sa
przy tym z obserwowanym zmniejszeniem zachowywania predkosci, co w sposéb
do$¢ przewidywalny pozwala dobra¢ dawkowanie preparatu zaleznie od wieku,
masy i nasilenia objawéw.

Z perspektywy neurofizjologicznej baklofen ostabia dwa powiazane ze soba
aspekty zjawiska zachowania predkosci. Po pierwsze, skraca dominujacg Tc
(zwiazang z powolnym wygasaniem fazy wolnej w ruchach galek ocznych), a po
drugie, redukuje wzmocnienie sygnalu dosrodkowego, tzw. afferent gain, z ka-
naléw poétkolistych do VSM. W wyniku zmniejszonego napltywu bodzcowania,
magazynowanie zostaje ograniczone, co skraca czas utrzymywania si¢ pobudze-
nia post-rotacyjnego i innych przejawéw nadmiernej odpowiedzi przedsionkowej,
istotnych w wywolywaniu choroby lokomocyjnej [40, 44].

Badania nad tzw. roll-while-rotating (RWR), czyli pochylaniem glowy
w plaszczyznie czotowej podczas rotacji wokoét osi pionowej, gdy pacjent siedzi na
krzesle obrotowym, wirujacym ze stalg predkoscia, a nastgpnie przechyla glowe
w bok — od pozycji pionowej ku pozycji przechylonej, pozwalaja uzyska¢ jedno-
czesne silne pobudzenie kanatéw pélkolistych (szczegélnie poziomych) i narza-
déw otolitowych, co prowadzi do wyraznej aktywacji VSM w wielu plaszczy-
znach. W efekcie wektor predkosci ruchu galek ocznych moze silnie odchyla¢
si¢ od osi pionowej, powodujac subiektywne uczucie zawrotéw i pelny zakres
objawéw choroby lokomocyjnej.

Podanie baklofenu przed prébami RWR indukuje zauwazalng redukcje
nudnosci i wigksza tolerancje na liczbe wykonywanych przechytéw glowy, za-
nim pojawia si¢ nasilone objawy choroby lokomocyjnej. Rejestracje ruchéw
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galek ocznych potwierdzaja, ze baklofen skraca czas trwania zjawisk zaleznych
od VSM, a tym samym ogranicza wielko$¢ i czas utrzymywania si¢ osi obrotu
galek ocznych, ktéra jest odchylona od pionu grawitacyjnego. Poniewaz nad-
mierne i przedtuzone odchylenie osi spojrzenia oraz zwigzane z nim rozbiezne po-
budzenia wzrokowo-przedsionkowe sa jedna z gléwnych przyczyn dolegliwosci
w przebiegu kinetozy, skrécenie tego okresu prowadzi do zmniejszenia nasilenia
nieprzyjemnych objawéw [40, 45].

Co wigcej, farmakologiczne dziatanie baklofenu przypomina adaptacje, ktd-
ra u niektérych o0séb pojawia si¢ w sposéb naturalny po wielokrotnym narazeniu
na powtarzajace si¢ bodzce wywolujace chorobe lokomocyjna (stad spadek liczby
pacjentéw cierpiacych na kinetozg wraz ze wzrostem ich wieku). Réznica polega
na tym, ze efekt wywolany baklofenem pojawia si¢ szybciej i nie wymaga dlugo-
trwalego, uciazliwego treningu [29, 40].

PODSUMOWANIE

Z punktu widzenia medycyny i prakeyki klinicznej baklofen moze zaofero-
waé nowa, celowang terapi¢ choroby lokomocyjnej. Wiele standardowych lekéw
(m.in. skopolamina, leki przeciwhistaminowe oraz polaczenia lekéw przeciwhi-
staminowych i antycholinergicznych) charakteryzujg si¢ dzialaniem bardziej
nieselektywnym i indukcja znacznej sedacji u wielu pacjentéw, gléwnie przez
hamowanie przewodnictwa z narzadu przedsionkowego lub o$rodkéw wyzszych.
Dzialanie baklofenu skupia si¢ natomiast na VSM, czyli skfadniku VOR, w naj-
wickszym stopniu odpowiedzialnym za powstanie konfliktéw sensorycznych
(przez bledne integrowanie bodzcéw) prowadzacych do choroby lokomocyjnej.
Ponadto baklofen bedzie szczegdlnie korzystny u pacjentéw cierpiacych jed-
nocze$nie na spastyczno$¢ (np. u dzieci z mézgowym porazeniem dziecigcym,
w przebiegu stwardnienia rozsianego lub w przypadku urazéw rdzenia krego-
wego), poniewaz fagodzi on hipertoni¢ mig$niowa oraz zmniejsza wrazliwos¢ na
chorobg lokomocyjna.

Jednakze, mimo licznych zalet, baklofen musi by¢ stosowany ostroznie, po-
niewaz w wyzszych dawkach moze wywolywa¢ zaburzenia koncentracji i spraw-
nosci psychomotorycznej, sedacj¢ oraz ostabienie migéni. Zazwyczaj jednak na-
silenie tych dziatari niepozadanych nie przekracza poziomu obserwowanego przy

stosowaniu klasycznych lekéw przeciw chorobie lokomocyjnej.
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BIMEKIZUMAB - INNOWACYJNE
ROZWIAZANIE W TERAPII CHOROB
AUTOIMMUNOLOGICZNYCH.
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
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Abstrakt: Bimekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGl/k wyrézniajacym sig
mechanizmem dzialania, gdyz jednoczesnie blokuje interleukiny IL-17A, IL-17F oraz IL-17AF.
Wskazane cytokiny stanowig istotne mediatory choréb o podiozu autoimmunologicznym, a bada-
nia wskazuja na ich znaczacy wplyw na uszkodzenie tkanek oraz nasilanie stanu zapalnego. W prze-
ciwieristwie do innych preparatéw z tej grupy, takich jak sekukinumab czy iksekizumab, ktére
hamuja wylacznie IL-17A, bimekizumab wykazuje szerszy profil dzialania, zwiekszajac zatem swoja
warto$¢ terapeutyczna. Celem niniejszej pracy jest oméwienie mechanizmu dziatania oraz przeglad
najnowszych doniesien traktujacych o skutecznosci oraz bezpieczeristwie bimekizumabu w terapii
choréb autoimmunologicznych takich jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawéw oraz spondy-
loartropatia osiowa.

Stowa kluczowe: bimekizumab, luszczyca, luszczycowe zapalenie stawéw, spondyloatropatia
osiowa

Abstract: Bimekizumab is a monoclonal antibody in the class of IgG1/x. It’s unique mechanism
of action simultanecously blocks interleukin IL-17A, IL-17F, and IL-17AF. Indicated cytokines
are crucial mediators for autoimmune diseases and, as studies suggest, play a significant role in
damaging tissues and amplifying inflammation. Compared to different medications from the same
class - such as secukinumab or ixekizumab, which block only IL-17A - bimekizumab demonstrates
a broader spectrum of action, increasing its therapeutic value. The present review aims to explain
bimekizumab’s mechanism of action as well as examine the newest evidence about its effectiveness
and safety in treating autoimmune diseases, including psoriasis, psoriatic arthritis, and axial
spondyloarthritis.

Key words: bimekizumab, psoriasis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis
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WSTEP

Jedng z najpowszechniejszych jednostek chorobowych o podiozu auto-
immunologicznym jest tuszczyca. Szacuje si¢, iz w Polsce cierpi na nig okoto
3% ludnosci. W Europie jest to ok. 2%. Natomiast kraje afrykariskie i azjatyc-
kie podaja nizsze wartosci. Wedhlug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organisation, WHQO) z 2016r., pomimo trudnos$ci wynikaja-
cych ze zréznicowanych metodologii badari, globalnie obserwuje si¢ ciagly trend
wzrostowy zapadalnosci na tuszczyce. W samych Stanach Zjednoczonych odsetek
chorych podnidst si¢ z 1,62% do 3,10% od 2004 do 2010r. [1,2] Inne badanie
z 2020r. nie wykazalo natomiast istnienia trendéw czasowych.[3]

Luszczyca (ang. psoriasis, Ps) jest schorzenie przewlektym, ktére moze do-
prowadzi¢ do rozwinigcia tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS, ang. psoriatic
arthritis, PsA), a takze wzrostu ryzyka wystapienia depresji, cukrzycy (typ 2), cho-
r6b uktadu krwiono$nego i zespotu metabolicznego. Ponadto czgsto towarzyszy
spondyloatropatii osiowej. Raport z 2016r. analizujacy dane pochodzace z gru-
py 180 pacjentéw u ktérych zdiagnozowano tuszezyce wykazal, iz 25% oséb
konsultuje si¢ psychologicznie, a jedynie 5% mniej korzysta z farmakologicznego
leczenia przeciwdepresyjnego. Dane wskazuja na znaczne pogorszenie jakosci zy-
cia z uwagi na chorobe wynikajace z obecnosci zmian skérnych, w tym ich wy-
gladu estetycznego, co moze utrudnia¢ m.in. nawiazywanie bliskich kontaktéw
miedzyludzkich (72% pacjentéw). Jedynie 19% badanych bylo zadowolonych
z dotychczasowego leczenia, gdyz tradycyjne terapie zazwyczaj nie zapewniaja
catkowitej kontroli prezentowanych objawdw, a ich stosowanie wiaze si¢ z ogra-
niczong skutecznoscig dlugoterminowy czy tez potencjalnymi dziataniami niepo-
zadanymi.[2,4]

Dlatego tez niezwykle istotne jest poszukiwanie innowacyjnych metod le-
czenia, ktére jak najbardziej podwyzsza jakos¢ zycia chorych. Badajac podloze
chordb zapalnych takich jak np. tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow czy tez
spondyloartropatia (SpA) osiowa, wykazano ich zwiazek z interleuking 17 (IL-17).
Ze wzgledu na to, ze wspélczesna medycyna rozwija si¢ niezwykle preznie w zakre-
sie immunologii, a prym wioda coraz powszechniejsze terapie biologiczne, stwo-
rzono przeciwciata monoklonalne, ktére moga blokowa¢ wspomniang cytoking. [5]

Wsréd opisanych dotychczas inhibitoréw IL-17 uwage przykuwa bimekizu-
mab, bedacy humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym. Innowacje w za-
kresie jego funkgji stanowi unikatowe plejotropowe dziatanie, gdyz jest zdolny do
jednoczesnego hamowania zaréwno IL-17A, jak i IL-17F. Pozostale inhibitory
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IL-17A, takie jak sekukinumab czy iksekizumab charakteryzuja si¢ dziataniem
celowanym, skierowanym wylacznie na jedna interleuking, co wykazuje mniejszy
efekt terapeutyczny.[5]

W tej pracy przedstawiona zostanie i podsumowana aktualna wiedza na te-
mat bimekizumabu, uwzgledniajac mechanizm dzialania leku, profil bezpieczeni-
stwa oraz skuteczno$¢ dziatania.

MECHANIZM DZIALANIA BIMEKIZUMABU
Rodzina interleukiny 17

W immunologii wyréznia si¢ rodzing interleukiny 17, ktéra obejmuje cy-
tokiny oznaczane jako IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) oraz
IL-17F. Wykazuja one powinowactwo do receptoréw IL-17RA, IL-17RB,
IL-17RC, IL-17RD i IL-17RE.[6,7] Interleukiny 17 wykazuja podobieristwo
w strukturze do m.in. plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived
growth factor, PDGF). IL-17A oraz IL-17F sa produkowane przede wszystkim
przez limfocyty Th17, ktére sa odpowiedzialne za aktywacje IL-23 oraz ekspresje
czynnika transkrypcyjnego sierocego receptora jadrowego RORyt.[8,9] Ponadto
IL-17A i IL-17F cechuja podobne whasciwosci, takie jak uczestnictwo w regulagji
odpowiedzi immunologicznej poprzez wspieranie zwalczania chorobotwérezych
grzyb6éw oraz bakterii zewnatrzkomérkowych.[8] Wykazuja one sklonno$¢ do po-
jedynczego wiazania przez receptory IL-17RA i IL-17RC. Jednakze do skutecz-
nego przekazywania sygnatu przez IL-17A/F niezbedne jest utworzenie heterodi-
merycznego kompleksu ztozonego z obu tych receptoréw. Jedynie wspéldziatanie
faficuchéw IL-17RA i IL-17RC pozwala na powstanie sprawnego receptora.[10]

Podwyzszone stezenie IL-17A oraz IL-17F posiada istotne polaczenie z cho-
robami zapalnymi o podfozu immunologicznym, gdyz wraz z innymi czynnikami
prozapalnymi powoduja powstanie stanu zapalnego.[11,12]

Bimekizumab

Bimekizumab (dawniej UCB4940) jest z kolei przeciwcialem monoklonal-
nym klasy IgG1/k, ktére posiada zdolnos¢ do wybidrezego wigzania si¢ z wyzej
wspomnianymi cytokinami oraz z IL-17AF. W wyniku tego procesu niemozliwe
staje si¢ ich polaczenie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC, przez
co nie s3 zdolne do spelniania swojej funkgji jaka jest indukcja stanu zapalnego.
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Zachodzi wigc reakcja odwrotna i stan zapalny, zaréwno miejscowy jak i ogél-
noustrojowy, jest fagodzony. Ma to miejsce w takich jednostkach chorobo-
wych jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawdw, spondyloartropatia osiowa,
a takze ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych. [11,12] Badania
przeprowadzone in vitro wskazaly, iz jednoczesne hamowanie zaréwno IL-17A,
jak i IL-17F posiada wigksza warto$¢ terapeutyczng, niz skupienie wylacznie na
IL-17A.[13]

Iksekizumab
Sekukinumab

Bimekizumab

Brodalumab —

Strona
zewngtrzkomorkowa

Strona
wewnatrzkomorkowa

Rozne

TRAF — MEK/ERK

stabilizacja
TRAF6 mMRNA

'/ \ Chemokiny,

MAPK ' TAK Cytokiny,

/ \' Peptydy przeciw-
/. drobnoustojowe

Jadro
C/EBPB  komdrkowe AP-1 NF-kB

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie szlaku sygnatowego IL-17 oraz miejsc dziatania bimekizu-
mabu, iksekizumabu, sekukinumabu i brodalumabu.

AP-1- aktywator ptoteiny 1 (ang. activator protein 1), C/EBPP - biatko B wiazace sekwencje
wzmacniajacg (enhancer) typu cytozyna-cytozyna-adenina-adenina-tymidyna (ang.cytosine-cytosi-
ne-adenosine-adenosine-thymidine-enhancer binding protein ), MAPK - kinaza biatkowa aktywo-

wana przez mitogen (ang.mitogen-activated protein kinase), NF-kB - czynnik jadrowy kB

(ang.nuclear factor kappa light chain enbancer of activated B cells), TAK1 — kinaza aktywowana

przez transformujacy czynnik wzrostu beta (ang.zransforming growth factor beta-activated kinase 1),

TRAF — czynnik zwiazany z receptorem czynnika martwicy nowotwordw (ang.zumor necrosis

Jactor receptor-associated factor)[14]

Bimekizumab zostal zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekéw
(ang. European Medicines Agency, EMA) w 2021r. w terapii tuszczycy placko-

watej u dorostych. Nastepnie jego zastosowanie poszerzono o tuszczycowe
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zapalenie skéry, spondyloartropati¢ osiowa oraz ropne zapalenie gruczotéw po-
towych. Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food & Drug Administration, FDA)
po raz pierwszy dopuscita do uzytku to przeciwcialo monoklonalne dopiero
w 2023r.[15,16]

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenia gérnych drég od-
dechowych (14,5% pacjentéw), kandydoza jamy ustnej, zakazenia grzybicze,
zakazenia ucha, zakazenia wirusem opryszczki pospolitej, zapalenie zoladka
i jelit, zapalenie mieszkéw wlosowych, bdl glowy, zapalenie skéry, tradzik czy
tez zmeczenie. Wykazano zblizone dzialanie zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn.
Bimekizumab wystepuje w formie roztworu do wstrzykiwan podskérnych, a do
jego produkcji wykorzystuje si¢ lini¢ komérkowa pochodzaca z jajnika chomika
chiniskiego. Zostata ona odpowiednio opracowana z wykorzystaniem metod re-

kombinacji DNA.[15,16]

ZASTOSOWANIE BIMEKIZUMABU
W TERAPII CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Luszczyca

Luszczyca bedaca przewlekla dermatoza o podtozu zapalnym dotyczy ponad
100 milionéw oséb na éwiecie. Srednia czesto$¢ wystepowania jest szacowana na
1.12 % (podawane wahania wartosci w zakresie 0.38%-2.84 %).[17] Gléwnie
objawia si¢ poprzez plackowate wykwity skdrne, ktére sa ostonigte przez blaszki
tuszczycowe, a ich etiopatogeneza zwiazana jest $cisle z nieprawidtows regenera-
¢ja naskdrka.[18]

Badanie z 2025r. przeprowadzone na grupie 166 oséb z poludniowo-za-
chodniej Polski wykazalo, ze tuszczyca wplyneta istotnie na przynajmniej jed-
na wazng decyzj¢ zmieniajaca zycie (ang. major life-changing decisions, MLCDs)
u 93,4% badanych, a zwiazana byla najczeéciej z aktywnoscig fizyczng (77%),
spozywanymi pokarmami (70%), korzystaniem z uzywek — alkoholu i tytoniu
(58%) oraz wyborem miejsca pracy (30%).[19]

Farmakoterapia tuszczycy obejmuje takie substancje czynne jak cyklospory-
na, metotreksat, acytretyna, fumaran dimetylu, deukrawacytynib oraz apremilast.
Z kolei leczenie biologiczne jest obecnie zarezerwowane dla pacjentéw u ktérych
tuszczyca rozwingla si¢ w stopniu od umiarkowanej do cigzkiej, a po klasycznej
terapii (co najmniej 2 odmienne preparaty) nie zaobserwowano zamierzonego

efektu, dla oséb ktére przestaly odpowiadaé na stosowane farmakoterapeutyki,
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badz nie moga poddac si¢ leczeniu systemowemu. Kwalifikowani, s3 takze cho-
rzy u kedrych zmiany tuszczycowe wystepujg m.in. w obrebie twarzy, rak oraz
stép. Ponadto leczenie biologiczne jest uznawane za najefektywniejsza forme po-
stegpowania terapeutycznego.[20] Aktualny program lekowy w Polsce w leczeniu
chorych z umiarkowana i ci¢zka postacia tuszczycy plackowatej obejmuje moz-
liwo$¢ zastosowania: adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, iksekizumabu,
sekukinumabu, ustekinumabu, ryzankizumabu, guselkumabu, certolizumabu
pegol, tyldrakizumabu i bimekizumabu.[21]

Przeprowadzono badania takie jak BE READY, BE RADIANT, BE VIVID
i BE SURE, ktérych celem bylo zestawienie dziatania bimekizumabu kolejno
do placebo, sukukinumabu, ustekinumabu (inhibitor IL-23) oraz adalimumabu.
Opisujac placebo, sukukinumab oraz ustekinumab jednoznacznie stwierdzono
wyzszo$¢ terapetyczng bimekizumabu nad innymi inhibitorami IL-17 oraz leka-
mi anty-TNF (ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworéw).[22-25]
W przypadku doniesien Warren’a i wspél. wskazano, iz bimekizumab cechuje si¢
wspdtmierna wartoscig terapeutyczng do adalimumabu.[206]

Potestio i wspol. poréwnali dziatanie bimekizumabu (53 pacjentéw) z dzia-
faniem brodalumabu (72 pacjentéw). Badani przyjmujacy bimekizumab wyka-
zali wyzszy odsetek odpowiedzi PASI90/PASI100 (ang. psoriasis area and severi-
1y index) w kazdym kontrolowanym etapie, nizszy odsetek zaprzestania terapii
z powodu braku poprawy (bimekizumab - 3,8%, brodalumab — 8,3%), czestsze
dziatania niepozadane w postaci kandydozy (bimekizumab — 4, brodalumab — 1)
oraz reakeji skérnych (bimekizumab — 2, brodalumab — 0).[27]

Z uwagi na fake, iz otylo$¢ towarzyszy 25% pacjentéw ze zdiagnozowana
tuszezyca wykonano trwajace 24 tygodnie badanie obejmujace 27 pacjentéw ze
$rednim BMI 33,4 + 3,6 kg/m2, kt6rym podawano bimekizumab. Liczba pacjen-
téw osiagajaca PASI75, PASI90 i PASI100 w trakcie trwania eksperymentu wy-
kazywata ciagla tendencje wzrostowa. PASI75 w tygodniu 4 - 74,1%, w tygodniu
16 - 88,9%, w tygodniu 24 — 96,3%. PASI90 w tygodniu 4 - 37,0%, w tygodniu
16 - 70,4%, natomiast w tygodniu 24 — 85,2%. PASI100 w tygodniu 4 - 25,9%,
w tygodniu 16 - 55,6% i w tygodniu 24 - 74,1%. Ponadto skuteczno$¢ bime-
kizumabu w tej populacji byla istotnie wyzsza, niz skutecznos¢ sekukinumabu,
brodalumabu oraz guselkumabu. Wykazal réwniez korzystny profil bezpieczeri-
stwa. Jedynie jeden z pacjentéw przerwal badanie przez wystapienie dzialan nie-
pozadanych (kandydoza pach oraz zakazenie przewodu moczowego). Ze wzgledu
na stosunkowo waska grupe badanych konieczne, sa jednak dalsze badania, kt6re

potwierdza wnioski zaprezentowane w tym eksperymencie.[28]
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Dzialanie bimekizumabu zostalo sprawdzone réwniez na grupie 40 pacjen-
téw ze zdiagnozowang tuszczyca plackowata u ktérych wezesniej zastosowano inny
inhibitor IL-17. By} to sekukinumab (60% pacjentéw), iksekizumab (42,5%)
i brodalumab (42,5%). Sposréd badanych 37,5% stosowalo >2 inhibitory IL-
17. Do 52. + 6. tygodnia zaobserwowano 11 zdarzei niepozadanych. Jedynie
u 2 pacjentéw stwierdzono nieskutecznos¢ preparatu. Przedstawiono wnioski,
w ktérych stopieni nasilenia choroby oceniany przez badacza (ang. investigator
global assessment, IGA) wyniést 0/1 (72,4%), PASI75 (77,5%), 90% poprawa
wskaznika PASI (PASI90; 67,5%), 100% poprawa wskaznika PASI (PASI100;
60%). Wsréd udokumentowanych wezesniejszych pierwotnych pacjentéw nie-
odpowiadajacych na leczenie inhibitorami IL-17 (n = 14), 57,1% (8/14) osia-
gneto IGA 0/1 i/lub PASI9O0 z bimekizumabem w tygodniu 52 + 6. Najwyzsze
wartosci IGA 0/1 i/lub PASI90 odnotowano w przypadku wczesniejszego sto-
sowania sekukinumabu (76,5%) oraz jednego ihibitora IL-17 (76%). Badanie
BE RADIANT wykazalo podobne wartosci wskaznikéw u pacjentéw, ktdrzy
wezesniej nie zareagowali na leczenie innymi inhibitorami IL-17.[29]

Zauwazono, ze leki biologiczne celujace w IL-17, receptor IL-17, IL-23
oraz TNFa moga zwigksza¢ ryzyko infekcji. Opisano przypadki wtérnej nefro-
patii IgA po zastosowaniu sekukinumabu i infliksymabu. Mimo, ze bimekizu-
mab nie byt dotychczas powiazany z wtérnym klebuszkowym zapaleniem nerek
to badania na zwierzetach i obserwacje kliniczne sugeruja udzial IL-17 w pato-
genezie tego schorzenia zwiazanego z ANCA. Dotad nie przeprowadzono jednak
badan klinicznych oceniajacych wplyw terapii tuszcycy z uzyciem bimekizuma-
bem w gwaltownie postepujacym kigbuszkowym zapaleniu nerek (ang. rapidly
progressive glomerulonephritis, RPGN) przez co jego efekt pozostaje niejasny.[30]

Odnotowano jednak przypadek, w kedrym 24-letniej kobiecie cierpiacej na
wieloogniskowy tradzik odwrécony (ang. hidradenitis suppurativa, HS), ze wzgle-
du na nieskuteczno$¢ wezesniejszych terapii podano bimekizumab. Zaobserwo-
wano znaczaca poprawe w zakresie tego schorzenia, jednakze wywotat on cigzka,
paradoksalng tuszczyce skory glowy.[31]

Luszczycowe zapalenie stawéw
Jedna z przewleklych choréb zapalnych stawdéw stanowi tuszczycowe zapale-

nie stawdw, ktére jest schorzeniem diagnozowanym wsréd ok. 5-30% pacjentéw

z tuszczyca. Poczatek przypada przewaznie pomigdzy 2, a 5 dekada zycia. Sama
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jednostka chorobowa nie ma jednak do korica klarownej etiologii. Niektére do-
niesienia sugeruja aspekty genetyczne oraz $rodowiskowe.[32-35]

Najbardziej charakterystyczne cechy schorzenia to zapalenie przyczepéw
$ciggnistych (ang. enthesitis) oraz palce kietbaskowate (ang. dactylitis). Wyréznia
si¢ asymetryczne tuszczycowe zapalenie pojedynczych stawéw, zapalenie stawéw
typu znieksztalcajacego, typu reumatoidalnego oraz postaé osiows, ktéra obej-
muje stawy kregostupa.[18]

Wedlug analiz prowadzonych przez Departament Analiz i Strategii
Ministerstwa Zdrowia w 2021r. na terenie Polski zyto ponad 40 tys. oséb z LZS.
W przypadku braku lub nieprawidlowego procesu leczenia mozliwe jest wysta-
pienie wielu niebezpiecznych powiktan pozastawowych w postaci m.in. choréb
sercowo-naczyniowych, niealkoholowego stluszczenia watroby, zapalenia blony
naczyniowej oka oraz nieswoistego zapalenia jelit.[36] Zatem poprawna terapia
jest niezwykle wazna i wymaga Scistej wspdlpracy oséb wielu specjalizacji, w tym
okulistéw, dermatologéw, gastroenterologéw, kardiologdw, a takze psychologéw.

