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I Polimorfizm i amorfizm — oméwienie
zjawiska oraz metod otrzymywania form

amorficznych na przykladzie dasatynibu

AcNiEszka KMIEC', MATEUSZ Nowak', KATARZYNA SLoMA',
KamiLa KowaLska', Maciey NAWARYNSKI', MAGDALENA JECZEN'

1. Polimorfizm

Polimorfizm to zjawisko, w ktérym dana substancja chemiczna —
niezaleznie od tego, czy jest jednosktadnikowa czy wielosktadnikowa —
moze tworzy¢ rézne formy krystaliczne. Réznice te wynikaja
z odmiennego sposobu uporzagdkowania atoméw lub czasteczek
w obrebie sieci krystalicznej. Polimorficzne formy krystaliczne mozna
podzieli¢ na trzy gléwne typy: konformacyjne, tautomeryczne oraz
sontonowe. Polimorfy konformacyjne powstaja w wyniku rotagcji grup
funkcyjnych w obrebie czasteczki, prowadzacej do réznych utozent
konformeréw w sieci krystalicznej. Tautomeryczne formy polimorficzne
wynikaja z obecnosci réznych tautomerycznych struktur tej samej
substangji, ktére krystalizuja w odmienny sposéb. Z kolei polimorfy
sontonowe réznig sie tym, ktére grupy funkcyjne uczestnicza
w kluczowych oddzialywaniach — zwykle wigzaniach wodorowych —
odpowiedzialnych za organizacje sieci krystalicznej.

Zwiazki chemiczne zawierajace grupy funkcyjne takie jak —OH,
-NH, czy —-COOH s3 szczegdlnie podatne na tworzenie wielu form
polimorficznych, co wynika z ich zdolnosci do tworzenia silnych wigzari
wodorowych (Thakuria et al., 2017).

! Badacz niezalezny
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Mimo ze wszystkie polimorfy danego zwiazku wykazuja identyczne
wiadciwoséci w stanie ciektym i gazowym, to w fazie statej ich zachowanie
moze si¢ znacznie rézni¢. Uklad czasteczek w strukturze krystalicznej
wplywa na whadciwosci takie jak rozpuszczalnosé,  szybkosé
rozpuszczania, stabilno$¢ fizyczna, chemiczna i mechaniczna, a takze
higroskopijnos¢. Wtasnie dlatego rozpuszczalno$é réznych form
polimorficznych, bezposrednio powiazana z biodostepnoscig substancji
czynnych, zyskala duze znaczenie w przemysle farmaceutycznym
(Thakuria et al., 2017).

Podczas proceséw krystalizacji lub przemian fazowych moga
powstawaé nie tylko rézne formy polimorficzne, ale takze fazy
amorficzne oraz solwaty — zwigzki zawierajace  czasteczki
rozpuszczalnika w swojej strukturze. Jezeli rozpuszczalnikiem jest woda,
tworzy sie hydrat. Zwiazki tego typu, czyli hydraty i inne solwaty,
okredlane s3 mianem pseudopolimorféw. Zaréwno polimorfy, jak
i pseudopolimorfy w stanie statym réznia si¢ wieloma wlasciwosciami
fizykochemicznymi, takimi jak: temperatura topnienia, pojemnosé
cieplna, gestos¢, lepko$¢, rozpuszczalnosé, przewodnictwo czy
stabilno$¢. Dodatkowo, przechowywanie lub przetwarzanie substancji
moze prowadzi¢ do przejscia z jednej formy polimorficznej w inng. Jesli
zmiana ta jest odwracalna, méwimy o enancjotropii, w przeciwnym
przypadku — o monotropii.

Mieszaniny réznych form polimorficznych moga powstawaé podczas
wielu operacji farmaceutycznych, takich jak mielenie, desolwatacja,
przemiany polimorficzne, a takze krystalizacja form amorficznych lub
niekontrolowane warunki krystalizacji (Yu et al., 1998).

2. Amorfizm

Stan amorficzny cechuje si¢ brakiem uporzadkowanej strukeury
czasteczek, co przypomina uktad charakterystyczny dla cieczy (Giron,
1995). Do najbardziej znanych przyktadéw amorficznych cial statych
naleza makroczasteczkowe zwiazki, takie jak biatka czy polimery. W
ostatnich latach obserwuje si¢ jednak wzrost zainteresowania oraz
czestsze  wystgpowanie amorficznych  postaci  réwniez  wsrdd

: 14
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organicznych zwiazkéw drobnoczasteczkowych. Takie substangje
zazwyczaj wykazujg nizsza stabilno$¢ fizykochemiczng w poréwnaniu
do form krystalicznych, jednak posiadaja szereg korzystnych wlasciwosci
— s3 mniej geste, szybciej i latwiej si¢ rozpuszczaja, a takze
charakteryzuja si¢ wicksza higroskopijnoscia (Yu et al., 1998).

3. Znaczenie amorfizmu w przemysle farmaceutycznym

Z praktycznego punktu widzenia, wlasciwosci te moga mieé istotne
znaczenie w przemysle farmaceutycznym, szczegdlnie w kontekscie
poprawy biodostepnosci trudno rozpuszczalnych substancji czynnych.
Niemniej, konieczno$¢ zapewnienia odpowiedniej stabilnosci
amorficznych  form lekéw pozostaje powaznym wyzwaniem
technologicznym.

W celu zwigkszenia dostepnosci farmaceutycznej substancji czynnych
(AP, ang. Actives Pharmaceutical Ingredient) stosuje si¢ szereg strategii
technologicznych. Do najczeéciej wykorzystywanych naleza m.in.:

* otrzymywanie réznych form polimorficznych,

* tworzenie ko-krysztaléw,

* zmniejszanie rozmiaru czaistek,

* projektowanie uktadéw z udzialem no$nikéw,

* amorfizacja substancji leczniczej (Meng et al., 2015).

Krystaliczne formy API charakteryzujg sic uporzadkowana struktura
o dalekim zasiegu, co przeklada si¢ na ich wysoka stabilnos¢ zaréwno
chemiczna, jak i fizyczna. W przeciwielistwie do nich, formy amorficzne
wykazuja jedynie lokalne uporzadkowanie czasteczek, ktérych pozycje
nie s3 jednoznacznie okreslone i moga ulega¢ zmianom w wyniku
zwickszonej ruchliwosci molekularnej. To wlasnie ta cecha sprawia, ze
amorficzne ciala state cechuja sie nizsza stabilnoscia fizykochemiczna
w poréwnaniu do ich krystalicznych odpowiednikéw (Thakuria et al.,
2017; Wiodarski et al., 2014).

Z drugiej strony, amorficzne formy substangji leczniczych wykazuja
wyzsza energie wewnetrzng oraz wicksza objetos¢ wlasciwg, co
przektada si¢ na lepsza rozpuszczalno$é i zwigkszong biodostepnosé
(Hancock et al., 1997).

15 ;
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Niemniej, formy te majg naturalng tendencje do spontanicznego
przeksztatcania si¢ w bardziej stabilng strukture krystaliczna, co moze
nastapi¢ podczas proceséw technologicznych lub przechowywania.

Pomimo tej ograniczonej stabilnosci, zalety wynikajace z poprawy
rozpuszczalnosci i biodostgpnosci substancji czynnych doprowadzity do
wprowadzenia na rynek farmaceutyczny preparatéw zawierajacych API
w formie amorficznej (Hancock et al., 1997). Przyktady takich lekéw to
m.in.

* zafirlukast (Accolate®) (Madsen et al., 2016),

e aksetyl cefuroksymu (Ceftin®),

¢ chlorowodorek chinaprilu (Accupril®) (Thakuria et al., 2017),

* nabilon (Cesamet®),

* potaczenie lopinawiru z rytonawirem (Kaletra®),

¢ takrolimus (Prograf®), dostepne jako amorficzne state rozproszenia

(Bhujbal et al., 2021).

4. Metody otrzymywanie form amorficznych substancji
leczniczych

Uktady amorficzne naleza do struktur wysokoenergetycznych, ktérych
otrzymanie wymaga dostarczenia znacznej iloéci energii, wystarczajacej
do rozerwania uporzadkowanej sieci krystalicznej (Meng et al., 2015),
(Nagapudi et al., 2018). Wybér odpowiedniej metody amorfizacji zalezy
gléwnie od wiasciwosci fizykochemicznych danej substancji czynne;j.