Obecne zalecenia dotyczace postgpowania w tuszczycowym zapaleniu sta-
wéw obejmuja te pochodzace z 2021r., ktére zostaly sformutowane przez GRAP-
PA (ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis)
oraz wytyczne zaaktualizowane w 2023r. przez EULAR (ang. European Alliance
of Associations for Rheumatology).[37,38] Natomiast aktualny program lekowy
dotyczacy pacjentéw z £ZS w Polsce obejmuje stosowanie takich lekéw jak: ada-
limumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab
sekukinumab, tofacytynib, upadacytynib, ryzankizumab, guselkumab i bimeki-
zumab.[39]

Wedtug badan fazy IIb prowadzonych przez Coates’a ponad 50% pacjentéw
cierpiacych na £ZS po terapii z zastosowaniem bimekizumabu zaobserwowata
zagodzenie zmian skérnych. Poprawe stwierdzono réwniez w zakresie aktywno-
$ci procesu zapalnego. Wyszczeg6lniono grzybice oraz nawracajace infekeje gér-
nych drég oddechowych jako najczgstsze dzialania niepozadane.[40] Jednakze
u 60-letniego pacjenta ze stwierdzonym LZS po raz pierwszy zaobserwowano
mozliwo$¢ wystapienia na powierzchniach akralnych wysypki pecherzykowo-

-krostkowej tydzien od pierwszego podania bimekizumabu. Wezesniej podobne
zmiany o charakterze wyprysku potnicowego pojawialy si¢ przy stosowaniu se-
kukinumabu, iksekizumabu oraz brodalumabu (inhibitory 1L-17). Gdy hamo-
wana jest funkcja IL-17A i IL-17F, IL-17E moze wzia¢ udzial w powstaniu za-
palenia skéry indukowanego przez limfocyty Th2. Finalnie powodujac wyprysk
potnicowy.[41]
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Badanie Melgosa Ramos przeprowadzone na 18 pacjentach Ps-PsA wykaza-
Yo wysoki profil bezpieczeristwa bimekizumabu. Wystapily 3 reakcje niepozadane,
a wsréd nich 2 grzybice oraz 1 odczyn zapalny w miejscu wklucia. Znaczace
dziatanie zaobserwowano w przypadku skéry i stawoéw. Odnotowano obnizenie
$redniego wyniku PASI bedacego wskaznikiem okreslajacym stopient nasilenia
tuszezycy z 6,2 do 0,5 (16 tydzied), nastgpnie do 0,1 (24 tydzien). Wskaznik
jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (ang. dermatology life quality index,
DLQI) spadtz 12,8 do 3,4 (16 tydzied). Zgloszono ACR50 u 77,7% i ACR75
u 50% pacjentéw (16 tydzieri).[42]

Wykonano badania III fazy bimekizumabu, ktéry byl podawany podskér-
nie w dawce 160 mg przez 4 tygodnie (BE OPTIMAL i BE COMPLETE).
Po 52 tygodniu udzialu w BE OPTIMAL lub 16 tygodniu BE COMPLETE
istniata mozliwo$¢ dolaczenia do badania BE VITAL, ktére stanowito rozszerze-
nie wezesniejszych eksperymentéw i takze obejmowato terapie bimekizumabem.
Pozwolito ono okresli¢ jakos¢ zycia zwiazang ze zdrowiem (ang. health-related
quality of life, HRQOL) oraz wydajno$¢ pracy u pacjentéw z aktywnym PsA.
Wyniki do 52./40. tygodnia tego randomizowanego badania wskazaly trwala
$rednia poprawe. W badaniu BE VITAL w 52 tygodniu 59,7% przyjmujacych
bimekizumab utrzymalo odpowiedz ACR50.[43,44]

Dane zebrane przez Vaiopoulos i obejmujace 6 pacjentéw z tuszezycy oraz
opornym LZS manifestujacym si¢ zaréwno objawami osiowymi jak i obwodo-
wymi, potwierdzily wezesniejsze doniesienia o skutecznosci oraz bezpieczeristwie
stosowania bimekizumabu. Polowa badanych nie byta uprzednio leczona, nato-
miast druga polowa korzystala z leczenia biologicznego w formie iksekizumabu
(inhibitor IL-17), guselkumabu (inhibitor IL-23 p19) i upadacytynibu. U wigk-
szoéci zaobserwowano zmniejszenie zapalenia stawdw oraz czysta, badz prawie
czysta, skére. Ze wzgledu na maly prébe badawcza konieczne sa kolejne badania
obejmujace wigksza liczbe pacjentéw oraz dluzszy okres czasu. Jednakze wyniki
uzyskane w tym osrodku pozwalaja na nadziej¢ na efektywna oraz zoptymalizo-
wang terapi¢ w przysztosci.[45]

Spondyloartropatia osiowa
Kolejng jednostka chorobowa o podlozu zapalnym jest spondyloartropatia,
ktéra cechuje si¢ przewleklym charakterem. Wyrézniono dwie postacie: osiowa,

ktéra dotyczy gtéwnie kregostupa oraz obwodows dotyczaca stawéw krzyzowo-

-biodrowych, stawéw koriczyn dolnych, zapalenia $ciegien oraz palcéw. Postaé

272



BIMEKIZUMAB - INNOWACYJNE ROZWIAZANIE...

osiowa dzieli si¢ na nieradiograficzna (ang. non-radiographic axial spondyloarthri-
tis, nr-axSpA.), oraz preradiograficzng (ang. radiographic axial spondyloarthritis,
r-axSpA). W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi terapeutycznej na lecze-
nie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) stosowana jest farmako-
terapia z wykorzystaniem preparatéw biologicznych.[46,47]

Aktualny program lekowy w Polsce dla pacjentéw z aktywna postacia spon-
dyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywnia-
jacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) obejmuje leczenie certolizumabem
pegol, etanerceptem, iksekizumabem, sekukinumabem, upadacytynibem oraz
bimekizumabem.[48]

Wyniki Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) wskazu-
ja, ze bimekizumab jest bardziej skuteczny niz sekukinumab 150 mg w terapii
zaréwno r-axSpA, jak i nr-axSpA. Natomiast po zestawieniu z m.in. iksekizu-
mabem, inhibitorami TNF i upadacytynibem otrzymano poréwnywalne efekty
kliniczne. Bimekizumab posiadal wspStmierny profil bezpieczeristwa do pozosta-
tych biologicznych/nakierowanych syntetycznie lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (ang. biologic/targeted synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs,
b/tsDMARD:s).[25]

W wieloosrodkowym i randomizowanym badaniu BE MOBILE 1 ustalono,
iz bimekizumab (160 mg przyjmowany co 4 tygodnie) po 16 tygodniach po-
zwala na osiagniccie odpowiedzi ASAS40 u 44,8% pacjentdéw z r-axSpA i 47,7%
pacjentéw z nr-axSpA. OdpowiedZ ASAS40 zakladata co najmniej 40% popra-
wy ocenionej wedtug okreslonych kryteriéw. Kontynuacja do 52 tygodnia bylo
badania BE MOBILE 1 bylo badanie BE MOBILE 2. W tym czasie ASAS40
podniosty si¢ do wartosci 50,8% i 68,5%. Z kolei badanie BE AGILE trwalo
48 tygodni i polegato na podawaniu réznych dawek bimekizumabu. Wdrozono
leczenie za pomoca 16 mg, 64 mg, 160 mg oraz 320 mg. Bylo ono randomi-
zowane, kontrolowane z uzyciem placebo, a takze podwdjnie zaslepione. Dane
ocenione w 12 tygodniu wskazuja na wyzsze wartosci ASAS40 u wszystkich pa-
cjentéw przyjmujacych przeciwcialo monoklonalne w stosunku do tych, ktérym
podawano placebo. W drugim etapie zmodyfikowano dawkowanie u pacjentow,
ktérym podawano placebo oraz 16 lub 64 mg bimekizumabu. Wskazani bada-
ni rozpoczeli kuracje 160 mg lub 320 mg bimekizumabu. Preparat podawano
co 4 tygodnie. Rozszerzeniem BE AGILE do 156 tygodni bylo BE AGILE OLE.
Dane podaja ASAS40 u 57,1% badanych. [49-51]

Ponadto przeprowadzono badanie 3 fazy na grupie pacjentéw z BE MOBI-

LE 1 i 2 obejmujace oceng wplywu bimekizumabu na sen, sprawno$¢ fizyczna,
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wydajno$¢ wykonywanej pracy i jakos¢ zycia. Pacjenci przyjmowali 160mg bi-
mekizumabu lub placebo co 4 tygodnie. Nastepnie, poczawszy od 16 tygodnia,
calej grupie podawano bimekizumab we wstrzyknigciu podskérnym. W pierw-
szym etapie wéréd przyjmujacych inhibitor IL-17A i IL-17F zaobserwowano
znaczniejszy wzrost wartosci BASFI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index), SF-36 PCS (ang. Short Form-36 Physical and Mental Component
Summary) 1 ASQoL (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life), MOS-Sleep-R
(ang. Medical Outcomes Study Sleep Scale Revised) Index II i WPAI:axSpA
(ang. Work Productivity and Activity Impairment: axSpA) w poréwnaniu do grupy,
ktérej podawano placebo. Do 52 tygodnia odnotowano dalsze wzrosty wartosci
podanych wskaznikéw. Otrzymane dane potwierdzily zasadnos¢ wprowadzenia
bimekizumabu w leczeniu spondyloartropatii osiowej.[52]

Poréwnanie stosowania bimekizumabu przez Waltera i wspél. w terapii dhu-
goterminowej r-axSpA wykazalo jego wigksza skutecznoé¢ w stosunku do dawki
150mg sekukinumabu. Natomiast w stosunku do dawki 80mg iksekizumabu nie
podano znaczacych réznic.[53]

Oméwione dane podkreslaja wysoka skuteczno$é stosowania bimekizuma-
bu w terapii spondyloartropatii osiowej, jednakze nadal nalezy rozwina¢ wska-
zane eksperymenty m.in. o bardziej zréznicowane grupy pod wzgledem choréb

towarzyszacych oraz zwigkszy¢ grupy badanych.

Tabela 1. Aktualne programy lekowe w Polsce. [21,39,48]

Aktywna posta¢
Umiarkowana i cigzka L spondyloartropatii bez
. USZCZYCOWe Z . .
postaé tuszczycy alenie stawé zmian radiograficznych
plackowatej apalenie stawow charakterystycznych dla
77SK
e Adalimumab e Adalimumab . Certolizumab pegol
. Etanercept . Certolizumab pegol . Etanercept
. Infliksymab . Etanercept . Tksekizumab
e Tksekizumab . Golimumab . Sekukinumab
. Sekukinumab . Infliksymab . Upadacytynib
. Ustekinumab . Iksekizuma . Bimekizumab
. Ryzankizumab . Sekukinumab
. Guselkumab . Tofacytynib
. Certolizumab pegol . Upadacytynib
. Tyldrakizumab . Ryzankizumab
. Bimekizumab . Guselkumab
. Bimekizumab
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PODSUMOWANIE

Obecnie jedna z najszybciej rozwijajacych si¢ galezi medycyny jest immu-
nologia. Jest ona podstawa wielu choréb, w tym jednostek o podtozu zapalnym
takich jak: tuszczyca, LZS, a takze SpA osiowa, ktére dotykaja znaczng czes¢
spoleczenistwa. Szacuje sig, iz w Polsce cierpiacych na sama tuszczyce jest ok. 3%
populacji.[2] Pomimo coraz dokladniej zdefiniowanej etiologii, wciaz istnieja
niejasnosci przekladajace si¢ na trudnosci w stworzeniu idealnego preparatu oraz
doborze skutecznej terapii. Innowacja w postgpowaniu leczniczym choréb auto-
immunologicznych jest bimekizumab, bedacy humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym hamujgcym IL-17A oraz jednocze$nie IL-17F, dzigki czemu
fagodzi stany zapalne. [54] Bimekizumab w przedstawianych badaniach dotycza-
cych tuszezycy, tuszezycowego zapalenia stawdéw i spondyloartropatii osiowej pre-
zentuje wyzsza skuteczno$¢ terapeutyczng w poréwnaniu z preparatami skupio-
nymi wylacznie na jednej z podanych interleukin, wysoki profil bezpieczenstwa
oraz stosunkowo rzadkie i niegrozne dziatania niepozadane. Ze wzgledu jednak
na brak wystarczajacych danych z dlugoterminowych eksperymentéw i obej-
mowania grup z charakterystycznymi schorzeniami konieczne jest prowadzenie
dalszych rozwazari naukowych w celu potwierdzenia dotychczasowych doniesieri
oraz zoptymalizowania wdrazanych terapii, by podwyzszy¢ jako$¢ zycia pacjen-

téw zmagajacych si¢ z przewleklymi chorobami zapalnymi.
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Abstrakt: Glejak wielopostaciowy (fac. glioblastoma multiforme, GBM) jest najczestszym pierwot-
nym nowotworem zlosliwym mdzgu w populacji 0séb dorostych, ze $rednim czasem przezycia
wynoszacym od 12,1 do 14,6 miesiaca. Wedlug WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) to glejak
IV stopnia, a kazdego roku odnotowuje si¢ okolo 6 przypadkéw na 100 000 oséb. Najczesciej
guzy te wigza si¢ ze zZlym rokowaniem i niskg jakoscia zycia. Tradycyjne strategie leczenia obejmuja
chirurgie, radioterapic i chemioterapie, jednak ich efekt terapeutyczny nie jest zadowalajacy. Z tego
powodu rozpoczeto poszukiwania nowych metod leczenia, koncentrujac si¢ na terapii celowanej
molekularnie. Coraz wigksza uwage zyskuje zindywidualizowana immunoterapia multimodalna
(IMI). Opiera si¢ ona na faczeniu réznych metod immunoterapeutycznych, dostosowanych do
unikalnych cech molekularnych nowotworu danego pacjenta, w celu skuteczniejszego pobudzenia
ukladu odpornoéciowego do walki z guzem. Aktualnie najnowsze terapie obejmuja m.in. ukie-
runkowane terapie molekularne, terapie ukierunkowane na szlak naprawy DNA, immunoterapie,
chirurgicznie ukierunkowane radioterapie i terapie szczepionkowe. W ostatnim czasie szczegdlnie
intensywnie prowadzone sa badania kliniczne nad multipleksowymi szczepionkami neoantygeno-
wymi ukierunkowanymi na neoantygen w immunoterapii GBM. Oprécz tego, odnotowano istot-
ne osiagniecia w dziedzinie immunologii, biologii molekularnej i wiroterapii. Wirusy onkolityczne
(OV) stwarzaja duze mozliwosci w leczeniu GBM i wzmacnianiu odpowiedzi immunologicznej.
Celem niniejszego rozdzialu jest przeglad literatury dotyczacej najnowszych osiagnie¢ w zakresie

leczenia GBM.

Stowa kluczowe: glejak wiclopostaciowy (GBM), immunoterapia multimodalna, terapie moleku-
larne, wirusy onkolityczne

Abstract: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common primary malignant brain tumor
in the adult population, with an average survival time of 12.1 to 14.6 months. According to the
WHO, it is a grade IV glioma, and there are about six cases per 100,000 people each year. Most
commonly, these tumors are associated with a poor prognosis and poor quality of life. Traditional
treatment strategies include surgery, radiation therapy, and chemotherapy, but their therapeutic
effect is not satisfactory. For this reason, the search for new treatments has begun, focusing on mo-
lecularly targeted therapy. Individualized multimodal immunotherapy (IMI) is gaining increasing
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attention. It is based on combining different immunotherapeutic modalities, tailored to the unique
molecular characteristics of a patient's tumor, to stimulate the immune system to fight the tumor
more effectively. Current state-of-the-art therapies include targeted molecular therapies, therapies
targeting the DNA repair pathway, immunotherapies, surgically targeted radiation, and vaccine
therapies. Recently, clinical research on multiplex neoantigen-targeted vaccines for GBM immu-
notherapy has been particularly intensive. In addition, there have been significant advances in
immunology, molecular biology, and virotherapy. Oncolytic viruses (OV) offer great opportunities
for treating GBM and enhancing the immune response. The purpose of this chapter is to review the
literature on recent advances in the treatment of GBM.

Keywords: glioblastoma multiforme (GBM), multimodal immunotherapy, molecular therapies,
oncolytic viruses

WPROWADZENIE

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczestszym zlosliwym pierwotnym
guzem moézgu u os6b dorostych, ze $rednim przezyciem od 12,1 do 14,6 miesia-
ca. Ryzyko zachorowania rosnie wraz z wiekiem i wystepuje cz¢sciej u mezezyzn
niz u kobiet [1]. Glejaki (ang. glioma, GB) stanowia 30% wszystkich guzéw mé-
zgu i az 80% ztosliwych nowotworédw moézgu [2]. Wzgledny wskaznik 5-letniego
przezycia po rozpoznaniu GBM, w poréwnaniu z nieztodliwymi guzami mézgu
jest bardzo niekorzystny, gdyz wynosi 6,9%. Statystyki te pokazuja, jak bardzo
pilne jest poszukiwanie nowych terapii leczenia, dlatego na przestrzeni ostatnich
lat nastapil znaczacy postgp w leczeniu GBM. Terapie te obejmujg m.in. ukie-
runkowane terapie molekularne, terapie ukierunkowane na szlak naprawy DNA,
terapie szczepionkowe, chirurgicznie ukierunkowane radioterapie [3], immuno-
terapiec multimodalna (IMI), wiroterapie onkolityczna [4]. Zaczeto réwniez prace
nad zastosowaniem spersonalizowanej strategii szczepionek ukierunkowanych na
neoantygen (czyli antygen specyficzny dla guza, ktéry powstaje w wyniku mutagji
somatycznych w genomie guza) w immunoterapii GBM [5].

TRADYCYJNE METODY LECZENIA GBM

Standard leczenia GBM pozostawal praktycznie niezmieniony przez ostatnie
20 lat. Obejmuje on maksymalna bezpieczna resekcje guza, a nastgpnie radiote-
rapi¢ (RT) z jednoczesng i uzupetniajaca chemioterapia temozolomidem (TMZ),
z lub bez pél leczenia skierowanych na guz (TTF) [6]. Nowsze badania sugeruja
potencjalng wartos$¢ resekgji poza guzem wzmocnionym kontrastem T'1 (T1CE)

w rezonansie magnetycznym (MRI), w glejakach o wysokim stopniu ztosliwosci
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[7]. Konwencjonalna radioterapia (RT) zabija komérki nowotworowe, wykorzy-
stujac fotony promieniowania rentgenowskiego do tworzenia niespecyficznych
peknie¢ w niciach DNA, szybko dzielacych si¢ komérek [8]. Standardowa radio-
terapia GBM obejmuje podawanie 60 Gray (Gy) w 30 frakcjach przez 6 tygodni
z jednoczesnym i uzupelniajacym TMZ [7]. Natomiast celem hipofrakcjono-
wanej radioterapii (HFRT) jest skrdcenie czasu trwania leczenia (w poréwnaniu
do tradycyjnej radioterapii) przy uzyciu wyzszych dawek na frakcje, a nastgpnie
poprawa jakosci zycia [6].

IMMUNOTERAPIA W LECZENIU GBM

Uklad odpornosciowy odgrywa wazng role w progresji GBM [9]. Istnieja
cztery gtéwne metody immunoterapeutyczne: inhibitory punktéw kontrolnych
(to przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko klasycznym [np. PD-1,
PD-L1 i CTLA-4] i nowym [np. LAG-3, TIM-3, TIGIT i IDO1] immuno-
logicznym punktom kontrolnym), adoptywne terapie limfocytami T (opieraja
si¢ na infuzji aktywowanych [TIL] lub zmodyfikowanych [CMV-specyficzne
limfocyty T i komérki CAR-T] autologicznych limfocytéw T, w celu zwigk-
szenia ich aktywnosci przeciwnowotworowej), szczepionki przeciwnowotworowe
(antygeny nowotworowe do aktywacji adaptacyjnego ukladu odpornosciowego
pacjentéw z GBM) i onkolityczne terapie wirusowe, w ktérych wirusy zdolne do
replikacji selektywnie infekuja oraz niszcza komérki nowotworowe [10].