4.1. Odparowanie rogpuszczalnika

Amorfizacja przez usuwanie rozpuszczalnika polega na rozpuszczeniu
API i nosnika w lotnym, farmaceutycznie dopuszczalnym rozpuszcza-
Iniku, ktéry nastgpnie jest usuwany w obnizonym ci$nieniu —
najczgsciej za pomocy wyparki rotacyjnej, suszenia rozpylowego lub
liofilizacji (Kanaujia et al., 2015). Metoda ta, szczegdlnie przy uzyciu
wyparki, jest szeroko stosowana na wezesnych etapach prac nad lekiem
ze wzgledu na niskie zuzycie substancji i prostot¢ wykonania. Kluczowe
jest prowadzenie procesu w umiarkowanej temperaturze, aby uniknaé

: 16
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separacji faz wynikajacej ze zwigkszonej ruchliwosci czasteczek (Kanaujia
etal., 2015).

4.2. Suszenieo rogpylowe,

Suszenie rozpylowe to jednoetapowy proces umozliwiajacy uzyskanie
amorficznych  czastek  zaréwno w  skali laboratoryjnej, jak
i przemystowej. Pozwala na suszenie roztworéw, emulsji czy zawiesin,
czesto w atmosferze obojetnej (np. azotu), co zwicksza wybdr
rozpuszczalnikéw, w tym fatwopalnych (Paluch et al., 2009). Umozliwia
takze prace w uktadach zamknictych z odzyskiem rozpuszczalnika.
Zaleta jest niski poziom resztkowego rozpuszczalnika i dobra
jednorodnos¢ czastek. Do potencjalnych probleméw naleza m.in.
zatkanie dysz czy destabilizacja emulsji (Paluch et al., 2009).

4.3. Ekstruzja topliwa

Ekstruzja topliwa polega na stapianiu API z nosnikiem w wysokiej
temperaturze, a nastgpnie gwattownym chtodzeniu w celu otrzymania
amorficznej dyspersji (Vasconcelos et al., 2016). Proces ten jest
skalowalny, nie wymaga uzycia rozpuszczalnikéw i znajduje szerokie
zastosowanie przemysiowe, szczegélnie Z uzyciem wyt{aczarek
dwusrubowych. Urzadzenia te oferuja lepsze mieszanie, krétszy czas
przebywania materiatu oraz mniejsze ryzyko przegrzewania. Nosnikiem
moga by¢ m.in. PVP, kopowidony, PEG, estry celulozy oraz
specjalistyczne  polimery takie jak Soluplus® czy HPMC typu
Aftinisol® (Huang et al., 2016; Liu et al., 2012; Lu et al., 2014; Sakurai
etal., 2012).

4.4. Mielenie> mechaniczne

Mechaniczne rozerwanie sieci krystalicznej, np. za pomoca mlynéw
planetarnych, moze prowadzi¢ do amorfizacji substangji (Descamps et
al., 2007). Warunkiem efektywnosci jest prowadzenie procesu ponizej
temperatury zeszklenia API. Intensywnos¢ mielenia zalezy od
parametréw takich jak czas, predko$¢ i stosunek masy kulek do proszku.

17 ;
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Metoda ta byta stosowana m.in. do amorfizacji tadalafilu (Krupa et al.,
2016; Loh et al., 2015).

4.5. Kriomielenie

Kriomielenie to technika polegajaca na mieleniu zamrozonego
materialu w obecno$ci ciektego azotu, co ogranicza wzrost temperatury
i zapobiega rekystalizacji (Nagapudi et al., 2018; Loh et al., 2015).
Dzigki podwyzszonej kruchosci substancji oraz redukgji energii cieplne;j,
metoda ta nadaje si¢ do API termolabilnych lub elastycznych.
Zastosowano ja np. do amorfizacji gibenklamidu, indometacyny,
karbamazepiny i ketokonazolu (Wojnarowska et al., 2010; Trasi et al.,
2012). Wada moze by¢ zwickszone ryzyko degradacji chemicznej
niektérych lekéw, jak furosemid (Adrjanowicz et al., 2011).

5. Formy polimorficzne dasatynibu

Identyfikacja prawdziwych polimorféw rozpoczyna si¢ od ustalenia czy
dane formy stale maja taki sam sktad chemiczny. Struktury polimortéw
s3 najdoktadniej okreslane przy uzyciu dyfraktometrii rentgenowskiej
monokrysztatu. Poszczegdlne polimorfy takze mozna rozréznié za
pomoca DSC oraz TGA, w zaleznosci od rodzajéw przejs¢ fazowych,
ktére zachodza podczas ogrzewania, takich jak topnienie, desolwatacja,
przejécie cialo state—ciato stale, krystalizacja i zeszklenie. Techniki
termiczne s3 podstawowym Zrédtem danych, stuzacym do okreslania
wzglednej stabilnosci polimorféw w potaczeniu z badaniem konwersji
polimorficznej, — rozpuszczalnoéci lub  wewnetrznej  szybkosci
rozpuszczania (Yu et al., 2007).

Badanie polimorfizmu lekéw i substancji pomocniczych jest waznym
elementem prac  preformulacyjnych  (Giron, 1995). Lekiem
posiadajacym wiele odmian zaréwno polimorficznych, jak i pseudo-
polimorficznych jest badany przeze mnie dasatynib. Badania dotyczace
wytwarzania nowych form polimorficznych, opisujace techniki ich
uzyskiwania, maja na celu odkrycie nowych form polimorféw o jak
najlepszych wiasciwosciach fizykochemicznych. Ponizej przedstawiono
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dwie odmiany polimorficzne dasatynibu (forma I i IT), wyrdzniajace sie
wysoka stabilnoscia, wobec tego moga by¢ wykorzystane w procesie
formulagji i produkgji na skale przemystows, a ponadto s3 odpowiednie
do dlugotrwatego przechowywania (Yan et al., 2014).

Polimorf I jest monohydratem dasatynibu, ktéry zostat otrzymany
w wyniku rozpuszczenia dasatynibu w DMF lub DMSO, a nastepnie
ogrzewania w zakresie temperatur 40-100 °C do momentu
rozpuszczenia. Nastepnie, kontynuujac ogrzewanie dodano mieszaning
wody dejonizowanej i rozpuszczalnika organicznego, w ktérym
dasatynib jest nierozpuszczalny lub stabo rozpuszczalny. Po zakoriczeniu
dodawania kroplami mieszaniny i utrzymaniu temperatury przez
okreslony czas, mieszaning reakcyjng poddaje si¢ stopniowemu
ochtadzaniu do temperatury 0-5 °C. W wyniku przeprowadzonego
procesu nastepuje proces krystalizacji, a powstajacy produkt ﬁltruje sie
isuszy w temperaturze 50 °C, pod ci$nieniem —0.095 MPa w ciagu 12 h
(Yan etal., 2014).

Polimorf II jest przyktadem typowego solwatu. Otrzymanie takiej
stalej formy dasatynibu rozpoczyna si¢ od rozpuszczenia dasatynibu
w bezwodnym DMF lub w bezwodnym DMSO poprzez mieszanie
i ogrzewanie. Nast¢pnie otrzymany roztwor dodaje sie do bezwodnego
rozpuszczalnika  organicznego, w ktérym dasatynib jest nie-
rozpuszczalny lub stabo rozpuszczalny. Kolejny etap polega na odparo-
waniu rozpuszczalnika organicznego oraz przefiltrowaniu otrzymanego
ciala stalego. Ostatnim procesem jest suszenie w temperaturze 50 °C,
pod ci$nieniem —0.095 MPa w ciaggu 12 h (Yan et al., 2014).

Na widmie uzyskanym metoda dyfrkatometrii rentgenowskiej
(XRPD) dla Polimorfu I (rysunek la) widoczne sa dwa charakte-
rystyczne refleksy przy katach 9,1° 26 oraz 19,4° 26. Z kolei podczas
badan dyfrakcyjnych polimorfu II (rysunek 1b) zarejestrowano
specyficzne dla niego refleksy przy wartosciach katowych 5,7° 26 oraz
14.5° 26. Dla obu polimorféw na widmie XRPD oprécz
reprezentatywnych dla nich reflekséw, widoczne sa liczne mniej
intensywne refleksy (Yan et al., 2014). Obecno$¢ licznych intensywnych
reflekséw  potwierdza  krystaliczny  charakter badanych  form
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polimorficznych. Poréwnujac oba dyfraktogramy mozna wysunaé
wniosek, ze substancje te s3 dwoma odmianami polimorficznymi tej
samej substancji, poniewaz znacznie rdznig si¢ polozeniem katowym
najbardziej reprezentacyjnych reflekséw.
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7 Ilustracja 2. Widma FT-IR Polimorfu I (a) oraz Polimorfu II (b) (Yan et al.,
2014)
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1 Tabela 1. Charakterystyczne grupy funkcyjne Polimorfu I oraz Polimorfu
IT (Korashy et al., 2014), (Yan et al., 2014)