Pomimo ciaglych badari nad immunoterapia niestety jedynym aktualnym
leczeniem immunoterapeutycznym z badaniem III fazy wykazujacym statystycz-
nie istotna korzy$¢ w zakresie przezycia jest szczepionka z komérek dendrytycz-
nych DCVax-L (ang. Dendpritic Cell-Based Vaccine utilizing Tumor Lysate for Im-
munotherapy of Glioblastoma Multiforme). Szczepionka DCV-ax-L spowodowata
wzrost $redniej przezycia w poréwnaniu ze standardem opieki w badaniu I1I fazy:
19,3 miesigca w poréwnaniu z 16,5 miesigca [11].

Kolejna nowoczesna terapia oparta jest na zmodyfikowanych genetycznie
komérkach T (CAR-T). Polega ona na leczeniu chimerycznymi komérkami T
z receptorem antygenowym (CAR), ktére obejmuje usuniecie i genetyczna mo-
dyfikacje autologicznych komérek T w celu wytworzenia receptora ukierunko-
wanego na antygen GBM przed ponownym wprowadzeniem komérek do orga-
nizmu pagcjenta [12]. Do tej pory istnialy trzy gléwne cele terapii CAR-T dla GB,
ktére obejmujg IL-13 Ra2, HER2 i EGFRVIIIL. IL-13 Ra2 ulega ekspresji w 75%
GB i wiaze si¢ ze ztym rokowaniem [13]. Wigkszos¢ dotychczasowych badan nad
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terapia CAR-T dla GB to badania fazy I, niestety do tej pory nie przeprowadzono
zadnych badan klinicznych fazy III dotyczacych terapii CAR-T dla GB [11]. Jed-
nak immunoterapia jest uwazana jako dobry wybdr w leczeniu, w szczegélnosci
polaczenie immunologicznych inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICI) i terapii
szczepionkowych. Uklad odpornosciowy wykorzystuje rézne punkty kontrolne,
aby zapobiega¢ atakom na zdrowe komérki, przy czym wydzielane biatka punk-
téw kontrolnych dziataja jako regulatory zapobiegajace nadmiernej aktywacji.
Komérki nowotworowe wykorzystuja te mechanizmy regulacyjne, aby unikna¢
wykrycia [14].

Nowym istotnym zjawiskiem jest medycyna spersonalizowana obejmujaca
calego pacjenta (nowotwor i gospodarza) w kontekscie immunoterapii. Przykta-
dem jest zindywidualizowana immunoterapia multimodalna (IMI). Polega ona
na indywidualnych interakcjach immunologicznych nowotwér-gospodarz i za-
fozeniu immunogennej $mierci komérek nowotworowych (ICD) indukowanej
przez OV. Naukowcy z badania podaja, ze gdy organizm rozpozna wirusa za-
czyna si¢ broni¢ i prébuje go zneutralizowaé, z tego powodu OV muszg dotrzeé
do zainfekowanej komérki, zanim zostana rozpoznane i zniszczone przez ukltad

odpornosciowy [4].
TERAPIE CELOWANE

Terapia celowana nalezy do jednych z najskuteczniejszych form leczenia.
Obecnie identyfikacja potencjalnych celéw i produkcja specyficznych lekéw staje
si¢ przedmiotem intensywnego rozwoju onkologii. Nowe podejscia terapeutycz-
ne dajg szans¢ pacjentom na poprawe jakosci i wydtuzenie zycia. W przypadku
GBM, prowadzone sa badania nad lekami ukierunkowanymi na m.in.: czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF),
kinaz¢ zalezna od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase, CDK), szlak PI3K/AKT/
mTOR, BRAF, receptor naskérkowy czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
Jactor receptor, EGFR). Co wigcej, heterogenicznos¢ GBM sprawia, ze spektrum
potengjalnych celéw molekularnych pozostaje bardzo szerokie [3].

By spowolni¢ angiogenez¢ GBM opracowano inhibitor VEGF - bewacy-
zumab. Poczatkowo zostal zatwierdzony w USA do nawrotowego charakteru
choroby. Jednak jego dzialania niepozadane i niepewny wynik wydtuzania zycia,
sprawit, ze obecnie nie znajduje on zastosowania. Inne inhibitory VEGF - cedira-
nib i regorafenib, réwniez nie wykazaly wydluzenia zycia pacjentéw [15].

Szlak komérkowego biatka Retinoblastoma (Rb) ulega mutacji w wigkszosci
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GBM. Do zmian dochodzi na skutek m.in. amplifikacji CDK4 lub CDKG6. In-
hibitor CDK4/6 - abemacyklib, ktéry stosowany jest w raku piersi, znaczaco
wydluzyt czas wolny od progresji niz poprzednie preparaty tego typu. Jednak nie
ma udowodnionej skuteczno$ci wydhuzania catkowitego przezycia [16].

Mutagje szlaku PI3K/AKT/mTOR prowadza do niekontrolowanej prolife-
racji. Paksalisib, inhibitor PI3K i mTOR zapewnial wydluzenie przezycia wolne-
go od progresji i poprawe przezycia catkowitego. Jednak nie spelniat kryteriéw,
by przejs¢ w kolejng fazg badan [17]. Zozonos¢ szlaku i mechanizmy sprzezenia
zwrotne stanowia ograniczenie dla tej terapii. Wymaga to zastosowania komplek-
sowego podejscia, ktdre poprawi jako$¢ leczenia.

BRAF nalezy do rodziny kinaz Raf, promujacych proliferacje za posrednic-
twem kinazy MAP/ERK. Badania wykazaly lepsza skuteczno$¢ leczenia przy za-
stosowaniu inhibitora BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib) w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii [18]. Takie skojarzone leczenie zostato zatwierdzone
w USA przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA). Jednak GBM z mutacjg BRAF V600OE wystepuje rzadziej, w poréwnaniu
do innych typéw. Natomiast dotychczasowe wyniki badari sa Zrédtem nadziei na
odkrywanie kolejnych terapii molekularnych [3].

Nadekspresja czy amlifikacja EGFR dotycza wigkszoéci przypadkéw GBM.
Z tego powodu jest to najlepiej przebadany gen w terapii GBM. Po wezesniej-
szych nieudanych prébach, FDA zatwierdzito ERAS-801 do leczenia nawracaja-
cej postaci glejaka. Jego zaletami w poréwnaniu do innych inhibitoréw EGFR
jest lepsza penetracja do OUN i wydtuzenie czasu przezycia [19].

Kolejng terapia jest ingerencja w mechanizmy naprawy DNA. Komoérki no-
wotworowe przez mutacje nabywaja radioopornosci i zwickszaja swoja zdolnos¢
do naprawy kwaséw nukleinowych. Obecnie prowadzi si¢ badania nad inhibito-
rami polimerazy (ang. poly (ADP-ribose) polymerase, PARP), blokujacymi napra-
we jednoniciowego DNA. Jednak dotychczasowe badania tego i innych inhibito-
réw naprawy nie udowodnily skutecznosci tego leczenia [3, 20].

Leczenie GBM, szczegdlnie postaci nawrotowej, stanowi wyzwanie dla me-
dycyny. Trudnosci ze skutecznosciag nowych terapii celowanych wiaza si¢ z dy-
namika rozwoju i specyficznymi biologicznymi cechami tego nowotworu, ktére
zapewniaja adaptacje i przetrwanie. Ograniczeniem jest takze administracja leku
do OUN przez barier¢ krew-mézg i heterogenne $rodowisko nowotworowe, kté-
re zapewnia oporno$¢ na leczenie [21]. Dodatkowo, komérki macierzyste, ktére
nazywane s réwniez komérkami inicjujacymi guzy mézgu, odpowiedzialne sg za
nawroty choroby. Poprzez wplyw na uklad immunologiczny za posrednictwem
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cytokin tworza immunosupresyjne Srodowisko guza (ang. tumor microenviron-
ment, TME). Ze wzgledu na znaczenie TME w progresji nowotworu staje si¢ on
kolejnym celem terapii [22]. Badacze coraz czgiciej skupiaja si¢ na dotarciu do
samego guza i miejscowego podania leku. Przykladem sa nanoczasteczki ztota
sprzezona z biatkiem Hsp-70 czy z biatkami surowicy. Polaczenie tej technologii
z lekami o udowodnionej skutecznoséci, moze w przyszlosci zwigkszy¢ efektyw-
nos¢ terapii [23, 24].

Kolejne badania, poza opracowywaniem nowych preparatéw, powinny si¢
skupi¢ réwniez na identyfikacji:

*  kombinacji podatnosci genetycznych;

e interakgji szlakdéw;

*  biomarkeréw molekularnych i obrazowych;

*  innych celéw terapii poza komérka nowotworowa [25, 26].

Z pewnoscia takie dzialanie zapewni lepsza efektywno$¢ terapii i pozwoli

nowym lekom na wejscie w kolejne fazy badan.
NOWE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

W zwiazku z trudnym leczeniem i zZtym rokowaniem GBM poszukiwane
sa coraz nowsze podejécia terapeutyczne. Jednym z nich jest wykorzystanie ra-
dionuklidéw, w ktérych sklad wchodza radioizotop, acznik z ukierunkowana
czasteczka oraz ligand. Jako jedno z podej$¢ medycyny precyzyjnej, metoda ta
opiera si¢ na identyfikacji specyficznych cech guza i celowanym dostarczaniu te-
rapii bezposrednio do komérek nowotworowych. Metoda moze znalez¢ zastoso-
wanie w terapii uzupelniajacej po operacji chirurgicznej, albo jesli guz nie moze
by¢ w pelni uwidoczniony. W badaniach najczgéciej wykorzystuje si¢ transporter
aminokwaséw typu L1, receptor peptydu uwalniajacego gastryne lub somatosta-
tyny 2. Dotychczas wykazano ich dobra skutecznos¢ w leczeniu glejakéw nawro-
towych i nowo rozpoznanych. Jednak ukierunkowana terapia radionuklidowa
ma réwniez swoje ograniczenia. Zalicza si¢ do nich obecno$¢ bariery krew-moézg
oraz dobranie wiasciwego izotopu. Przyszle badania musza réwniez bra¢ pod
uwage odpowiednia rekrutacje pacjentéw do tego leczenia [27].

Kolejng nowg terapia wykorzystywana w GBM sg szczepionki ukierunko-
wane na neoantygeny. Wyrdznia si¢ szczepionki peptydowe, genetyczne oraz
oparte na komoérkach (dendrytycznych lub calych komérek guza). Odpowiadaja

za wzmocnienie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej, zar6wno
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humoralnej, jak i komérkowej oraz redukcji immunosupresji indukowanej przez
sam guz. Pomimo udowodnionego bezpieczeristwa, wyniki kliniczne nie s jesz-
cze tak obiecujace jak w badaniach przedklinicznych, co wskazuje na koniecz-
no$¢ ich kontynuaciji [7].

Rozwéj nowoczesnych strategii leczenia GBM mozna zaobserwowaé réw-
niez w chirurgii i radioterapii. Metodami, ktére wykorzystuje si¢ do zwigkszania
skutecznoci chirurgicznej resekcji guza, s3 neuronawigacja, rezonans magne-
tyczny i ultrasonografia srédoperacyjna, chirurgia fluorescencyjna, mapowanie
§rédoperacyjne czy ultradzwigki skupione. Ostatnia wspomniana technika jest
wykorzystywana do zwigkszania przepuszczalnosci bariery krew-mézg. Wykorzy-
stuje si¢ w niej energie ultradzwickéw z zylnymi mikropecherzykami do tymcza-
sowego przerwania ciagloéci bariery. Natomiast wykorzystanie fotonéw w kla-
sycznym promieniowaniu X, w badaniach zast¢puje si¢ protonami, jonami wegla
czy izotopami boru. Nowe techniki poza dobra skutecznoscig wykazujg réwniez
mniejsza toksycznos¢ wzgledem okolicznych tkanek [28].

Jednak te jak i inne metody leczenia wymagaja wickszych badan klinicznych,
by byly bardziej skuteczne i w pelni bezpieczne dla pacjentéw. Biorac pod uwage
niepowodzenia klasycznych terapii, pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do ta-
kich badan zaraz po diagnozie [29]. Gl6wnymi ograniczeniami dla pacjentéw jest
odleglos¢ od osrodka, brak swiadomosci o prowadzonych badaniach oraz rygory-
styczna kwalifikacja. Rozwigzaniem moze by¢ prowadzenie rozszerzonych badan
w mniejszych placowkach ochrony zdrowia oraz standaryzacja kwalifikacji pa-
cjentéw. Pozwoli to na dotarcie do wigkszej liczby pacjentéw z GBM. Dodatko-
wo opracowano kryteria RANO 2.0 (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology),
ktére ujednolicaja oceng odpowiedzi (na podstawie rezonansu magnetycznego)

w badaniach klinicznych guzéw moézgu, by poprawi¢ ich wiarygodnos¢ [30].
FARMAKOLOGICZNE INNOWACJE

W poszukiwaniu nowych metod leczenia GBM, zbadano zastosowanie sta-
rych lekéw w nowych wskazaniach oraz naturalnych zwiazkéw o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych.

Metformina, znana z leczenia cukrzycy typu 2, zyskuje uwage w kontek-
$cie glejaka. Dziata hamujac wzrost komérek GBM poprzez aktywacje szlaku
AMPK. Dzi¢ki temu zatrzymuje cykl komérkowy i indukuje apoptoze [31]. Hi-
perglikemia jest zwigzana z gorszymi wynikami przezycia, stanowiac negatywny
czynnik prognostyczny, jednak u pacjentéw z cukrzyca stosujacych metforming
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zaobserwowano wydhuzony czas wolny od progresji [32]. W badaniach retrospek-
tywnych na 241 pacjentach z GBM, wykazano ze metformina wydtuza przezycie
catkowite nawet o 50%, zwlaszcza u pacjentéw z metylowanym promotorem
genu MGMT. Co wigcej, metformina wykazuje korzysci terapeutyczne takze
w terapii taczonej z TMZ i radioterapia [33]. Chociaz cz¢é¢ analiz wskazuje na
skuteczne wykorzystanie tego leku w terapii glejaka, wyniki sa niejednoznaczne,
a inne badania nie wykazuja istotnych korzysci [34].

Astaksantyna, antyoksydacyjny karotenoid, prezentuje obiecujace dzialanie
przeciwnowotworowe. W badaniach iz vitro astaksantyna hamowata zywotnosé
komorek w sposéb zalezny od stezenia. Natomiast w modelach zwierzecych, doust-
ne podawanie astaksantyny réwniez znaczaco zmniejszyto rozmiar guza. Skutecz-

no$¢ astaksantyny nie zostala jeszcze potwierdzona w badaniach klinicznych [35].
WYZWANIA I OGRANICZENIA W LECZENIU GBM

Mimo postepu w badaniach nad leczeniem GBM, nadal jest wiele trudno-
§ci i ograniczeri utrudniajacych skuteczna terapie. Jednym z gléwnych klopotéw
jest oporno$¢ komoérek nowotworowych na standardowe leczenie, wynikajaca
z zréznicowania guza oraz zmian molekularnych. Co wigcej, mikrosrodowisko
guza, ktére jest silnie immunosupresyjne, zmniejsza efektywno$¢ terapii immu-
nologicznych i wzmacnia oporno$¢ nowotworu na leczenie [10]. Dodatkowo
niski stopien penetracji lekéw przez barier¢ krew-mézg to powazna przeszkoda
w skutecznej terapii GBM [25]. Chemioterapia i radioterapia cz¢sto nie osiagaja
dobrych rezultatéw poniewaz leki nie docieraja do guza lub sa szybko elimino-
wane z organizmu [26]. Z tego powodu jest potrzeba stworzenia nowych planéw
leczenia, ktére obejmify np. leki mogace przechodzi¢ przez bariere krew-mozg,

ktére biora pod uwage mikrosrodowisko guza i jego mechanizmy opornosci.

OBECNY STAN BADAN KLINICZNYCH
I PRZYSZLE KIERUNKI ROZWOJU

Perspektywy leczenia GBM ulegaja ciaglemu poszerzaniu dzigki intensyw-
nym badaniom klinicznym. Chociaz nowotwoér ten charakteryzuje si¢ ztym roko-
waniem i ograniczong skutecznoscia terapii ze wzgledu na swéj wysoce agresywny

charakter, rozwéj w projektowaniu badan i podej$¢ terapeutycznych daje nadzie-
je na przyszle postepy.
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Badanie INSIGhT to jeden z przyktadéw projektowania wspélczesnych ba-
dan klinicznych z zastosowaniem adaptacyjnej platformy badawczej. Dzigki niej
mozna przetestowaé jednoczesnie kilka terapii eksperymentalnych, co zwicksza
efektywno$¢ identyfikowania skutecznych metod leczenia [36]. Program rekru-
tuje nowo zdiagnozowanych pacjentéw z GBM bez metylacji promotora MGMT
i wykorzystuje estymacje¢ Bayesowska, by zaktualizowa¢ prawdopodobieristwo
randomizacji dzigki wynikom posrednim, co pozwala zoptymalizowaé przypi-
sywanie pacjentéw do potencjalnie najbardziej skutecznych dla nich terapii [37].

Nastapil intensywny rozwdj badan nad terapia wirusami onkolitycznymi,
w keérych wykorzystuje si¢ wektory wirusowe do selektywnego zakazania i nisz-
czenia komérek GBM. Jeden z przegladéw zidentyfikowal 29 trwajacych badan,
z ktdrych wigkszo$¢ znajduje si¢ na etapie planowania i wykorzystuje adenowiru-
sy jako wektory wirusowe [38]. Cho¢ jak dotad opublikowane wyniki sa ograni-
czone, potencjal tych terapii stanowi istotny kierunek badan.

W ostatnich latach opublikowano liczne przeglady systematyczne sygnali-
zujace potencjal nanoterapii w zwickszeniu skutecznosci dostarczania lekéw do
guzéw w glejaku. Nanoczasteczki s wykorzystywane w leczeniu w celu zwigksze-
nia precyzji terapeutycznej, cho¢ dotychczasowe dane wskazuja na ograniczona
poprawe przezywalnosci i jakosci zycia pacjentéw [39]. Niemniej jednak istnieje
potrzeba przeprowadzania wieloosrodkowych, standaryzowanych badar w celu
doktadniejszej oceny skutecznosci.

Cho¢ immunoterapia, zwlaszcza z uzyciem inhibitoréw punktéw kontrol-
nych, zrewolucjonizowala leczenie nowotworéw w wielu przypadkach, jej zasto-
sowanie w GBM napotyka liczne trudnosci. Specyfika uktadu odpornosciowego
mozgu i obecnos¢ bariery krew—mozg to czynniki utrudniajace odpowiedz na le-
czenie [40]. Aktualne badania maja na celu pokonanie tych barier, aby poprawi¢
skutecznos¢ leczenia pacjentéw z GBM.

Mimo ze aktualny stan badan klinicznych dotyczacych terapii glejaka wie-
lopostaciowego wiaze si¢ z wieloma trudnosciami, wprowadzenie nowych sposo-
béw projektowania badan, ulepszenie biomarkeréw oraz zastosowanie nowator-

skich lekéw w schematach terapii rodza nadzieje.
PODSUMOWANIE
Glejak wielopostaciowy to najczestszy ztosliwy nowotwér mézgu u doro-

stych z 5-letnim wskaznikiem przezycia wynoszacym okolo 6,9%. Niewystar-
czajace efekty tradycyjnego leczenia, jak i niekorzystne statystyki skfaniaja do
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poszukiwania innych metod leczenia. Poza udoskonalaniem tradycyjnej chirurgii
i radioterapii o techniki nowoczesnego obrazowania, rozwijajg si¢ réwniez zupel-
nie nowe strategie. Zalicza si¢ do nich immunoterapia z wykorzystaniem inhi-
bitoréw punktéw kontrolnych, limfocytéw T, szczepionek przeciwnowotworo-
wych i onkolitycznych terapii wirusowych. Dodatkowo, dynamicznie rozwijajaca
si¢ dziedzing sa réwniez leki celowane molekularnie, ktére wykazuja najlepsza
skutecznos¢ leczenia. Obiektami intensywnych badan dla terapii GBM sa VEGF,
CDK, szlak PI3K/AKT/mTOR, BRAF i EGFR. Zupelnie nowymi strategiami
jest zastosowanie radionuklidéw, szczepionek neoantygenowych czy podanie
metforminy lub astaksantyny. Jednak zdecydowana wigkszo$¢ z powyzszych tera-
pii nie jest zarejestrowana i wymaga szerszych badan, by jednoznacznie potwier-
dzi¢ ich skutecznos¢ i bezpieczenistwo dla pacjenta. Tym samym przysztos¢ lecze-
nia GBM, w duzej mierze zalezy od rozwoju biologii molekularnej, immunologii
oraz biotechnologii. W przysztoéci rozwdj tych dziedzin pozwoli przezwyciezy¢

ograniczenia i poprawic¢ jakos¢ i dtugos¢ zycia pacjentéw.
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KOLISTE RNA W NOWOTWORACH:
MECHANIZMY, FUNKC]JE
I PERSPEKTYWY TERAPEUTYCZNE

Maja Pluta, Alicja Pluta, Kacper Artykiewicz

Collegium Medicum im. dr. Wiadystawa Biegariskiego Uniwersytetu Jana Diugosza
w Czestochowie

Abstrakt: Koliste RNA (circRNA) to unikalna klasa niekodujacych RNA o zamknietej strukeurze

pierscieniowej, pelnigca istotne funkcje w biologii komoérki i nowotworzeniu. Wykazujg wysoka
stabilnos¢, specyficzna ekspresje tkankowa i zdolno$¢ do oddzialywania z innymi czasteczkami, ta-
kimi jak mikroRNA (miRNA) oraz biatka. Mechanizmy biogenezy circRNA obejmuja rézne formy
sktadania eksondéw i intronéw, co pozwala na ich klasyfikacj¢ oraz zréznicowane funkeje biolo-
giczne. CircRNA uczestnicza w regulagji ekspresji gendw poprzez sekwestracje miRNA, interakeje

z biatkami oraz modulowanie proceséw transkrypcyjnych i translacyjnych. W kontekscie nowo-
twordw pelnia zaréwno funkcje onkogenne, jak i supresorowe, wplywajac na proliferacje, apoptoze,
angiogeneze i przerzuty. Wsréd nowotwordw, w ktérych circRNA odgrywaja istotna role, znajduja
si¢ rak piersi, jelita grubego, ptuc, watrobowokomérkowy (HCC), zofadka oraz nowotwory ukla-
du moczowego. Ze wzgledu na wysoka stabilnos¢ i obecnos¢ w plynach ustrojowych, circRNA
wykazuja potencjat jako biomarkery nowotworowe o wysokiej swoistosci i czutosci diagnostyczne;.
Moga by¢ réwniez celem terapii, m.in. poprzez technologie RNA interference, oligonukleotydy
antysensowne oraz narzedzia edycji genomu, co otwiera nowe mozliwoséci w leczeniu nowotwordw.
Analiza dostepnych badari pozwala na identyfikacje kluczowych aspektéw roli circRNA w nowo-
tworach oraz wskazuje na potrzebe dalszych badan nad ich funkcja, mechanizmami dzialania i po-
tencjalnym zastosowaniem klinicznym. Rozwéj metod detekeji oraz strategii terapeutycznych opar-
tych na circRNA moze przyczyni¢ si¢ do postepu w diagnostyce i leczeniu nowotwordw, stanowiac

nowy kierunek w onkologii molekularnej. W niniejszym artykule przedstawiono przeglad znanych

informacji dotyczacych kolistych RNA w kontekscie nowotwordw, ich role i potencjal oraz przede

wszystkim innowacyjne drogi terapii z wykorzystaniem tych strukeur.