PolimorfI Polimorf IT
liczba falowa liczba falowa Grupa funkcyjna
(cm™) (cm™)
3462,42 3395,73 N-H
3210,67 3201,34 O-H
1629,58
1619,56 =0
1612,25
1583,84 1578,34 HC=CH
1000,19 1006,06
C-O
1040,6 1056,29

Na widmach FT-IR badanych odmian polimorficznych (rysunek 2)
zarejestrowano silne pasma absorpcyjne przy liczbach falowych
przedstawionych ponizej w tabeli (tabela 1). Poréwnujac je
z dostgpnymi danymi literaturowymi dla krystalicznego dasatynibu,
mozna potwierdzi¢ obecnos¢ charakterystycznych dla niego grup
funkcyjnych (tabela 1) (Korashy et al., 2014).

Na krzywej otrzymanej metodg réznicowej kalorymetrii skaningowe;j
(DSC) dla polimorfu I (rysunek 3a) zarejestrowano dwa efekty
endotermiczne: pierwszy w temperaturze ok. 120 °C, zwiazany jest
z dehydratacjg oraz drugi, intensywny pik endotermiczny w 286,5 °C,
$wiadczacy o topnieniu zwigzku. Natomiast krzywa DSC (rysunek 3b)
dla polimorfu II charakteryzuje sic wystgpowaniem dwéch efektéw
endotermicznych pomiedzy 160 °C i 210 °C, z ktdérych jeden jest
wickszym szczytem endotermicznym w temperaturze okoto 193 °C.
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Trzeci, intensywny pik endotermiczny odpowiadajacy temperaturze
topnienia obserwowany jest w temperaturze okoto 286,67 °C (Yan et al.,
2014).

Badanie DSC umozliwilo wyznaczenie temperatur topnienia
poszczegSlnych odmian polimorficznych dasatynibu, ktére wynosza:
284-290 °C dla polimorfu I oraz 280-290 °C dla polimorfu II (Yan et al.,
2014).

Z badan termograwimetrycznych (TGA) (rysunek 4a) wynika, ze
pierwszy ubytek masy Polimorfu I nast¢puje w temperaturze ok. 125 °C
i zwiazany jest z dehydratacja dasatynibu. Rozktad tej odmiany
polimorficznej rozpoczyna si¢ w temperaturze okolo 293 °C.
W przypadku Polimorfu II (rysunek 4b) pierwszy ubytek masy
zauwaialny jest w temperaturze ok. 181 °C i zwiazany jest on z utrata
wody. Rozklad tej odmiany polimorficznej rozpoczyna sie
w temperaturze ok. 294 °C (Yan et al., 2014).

6. Podsumowanie

Polimorfizm to zdolno$¢ substancji chemicznej do tworzenia réznych
form krystalicznych, ktére réznig si¢ ulozeniem czasteczek w sieci
krystalicznej i whagciwo$ciami fizykochemicznymi. Formy te dziela sie na
konformacyjne, tautomeryczne i sontonowe, a ich réznice majg
znaczenie zwlaszcza w przemysle farmaceutycznym ze wzgledu na
wplyw na biodostepno$é¢ lekéw. Oprécz polimorféw, wyrédznia sie takze
pseudopolimorfy, czyli solwaty i hydraty. Amorficzne formy lekéw, choé
mniej stabilne, maja lepsza rozpuszczalnos¢ i szybkos¢ dziatania. Ich
otrzymywanie mozliwe jest réznymi metodami, m.in. suszeniem
rozpylowym, ekstruzjg czy mielenie mechaniczne. Przykladem leku
o réznych formach statych jest dasatynib, ktéry wystepuje jako polimorf
I (monohydrat) i polimorf II (solwat). Obie formy réznig sic widmem
XRPD i FT-IR oraz temperaturg topnienia. Charakterystyka ich
struktury i stabilnosci pozwala na ich wykorzystanie w produkdiji
farmaceutyczne;j.
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API - (ang. Actives> Pharmacentical Ingredient) - sub§tancja czynna
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TGA - (ang. Thermogravimetric analysis) - analiza termograwimetryczna

DMEF - dimetyloformamid
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XRPD - (ang. X-Ray Powder Diffraction) - rentgenowska dyfraktometria proszkowa

FT-IR - (ang. Fourier-transform infrared spectroscopy) — spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera

26

seecscccne



w
CZESC II

Farmakologia



CHCESZ Z NAMI WSPOLPRACOWAC?

Napisz na redakcja@pharmacopola.pl

Wydajemy ksiazki popularnonaukowe, monografie naukowe ,
bezptatne czasopismo branzowe ,,Pharmacopola”, ksiazki abstraktéw
i wiele wiecej.

Zajmujemy si¢ réwniez przygotowywaniem publikacji do druku,
recenzja naukowa, redakcja naukowa i korekta przestanych tekstéw.

Zapraszamy na nasz portal pharmacopola.pl, gdzie znajduje si¢ wiele

bezptatnych artykuléw i publikacji opern-access.
§

PHARMACOPOLA

WYDAWNICTWO NAUKOWE [SPECIALISTYCZNE

Aleksander K. Smakosz

‘Wyklady, artykuly i konsultacje

Karty SDS | Certyfikaty alergendw i zgodnosci z IFRA | Toksykologia i fitochemia olejkéw eterycznych |
Chemia Zywnosci | Historia farmacji i medycyny | Etnofarmakologia

\,
:02 wwuw.gulosus.pl ' @gulosus

@ @alexander_gulosus a aleksander.smakosz@pharmacopola.pl




IT  Leczenie przeciwgrzybicze

w terapii pacjentéw onkologicznych
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1. Leki przeciwgrzybicze — charakterystyka

1.1. Azole>

Przyktadowe leki nalezace do tej grupy to ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, worikonazol, posakonazol. Mechanizm dzialania azoli
polega na hamowaniu enzymu l4a-demetylaze zaleznego od
cytochromu P450, ktéry odpowiada za przeksztatcenie lanosterolu w
ergosterol, ktéry jest kluczowym sktadnikiem blony komdrkowej
grzybéw. Blokada tego szlaku prowadzi do zaburzen struktury i funkcji
btony komérkowej grzyba, co hamuje jego wzrost i rozmnazanie. Azole
znalazly zastosowanie zaréwno w leczeniu grzybic uktadowych, jak
i powierzchniowych.

1.2. Echinokandyny

Do substancji z tej gurpy mozna zaliczy¢ mie¢dzy innymi kaspofungine
czy mikafungine. Leki te hamujg syntaze 3-(1,3)-D-glukanu, enzym
odpowiedzialny za syntez¢ glukanu — sktadnika $ciany komérkowej
grzybéw. Uposledzenie struktury $ciany komérkowej prowadzi do lizy
komérki grzybiczej. Stosowane gtéwnie w leczeniu inwazyjnych zakazen

! Badacz niezalezny
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wywolanych przez Candida i Aspergillus.

1.3. Polieny

Zaliczy¢ do nich mozna amfoterycyne B i nystatyng. Mechanizm
dzialania polienéw polega na wigzaniu si¢ bezposrednio z ergosterolem
w blonie komérkowej grzybéw, tworzac pory, przez ktére wyplywaja
jony i inne wazne sktadniki komérkowe. Powoduje to $mieré komérki
grzyba. Zastosowanie:

¢ amfoterycyna B — ciezkie, uktadowe infekcje grzybicze;

* nystatyna — grzybice jamy ustnej, przewodu pokarmowego i skéry.

1.4. Alliloaminy

Do lekéw tej grupy zalicza sie miedzy innymi terbinafina. Allyloaminy
amujg dzialanie enzymu epoksydazy skwalenu, co prowadzi do
nagromadzenia skwalenu  (toksycznego dla  komérki grzyba)
i zahamowania biosyntezy ergosterolu. Zastosowanie znalazly gléwnie
w terapii grzybic skéry i paznokei (dermatofitozy).