Stowa kluczowe: circRNA, nowotwory, biomarkery, regulacja genéw, terapia RNA
Abstract: Circular RNAs (circRNAs) are a unique class of non-coding RNAs with a closed
ring structure that play important roles in cell biology and cancer. They exhibit high stability,

tissue-specific expression, and the ability to interact with other molecules, such as microRNAs
(miRNAs) and proteins. The mechanisms of circRNA biogenesis include various forms of exon and
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intron splicing, which allows for their classification and diverse biological functions. CircRNAs
participate in the regulation of gene expression by sequestering miRNAs, interacting with proteins,
and modulating transcriptional and translational processes. In the context of cancer, they perform
both oncogenic and tumor suppressor functions, influencing proliferation, apoptosis, angiogenesis,
and metastasis. Among the cancers in which circRNAs play an important role are breast cancer,
colorectal cancer, lung cancer, hepatocellular carcinoma (HCC), gastric cancer, and urinary tract
cancers. Due to their high stability and presence in body fluids, circRNAs show potential as cancer
biomarkers with high specificity and diagnostic sensitivity. They can also be a target for therapy,
including through RNA interference technologies, antisense oligonucleotides and genome editing
tools, which opens up new possibilities in cancer treatment. Analysis of available studies allows
for the identification of key aspects of the role of circRNAs in cancer and indicates the need
for further research on their function, mechanisms of action and potential clinical application.
The development of detection methods and therapeutic strategies based on circRNAs can contribute
to progress in cancer diagnostics and treatment, constituting a new direction in molecular oncology.
This article presents an overview of known information on circular RNAs in the context of cancer,
their role and potential and, above all, innovative avenues of therapy using these structures.

Key words: circRNA, cancer, biomarkers, gene regulation, RNA therapy

CHARAKTERYSTYKA KOLISTYCH RNA
Definicja i struktura circRNA

CircRNA nalezy do grupy niekodujacych RNA i charakteryzuje si¢ zamknie-
tg struktura petlowa, utworzona przez kowalencyjne polaczenie glowy i ogona.
Brak koricéw 3’ sprawia, ze jest ono odporne na trawienie egzonukleaza, co czyni
je bardziej stabilnym w poréwnaniu do liniowego mRNA [1]. Postgp w tech-
nologii i bioinformatyce umozliwit odkrycie wielu circRNA o zréznicowanych
dtugosciach, a badania wskazuja, ze wystgpuja one obficie w komérkach
eukariotycznych i wykazuja wysoki stopiet konserwatyzmu ewolucyjnego miedzy
gatunkami [2]. Ekspresja circRNA czgsto zalezy od rodzaju komérki — niektére
z nich s3 ewolucyjnie zachowane, a wiele pelni istotne funkcje biologiczne, takie
jak sekwestracja mikroRNA lub bialek wiazacych RNA (RBP), regulacja funkcji
bialek oraz samoistne tumaczenie [3]. Mimo ze wigkszo$¢ funkcji circRNA nie
zostala jeszcze w pelni poznana, dotychczasowe badania wykazaly, ze moga one
wplywaé na ekspresje genéw, oddziatywa¢ z biatkami, dziata¢ jako gabki dla miR-
NA, uczestniczy¢ w ttumaczeniu bialek i peptyddéw, bra¢ udzial w przetwarzaniu
rRNA oraz generowaé pseudogeny [4,5]. Najnowsze analizy sugeruja réwniez, ze
circRNA odgrywaja role¢ w hamowaniu miR, przejéciu nablonkowo-mezenchy-
malnym (EMT) oraz procesach nowotworowych. Ponadto ich ekspresja moze

by¢ specyficzna dla danej tkanki, a niektére z nich sa rzeczywiscie tumaczone [6].
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Mechanizmy biogenezy circRNA

CircRNA (circRNA) to nowa klasa endogennych czasteczek RNA o kowa-
lencyjnie zamknigtej strukturze, powstajacych w wyniku wstecznego splicingu
eksonéw z pojedynczego pre-mRNA. Ich formowanie nastgpuje poprzez po-
faczenie korica 3’ nizej polozonego eksonu z koricem 5’ eksonu znajdujacego
si¢ wyzej. W rezultacie powstaje jedno- lub wieloeksonowy RNA, zwykle po-
zbawiony sekwencji intronowych. Egzonowe circRNA réznig si¢ od prekurso-
rowych RNA lariatu intronowego (intronowych circRNA), ktére réwniez maja
strukture kolista. Do innych znanych form kolistego RNA naleza wirusy jedno-
niciowego RNA oraz wiroidy roslinne, ktére od dawna sa przedmiotem badan
[7,8]. Proces back-splicingu zalezy od réznych czynnikéw, takich jak odwréco-
ne elementy powtdrzeniowe czy interakcje z biatkami wigzacymi RNA (RBP).
Na przyklad wykazano, ze cyklizacja eksonu jest zwiazana z odwréconymi pa-
rami powtérzeniowymi Alu [9]. Generowanie circRNA wymaga sygnatéw spli-
cingowych w mechanizmie wstecznego splicingu, a mutacje w miejscach spli-

cingu obnizaja efektywnos¢ procesu. Ponadto zahamowanie konwencjonalnego

gene

linear splicing ‘ back-splicing

MmRNA
circRNA

Rycina 1. Biogeneza circRNA . Splicing w kolejnosci nast¢puje w celu wytworzenia liniowych
mRNA z usunietymi intronami. CircRNA sg najczesciej wytwarzane w wyniku zdarzen splicingu
wstecznego, zwykle z eksonéw genéw kodujacych biatka. Przedstawiono przyklad pojedynczego
cksonu circRNA. Nalezy zauwazy¢, ze circRNA moga zawieraé wiele eksondw, a sekwencja intro-
nowa w wieloeksonowych circRNA jest zwykle usuwana [12].
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splicosomu prowadzi do zmniejszenia ilosci zaréwno liniowych, jak i kolistych
RNA [10]. CircRNA wykazuja wigksza stabilno$¢ niz liniowe mRNA, ponie-
waz s3 odporne na degradacje egzonukleazows i cechuja si¢ dtuzszym okresem
pottrwania. Ich duza liczebnos¢ oraz wysoka stabilnos¢ sprawiaja, ze moga by¢
wykorzystywane jako biomarkery w diagnostyce réznych choréb [11].

Klasyfikacja circRNA

CircRNA sa zazwyczaj nazywane na podstawie swoich genéw rodzicielskich
lub okreslonych funkgji. Przyktadem jest antysensowne RNA biatka 1 (CDR1as),
zwiazane z degeneracja mézdzku, ktére jest réwniez okreslane jako ciRS-7 (circR-
NA gabka dla miR-7). W zwiazku z tym ten sam circRNA moze by¢ opisywany
réznymi nazwami w zaleznosci od badacza [13]. Wiekszo$¢ circRNA u eukario-

téw mozna podzieli¢ na trzy gléwne podtypy:

1. Eksonowe circRNA (EcircRNA) — sktadajg si¢ wylacznie z eksonéw i sa
gléwnie zlokalizowane w cytoplazmie. Stanowia najwicksza grupe cir-
cRNA zidentyfikowang u zwierzat.

2. Eksonowo-intronowe circRNA (EIciRNA) — zawieraja zaréwno eksony,
jak i introny i wystepuja w duzych ilosciach w jadrze komérkowym.

3. Intronowe circRNA (ciRNA) — powstaja wylacznie z intronéw i réw-

niez wystgpuja w znacznych ilosciach w jadrze.

Poza tymi gtéwnymi klasami odkryto takze inne rodzaje circRNA, takie jak
fuzyjne circRNA (f-circRNA), odczytane circRNA (rt-circRNA), tricRNA oraz
mecci-RNA [14]

5 = ALU exonl

P T
o O O

ciRNAs ecircRNAs EIciRNAs

S 3

Rycina 2. Klasyfikacja circRNA. CircRNA dzieli sie na koliste intronowe RNA (ciRNA),
egzonowe circRNA (ecircRNA) i egzonowo-intronowe circRNA (EIciRNA) na podstawie
ich skladu [15].

300



KOLISTE RNA W NOWOTWORACH...

ROLA CIRCRNA W BIOLOGII KOMORKI

Funkcje regulacyjne circRNA

A T o miRNA
- @g

mRNA 5 - FUTR =y MRNA 5 - 3'UTR
-
= Translationrepression l Protein translation
-
v
Protein Protein
U1 snRNP sy
gl (oo |-

Promoter

= O

A

C D Backsplicing junction

O

l Ribosome

4

-  Protein

sl Protein

Rycina 3. Funkeje circRNA. a CircRNA moga sekwestrowa¢ miRNA, aby regulowa¢ gen docelo-
wy miRNA. b CircRNA moga promowa¢ transkrypcje genu rodzicielskiego poprzez wiazanie si¢

z RNA pol 11 U1 snRNP. ¢ CircRNA moga wiazac si¢ z biatkami i dziala¢ jako biatkowe przyne-
ty. d Niektdre circRNA moga kodowa¢ biatka sterowane przez modyfikacje IRES lub m6a [18].
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CircRNA mogg modyfikowa¢ transkrypcje gendéw poprzez ztozone mecha-
nizmy regulacyjne. Koliste RNA ekson-intronowe (EIciRNA), dzigki interakeji
RNA-RNA z malymi jadrowymi rybonukleoproteinami U1, wplywaja na aktyw-
no$¢ polimerazy RNA II (RNA pol II), co prowadzi do regulacji transkrypcji ich
genu rodzicielskiego i ostatecznie oddziatuje na translacje biatek [16]. W jednym
z badan wykazano, ze drugi ekson czynnika splicingowego MBL moze ulega¢
cyklizacji, tworzac circRNA, ktéry konkuruje z liniowym splicingiem pre-mR-
NA, wplywajac tym samym na powstawanie liniowego RNA i regulacj¢ ekspresji
powiazanych genéw [17].

Ponadto niektére circRNA moga regulowaé ekspresje genéw réwniez na
poziomie translacji [19]. Proces translacji, ktéry jest przeprowadzany przez ry-
bosomy, obejmuje inicjacje, elongacje, terminacje oraz recykling rybosomu.
W przypadku eukariotycznych mRNA inicjacja translacji wymaga skanowania
komplekséw preinicjacyjnych 43S od miejsca przylaczenia 5° czapeczki do kodo-
nu startowego, a nast¢pnie taczenia podjednostek rybosomu i przesuniecia czyn-
nikéw inicjacyjnych. Poniewaz circRNA nie posiadajg 5’ czapeczki ani 3’ ogona
poli(A), ich translacja moze zachodzi¢ wylacznie w sposdb niezalezny od czapecz-
ki [20]. CircMALAT, wiazac si¢ z rybosomem za po$rednictwem wewngtrzne-
go miejsca wiazania rybosomu (IRES) oraz z sekwencja kodujaca mRNA PAX5
poprzez 11-zasadows sekwencj¢ komplementarna, tworzy specyficzny potrdjny
kompleks (rybosom-circRNA-mRNA). Kompleks ten bezposrednio hamuje
translacje mRNA PAX5 i wplywa na funkcje komérkowe zwiazane z PAXS, dzia-
fajac jak hamulec blokujacy rybosom [21]. Oprécz cirAcMALATT, circYAP to
kolejny circRNA, ktéry reguluje translacje mRNA. CircYAP moze wigzal sig
z mRNA Yap oraz biatkami inicjujacymi translacje, takimi jak eIF4G i PABP.
Nadekspresja circYAP ostabia interakcj¢ PABP z ogonem poli(A) oraz elF4G z 5’
czapeczka mRNA Yap, co prowadzi do zahamowania inicjacji translacji Yap. Za-
blokowanie miejsc wigzania circYAP na mRNA Yap lub mutacja miejsc wigzania
dla PABP i eIF4G przywracala translacje Yap [22].

Interakcje z miRNA i biatkami

Nowe badania wykazaly, ze jedna z najczestszych funkgji circRNA jest dzia-
fanie jako gabki miRNA poprzez specyficzne miejsca wigzania. Zmiany w pozio-
mie circRNA moga regulowa¢ aktywno$¢ miRNA na genach docelowych, co su-
geruje, ze sie¢ regulacyjna circRNA-miRNA-mRNA moze mieé istotne znaczenie

dla naszego zrozumienia choréb, zwlaszcza nowotworéw [23]. CDRlas, znany
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réwniez jako transkrypt antysensowy biatka 1 zwiazanego z degeneracja mézdz-
ku, byt pierwszym circRNA, kt6ry zostal zidentyfikowany jako konkurencyjny
endogenny RNA (ceRNA). Zawiera ponad 60 konserwatywnych miejsc wiazania
dla miR-7 [24]. Jest to najbardziej reprezentatywny circRNA petnigey funkeje
gabki — zgloszono, ze posiada ponad 70 miejsc wiazania dla miR-7, co prowadzi
do obnizenia poziomu tego miRNA po zwigkszeniu ekspresji CDR1as. Podobnie
circ-SRY (region determinujacy ple¢ Y), ktéry odpowiada za determinacje plci
u ssakéw i jest specyficznie eksprymowany w jadrach, zawiera 16 miejsc wiazania
dla miR-138. Ponadto wiele innych circRNA, takich jak circ-HIPK3 czy HRCR,
zostalo udokumentowanych jako posiadajace funkcje gabki miRNA [25]. CircR-
NA moga réwniez dziata¢ jako antagonisci biatek lub przynety, hamujac ich ak-
tywno$¢ [26]. Stwierdzono, ze biatko HuR szeroko oddziatuje z réznymi circR-
NA, a najsilniejsze powinowactwo wykazuje wobec circPABPN1. W badaniach
przeprowadzonych na komérkach nablonka jelitowego (IEC) zaobserwowano, ze
wysoki poziom circPABPN1 ograniczal wigzanie HuR z mRNA PABPNI1, co
skutkowato obnizeniem produkeji PABPN1 w komérkach HeLa [27].

CIRCRNA A NOWOTWORY

CircRNA moga odgrywac istotng role w réznych typach nowotworéw [28].
Jak wezesniej wspomniano, circRNA pelnia réznorodne funkcje, ktére maja klu-
czowe znaczenie w regulacji progresji nowotworowej. Przeprowadzono wiele ba-
dani nad circRNA w réznych nowotworach, jednak ich mechanizmy regulacyjne sa
niezwykle ztozone i zréznicowane. Z tego powodu niniejszy przeglad koncentruje
si¢ na podsumowaniu wybranych mechanizméw circRNA wplywajacych na roz-

woéj nowotworéw, analizujac ich dzialanie w okreslonych typach nowotwordw

[29] (Tabela 1) [30].

Tabela 1.
Rodzajeraka  circRNA Rola circRNA w nowotworach Wyrazenie
Rak watrobo- ~ ¢<SMARCA5 Gabka miR-17-3p i miR-181b-5p = Niski poziom
wokomérkowy ekspresji
circFoxo3 Gabka miR-199a-5p Wysoki poziom
ckspresji
hsa_ Gabka miR-331-3p poprzez Niski poziom
circ_0051443 eksosomy ekspresji
circB-katenina Koduj nowe biatko Wysoki poziom
B-katenine-370aa ekspresji
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Rak jelita okrazenie Gabka miR-125a-5p i miR-138-5p  Wysoki poziom
grubego ckspresji
okraz PACRGL | Gabka miR-142-3p i miR-506-3p  Wysoki poziom
poprzez egzosomy ekspresji
obiegFNDC3B Koduj nowe biatko Niski poziom
circFNDC3B-218aa ekspresji
ob- Koduj nowe bialko Wysoki poziom
w6dPPP1R12AA  circPPP1R12A-73aa ckspresji
Rak 7zotadka circMAPK1 Gabka miR-224 Niski poziom
ekspresji
circAKT3 Gabka miR-198, Wysoki poziom
ekspresji
okrazy¢ Gabka CNBP Niski poziom
ekspresji
okrazenieM- Stuzy jako rusztowanie do rekru- Niski poziom
RPS35 tacji KAT7 do regionu promotora = ekspresji
Foxo1/3a
obw6dSHKBP1  Gabka miR-582-3p poprzez Wysoki poziom
cksosomy ekspresji
Rak piersi circANKS1b Gabka miR-148a-3p i miR-152-3p = Wysoki poziom
ekspresji
circFoxo3 Stuzy jako rusztowanie do wiazania = Niski poziom
sie z p53 i MDM2 ekspresji
circHER2 Kodowanie nowego biatka Wysoki poziom
HER2-103 ekspresji
FECRI Pehni¢ funkgje regulatora w gor- Wysoki poziom
nym biegu rzeki ekspresji
Rak pluc FECRI Gabka miR-584-3p Wysoki poziom
ekspresji
circFoxo3 Gabka miR-155 Niski poziom
ekspresji
okrazy¢NDUFB2 = Shuzy jako rusztowanie do wigzania =~ Niski poziom
sie z IGF2BP i TRIM25 ekspresji
circSATB2 Gabka miR-326 Wysoki poziom
ekspresji
Rak pecherza  obiegPRMTS5 Gabka miR-30c Wysoki poziom
moczowego ekspresji
circRIP2 Gabka miR-1305 Niski poziom
ckspresji
circFoxo3 Gabka miR-9-5p Niski poziom
ekspresji
circNR3C1 Gabczaste biatko BRD4 Niski poziom
ekspresji
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Efektywne circRNA mozna luzno podzieli¢ na dwie grupy w zaleznosci od
ich funkcji w raku: supresory (inhibitory opornosci) i promotory (wzmacniacze

opornosci) [31].
Rola circRNA w raku piersi

W progresji guza raka piersi (BC) uczestniczy wiele czynnikéw patologicz-
nych, a circRNA moga regulowad rézne fenotypy nowotworowe, w tym prze-
rzuty oraz efekt Warburga. Efekt Warburga, znany takze jako glikoliza tlenowa,
stanowi gltéwne zrédlo energii dla mikrosrodowiska guza BC [32]. Jest to klu-
czowe zjawisko metaboliczne zwiazane z proliferacja, inwazja i migracja komérek
raka piersi [33]. Dokladna klasyfikacja biologiczna podtypéw BC jest istotna dla
prognozowania przebiegu choroby [34]. Kliniczne leczenie raka piersi zalezy od
takich czynnikéw jak wielko$¢ guza, wiek pacjentki, ekspresja receptoréw estro-
genowych (ER) i progesteronowych (PR), a takze obecno$¢ lub brak amplifikacji
oraz zwigkszonej ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
2 (HER2) [35]. CircRNA odgrywaja istotng rol¢ w potréjnie negatywnym raku
piersi (TNBC). Z jednej strony moga wplywaé na szlaki sygnalowe odpowie-
dzialne za przebudowe kosci i stymulowaé przerzuty raka piersi do kosci. Z dru-
giej strony circBCBM1 dziata poprzez o§ miR-125a/BRD4, wspierajac przerzuty
raka piersi do mézgu. Dodatkowo circZEB1 zwigksza proliferacje i ogranicza
apoptozg poprzez szlak miR-448/eEF2K [36]. Circ_0085495, zlokalizowany
w cytoplazmie, jest regulowany w komérkach raka piersi opornych na dokso-
rubicyne. Ten stabilny circRNA, poprzez wychwytywanie miR-873-5p, zwick-
sza oporno$¢ na doksorubicyne, a takze wspiera proliferacje i przerzuty komérek
raka piersi odpornych na ADM. MiR-873-5p negatywnie reguluje ekspresje in-
tegryny B1 — kluczowego genu zaangazowanego w przerzuty, proliferacje oraz
opornoé¢ na leczenie poprzez rézne szlaki molekularne [37]. Obnizenie ekspre-
sji circ_0085495 hamuje proliferacj¢ i inwazje¢ komérek BC in vitro. Efekty te
mozna odwréci¢ poprzez nadekspresje miR-873-5p lub zahamowanie integryny
B1. Represja circ_0085495 ogranicza wzrost guza i zwigksza wrazliwos¢ komérek
raka piersi na doksorubicyng in vivo [38]. Nadal brakuje jednak badar klinicz-
nych dotyczacych mechanizméw ncRNA w lekoopornosci BC [39]. Ponadto
circRHOT1 moze oslabia¢ ferroptoze komérek nowotworowych poprzez szlak
miR- 106a-5p/STAT3, promujac ich inwazj¢ i migracje, co przyczynia si¢ do
progresji raka piersi. W HER2-dodatnim raku piersi circGFRA1 hamuje fer-
roptozg i wspiera rozwdj nowotworu poprzez o§ miR-1228/AIFM2. Odkrycia
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te dostarczaja nowych informacji na temat mechanizméw regulacyjnych w BC
[40]. Analiza sieci regulacyjnej circRNA-miRNA-genéw kluczowych wykazala,
ze hsa_circ_0059665 dziala jako gabka dla miR-602, ograniczajac proliferacje,
inwazj¢ i migracje komdrek raka piersi. Wyniki sugeruja, ze hsa_circ_0059665
moze pelni¢ role warto$ciowego biomarkera prognostycznego oraz potencjalnego

celu terapeutycznego w BC [41].
Rola circRNA w raku jelita grubego

Rak jelita grubego (CRC) jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosli-
wych i gléwna przyczyna zgonéw z powodu raka na $wiecie. Wskaznik przezycia
pacjentéw z zaawansowanym CRC jest niski, co podkresla potrzebg wezesnej dia-
gnozy oraz opracowania skuteczniejszych strategii terapeutycznych [42]. Ztotym
standardem wykrywania CRC jest histologiczna ocena biopsji, jednak endoskopia,
bedaca kluczowym etapem diagnostycznym, jest inwazyjna, czasochlonna i wiaze
si¢ z ryzykiem powiklan [43]. CircRNA odgrywaja wazna role w progresji CRC.
Hsa_circ_0001666 dziala jako gabka miR- 576-5p i reguluje ekspresje PCDH10,
hamujac tym samym tumorogenezg i przerzuty CRC. Jego ekspresja jest obnizo-
na w tkankach CRC i skorelowana z nizszym stadium TNM, mniejszym nacieka-
niem weztéw chlonnych oraz mniejszym rozmiarem guza [44]. Ponadto, poprzez
zmniejszenie represji PCDH10 przez miR-576-5p, hsa_circ_0001666 ogranicza
progresjc CRC, co sugeruje jego potencjalne zastosowanie w terapii zastgpczej
[45]. Z kolei circMYH? koreluje z krétszym przezyciem pacjentéw i sprzyja pro-
liferacji komérek CRC poprzez modulacje metabolizmu seryny/glicyny i home-
ostazy redoks w spos6b zalezny od p53. Ukierunkowanie na circMYH9 i jego
szlak moze by¢ obiecujacy strategia terapeutyczng [46]. Circ-0053277, ktéry
gabkuje miR-2467-3p, jest nadmiernie eksprymowany w tkankach CRC, ufa-
twiajac migracje, proliferacj¢ oraz przejécie nablonkowo-mezenchymalne (EMT)
komérek nowotworowych [47]. Podobnie, CircVAPA, wykazujacy podwyzszong
ekspresje w tkankach i osoczu pacjentéw z CRC, dziala jako gabka dla miR-101.
Wyciszenie CircVAPA hamuje progresje cyklu komérkowego, inwazje i migra-
¢j¢ komérek CRC poprzez oddzialywanie z miR-125a [48]. Wsrdéd circRNA
kluczowa role¢ odgrywa réwniez circCAPRINT, ktérego ekspresja jest znaczaco
podwyzszona w tkankach CRC. Jego poziom koreluje ze stopniem klinicznym
oraz niekorzystnym rokowaniem pacjentéw. Obnizenie ekspresji circCAPRIN1
hamuje proliferacje, migracje i EMT, podczas gdy jego nadekspresja przyczynia
si¢ do progresji nowotworu. Analiza mechanistyczna wykazala, ze circCAPRIN1
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reguluje metabolizm lipidéw w CRC poprzez aktywacje ekspresji acetylo-CoA
karboksylazy 1 (ACC1). CircCAPRIN1 bezposrednio wiaze si¢ z STAT2,
co prowadzi do transkrypcyjnej aktywacji ACC1, a w konsekwencji do nasilonej
syntezy lipidow i progresji nowotworu [49]. Te odkrycia wskazuja na onkogenng
role circCAPRIN1 w CRC, podkreslajac jego potencjal jako nowego biomarkera

diagnostycznego i terapeutycznego dla pacjentéw z rakiem jelita grubego [50].
Rola circRNA w raku pluc

Rak ptuca jest najczgiciej diagnozowanym nowotworem na $wiecie i gféw-
na przyczyna zgonéw z powodu raka. CircRNA odgrywaja istotng role w jego
progresji i moga stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne. CircHIPK3 promu-
je rozwdj niedrobnokomérkowego raka pluca (NSCLC) poprzez dziatanie jako
gabka dla kilku onkosupresyjnych miRNA, takich jak miR-124, miR-381-3p,
miR-149 i miR-107, ktére reguluja proliferacj¢ komérek, migracje oraz opor-
no$¢ na terapie. Hamowanie circHIPK3 prowadzi do zahamowania wzrostu guza
i indukeji apoptozy, co sugeruje mozliwo$¢ jego wykorzystania w strategiach
terapeutycznych [51, 52]. Circ-ITCH dziata jako gabka dla miR-7 i miR-214,
co skutkuje zwigkszona ekspresja genu supresorowego ITCH i blokada szlaku
Wnt/B-katenina, hamujac tym samym proliferacj¢ komérek nowotworowych.
Co ciekawe, miR-7 i miR-214 moga jednoczesnie indukowaé degradacje circ-
-ITCH, wskazujac na ztozong sie¢ regulacyjng. Circ-ITCH moze petni¢ role su-
presora nowotworu w raku ptuca, co czyni go obiecujacym celem diagnostycznym
i terapeutycznym [53-55]. Podwyzszona ekspresja circ_000984, circ_001569
i circ_0001946 koreluje ze stopniem TNM i przerzutami do weztéw chlonnych
w NSCLC. Ich nadregulacja wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem pacjentéw,
co sugeruje ich potencjalng warto$¢ jako biomarkeréw prognostycznych [56].
Hsa_circ_0020123, dziatajac jako gabka dla miR-144, prowadzi do powstania
kompleksu ZEB1/EZH2, promujac progresje nowotworu. Jego wysoka ekspre-
sja moze mie¢ zastosowanie w wczesnej diagnostyce NSCLC [57]. CireNDU-
FB2 dziala jako supresor nowotworowy, hamujac wzrost i przerzuty komérek
NSCLC. Wzmacnia on interakcje miedzy TRIM25 i IGFBP2, a takze aktywuje
kaskade sygnalowa RIG-I-MAVS, co prowadzi do rekrutacji komérek odpor-
nosciowych do mikrosrodowiska guza (TME). To sugeruje, ze circRNA moga
nie tylko wspiera¢, ale réwniez hamowaé tumorigeneze pluc, otwierajac nowe

perspektywy terapeutyczne [58].
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Rola circRNA w raku watrobowokomérkowym (HCC)

Rak watrobowokomérkowy (HCC), najczgstszy pierwotny nowotwdr wa-
troby, jest zwiazany gléwnie z infekcjami wirusowymi HBV i HCV. CircRNA
odgrywaja kluczows rol¢ w hepatokarcynogenezie, wplywajac na proliferacje, mi-
gracje, inwazje i opornos¢ na leczenie, co czyni je potencjalnymi biomarkerami
diagnostycznymi i celami terapeutycznymi [59, 60]. Niektére circRNA dzialaja
jako onkogeny, promujac progresjc HCC. Circ0008450 i circRNA-104718 na-
silaja proliferacje i migracje komérek HCC, jednoczesnie hamujac apoptoze po-
przez gabczaste wychwytywanie miR-548 i miR-218-5p [61, 62]. CircRHOT1,
oddziatujac z TIP60, reguluje ekspresjc NR2F6, co koreluje z gorszym rokowa-
niem pacjentéw [63]. Podobnie circ_0001955 ulatwia rozwéj nowotworu po-
przez regulacje TRAF6 i MAPKI11, a circ_0076251 jest podwyzszony w HCC
oraz w tkankach objetych zapaleniem lub marskoscia watroby [64]. Niekt6re
circRNA mogg réwniez odgrywa¢ role w lekoopornosci. Circ_0003418 odwra-
ca oporno$¢ komérek HCC na cisplatyn¢ poprzez hamowanie aktywacji szlaku
Wnt/B-katenina [65]. Z kolei circGPR137B dziala jako supresor nowotworu,
hamujac progresjc HCC poprzez interakcje z miR-4739 i FTO. Jego niska eks-
presja wiaze si¢ z gorszym rokowaniem [66]. CircRNA moga takze wplywaé na
szlaki sygnalowe istotne dla progresji HCC. Circ_101141 wspomaga rozwéj no-
wotworu poprzez regulacj¢ miR-1297 i ROCKI1. Hsa_circ_0000517 przyczynia
si¢ do rozwoju HCC poprzez 0§ miR-326/SMADG, a jego wyciszenie zatrzy-
muje progresj¢ nowotworu [67]. Circ_0091579 reguluje proliferacje, migracje,
inwazj¢ i metabolizm glukozy w HCC poprzez 0§ miR-490-5p/CASC3 [68].
CircRNA moga nie tylko wspiera¢ rozwéj HCC, ale takze stuzy¢ jako biomarkery
do diagnostyki i oceny rokowania pacjentéw. Ich stabilno$¢ w osoczu i potencjal-
ne zastosowanie w diagnostyce plynnej moga znaczaco poprawi¢ wezesne wykry-
wanie i skuteczno$¢ leczenia HCC [69].

Rola circRNA w raku zoladka

Badania wykazaly, ze circNRIP1 moze by¢ przekazywany migdzy komor-
kami raka zoladka (GC) poprzez komunikacj¢ egzosomalna, a jego obecnos¢
w egzosomach sprzyja przerzutom nowotworu in vivo. Ponadto circNRIP1 wia-
ze miR-149-5p, co wplywa na ekspresj¢ AKT1 i ostatecznie dziala jako promo-
tor nowotworzenia w GC. Egzosomy pochodzace z komérek GC dostarczajg
réwniez ciRS-133 do preadipocytéw, co stymuluje ich réznicowanie w komérki
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brunatnej tkanki tluszczowej poprzez aktywacje PRDM16 i hamowanie miR-
133 [70]. W zwigzku z tym circRNA obecne w egzosomach s3 zaangazowane
w proces brazowienia bialej tkanki thuszczowej (WAT) i maja kluczowe znaczenie
dla wyniszczenia nowotworowego [71]. Circ-RanGAP1 wykazuje podwyiszona
ekspresje zardowno w tkankach GC, jak i w osoczu pacjentéw z GC. Wysoki
poziom jego ekspresji koreluje z zaawansowanym stadium TNM, przerzutami
do weztéw chlonnych oraz gorszym przezyciem. Circ-RanGAP1 promuje
progresje GC poprzez regulacje osi miR-877-3p/VEGFA [72, 73]. Z kolei niski
poziom hsa_circ_0065149 w tkankach GC jest zwigzany z mniejsza Srednica
guza, brakiem naciekania okolonerwowego i dluzszym przezyciem catkowitym.
Co istotne, poziomy hsa_circ_0065149 w eksosomach osocza pacjentéw z weze-
snym GC s istotnie obnizone, a jego wykorzystanie jako biomarkera przesiewo-
wego wykazuje wicksza czuto$¢ i swoistos¢ niz tradycyjne markery kliniczne [74].
Hsa_circ_0000267, circRNA wywodzace si¢ z FAM53B, jest silnie nadekspry-
mowane w tkankach oraz liniach komérkowych GC. Adsorbuje miR-503-5p,
co zwigksza ekspresig HMGA2 i sprzyja rozwojowi nowotworu. Podobnie
circBGN wykazuje znaczng nadekspresje w tkankach i komérkach GC, co przy-
czynia si¢ do wzmozonej proliferacji i inwazji zaréwno in vitro, jak i in vivo
[75]. Dalsze analizy ujawnily, ze circBGN wiaze miR-149-5p, co zapobiega
jego interakcji z mRNA interleukiny-6, prowadzac do aktywacji szlaku IL- 6/
STAT3 i promowania proceséw onkogennych w GC [76]. CircAKT3 (hsa_
circ_0000199) jest istotnie nadeksprymowane w prébkach GC odpornych na
cisplatyng (CDDP) i zwiazane z wieloma agresywnymi cechami, takimi jak
wigkszy rozmiar guza, wyzszy stopieni histologiczny i kliniczny oraz opornos¢ na
CDDP [77]. Wykazano, ze poprzez regulacje osi circAKT3/miR-198/PIK3R1
circAKT3 zwigksza tolerancj¢ komérek GC na CDDP, co prowadzi do gorsze-
go DFS. Podobnie circFN1 wzmacnia oporno$¢ na CDDP, hamujac apoptoze
komoérek nowotworowych poprzez sekwestracje miR-182-5p [78]. Niektdre cir-
cRNA wplywaja réwniez na zdolno$¢ komérek GC do migracji. Przykladowo:

* CircHECTD1  stymuluje migracje poprzez 0§ miR-1256/
USP5/B-katenina/c-Myc,

*  CircPDZD8 zwigksza migracj¢ poprzez gabkowanie miR-197-5p i re-
gulacje ekspresji CHD9,

*  CircCCDCY hamuje migracj¢ poprzez regulacje miR-6792-3p/CAV1,

*  CircREPS2 dziala jako gabka miR-558, hamujac szlak RUNX3/B-ka-
tenina [79].
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CircFAT1(e2) wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe, oddziatujac na
miR-548g w cytoplazmie oraz wiazac si¢ z biatkiem YBX1 w jadrze, co ogranicza
rozwéj GC. Z kolei poziom hsa_circ_0067582 jest znaczaco obnizony w tkan-
kach GC. Dodatkowo, niski poziom ekspresji hsa_circ_0000419 w tkankach
oraz osoczu czyni go obiecujacym biomarkerem przesiewowym i prognostycz-

nym dla pacjentéw z GC [80].
Rola circRNA w raku pecherza moczowego

Rak urotelialny, znany réwniez jako rak przejsciowokomérkowy, jest naj-
czegstszym podtypem raka pecherza moczowego (BCa), stanowigcym ponad
90% wszystkich przypadkéw. W 2020 roku BCa zajmowal dziewiate miejsce
pod wzgledem zapadalnosci na $wiecie oraz trzynaste miejsce pod wzgledem
liczby zgonéw spowodowanych nowotworami [81]. Jest to najczgstszy nowo-
twor zosliwy uktadu moczowego, charakteryzujacy si¢ wysoka zachorowalno-
$cig i $miertelnoscig na calym $wiecie. Rokowanie w zaawansowanym stadium
BCa jest niekorzystne, a skuteczno$¢ chemioterapii skojarzonej — ograniczona.
Zrozumienie molekularnych mechanizméw onkogenezy ma kluczowe znacze-
nie dla opracowania nowych, skutecznych terapii. W erze postgenomowej ro-
$nie liczba dowodéw wskazujacych na istotna role circRNA w inicjacji, progresji
i przerzutach BCa [82]. CircRNA pelnia istotng funkcje regulacyjng w ztosli-
wych wlasciwos$ciach komérek BCa. Circ0030586, zlokalizowany w cytoplazmie,
wykazuje niska ekspresje w tkankach i komérkach BCa. Jego nadekspresja ha-
muje proliferacj¢ i macierzysto$¢ komorek in vitro, a takze ogranicza wzrost guza
in vivo. Circ0030586 wiaze miR-665, ktéry jest silnie ekspresjonowany w tkan-
kach BCa, podczas gdy NR4A3 ulega obnizonej ekspresji. Nadmierna ekspresja
miR-665 lub wyciszenie NR4A3 odwraca hamujace dziatanie circ0030586 na
proliferacj¢ i macierzystos¢ komérek BCa [83]. CircRNA_0058063 charaktery-
zuje si¢ znaczaco podwyzszona ekspresja w liniach komérkowych oraz tkankach
BCa. Poziom jego ekspresji koreluje odwrotnie z calkowitym przezyciem (OS)
pacjentéw. Wyciszenie circRNA_0058063 zahamowalo proliferacj¢ i przerzuty
w liniach komérkowych BCa, takich jak BIU-87 [84]. CircRNA_0058063 dzia-
fa jako gabka miRNA, obnizajac poziom ekspresji miR-486-3p poprzez kom-
plementarne wiazanie i indukeje jego wyciszania. MiR-486-3p hamuje ekspresje
czynnika transkrypcyjnego FOXP4, ktéry odgrywa onkogenna role w réznych
typach nowotworéw [85]. CircFOXO3, ktdrego ekspresja jest obnizona w BCa,

wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe. Jego nadekspresja zwicksza poziom
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TGFBR2 - kluczowego biatka w szlaku sygnatowym TGF- — poprzez interakeje
z miR-9-5p, co ostatecznie reguluje proliferacje i inwazj¢ komoérek BCa [86].
Co wigcej, circFOXO3 wykazuje niska ekspresje w tkankach BCa zaréwno in vivo,
jak i in vitro, co zostalo potwierdzone w niezaleznym zestawie eksperymentéw.
Jednakze, w warunkach indukcji apoptozy przy uzyciu doksorubicyny, cisplatyny
lub nadtenku wodoru (H,0,), ekspresja circFOXO3 wzrastata, co wskazuje na
jego udzial w mechanizmach $mierci komérkowej. W modelach komérkowych
i zwierzecych raka pecherza moczowego circFOXO3 indukowat apoptoze ko-
moérek nowotworowych [87]. CircRNA pelnig réwniez funkcje gabek miRNA
w BCa. Ekspresja circ-ITCH jest obnizona w tkankach BCa w poréwnaniu do
tkanek prawidtowych. Circ-ITCH wiaze si¢ z miR-17 i miR-224, dzialajac jako
ich gabka i hamujac rozwéj raka pecherza moczowego poprzez regulacje ekspresji
p21 oraz PTEN [88]. Podwyiszony poziom circ-TFRC stwierdzono u pacjentéw
z BCa, a badania wykazaly, ze circ-TFRC wsp6tdziata z miR-107, promujac roz-
woj nowotworu [89]. Circ_HIPK3 wiaze miR-558, ktéry normalnie oddziatuje
z promotorem genu HPSE i zwigksza jego ekspresje na poziomie mRNA. W BCa
gabkowanie miR-558 przez circ_HIPK3 prowadzi do obnizenia poziomu HPSE
[90]. Z kolei circMYLK wykazuje podwyzszona ekspresj¢ w tkankach BCa i kore-
luje pozytywnie z VEGFA. CircMYLK przyspiesza proliferacje, angiogeneze oraz
migracj¢ komérek nowotworowych poprzez bezposrednie wiazanie miR-29a
i oslabienie jego supresyjnego wptywu na VEGFA [91].

POTENCJAL DIAGNOSTYCZNY
I TERAPEUTYCZNY CIRCRNA W NOWOTWORACH

circRNA jako biomarkery w diagnostyce nowotworéw

Liczne badania potwierdzily, ze circRNA moga pelni¢ role klinicznie istot-
nych i specyficznych biomarkeréw molekularnych zar6wno w nowotworach, jak
i innych chorobach o zlozonej etiologii [92]. Coraz wigcej dowoddw wskazuje,
ze circRNA maja potencjal jako obiecujace biomarkery wykorzystywane w dia-
gnostyce wezesnych stadiéw nowotworéw, ocenie przerzutéw, prognozowaniu
przebiegu choroby oraz monitorowaniu lekoopornosci. Wynika to z ich stabilnej
struktury, dlugiego okresu péttrwania, specyficznosci tkankowej, duzej obfito-
$ci oraz obecnosci w plynach ustrojowych [93]. CircRNA wykazuja odpornosé
na rybonukleazy, takie jak egzonukleazy i RNaza R, co zapewnia im dluzszy

okres pottrwania i wigksza specyficznos¢ histologiczna. Ponadto, w poréwnaniu
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z metodami wykrywania biatek opartymi na reakcjach antygen-przeciwcialo, te-
stowanie circRNA za pomocg ilosciowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym (qR-
T-PCR) oraz hybrydyzacji in situ cechuje si¢ wyzsza specyficznoscia i czuloscia.
Dzigki tym wlasciwosciom circRNA stanowig obiecujace biomarkery w diagno-

styce nowotworéw [94].
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Rycina 4. CircRNA jako biomarkery i cele terapeutyczne w nowotworach u ludzi._
Aktualne podsumowanie circRNA, ktére sa obiecujace jako kliniczne biomarkery (najdalsze
kotko) i/lub jako cele terapeutyczne (ikony strzykawek skierowane w strong wykresu), zwigzane
z roznymi typami raka. Niektore circRNA wykazaly silny potencjat prognostyczny, w tym CiRS-
7/CDR1as, ktéry zostal znaleziony w duzej ilosci w komérkach podscieliska wewnatrzguzowego,
szeroko stosowany jako czynnik prognostyczny w rakach jelita grubego, pluc i piersi [95].

CircRNA cechuja si¢ stabilna, konserwatywna i specyficzna ekspresja w ko-

morkach oraz tkankach, co sugeruje ich potencjalne zastosowanie jako moleku-

larnych markeréw diagnostycznych i prognostycznych. Eksosomalne circRNA
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tacza korzystne wasciwosci eksosoméw, co czyni je obiecujacymi kandydatami
na biomarkery do wczesnego i nieinwazyjnego wykrywania nowotworéw. Eks-
osomy pochodzace z komérek patologicznych moga transportowa¢ specyficzne
dla choroby circRNA do krwi obwodowej, co sprawia, ze wykrywanie egzosomal-
nego circRNA w surowicy moze by¢ praktycznym narzedziem diagnostycznym
w onkologii [96, 97]. Wnt-powigzane circRNA réwniez stanowig obiecujace
biomarkery w terapii raka. Reguluja inicjacje, promocje¢ i progresje nowotworu,
dzialajac zaréwno pozytywnie, jak i negatywnie poprzez interakcje ze szlakiem
Wnt — bezposrednia lub posrednia. Mozliwo$¢ zwigkszenia ekspresji circRNA
o dzialaniu onkogennym lub zahamowania ekspresji circRNA o funkcji supre-
sorowej moze by¢ kluczowa dla kontroli progresji nowotworu. Obecnie trwaja
badania nad opracowaniem lekéw, ktére moglyby stabilnie modulowa¢ ekspresje
circRNA, a tym samym wplywa¢ na przebieg choroby. Konieczne jest jednak
dalsze zglebianie struktury, funkcji oraz mechanizméw oddzialywania circRNA
w obrebie szlaku Wnt, aby w pelni potwierdzi¢ ich rol¢ w nowotworach [98].

circRNA w terapii nowotworowe;j

Zidentyfikowano wiele circRNA petniacych role promotoréw lub supreso-
réw nowotwordw, ktére wplywaja na fenotypy raka poprzez regulacje angioge-
nezy, proliferacji, wzrostu, inwazji i przerzutéw. Manipulacja poziomem ekspre-
sji tych czasteczek — zardwno poprzez ich nadekspresje, jak i wyciszanie — jest
powszechnie stosowana w badaniach nad ich potencjalnym wykorzystaniem do
tagodzenia agresywnych cech nowotworéw. W tym celu czgsto uzywa si¢ wek-
toréw plazmidowych lub lentiwirusowych, ktére zwickszaja poziomy circRNA
[99]. Chociaz nie istniejg jeszcze doniesienia kliniczne dotyczace circRNA w te-
rapii ukierunkowanej, ich niska masa czasteczkowa, stabilnos¢, konserwatywnos¢
oraz zdolno$¢ do regulowania aktywnosci komoérek nowotworowych sprawiaja,
ze moga one stac si¢ zaréwno potencjalnym lekiem molekularnym, jak i celem
terapii przeciwnowotworowej. Wraz z postgpem w konstruowaniu sztucznych
circRNA oraz rozwijaniem technologii interferencji circRNA, mozliwe staje si¢
ich precyzyjne regulowanie, co otwiera nowe perspektywy leczenia nowotworéw
[100]. Zastosowanie circRNA w terapii nowotworowej jest wieloaspektowe —
moga one pehni¢ role immunogenéw nowotworowych oraz adiuwantéw szcze-
pionkowych. Niedawne badanie typu proof-of-concept wykazalo, ze szczepionka
na bazie circRNA moze indukowa¢ silng cytotoksyczna odpowiedz przeciwno-

wotworowg zalezng od limfocytéw T. W eksperymencie zastosowano kodujace
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antygen owalbuminy (OVA) circRNA, zamkni¢te w nanoczasteczkach lipido-
wych (LNP) i podawane domig$niowo myszom z guzami. Wykazano ich sku-
tecznos$¢ w leczeniu réznych typédw nowotwordw, w tym raka jelita grubego, czer-
niaka ortotopowego oraz modeli przerzutéw do pluc. Inne badania potwierdzaja
potengjat circRNA jako antygenéw zdolnych do aktywacji uktadu odpornoscio-
wego. W jednym z nich ekstrakty circRNA pochodzace z komérek raka jelita gru-
bego zostaly wstrzyknigte podskérnie myszom, co skutkowato indukcja zar6wno
wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej oraz regresja nowotworu
[101]. Co wigcej, circRNA moga dziataé nie tylko jako immunogeny, ale réwniez
jako adiuwanty szczepionkowe. Niektdre badania sugeruja, ze circRNA moga
petni¢ funkcje modulatoréw ukladu odpornosciowego. Wykazano, ze egzogenne
circRNA aktywuja odpowiedz immunologiczng poprzez receptor RIG-I — czuj-
nik kwasu nukleinowego — niezaleznie od obecnosci struktury 5’ trifosforanu,

dwuniciowego RNA czy okreslonej sekwencji pierwotnej [102].
PRZYSZEOSC BADAN NAD CIRCRNA W NOWOTWORACH

Obecne techniki wykrywania raka sa czesto inwazyjne i kosztowne, co skta-
nia do poszukiwania alternatywnych metod diagnostycznych. Kliniczne zastoso-
wanie circRNA mogloby poméc rozwiaza¢ ten problem, oferujac mniej inwazyj-
ne i bardziej precyzyjne podejscie [103]. Adnotacja poszczeg6lnych circRNA jest
kluczowa dla dalszych badan nad ich funkgja i specyficznoscia [104]. CircRNA
coraz czgdciej sg wigzane z mechanizmami opornosci na terapie przeciwnowotwo-
rowe, w tym chemioterapig, radioterapie, terapi¢ ukierunkowang i immunotera-
pie. W kontekscie immunoterapii, szczegélnie w raku ptuc i raku watrobowoko-
moérkowym (HCC), circRNA moga modulowaé odpowiedz organizmu, wiazac
si¢ z miRNA lub pelniac rolg rusztowari biatkowych. Jednak inne potencjalne
mechanizmy ich dzialania w opornosci na immunoterapi¢ pozostaja obszarem
wymagajacym dalszych badan [105]. CircRNA sa obiecujacymi biomarkerami
w diagnostyce raka, jednak wciaz istnieja sprzecznosci dotyczace ich wplywu na
diagnostyke i profilaktyke [106]. Istotnym wyzwaniem jest ich specyficznos$¢ —
circRNA moga uczestniczy¢ w réznych mechanizmach molekularnych i by¢ ak-
tywne w wielu tkankach, co rodzi ryzyko efektéw ubocznych w komérkach nie-
nowotworowych. Opracowanie skutecznych strategii terapeutycznych wymaga
wicc selektywnego celowania w circRNA w komérkach nowotworowych, unika-
jac wplywu na zdrowe tkanki [107, 108]. Interakcje migdzy circRNA i miRNA
odgrywaja kluczows role w progresji nowotworu, wplywajac na procesy takie jak

314



KOLISTE RNA W NOWOTWORACH...

proliferacja, apoptoza, inwazja, autofagia i przejscie nablonkowo-mezenchymal-
ne (EMT). Jednak szczegétowe mechanizmy tych interakeji pozostaja nie w pelni
poznane. Przyszle badania powinny skupic¢ si¢ na identyfikacji sposobdw, w jakie
sieci circRNA-miRNA wplywajg na oporno$¢ na radioterapi¢ i chemioterapig
oraz jak mozna skutecznie przetama¢ t¢ opornos¢ [109]. CircRNA moga regulo-
waé kluczowe szlaki sygnatowe w nowotworach. Na przyklad:

*  szlak VEGF - regulacja angiogenezy,

*  szlak WINT/B-katenina — proliferacja komérek nowotworowych,
*  szlak MAPK — wzrost guza i inwazja,

*  szlak Hippo/YAP — apoptoza.

Nie sa to odr¢bne mechanizmy, lecz powiazane ze sobg sieci, ktére circR-
NA moga wzmacnia¢ lub hamowa¢, wplywajac na progresje nowotworu [110].
Zrozumienie roli circRNA w nowotworach staje si¢ coraz wazniejszym celem
badan. Dekonstrukeja ich sieci oddzialywar z biatkami i innymi RNA moze
dostarczy¢ nowych mechanizméw terapeutycznych [111]. Co wigcej, niektére
circRNA moga kodowa¢ peptydy, ktére wykazuja funkcje przeciwnowotworo-
we, np. poprzez regulacje metabolizmu nowotworu lub hamowanie przerzutéw.
Peptydy te moga staé si¢ nowymi celami terapeutycznymi oraz biomarkerami
nowotworowymi o wysokiej specyficznosci [112, 113]. CircRNA petnig swoje
funkcje m.in. poprzez mechanizm “gabki miRNA”, co czyni je potencjalnym
celem terapii. Odkryto réwniez, ze moga kodowa¢ liczne peptydy o potencjale
terapeutycznym, jednak efektywna i selektywna dostawa circRNA do komérek
docelowych pozostaje wyzwaniem [114,115]. Biatka i peptydy kodowane przez
circRNA maja szeroki potencjat kliniczny w diagnostyce, opracowywaniu lekéw,
prognozowaniu i leczeniu nowotworéw. Ich translacja moze poméc w odkryciu
nowych mechanizméw w biologii raka oraz doprowadzi¢ do przelomowych stra-
tegii terapeutycznych [116].

PODSUMOWANIE

CircRNA stanowiag dynamicznie rozwijajacy si¢ obszar badari w biologii
molekularnej i onkologii. Ich unikalna struktura, stabilno$¢ oraz zdolnos¢ do
regulacji ekspresji genéw czynig je kluczowymi regulatorami proceséw komor-
kowych, w tym nowotworzenia. Liczne badania wykazaly, ze circRNA moga
pelni¢ zaréwno funkeje onkogenne, jak i supresorowe, wplywajac na prolifera-

cje, apoptozg, angiogenezg oraz zdolnos¢ komérek nowotworowych do migracji
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i przerzutowania. Wykorzystanie circRNA jako biomarkeréw diagnostycznych
oraz potencjalnych celéw terapeutycznych otwiera nowe mozliwosci w precyzyj-
nej medycynie onkologicznej. Ich stabilnos¢ w plynach ustrojowych oraz specy-
ficzna ekspresja w réznych nowotworach sugerujg ich przydatnos$é¢ w nieinwazyj-
nej diagnostyce. Z kolei strategie terapeutyczne oparte na modulacji circRNA,
takie jak RNA interference, antysensowne oligonukleotydy czy edycja RNA,
moga w przysztosci przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych metod leczenia nowo-
tworéw. Pomimo obiecujacych wynikéw, wiele aspektéw dotyczacych circRNA
wymaga dalszych badari. Kluczowe wyzwania obejmuja doktadne okredlenie ich
funkcji, identyfikacje specyficznych szlakéw regulacyjnych oraz opracowanie sku-
tecznych metod ich modulacji w warunkach klinicznych. Konieczne jest takze
opracowanie standaryzowanych metod detekgji i analizy circRNA, co pozwoli
na ich szersze zastosowanie w praktyce medycznej. Dalsze badania nad circR-
NA moga znaczaco przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia biologii nowotworéw
i opracowania skuteczniejszych strategii diagnostycznych oraz terapeutycznych.
Wykorzystanie circRNA w onkologii stanowi perspektywiczny kierunek, ktéry

moze zrewolucjonizowaé podejscie do leczenia nowotworédw w przysztosci.
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Abstrakt: Wspélczesna onkologia zmaga si¢ z wyzwaniami zwiazanymi z ograniczona skuteczno-
$cig tradycyjnych terapii przeciwnowotworowych oraz ich licznymi skutkami ubocznymi. Celem
rozdzialu jest oméwienie potencjatu bakterii modyfikowanych genetycznie (BMG) w terapii nowo-
tworowej, ich mechanizméw dzialania oraz wyzwan zwiazanych z ich klinicznym zastosowaniem.
Bakterie te moga selektywnie kolonizowa¢ guzy nowotworowe, wspiera¢ odpowiedz immunolo-
giczng organizmu oraz petni¢ role nosnikéw lekdw przeciwnowotworowych. W tym celu wykorzy-
stuje si¢ rozne gatunki bakterii, zaréwno wzglednie jak i bezwzglednie beztlenowych, keére zostaly
szeroko przebadane pod katem ich zdolnosci do celowanego atakowania nowotworéw. Wsréd
nich znalazly si¢ Clostridium, Bifidobacterium, Listeria, Salmonella, Escherichia, Proteus i Lactoba-
cillus. Niektére z tych mikroorganizméw zostaly zmodyfikowane w celu poprawy bezpieczeristwa
i skutecznosci terapii, a takie do dostarczania lekéw bezposrednio do guza. Bakterie wykorzy-
stuja rézne mechanizmy docierania do nowotwordéw — od naturalnej ruchliwosci i chemotaksji
po zdolno$¢ unikania komérek ukladu odpornosciowego gospodarza. Po skolonizowaniu guza
rozwijaja si¢ w jego mikrosrodowisku (TME), wzmacniajac reakcj¢ immunologiczna organizmu
i zmniejszajac immunosupresje. Mimo to same bakterie nie sa w stanie catkowicie wyeliminowaé
nowotworu, dlatego coraz wigksze zainteresowanie budzi ich wykorzystanie jako nosnikéw lekéw
przeciwnowotworowych.

Stowa kluczowe: bakterie modyfikowane genetycznie, terapia nowotworowa

Abstract: Modern oncology is struggling with the challenges of the limited effectiveness of
traditional cancer therapies and their numerous side effects. The purpose of this chapter is to
discuss the potential of genetically modified bacteria (BMG) in cancer therapy, their mechanisms
of action, and the challenges of their clinical application. These bacteria can selectively colonize
cancerous tumors, promote the body's immune response and act as carriers of anticancer drugs.
Various species of bacteria, both facultative and obligate anaerobic, which have been extensively
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studied for their ability to target tumors, are used for this purpose. Among them are Clostridium,
Bifidobacterium, Listeria, Salmonella, Escherichia, Proteus and Lactobacillus. Some of these
microorganisms have been modified to improve the safety and efficacy of therapy, and to deliver
drugs directly to the tumor. Bacteria use a variety of mechanisms to reach tumors - from natural
motility and chemotaxis to the ability to evade cells of the host immune system. Once colonized,
they thrive in the tumor's microenvironment (TME), enhancing the body's immune response and
reducing immunosuppression. Nevertheless, the bacteria alone cannot completely eradicate the
tumor, so there is growing interest in their use as carriers of anticancer drugs.

Keywords: genetically modified bacteria, cancer therapy

WSTEP

Nowotwory pozostaja jedna z gléwnych przyczyn zgonéw na $wiecie,
odpowiadajac za ogromng liczb¢ przypadkéw $miertelnych. Szacuje sie,
ze do 2030 roku liczba zgonéw spowodowanych chorobami nowotworowymi
moze siggnaé okoto 20 milionéw. Wspédlczesna onkologia opiera si¢ na szeregu
standardowych metod leczenia nowotwordw, takich jak chirurgia, chemiotera-
pia, radioterapia, immunoterapia oraz przeszczep szpiku kostnego lub komérek
macierzystych. Pomimo szerokiego zastosowania, terapie te czgsto wiaza si¢ z po-
waznymi dziataniami niepozadanymi, ktére moga wystapi¢ zaréwno w trakcie
terapii, jak i po jej zakonczeniu. Dodatkowym wyzwaniem jest brak odpowiedzi
na leczenie konwencjonalne [1,2]. W obliczu tych ograniczeni coraz bardziej uwi-
dacznia si¢ potrzeba poszukiwania nowych, skuteczniejszych i mniej toksycznych
alternatyw terapeutycznych. Jedna z obiecujacych strategii leczenia nowotworéw
jest terapia z uzyciem bakterii modyfikowanych genetycznie (BMG). Polega ona
na wykorzystaniu unikalnych wiasciwosci wybranych bakterii do lokalizowania
i eliminacji komérek nowotworowych. Szczegélne znaczenie ma ich zdolnos¢ do
zasiedlania niedotlenionych obszaréw guzéw litych — regionéw, ktére sa zazwy-
czaj oporne na tradycyjne formy terapii [3,4]. Uprzywilejowane immunologicz-
nie i niedotlenione mikro$rodowisko guza nowotworowego (TME), stanowiace
istotng bariere dla skutecznosci dotychczasowych metod leczenia, paradoksalnie
sprzyja kolonizacji przez bakterie wzglednie i bezwzglednie beztlenowe [5]. Mi-
kroorganizmy te nie tylko wykazuja naturalne dziatanie cytotoksyczne poprzez
stymulacj¢ wrodzonego ukladu odpornosciowego i wydzielanie bioaktywnych
metabolitéw, ale réwniez moga by¢ uzywane jako precyzyjne systemy dostarcza-
nia lekdéw in situ, co znaczaco zwigksza skutecznosé i selektywnos¢ terapii [3,6].
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BAKTERIE JAKO NARZEDZIE W TERAPII NOWOTWOROWE]

Potencjalne zastosowanie terapeutyczne mikroorganizméw jest znane od
prawie dwoch stuleci i poprzedza nawet doswiadczalne potwierdzenie tzw. ,teo-
rii zarazka choroby”. Jednym z najwczesniejszych przykladéw byla obserwacja
Vautiera z 1813 roku, ktéry zauwazyl, ze u pacjentéw z nowotworem, u ktérych
rozwingla si¢ zgorzel gazowa (pézniej przypisana infekeji Clostridium perfringens),
dochodzito do regresji guza. Sugerowalo to, ze niektére bakterie moga prefe-
rencyjnie namnaza¢ si¢ w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzac do $mierci
komérek nowotworowych. Pézniejsze obserwacje wskazywaly na podobne przy-
padki pozornej remisji nowotwordéw po naturalnych infekcjach, zwlaszcza wywo-
fanych przez Streptococcus pyogenes [7]. W drugiej potowie XIX wieku William
Coley, zainspirowany tego typu doniesieniami, rozpoczal eksperymenty z celo-
wym zakazaniem pacjentéw z nieoperacyjnymi migsakami. Poczatkowo stoso-
wal zywe kultury S. pyogenes, a nastgpnie mieszanki zabitych bakterii S. pyogenes
i Serratia marcescens, znane jako ,toksyny Coleya”.W wielu przypadkach obser-
wowano wyrazne efekty terapeutyczne [7-9]. Znacznie pdzniej wprowadzono do
prakeyki klinicznej szczep Mycobacterium bovis Bacille Calmette-Guérin (BCG)
w leczeniu wezesnego stadium raka pecherza moczowego, co pozostaje praktyka
stosowang do dzi§. Obecnie wiadomo, ze dziatanie terapeutyczne BCG wynika
gléwnie z indukeji odpowiedzi przeciwnowotworowej za posrednictwem cytokin
zapalnych, takich jak interleukina-2 (IL-2), czynnik martwicy nowotworéw-a
(TNFa) oraz interferon-y (IFN-y) [9]. Przetom w dziedzinie inzynierii genetycz-
nej i terapii z wykorzystaniem mikroorganizméw nastapit w 1973 roku, kiedy
to Herbert Boyer i Stanley Cohen skonstruowali pierwszy organizm genetycznie
zmodyfikowany. Opracowali plazmid zawierajacy gen opornosci na antybiotyki
i z powodzeniem wprowadzili go do bakterii Escherichia coli, co potwierdzito, ze
taki plazmid moze by¢ biologicznie aktywny i funkcjonalny w transformowa-
nych komérkach. Wkrétce potem Yanish i Mintz zastosowali t¢ metodg w mode-
lach zwierzgcych rozszerzajac zakres mozliwosci wykorzystania BMG. Od korica
XX wieku techniki inzynierii genetycznej byly intensywnie rozwijane i stosowane
do modyfikacji bakterii w celu produkgji pozadanych zwiazkéw. W wyniku de-
kad badan stworzono liczne BMG, ktdre dzi$ znajduja zastosowanie w wielu dzie-
dzinach — od przemystu spozywczego, przez leczenie choréb i synteze chemiczna,
po ochrong $rodowiska [7,10].
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RODZAJE BAKTERII MAJACYCH POTENCJAL
W TERAPII NOWOTWOROWE]

W badaniach eksperymentalnych, prowadzonych gléwnie na modelach
mysich, szczegdlnie obiecujace okazaly si¢ szczepy Salmonella oraz Clostridium
butyricum M55. Mikroorganizmy te zostaly wykorzystane do ekspresji enzyméw
odpowiedzialnych za niszczenie komérek nowotworowych, takich jak deaminazy
i nitroreduktazy. Co wigcej, bakterie te aktywowaly ukfad odpornosciowy go-
spodarza, stymulujac produkcje cytokin, w tym interleukin, co dodatkowo po-
tegowalo efekt terapeutyczny. Jednym z najwazniejszych atutéw bakterii w kon-
tekscie onkologicznym jest ich zdolno$¢ do inwazji niedotlenionych obszaréw
guzdéw litych. Obszary te sa trudne do osiagniccia dla konwencjonalnych lekéw,
natomiast stanowig idealne srodowisko dla bakterii beztlenowych. Bezwzgledne
beztlenowce, takie jak Clostridium i Bifidobacterium, nie sa w stanie przetrwaé
w obecnosci tlenu, co sprawia, ze gromadzg si¢ w beztlenowych strefach nowo-
tworu. Z kolei bakterie wzglednie beztlenowe, takie jak Salmonella, Escherichia
coli czy Pseudomonas aeruginosa, wykorzystuja bardziej ztozone mechanizmy
migracji i kolonizacji guzéw. Nalezg do nich m.in. uwigzienie w nieszczelnych
naczyniach krwiono$nych guza, ograniczone krazenie krwi chroniace bakterie
przed eliminacja przez uktad odpornosciowy, stan zapalny tkanek nowotworo-
wych oraz chemotaksja — ruch w strong sygnatéw chemicznych emitowanych
przez komérki nowotworowe i srodowisko TME. Niektére bakterie, np. Staphy-
lococcus, produkuja enzym ClyA, kedry niszczy komérki nowotworowe, tworzac
otwory w ich blonie komérkowej. Inne, takie jak Escherichia coli, syntetyzuja
toksyny zdolne do blokowania cyklu komérkowego — tzw. cyklomoduliny.
E. coli produkuje réwniez czynnik nekrotyczny, ktéry zaburza podzial komérek
poprzez indukowanie wielojadrzastoéci, co w rezultacie prowadzi do apoptozy,
czyli programowanej $mierci komérek. Zastosowanie bakterii nie ogranicza si¢
jedynie do ich toksycznego dziatania na nowotwory. Sa one réwniez skuteczny-
mi no$nikami lekéw przeciwnowotworowych, ktére moga by¢ precyzyjnie do-
starczane do wngtrza guza. Wykazano, ze bakterie preferuja srodowisko bogate
w skfadniki odzywcze, charakterystyczne dla wnetrza nowotwordéw, co sprzyja
ich lokalizacji i namnazaniu si¢ wlasnie w tych obszarach. Przykladowo, E. coli
wykazuje skfonnos¢ do kolonizacji tkanek nowotworowych wydzielajacych okre-
$lone sygnaly molekularne, takie jak serglycyna, TGF-B2 czy klasteryna. Bakterie
wykorzystywane w terapii przeciwnowotworowej wykazuja rézne mechanizmy

dziatania zalezne od gatunku i szczepu. P. aeruginosa moze wspiera¢ odpowiedz
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immunologiczna i by¢ stosowana w leczeniu niedrobnokomérkowego raka phuc.
Klebsiella pneumoniae produkuje substancje czynne wykorzystywane w terapii
raka szyjki macicy. Salmonella typhimurium odznacza si¢ zdolnoscia do tworze-
nia biofilméw w guzach okreznicy oraz do inwazji i kolonizacji guzéw litych,
takich jak rak piersi. Z kolei E. coli moze by¢ skutecznym wektorem w leczeniu

raka nosogardzieli [11,12].

MODYFIKACJE GENETYCZNE BAKTERII
W KONTEKSCIE TERAPII NOWOTWOROWE]

Zmniejszenie patogennosci

W terapii nowotwordw kluczowe jest zmniejszenie patogennosci stosowa-
nych bakterii, aby zminimalizowa¢ ryzyko dla pacjenta. Przyktadem jest szczep
S. typhimurium VNP20009, ktéry zostal ostabiony poprzez delecje gendw purl
i msbB. Usunigcie genu purl powoduje, ze bakteria wymaga zewnetrznego zré-
da adeniny, co ogranicza jej zdolno$¢ do namnazania si¢ w zdrowych tkankach.
Natomiast delecja genu m5b6B prowadzi do modyfikacji lipidu A w lipopolisacha-
rydzie (LPS), co skutkuje zmniejszong indukeja prozapalnych cytokin, takich jak
TNF-a, redukujac ryzyko wstrzasu septycznego. W badaniach klinicznych fazy
I szczep VNP20009 wykazal zdolnoé¢ do selektywnego kolonizowania guzéw no-
wotworowych przy jednoczesnym zachowaniu profilu bezpieczefistwa . Inne po-
dejscia obejmujg tworzenie mutantéw auksotroficznych, takich jak szczep A1-R,
ktéry wymaga zewngetrznych Zrédet leucyny i argininy. Ogranicza to jego wzrost
do $rodowiska guza bogatego w te aminokwasy. Takie modyfikacje genetyczne
pozwalaja na wykorzystanie bakterii jako nosnikéw terapii przeciwnowotworo-
wych, minimalizujac jednoczesnie ich potencjalng toksycznos¢ dla zdrowych tka-
nek [12,13].

Wzmocnienie celowania w guza

Bakterie stosowane w terapii nowotworéw mogga by¢ inzynieryjnie modyfi-
kowane w celu zwigkszenia swojego tropizmu wzgledem tkanek nowotworowych,
co pozwala na bardziej precyzyjne i skuteczne dostarczanie terapeutycznych czyn-
nikéw bezposrednio do guza. Jednym z podejs¢ jest umieszczenie na powierzch-
ni bakterii specyficznych peptydéw, takich jak peptyd RGD, ktéry umozliwia

celowanie w komoérki nowotworowe z nadekspresjg integryny ovfp3, prowadzac
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do skuteczniejszej kolonizacji guza i zahamowania jego wzrostu. Podobnie, mo-
dyfikacja szczepu S. Typhimurium VNP w celu ekspresji fragmentéw przeciwcial
jednofaricuchowych (scFv) specyficznych dla antygenu rakowo-plodowego
(CEA) pozwolita na zwigkszong akumulacje bakterii w guzach prezentujacych
ten antygen oraz aktywacj¢ lokalnej odpowiedzi immunologicznej. Kolejnym in-
nowacyjnym rozwigzaniem bylo wprowadzenie systemu komunikacji komérko-
wej opartego na mechanizmach quorum sensing (QS), ktéry umozliwia bakteriom
synchronizacje¢ aktywnosci i znacznie zwigksza produkeje terapeutycznych biatek
w §rodowisku guza. Dodatkowo opracowano syntetyczne adhezyny (SAs), kedre
umozliwiaja precyzyjne ukierunkowanie zmodyfikowanych szczepéw E. coli na
powierzchni¢ komérek nowotworowych dzigki wykorzystaniu modutowych do-
men rozpoznajacych konkretne antygeny. Wszystkie te strategie znaczaco zwigk-
szaja skuteczno$¢ celowania bakterii w nowotwory, jednoczesnie ograniczajac ich

obecno$¢ w zdrowych tkankach [14-17].
Strategie ekspresji lekéw

Kontrolowana ekspresja lekow w bakteriach stosowanych do terapii nowo-
tworéw stanowi kluczowy element zwickszajacy bezpieczedistwo i skutecznosé
leczenia. Poprzez wprowadzenie okreslonych sekwencji promotorowych przed
genem kodujacym lek, mozliwe jest precyzyjne sterowanie transkrypcja w odpo-
wiedzi na wybrane sygnaly, co pozwala na czasowa i przestrzenna kontrole pro-
dukeji terapeutycznego czynnika bezposrednio w obrebie guza. Wyrdznia si¢ trzy
gléwne strategie regulacji ekspresji genéw: wewngetrzne, oparte na mechanizmach
QS oraz zewngtrzne. Systemy QS, takie jak LuxI/LuxR, wykorzystuja zalezne od
gestosci komoérek bakrterii sygnaly, takie jak laktony acylohomoserynowe (AHL),
ktére aktywuja ekspresje genéw terapeutycznych, gdy populacja bakteryjna osia-
ga odpowiedni prég w mikrosrodowisku guza. Z kolei systemy zewngtrzne ba-
zuja na kontrolowanej indukeji ekspresji poprzez podanie zwiazkéw takich jak
L-arabinoza czy salicylan albo zastosowanie promieniowania y. Na przykfad sys-
tem pBAD wykorzystuje biatko regulatorowe AraC, ktére aktywuje transkrypcje
w obecnosci L-arabinozy, zapewniajac wysoka precyzje regulacji. System sali-
cylanowy dziala analogicznie i umozliwia silng indukeje ekspresji — nawet do
150-krotnosci poziomu wyjsciowego in vitro. Co istotne, zarébwno L-arabinoza,
jak i salicylan sa nietoksyczne i moga by¢ skutecznie stosowane in vivo — badania
na modelach mysich wykazaly, ze dozylne podanie L-arabinozy indukuje ekspre-

sj¢ terapeutycznego genu w obrebie skolonizowanego guza [13,18].
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Strategie dostarczenia lekéw bezposrednio do $rodowiska guza

Genetycznie modyfikowane bakterie stanowia obiecujaca platforme do ce-
lowanego dostarczania lekéw do guzéw nowotworowych, szczegdlnie dzigki ich
naturalnemu tropizmowi do niedotlenionego mikrosrodowiska guza. Wykorzy-
stanie bakterii, takich jak S. Typhimurium, Lactococcus lactis (LAB) czy Escheri-
chia coli, pozwala na opracowanie inteligentnych systeméw dostarczania lekéw,
ktére moga pokonywaé bariery, z jakimi borykaja si¢ tradycyjne nanono$niki,
takie jak liposomy czy czastki PLGA. Przyktadowo, S. Typhimurium sprz¢zona
z liposomami zawierajacymi paklitaksel przy pomocy interakgji biotyna-strepta-
widyna wykazywala zwickszona zdolno$¢ penetracji nowotworéw i skutecznosé
cytotoksyczna w modelach kokultury. Z kolei opracowany nanoskalowy autono-
miczny system dostarczania lekéw (NanoBEADS), oparty na pateczkach Salmo-
nelli sprzezonej z nanoczastkami PLGA, wykazal wysoka akumulacj¢ miedzyko-
moérkowa oraz zdolnos¢ penetracji guzéw, co potwierdzono w réznych rodzajach
nowotwordw, w tym raka piersi i glejaka. LAB, dzi¢ki swojemu powinowactwu
do $rodowiska niedotlenionego, réwniez zostaly wykorzystane do ekspresji tera-
peutycznych genéw i dostarczania gemcytabiny w leczeniu raka trzustki, wykazu-
jac skuteczno$¢ w hamowaniu rozwoju zmian przednowotworowych i poprawie
markeréw watrobowych. Z kolei E. coli modyfikowana nanomateriatami, w tym
metal-organicznymi strukturami (MOF) czy nanoczastkami magnetycznymi
(MNP), nie tylko umozliwia skuteczne przenoszenie substancji terapeutycznych,
ale takie pozwala na lepsza kontrole nad kierunkowym ruchem bakterii w orga-
nizmie [13,19].

Czynniki cytotoksyczne

Modyfikacje genetyczne bakterii stanowia obiecujaca strategic w terapii
w kontekscie dostarczania czynnikéw cytotoksycznych bezposrednio do komérek
nowotworowych. Przenoszone przez bakterie czynniki cytotoksyczne, takie jak
cytolizyna A (ClyA) czy TRAIL, wykazuja wewngtrzng aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa i moga by¢ kontrolowane za pomocg indukowalnych promotoréw, co
pozwala na ograniczenie ich toksycznosci wobec zdrowych tkanek. Przykladem
jest zmodyfikowany szczep E. coli K-12, ktéry produkujac ClyA, w polaczeniu
z radioterapia, znaczaco ograniczal wzrost guzéw pierwotnych i przerzutowych
oraz poprawial przezywalno$¢ myszy z nowotworem jelita grubego. Inny przy-
klad to inwazyjne E. coli wydzielajace inwazyng oraz listeriolizyng O (LLO),
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ktére selektywnie atakowaly struktury limfatyczne jelita, co pozwalato na ich wy-
korzystanie jako doustnej szczepionki przeciwnowotworowej. Réwniez zmodyfi-
kowane S. typhimurium, ktére pod wptywem napromieniania uwalnialy TRAIL,
skutecznie indukowaly apoptoz¢ komérek raka sutka i znacznie poprawialy prze-
zywalno$¢ [13,20-22].

Bakterie jako wektory immunoterapeutyczne w leczeniu nowotworéw

Cytokiny odgrywaja istotna role w terapii przeciwnowotworowej, wspie-
rajac aktywacje komérek odpornosciowych, indukujac apoptoze oraz hamujac
angiogeneze. Bakterie modyfikowane genetycznie moga lokalnie dostarcza¢ cyto-
kiny do mikrosrodowiska guza, zwickszajac skuteczno$¢ terapii i minimalizujac
dziatania niepozadane. Przykladowo, S. Typhimurium wykazujacy ekspresje IL-
18 hamowal wzrost guza i indukowat naplyw leukocytéw oraz produkgje cytokin
prozapalnych, takich jak IL-1B i IFN-y. Podobnie, IL-2 oraz flagelina aktywujaca
TLR5 wykazaly dziatanie przeciwnowotworowe w modelach mysich. Bakterie
moga réwniez stuzy¢ do dostarczania antygenéw nowotworowych, przefamujac
tolerancje immunologiczna i stymulujac limfocyty T do rozpoznawania komérek
nowotworowych. Skutecznos¢ takich strategii potwierdzono m.in. w przypadku
antygenu PSA i HER-2/neu. Co wigcej, kolonizacja guza przez bakterie moze
wspomaga¢ immunoterapi¢ z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrol-
nych (ICB), przeciwdzialajac opornosci wynikajacej z immunosupresyjnego sro-
dowiska guza [13].

TESTY KLINICZNE Z UZYCIEM BMG

Badania kliniczne z udzialem genetycznie modyfikowanych bakterii w lecze-
niu nowotworéw litych koncentruja si¢ gtéwnie na fazie I, ktdrej celem jest ocena
bezpieczefistwa oraz wstepnej skutecznosci terapii. Przykladem sa badania nad
Clostridium novyi-NT — beztlenowa bakteria zdolna do selektywnego namnaza-
nia si¢ w niedotlenionych obszarach guza. W jednym z protokotéw klinicznych
testowano bezpieczenistwo zaréwno dozylnego, jak i podania przetrwalnikéw bez-
posrednio do guza C. novyi-NT u pacjentéw z nowotworami litymi opornymi na
standardowe leczenie, réwnoczesnie oceniajac ich dziatanie przeciwnowotworo-
we. Podobnie, badanie fazy I nad szczepem S. typhimurium VNP20009 obej-
mowalo pacjentéw z zaawansowanymi lub przerzutowymi nowotworami litymi,

nieodpowiadajacymi na weczesniejsze terapie. Dodatkowo, oceniano doustne
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podanie atenuowanego szczepu S. typhimurium u pacjentéw z nieoperacyjny-
mi przerzutami do watroby, w celu ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki
(MTD). Innowacyjne podejscie reprezentuje réwniez badanie z udziatem szcze-
pu E. coli SYNB1891 — bakterii modyfikowanej w celu aktywagji szlaku immu-
nologicznego STING. Terapia ta byla oceniana zaréwno jako monoterapia, jak
i w polaczeniu z atezolizumabem u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
litymi lub chloniakiem. We wszystkich tych badaniach priorytetem byla anali-
za bezpieczeristwa i tolerangji terapii, a takze wstgpna ocena reakcji na leczenie,

co stanowi fundament do dalszych faz testéw klinicznych [23,24].
ZAGROZENIA 1 WYZWANIA ZWIAZANE Z UZYCIEM BMG

Terapia z wykorzystaniem BMG w leczeniu nowotwordéw, mimo swojego
ogromnego potencjatu, wiaze si¢ z licznymi wyzwaniami i zagrozeniami, kt6-
re musza zostaé przezwyci¢zone, aby zapewni¢ jej bezpieczenistwo i skutecznosé.
Jednym z gléwnych probleméw jest ryzyko ogdlnoustrojowych infekgji, szcze-
gblnie u pacjentéw z ostabionym ukladem odpornosciowym. Wprowadzenie
do organizmu zywych, atenuowanych lub modyfikowanych bakterii wiaze si¢
z mozliwoscia wystapienia niepozadanych reakcji immunologicznych oraz tok-
sycznosci wynikajacej z przypadkowego skolonizowania zdrowych tkanek (tzw.
off-target distribution). Moze to prowadzi¢ do powaznych dziatari niepozadanych,
w tym uszkodzen narzadéw i systemowych zakazen. Ponadto, uktad odporno-
$ciowy moze rozpoznac i wyeliminowa¢ bakterie, zanim zdaza one wywolaé poza-
dane dziatanie przeciwnowotworowe, m.in. poprzez produkeje neutralizujacych
przeciwcial. Ograniczona kolonizacja guza, szybkie usuwanie bakterii z krwio-
biegu i silna reakcja zapalna dodatkowo zmniejszaja skuteczno$é¢ terapii. Kolej-
nym wyzwaniem jest ograniczona zdolno$¢ bakterii do selektywnego niszczenia
komoérek nowotworowych bez uszkadzania zdrowych tkanek, co czesto wymusza
koniecznos¢ ich taczenia z konwencjonalnymi lekami przeciwnowotworowymi.
Produkty bakterii (np. toksyny czy enzymy) moga takze mie¢ ograniczone dzia-
fanie cytotoksyczne lub by¢ niestabilne in vivo. Dodatkowe trudnosci dotycza
tez samych no$nikéw bakteryjnych, takich jak tzw. bakterie typu ,ghost” (BGs)
— przez duze pory w ich strukturze moze dochodzi¢ do utraty leku, a ich silne
dzialanie prozapalne moze czynic¢ je zagrozeniem dla pacjentéw obnizona odpor-
noscia. Kwestie techniczne, takie jak skomplikowana produkeja, trudnosé w jej
standaryzacji, a takze ryzyko mutacji genetycznych, rowniez stanowig przeszkody

w szerokim wdrozeniu terapii BMG. Brak pelnego zrozumienia mechanizméw
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odpowiedzialnych za selektywne skolonizowanie guza przez bakterie oraz zmien-
no$¢ mikrobiomu i genetyki pacjentéw, réwniez ograniczaja przewidywalnos¢
i powtarzalno$¢ wynikéw terapeutycznych. Pomimo tych wyzwan, dynamiczny
rozwéj biotechnologii, inzynierii genetycznej i immunoterapii daje nadziej¢ na
przyszte pokonanie tych przeszkéd i wlaczenie terapii bakteryjnych jako warto-

$ciowego elementu leczenia onkologicznego [25-27].
WNIOSKI

Wykorzystanie BMG w terapii nowotwordw otwiera nowe mozliwosci le-
czenia choréb nowotworowych, szczegélnie tych opornych na konwencjonalne
metody. Dzigki inzynierii genetycznej bakterie moga zosta¢ zaprogramowane do
selektywnego kolonizowania mikrosrodowiska guza, produkgji czynnikéw cyto-
toksycznych, stymulowania odpowiedzi immunologicznej lub uwalniania lekéw
w sposdb kontrolowany i ukierunkowany. Badania przedkliniczne i wezesne pré-
by kliniczne pokazuja, ze takie podejscie moze znaczaco zwigkszy¢ skutecznosé
terapii przy jednoczesnym ograniczeniu uszkodzen zdrowych tkanek. Pomimo
ogromnego potencjatu, terapia BMG wiaze si¢ z szeregiem wyzwari. Naleza do
nich m.in. ryzyko ogélnoustrojowych infekcji, toksycznos¢, trudnosci w pre-
cyzyjnym kontrolowaniu aktywnosci bakterii w organizmie oraz indywidualna
zmienno$¢ mikrobioty, ktéra moze wplywaé na skuteczno$é terapii. Dodatkowo,
kwestie regulacyjne oraz dotyczace bezpieczeristwa dtugoterminowego nadal wy-
magaja dokladnego zbadania. Kluczem do sukcesu tej formy terapii bedzie dal-
szy rozwoéj technologii inzynierii genetycznej, standaryzacja podej$é terapeutycz-
nych oraz integracja z medycyna spersonalizowana. Podsumowujac, genetycznie
modyfikowane bakterie stanowia innowacyjne i obiecujace narzedzie w terapii
nowotwordw, jednak ich bezpieczne i skuteczne zastosowanie wymaga dalszych

intensywnych badan, testéw klinicznych i $cistej wspStpracy interdyscyplinarnej.
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Abstrakt: C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 (CXCL12) odgrywa kluczowa role w regulacji cy-
klu wlosowego oraz w patogenezie lysienia androgenowego (AGA) i plackowatego (AA). Badania
wykazaly, ze ekspresja CXCL12 jest wysoka w fibroblastach skérnych oraz w brodawkach wlosa,
a jej poziom wzrasta w fazach katagenu i telogenu, co koreluje z zahamowaniem wzrostu wloséw.
W AGA androgeny indukuja ekspresjg CXCL12 w komérkach brodawki skérnej i ostonki der-
malnej, co prowadzi do miniaturyzacji mieszkéw wlosowych poprzez aktywacje szlaku CXCR4/
STAT3/STATS5. W AA CXCL12 moze dziata¢ jako czynnik rekrutujacy limfocyty T CD8+, na-
silajac reakcje autoimmunologiczna przeciwko mieszkowi wlosowemu. Neutralizacja CXCL12 za
pomocy przeciwcial monoklonalnych wykazala potencjal terapeutyczny, prowadzac do przyspie-
szenia przejécia telogen-anagen oraz zwigkszenia dlugosci wlosa w ludzkich modelach hodowli
mieszkéw wlosowych i zwierzecych. Niniejsza praca ma na celu poglebiong analiz¢ mechanizméw
molekularnych lezacych u podstaw roli CXCL12 w AGA i AA oraz oceng mozliwosci jej modulagji
jako strategii terapeutycznej w leczeniu lysienia.

Stowa kluczowe: CXCL12, Lysienie androgenowe, lysienie plackowate

Abstract: C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 (CXCL12) plays a key role in the regulation of the
hair cycle as well as in the pathogenesis of androgenetic alopecia (AGA) and alopecia areata (AA).
Studies have shown that CXCL12 is highly expressed in dermal fibroblasts and hair papillae, with

its levels increasing during the catagen and telogen phases, which correlates with the inhibition of
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hair growth. In AGA, androgens induce CXCL12 expression in dermal papilla cells and the dermal
sheath, leading to the miniaturization of hair follicles through activation of the CXCR4/STAT3/
STATS signaling pathway. In AA, CXCL12 may act as a recruiting factor for CD8+ T lymphocytes,
exacerbating the autoimmune response against the hair follicle. Neutralization of CXCL12 using
monoclonal antibodies has shown therapeutic potential, leading to accelerated telogen-to-anagen
transition and increased hair length in human hair follicle culture models and animal studies.
This study aims to provide an in-depth analysis of the molecular mechanisms underlying the role of
CXCL12 in AGA and AA and to evaluate the potential of its modulation as a therapeutic strategy
for treating hair loss.

Keywords: CXCL12, alopecia areata, androgenetic alopecia

WSTEP

Lysienie androgenowe (AGA) jest najczgiciej wystepujacym typem lysie-
nia w calej populacji, przy czym cze¢sciej wystepuje u mezezyzn niz u kobiet [1].
Wykazano réwniez, ze czgsto$¢ jego wystgpowania zalezy zaréwno od wieku jak
i od rasy cztowieka, przy czym zaawansowany wiek predysponuje do wigkszego
nasilenia schorzenia. W przypadku rasy kaukaskiej zrédta podaja, ze moze ono
dotyczy¢ nawet 96% mezczyzn. U mezezyzn w wieku powyzej 60 lat AGA wyste-
puje w okolo 65% przypadkdéw, dla poréwnania z mezczyznami w wieku od 18
do 25 lat wystepuje ono tylko w 20% przypadkéw [1-3, 6]. AGA u Japoriczykéw
rozwija si¢ $rednio 10 lat pdzniej a czesto$é wystepowania jest 1,4 razy nizsza
w kazdej kolejnej dekadzie zycia w poréwnaniu z rasa bialy [7]. Koreaficzycy
prezentuja 20-40% mniejsza czesto$é wystepowania AGA od czwartej do siédmej
dekady zycia niz u me¢zczyzn rasy kaukaskiej, przy czym po 70 roku zycia réznica
ta maleje [8]. Chiriczycy réwniez cechujq sie rzadszym, pdzniejszym oraz mniej
nasilonym lysieniem niz przedstawiciele rasy bialej [9].

Lysienie plackowate (AA) jest rzadziej wystepujaca choroba o podlozu au-
toimmunologicznym. Ryzyko zachorowania w ciagu zycia w populacji ogélnej
szacuje si¢ na okolo 2%, a czestos¢ wystgpowania wynosi okoto 1 na 1000 oséb
[11, 12]. Nie ma jednoznacznych dowoddéw na zaleznos¢ plci a ryzyko zachoro-
wania na AA, niektére badania wskazujg na przewagg kobiet a inne na przewagg
mezezyzn [13, 14]

Problemy zwiazane z utratg wloséw niestety nie koricza si¢ tylko na samych
kwestiach wizualnych. Jak wykazano odbija si¢ to réwniez na samej psychice
chorego. Mezczyzni, w wieku od 18 do 40, ktérzy doswiadezyli jakiejkolwiek
utraty wloséw skarzyli si¢ na negatywne tego skutki. W przypadku znacznej utra-

ty wloséw zglaszaja, ze sa mniej zadowoleni ze swojego wygladu co przeklada si¢

343



W. JAKIELA, A. KISZKA, J. KANCEREK, S.TRYBUS, D. HAMERLA

na problemy z samoocena. Skutkuje to mniejsza pewnoscia siebie oraz wigkszym
ogdlnym poziomem stresu, w wyniku tego zglaszaja na przyklad strach przed
strach przed zaangazowaniem si¢ w zwiazek romantyczny. Mlodzi mezczyzni na-
wet z niewielkg utratg wloséw byli tym zaniepokojeni z powodu poczucia szybkie-
go starzenia si¢ [4, 5]. W przypadku kobiet objawy te sa cz¢sciej bardziej nasilone,
poniewaz przykladaja one wicksza wage do swojego wygladu niz mezezyzni [15].
Stres zwigzany z utrata wloséw doprowadza do zaburzenia wizji swojej kobiecosci

co wiaze si¢ z wieloma negatywnymi skutkami natury psychicznej.
CYKL ZYCIOWY WELOSA

Czowicek posiada okoto 5 milionéw wloséw w skérze na catym ciele z czego
blisko 100 000 na samej skérze glowy, gdzie kazdy z nich znajduje si¢ w jednej
z trzech faz cyklu wzrostu wlosa. Pierwsza z nich anagen (faza wzrostu) trwa
$rednio od 2 do 6 lat, nast¢puje tu aktywny wzrost wlosa (§rednio 1,25 milimetra
miesigcznie) oraz generowane s3 pigmenty. Znajduje si¢ w niej okoto 85-90%
mieszkéw wlosowych. Kolejna faza, katagen (faza inwolugji), trwa od 2 do 4
tygodni i zawiera 1-2% wloséw. Zachodzi tutaj rozklad nablaka dolnej czeéci
mieszka wlosowego, ktéry to unosi si¢ ku gérze razem z brodawka po czym spo-
czywa ponizej obszaru wybrzuszania tworzac wlos klubowy. Nastepnie wlos prze-
chodzi w trzecia faze, telogen (faza spoczynkowa przed wypadaniem) trwajaca
w przyblizeniu 3 miesiace. Jest to etap spoczynkowy, ktéry charakteryzuje si¢
znacznym spadkiem aktywnosci proliferacyjnej i biochemicznej mieszka whoso-
wego. W fazie tej znajduje si¢ od 10% do 15% whoséw [16-18]. Wyrézni¢ moz-
na réwniez fazg¢ egzogenu, w ktérej to wlosy traca otoczke komérkows i moga
by¢ z fatwoscig usunicte, podczas gdy wlosy telogenowe pozostaja zakotwiczone
w skérze [19].

PATOMECHANIZM LYSIENIA ANDROGENOWEGO
ORAZ PLACKOWATEGO

AGA jest chorobg zalezng zaréwno od metabolizmu androgenéw, jak i od
czynnikéw genetycznych. Dihydrotestosteron (DHT), metabolit testosteronu,
jest gléwnym androgenem zaangazowanym w rozwdj AGA. Oddziatuje on sil-
niej na receptory androgenowe (AR) w mieszkach wlosowych niz sam testosteron,
prowadzac do ich aktywacji. Pobudzenie to skutkuje skréceniem fazy anagenu

w cyklu zycia wlosa, a nie catkowitym zatrzymaniem jego wzrostu. W zwiazku

344



CHEMOKINA CXCL12 - UDZIAE W CYKLU ZYCIOWYM WEOSA...

z tym kazdy kolejny wlos anagenowy jest coraz krétszy — zjawisko to nazywa-
my miniaturyzacja mieszkéw wlosowych [6, 20]. Wlosy staja si¢ coraz ciefisze
i krétsze, co w skrajnych przypadkach moze doprowadzi¢ do tego, ze nie sa one
w stanie przebi¢ warstwy naskérka. Zmniejsza si¢ réwniez stosunek wloséw ana-
genowych do telogenowych, ktéry prawidlowo wynosi 12:1 [21]. Dodatkowo
dochodzi do wydtuzenia odstgpu pomiedzy wypadnigciem wlosa a rozpoczeciem
nowej fazy anagenu, co jeszcze bardziej zmniejsza liczbe widocznych wloséw na
skérze glowy. Warto jeszcze zwrdci¢ uwagg na udzial 5-alfa reduktaz w rozwoju
AGA. Odpowiadaja one za metabolizm androgenéw miedzy innymi testosteronu
do DHT. Wystepuja w dwéch izoformach w mieszkach skéry glowy: typ 1 oraz
typ 2. Jednak to izoforma typu 2 pelni tutaj gléwna role o czym $wiadczy¢ moze
brak AGA u mezczyzn z mutacjg tego enzymu [20]. Wplyw androgenéw na
wlosy okolicy potylicznej jest mniejszy z powodu obecnej tam metylacji AR co
chroni je przed miniaturyzacja i wypadaniem [22]. Czynnik genetyczny w roz-
woju AGA zostat potwierdzony wynikami badari rodzinnych. Srednio mezczyzni
ponizej 30 roku zycia, ktdrych ojcowie lysieli sg pieciokrotnie bardziej narazeni
na AGA niz mezczyzni, ktérych ojcowie nie zmagali si¢ z takim problemem [22].

AA to choroba o podfozu autoimmunologicznym, w ktérej to podobanie jak
w AGA dochodzi do zatrzymania anagenu i przedwczesnego przejécia w faze ka-
tagenu a nastepnie telogenu. Prowadzi to do powstawania wloséw dystroficznych
o zwigkszonej famliwosci, ktére tatwiej wypadaja oraz ich ponowny wzrost jest
zahamowany [12, 23]. Mieszki wlosowe w normalnych warunkach sa uprzywile-
jowane immunologicznie, oznacza to, ze sa one chronione przed odpowiedzia au-
toimmunologiczna na autoantygeny znajdujace si¢ w ich obr¢bie. Ma to miejsce
migdzy innymi poprzez niska ekspresje czasteczek MHC klasy I i II oraz wysoka
ekspresje¢ czynnika hamujacego migracje makrofagéw (MIF), transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-f) czy tez hormonu a-melanotropowego (0-MSH).
Podczas AA dochodzi do zniesienia uprzywilejowania immunologicznego miesz-
kéw wlosowych co prowadzi do aktywacji komérek NK wytwarzajacych interfe-
ron gamma (IFN-y) i interleuking 15 (IL-15). IFN-y stymuluje ekspresje biatek
MHC klasy I w komérkach mieszka wlosowego tym samym prezentujac auto-
antygeny limfocytom T. Z kolei IL-15 hamuje dziatanie supresyjne limfocytéw
T regulatorowych oraz promuje proliferacj¢ komérek NK i komérek T, gtéwnie
CD8+ NKG2D+ odgrywajacych kluczowa role w patogenezie AA. Aktywacja
komérek docelowych przez IFN-y i IL-15 ma miejsce poprzez szlak sygnato-
wy JAK-STAT (Janus kinase — signal transducer and activator of transcription).

Uwarunkowania genetyczne w AA zostaly potwierdzone w badaniach rodzinnych
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oraz na blizni¢tach, dodatkowo badania inne badania wskazuja na powiazanie AA
miedzy innymi z genami ukladu zgodnosci tkankowej (HLA) czy tez z genami
znajdujacymi si¢ w klastrze ULBP na chromosomie 6q25.1 [12, 23-25].

WPLYW CHEMOKINY CXCL12 NA CYKL ZYCIOWY WEOSA

CXCL12 nazywana réwniez czynnikiem pochodzenia zr¢bowego-1 (SDEF-
1) wykazuje ekspresj¢ w wielu tkankach obejmujac moézg, grasice, serce, pluca,
watrobe, nerki, $ledzione oraz szpik kostny. Wiaze si¢ ona z dwoma receptorami
CXCR4 oraz CXCR?7. Dotychczas ustalono, ze pelni ona funkcje juz we weze-
snych etapach rozwoju embrionalnego, mig¢dzy innymi podczas: migracji pier-
wotnych komérek plciowych, kardiogenezy, formowania naczyn krwionosnych
oraz neurogenezy [26, 27]. Odgrywa réwniez rol¢ w zakazeniach wirusem HIV
oraz podczas przerzutowani nowotworéw [28].

W przypadku AGA Michel i wsp. wykazali nadekspresje¢ genéw kodujacych
enzymy ziarnistoéci komoérek tucznych, mediatory zapalne oraz mediatory im-
munologiczne zwiazane z immunoglobulinami. Postawili hipoteze, ze zaréwno
mediatory zapalne jak i immunologiczne s3 stale nadekspresjonowane, zwracajac
uwage na znacznie podwyzszony poziom genéw zwiazanych z odpowiedzig im-
munologiczng i zapalna, takich jak CCL13, CCL18, CXCL10 oraz CXCLI12
[29]. Na tej podstawie, biorac pod uwage ze CXCL12 ma wysoka podstawowa
ekspresje, Zheng i wsp. zbadali wplyw CXCL12 na cykl zyciowy wlosa. Wyka-
zali oni, ze ekspresja CXCL12 byta zwickszona w fibroblastach skérnych myszy,
szczeg6lnie w fazach katagenu i telogenu w poréwnaniu do anagenu. Podobnie,
wyzszy poziom CXCL12 zauwazono w lysiejacych obszarach skéry starszych my-
szy, co wskazuje na jego potencjalny zwiazek z wypadaniem wloséw. Podanie
rekombinowanego CXCL12 (rCXCL12) myszom hamowalo przejscie mieszkéw
wlosowych z fazy telogenu do anagenu. W hodowlach narzadowych wibryséw
mysich i ludzkich mieszkéw wlosowych po zastosowaniu rCXCL12 réwniez za-
obserwowano spadek dtugosci wloséw. Korelowalo to ze wzrostem aktywnosci
szlaku STAT3/STATS w komérkach brodawki skérnej i pochewki zewngtrznej
u myszy jak i w komérkach ludzkich. Z kolei neutralizacja CXCL12 przeciwcia-
fem anty-CXCL12 (aCXCL12) powodowata, w hodowlach narzadowych wi-
bryséw mysich i ludzkich mieszkéw wlosowych, znaczny wzrost dtugosci whosa.
Dodatkowo podawanie aCXCL12 opézniato indukcje fazy katagenu u myszy
oraz oslabialo indukeje szlaku STAT3/STATS w ludzkich komérkach brodawki
skérnej i pochewki zewnetrznej wywolang przez rCXCL12. Réwniez wyciszenie
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CXCL12 przy uzyciu siRNA (si-CXCL12) prowadzito wzrostu dtugosci wloséw
w ludzkich mieszkach wlosowych oraz wejscia w faz¢ anagenu u myszy. Dalsze
badania wykazaly, ze receptor CXCR4, obecny na komérkach brodawki skér-
nej i pochewki zewngtrznej, posredniczy w dziataniu CXCL12. Jego blokada za
pomoca aCXCR4 lub pleriksaforu znosita hamujacy efekt CXCL12 na mieszek
wlosowy. Wykazano, ze CXCR7 nie odgrywat tu istotnej roli.

Tabela 1. Wplyw rekombinowanego CXCL12 (rCXCL12), przeciwcial anty-CXCL12
(aCXCL12), siRNA wyciszajacego CXCL12 oraz pleriksaforu (antagonista receptoréw CXCR4)
na dlugo$¢ mysich wibryséw i ludzkich mieszkéw wlosowych [30]

Srednia Réinica w stosun- | Srednia dlugosé Rosztx;;ce;ku
dtugos$¢ wlosa | ku do kontroli whosa u czlowieka | & oy
(mm) (mm) (mm) do kontroli

u myszy (mm u myszy (mm mm u czlowicka (mm)

Kontrola dla

{CXCL12 0,95 - 1,08 -

rCXCL12

(0,1 pg/ml) 0,68 -0,27 0,82 -0,26

rCXCLI2 0,66 -0,29 0,89 -0,19

(1 pg/ml)

Kontrola dla

WCXCL12 1,03 - 0,76 -

aCXCL12

(50 ng/ml) 1,49 +0,46 0,93 +0,17

aCXCL12

(500 ng/ml) 1,63 +0,60 0,99 +0,23

Kontrola dla

si-CXCL12 030 i 0,55 i

§-CXCL12 1pg | 0,48 +0,18 0,71 +0,16

Kontrola dla

pleriksaforu 122 ) ) )

Pleriksafor 1,33 +0,11 - -

Podsumowujac wyniki badania wskazuja, ze CXCL12, wytwarzana gtéwnie
przez fibroblasty skéry, dziata jako inhibitor wzrostu wloséw poprzez aktywacje
receptora CXCR4 i szlaku sygnatowego STAT3/STATS5. Neutralizacja CXCL12
lub blokowanie CXCR4 prowadzito do przyspieszenia przejscia mieszkéw who-
sowych do fazy anagenu oraz zwickszenia dlugosci wloséw zaréwno w mode-
lach zwierzgcych jak i ludzkich. Autorzy podkreslaja potencjat terapeutyczny
ukierunkowany na o§ CXCL12/CXCR4 jako nowatorska strategic leczenia

347



W. JAKIELA, A. KISZKA, J. KANCEREK, S.TRYBUS, D. HAMERLA

lysienia i zapowiadajq dalsze badania nad klinicznym zastosowaniem inhibitoréw

CXCL12 w terapii schorzeni zwigzanych z utrata wloséw [30].

WPLYW PRZECIWCIAL ANTY CXCL12 NA WLOSY W LYSIENIU
ANDROGENOWYM I PLACKOWATYM

Potwierdziwszy udzial oraz wpltyw CXCL12 na cykl zyciowy wlosa Zheng
i wsp. zbadali czy aCXCL12 jest efektywne w leczeniu AGA oraz AA w modelach
zwierzgcych oraz ludzkich.

Lysienie androgen

W mysim modelu AGA indukowanym propionatem testosteronu za-
obserwowano zwigkszong ekspresjc CXCL12 w fibroblastach skéry. Podanie
aCXCL12 skutkowalo znaczacym wzrostem owlosienia u myszy, jak réwniez wy-
dluzeniem wibryséw w hodowlach narzadowych, przy czym efekt ten byt zalezny
od dawki i poréwnywalny z dziataniem dutasterydu, ktdry jest obecnie stosowa-
ny w leczeniu AGA [32] (Rycina 1). Analogiczne wyniki uzyskano w modelu
indukowanym DHT, co potwierdza skuteczno§¢ aCXCL12 w przeciwdziataniu
androgenowej utracie wloséw. W badania z uzyciem ludzkich fibroblastéw skor-
nych wykazano, ze androgeny — propionat testosteronu oraz DHT — indukowaty
ekspresje CXCL12 na poziomie mRNA oraz zwigkszaly jego sekrecj¢ z fibrobla-
stéw skéry w sposéb zalezny od dawki. Mechanizm ten zachodzit za posrednic-
twem AR, ktéry ulega translokacji do jadra jadrowa komérkowego. Wyciszenie
AR metoda CRISPR/Cas9 znosito efekt androgenowy powodujac zmniejszenie
sekrecji CXCL12. Potwierdza to zalezno$¢ ekspresji CXCL12 od sygnalizacji
z AR. Dalsze eksperymenty wykazaly, ze rCXCL12 zwigkszato ekspresj¢ AR oraz
CXCR4 w ludzkich komérkach brodawki skérnej [31].

Aby poglebi¢ wiedze na temat CXCL12 w patomechanizmie AGA Zheng
i wsp. przeprowadzili kolejne badanie tym razem skupiajac si¢ nad jej wplywem na
ludzkie mieszki wlosowe. Na poczatku dokonano poréwnania ekspresji CXCL12
oraz AR w skérze ludzkiej oraz mysiej. W pierwszej kolejnosci, przy uzyciu tech-
niki single-cell RNA sequencing (scRNA-seq), wykazano, ze w skérze myszy
CXCL12 jest wytwarzany w duzych ilo$ciach przez fibroblasty skérne, podczas
gdy jego ekspresja w komérkach brodawki skérnej oraz pochewki dermalnej byta
znikoma. Jednoczesnie AR wykazywal wysoka ekspresje w komérkach brodawki
wlosa oraz pochewki dermalnej. Analiza koekspresji nie potwierdzita istotnego

348



CHEMOKINA CXCL12 - UDZIAE W CYKLU ZYCIOWYM WEOSA...

Con

TP

TP+aCXCL12
(519)

TP+aCXCL12
(20ug)

TP+Duta (0.05%)

Rycina 1. Wplyw przeciwcial anty-CXCL12 (a«CXCL12) podawanych dwa razy w tygodniu przez
trzy tygodnie myszom z indukowanym modelem AGA za pomoca propionatu testosteronu (TP).
Codzienne podawanie 0,05% dutasterydu stuzy jako kontrola pozytywna [31]

wspdtwystepowania CXCL12 i AA w tych komérkach, co zostalo potwierdzone
takze immunohistochemicznie. W odréznieniu od myszy, w skdrze czlowieka,
za pomoca scRNA-seq, wykazano wyrazng koekspresj¢ CXCL12 i AR w fibro-
blastach skéry, komérkach brodawki skérnej oraz ostonki dermalnej. Przy czym
CXCL12 wykazywal najwicksza ekspresje w fibroblastach skéry. Immunofluore-
scencja potwierdzila obecno$¢ obu bialek w tych komérkach, co wskazuje na
potencjalng interakcje funkcjonalng. W hodowli narzadowej ludzkich mieszkéw
wlosowych, z zastosowanie propionatu testosteronu w celu indukcji AGA, zaob-
serwowano skrécenie dtugosci wlosa oraz wzrost translokacji AR do jadra komor-
kowego, a immunohistologia wykazata zwigkszong aktywno$¢ AR w komérkach

ostonki dermalnej. Zastosowanie aCXCL12 skutkowalo znacznym wydtuzeniem
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dtugosci wlosa oraz zmniejszeniem aktywnosci jadrowej AR (rycina 2). Takie
same wyniki osiagnieto réwniez przy zastosowaniu DHT. Koricowo wykazano,
ze androgeny zwickszaja ekspresjc CXCL12 w komérkach brodawki skérnej oraz
ostonki dermalnej. Uzyto w tym celu propionatu testosteronu oraz DHT do ho-
dowli tych komérek, w ktérych oba androgeny wywolaly wzrost poziomu mRNA
CXLC12. Zastosowaniu bikalutamidu, antagonisty AR [36], oraz wyciszenia AR
za pomoca specyficznego siRNA znaczaco zmniejszyto ekspresje CXCL12 w obu
typach komérek [35].

CXCL12 AR Merge

f
\

Control

Testosterone-
treated

TP+aCXCL12

Rycina 2. Immunohistochemia receptoréw androgenowych (AR) oraz CXCL12
w ludzkim mieszku wlosowym. Zékta przerywang linig zaznaczono brodawke skérna,

biale strzatki wskazuja aktywne AR [35]
Lysienie plackowate

W mysim modelu AA, do ktérego stworzenia uzyto wezkéw chlonnych po-
chodzacych od myszy z AA, stwierdzono podwyzszong ekspresj¢ CXCL12 w ské-
rze oraz obecnos¢ naciekéw z limfocytéw T CD8+. Podawanie aCXCL12 nie tyl-
ko ograniczylo progresj¢ choroby i odwrdcilo lysienie, ale réwniez doprowadzito
do znaczacej redukeji liczby komérek CD8+ oraz spadku ekspresji biatek MHC
klasy I oraz MHC klasy II w obrebie skéry. Sugeruje to zastosowanie aCXCL12
jako efektywnej terapii AA poprzez ostabienie reakcji immunologicznej. Co istot-

ne, zastosowanie w sposdb profilaktyczny zapobiegato rozwojowi AA. Tylko 1
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z 9 myszy w grupie leczonej wykazywala objawy lysienia, podczas gdy w grupie
kontrolnej bylo to 7 z 10 osobnikéw (rycina 3). Dodatkowo zaobserwowano
zmniejszenie liczby komérek CD8+ w skérze oraz redukeje populacji komérek
NKG2D+ CD8+ T w weztach chlonnych. Nastepnie biorac pod uwagg, ze IF-
N-y odgrywa znaczaca role w patogenezie AA, zbadano jego wplyw na poziom
mRNA oraz ilo§¢ wydzielanego CXCL12 w fibroblastach skéry. Wyniki wska-
zuja, ze zwigksza on ekspresje i sekrecje CXCL12 w fibroblastach skéry poprzez
aktywacje szlaku JAK/STAT3 w sposéb zalezny od dawki. Potwierdza to fake,
ze efekt ten znosi podanie inhibitoréw JAK oraz STAT (odpowiednio baricytynib
[33] oraz stattic [34]). W hodowlach narzadowych wibryséw mysich, aCXCL12
skutecznie odwracalo efekt hamujacy IFN-y na wzrost wloséw, co dodatkowo
potwierdza jego potencjal jako czynnika terapeutycznego modulujacego odpo-
wiedZ zapalng w AA [31].

Con

aCXCL12

Rycina 3. Profilaktyczne zastosowanie przeciwcial anty-CXCL12 (aCXCL12)
u myszy z indukowanym modelem AA [31]

Idac tym tropem Zheng i wsp. przeprowadzili kolejne badanie tym razem
skupiajac si¢ na modulacji odpowiedzi immunologicznej przez aCXCL12 w AA.
Pobrano z myszy zdrowych, chorych oraz leczonych za pomoca aCXCLI12
probki skéry i uzywajac techniki scRNA-seq zbadano ich populacje komérek.
Szczegblng uwage zwrécono na proporcje komérek ukladu immunologicznego
a w szczeg6lnie na populacje limfocytéw T oraz populacje komérek dendrytycz-
nych i makrofagéw. Wynosity one odpowiednio dla myszy zdrowych, chorych
ileczonych - 1.7%, 4.2% i 2.5% w przypadku limfocytéw T'10.7%, 1.2% i 0.9%
w przypadku komoérek dendrytycznych i makrofagéw. Nastepnie uzywajac me-
tody pseudobulk scRNA-seq wyodrebniano 153 geny ktdrych ekspresja wzrosta
w myszach z AA a zmalala u myszy leczonych aCXCL12. Uzywajac analizy sieci
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STRING pogrupowano geny te na bazie interakgji biatko-biatko na trzy grupy
A, B oraz C. Geny z grupy A powiazane byly ze $ciezkami zwigzanymi z chemo-
taksja komoérek odpornosciowych (w tym limfocytéw i monocytéw), sygnalizacja
zalezng od chemokin, odpowiedzig komdrkowa na interferon typu II i regulacja
réznicowania si¢ leukocytéw. Grupa B odpowiada za geny odpowiedzialne za
uktad dopetniacza zwiazany z funkcjami komérek dendrytycznych i makrofagéw.
Geny zaliczone do grupy C zwigzane sa z szlakami odpowiedzi na cytokiny w tym
na interferony typu I i II. Nastepnie przeanalizowano geny na ktére aCXCL12
wplywa bezposrednio. Geny z grup A, B i C odpowiadaja za okolo 30 proce-
séw biologicznych, podczas gdy geny specyficzne dla aCXCL12 powodowaly
nasilenie 5 a ostabienie 7 proceséw. Zaobserwowano, ze aCXCL12 konkretnie
zwicksza ekspresje genéw wchodzacych w szlaki sygnalizacyjne receptoréw Toll-
-like, dodatkowo zmniejszato ekspresje genéw zwiazanych z transportem wapnia,
skurczem migéni i adhezjg komérka-macierz. Wykazano réwniez, ze aCXCL12
zmniejsza aktywno$¢ szlakéw zwiazanych z komérkowa odpowiedzig na inter-
feron typu II oraz chemotaksji limfocytéw, ktdrych aktywnos¢ jest zwigkszona
w modelach AA. Dalej skupiono si¢ na komunikacji pomigdzy komérkami, ba-
zujac na ekspresji gendw liganda i receptora. Wyniki wskazuja, ze to fibroblasty,
a tuz po nich komérki srédblonka, sa gléwnym zrédlem CXCLI12 a gléwnymi
komoérkami docelowymi sg limfocyty T oraz monocyty. Z wynikéw analizy eks-
presji kanonicznej receptoréw dla CXCL12 — CXCR4 byl gtéwnie produkowany
przez komérki uktadu immunologicznego w szczegdlnosei limfocyty T, komérki
dendrytyczne i makrofagi. CXCRY7, jak wykazano we wczesniejszych badaniach
nie odgrywa tu znaczacej roli [30]. Po zastosowaniu aCXCL12 zaobserwowa-
no zmiany wspétczynnika koekspresji CXCR4 z genami takimi jak Ifng, Cd8a,
Cel4, Ccl5 i I[217 u myszy leczonych aCXCL12 w poréwnaniu z myszami z AA.
Wspélczynnik ten wynosit odpowiednio, dla wszystkich genéw, okoto 1.3%
i 9.5% (dla myszy zdrowych 0%). Geny te odpowiadaja za produkcje interfe-
ronu typu II oraz za proliferacje i réznicowanie limfocytéw T oraz rekrutacje
limfocytéw T cytotoksycznych. Analiza subpopulacji limfocytéw T wykazala,
ze w modelu AA limfocyty CD8+ stanowily az 69% populacji T (w poréwnaniu
do 8% u myszy zdrowych), a po leczeniu aCXCL12 spadly do 37%. Zwr6cono
réwniez uwage na zwickszony udziat limfocytéw T CD8+ NKG2D+ u myszy
z AA, gdzie po podaniu aCXCL12 ich iloé¢ si¢ zmniejszyta. Analiza koekspresji
szlakéw sygnatowych przyczyniajacych si¢ do aktywagji limfocytéw T wykazata
duze nakladanie si¢ miedzy Cd8a i Jak2, Stat3 i Star5a w modelu AA, co sugeruje
udziat tych szlakéw w patogenezie AA [37].
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WNIOSKI

Zgromadzone dane jednoznacznie wskazuja, ze przeciwciato neutralizujace
CXCL12 wykazuje korzystne dzialanie terapeutyczne zaréwno w AGA, jak i AA.
W obu przypadkach jego stosowanie prowadzi do poprawy wzrostu wloséw oraz
fagodzenia patologicznych mechanizméw lezacych u podstaw choroby.

W AGA zaobserwowano, ze androgeny, poprzez aktywacje AR, indukujg
ekspresjc CXCL12 w fibroblastach skéry, co w efekcie wplywa parakrynnie na
komoérki brodawki skdrnej i prowadzi do miniaturyzacji mieszkéw wlosowych.
Zastosowanie aCXCL12 przeciwdziata tym zmianom, zmniejszajac aktywno$é
AR oraz przywracajac prawidlowy wzrost wlosa. Co istotne, dzialanie to zostalo
potwierdzone zaréwno w modelach zwierzecych, jak i w hodowlach narzadowych
ludzkich mieszkéw wlosowych, a efeke terapeutyczny byl poréwnywalny z do-
tychczas stosowanymi lekami, takimi jak dutasteryd.

W przypadku AA, przeciwcialo aCXCL12 nie tylko poprawialo wzrost
wloséw, ale réwniez skutecznie opdznialo wystapienie choroby oraz ostabiato
odpowiedz immunologiczna, szczegdlnie aktywno$¢ limfocytéw T CD8+. Ba-
dania wykazaly, ze leczenie aCXCL12 prowadzito do spadku liczby komérek
CD8+ w skérze, redukgji ekspresji MHC I i II oraz zmniejszenia odsetka komo-
rek NKG2D+ CD8+ T, uznawanych za kluczowe w patomechanizmie AA. Do-
datkowo, analiza scRNA-seq ujawnita, ze aCXCL12 zmniejsza ekspresje genéw
zwiazanych z chemotaksja limfocytéw, odpowiedzia na interferony oraz aktywa-
cja szlaku JAK/STAT - potwierdzajac jego dziatanie immunomodulujace.

Podsumowujac, przeciwciato aCXCL12 wykazuje dzialanie dwutorowe —
w AGA dziala poprzez hamowanie szlaku androgenowego, a w AA przez dumie-
nie odpowiedzi immunologicznej. W obu typach lysienia jego zastosowanie prze-
ktada si¢ na poprawe wzrostu wloséw i ztagodzenie objawéw choroby, co czyni
aCXCL12 silnym kandydatem do dalszych badan klinicznych jako potencjalna

terapia biologiczna w leczeniu AGA oraz AA.
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