1.5. Pirydonokarboksamidy (hydroksypirydony)

Lek z tej grupy to cyklopiroksolamina. Substancja ta zaburza transport
jonéw i funkcje enzyméw w komorce grzybiczej, w tym peroksydaz
i katalaz. Wykazuje takze dziatanie przeciwbakteryjnie i przeciwzapalnie.
Stosowana jest w leczeniu powierzchniowych grzybic skéry i paznokei.

2. Inwazyjne zakazenia grzybicze

Stany znacznego ostabienia odpornosci, zwlaszcza zwigzane
z neutropenig oraz limfopenia (szczegdlnie limfocytéw CD4+), sa
gléwnym czynnikiem ryzyka wystapienia uktadowych zakazen
grzybiczych. Takie zaburzenia immunologiczne moga wynikaé zaréwno
z choroby podstawowej, jak i z prowadzonego leczenia, w tym
chemioterapii, radioterapii czy stosowania lekéw immunosupresyjnych.
Wszystkie te czynniki istotnie zwigkszaja podatnos¢ pacjentéw na
infekcje wywotane przez drozdzaki i grzyby plesniowe. Z tego wzgledu
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chorzy onkologiczni nalezag do populacji szczegdlnie narazonej na
rozwéj inwazyjnych grzybic. Czesto u tych pacjentéw wystepuje kilka
wspotistniejacych  czynnikéw  ryzyka, takich jak neutropenia,
limfopenia, uszkodzenie bton sluzowych czy przewlekle stosowanie
antybiotykéw (Biliniski et al., 2008).

Najwicksza czesto$¢ wystepowania grzybic uktadowych dotyczy oséb
po przeszczepieniu narzaddw, zwlaszcza przeszczepach allogenicznych
komérek krwiotwérezych (dotyczy to 10-20% pacjentéw), a takze
chorych z ostrymi biataczkami (ok. 10%). Smiertelnos¢ w przebiegu
takich zakazen siega od 30 do 70%, co czyni je powaznym zagrozeniem
klinicznym. Najczgéciej identyfikowanymi patogenami sa grzyby
zrodzajéw Candida i Aspergillus.

Candida moze wywolywaé zakazenia nie tylko u oséb z immuno-
supresja, ale takze u pacjentéw pozbawionych istotnych zaburzen
odpornoéci, np. po rozlegtych operacjach jamy brzusznej,
hospitalizowanych w oddzialach intensywnej terapii czy zywionych
pozajelitowo. Z kolei zakazenia wywotane przez Aspergillus dotycza
niemal wylacznie pacjentéw z cigzkimi deficytami odpornosci.
W ostatnim czasie obserwuje si¢ réwniez wzrost liczby zakazen
powodowanych przez mniej typowe grzyby, takie jak Fusarium,
Trichosporon czy Scedosporium (Biliniski et al., 2008).

Ze wzgledu na wysoka zarazliwos¢ i $miertelnos¢ grzybic w grupie
pacjentéw z obnizong odpornoscia, leczenie przeciwgrzybicze moze
przybieraé rézne formy: profilaktyczna, empiryczna, wyprzedzajaca lub
celowang. Profilaktyke nalezy wdrazaé u oséb z najwigkszym ryzykiem
zakazenia. Leczenie empiryczne stosuje si¢ u pacjentéw z neutropenia,
ktérzy mimo stosowania antybiotykéw o szerokim spektrum wciaz
goraczkuja, nawet jesli brak objawéw klinicznych grzybicy.

Terapia wyprzedzajaca polega na leczeniu chorych z neutropenia
i goraczka, u ktérych podejrzewa si¢ wezesne zakazenie grzybicze na
podstawie objawéw klinicznych i/albo badant pomocniczych. Leczenie
celowane wdraza si¢, gdy zakazenie grzybicze zostanie jednoznacznie
potwierdzone w badaniach. Przy wyborze odpowiedniego leczenia
nalezy uwzgledniaé gatunek patogenu, rozlegto$¢ zmian oraz
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potencjalna toksycznos¢ i interakcje lekéw przeciwgrzybiczych (Biliriski
et al., 2008). NCCN przygotowato wytyczne dotyczace stosowania
lekéw  przeciwgrzybiczych w  profilaktyce inwazyjnych zakazeri
grzybiczych.

Kierunek leczenia opiera si¢ na przypisaniu danego pacjenta do
poszczegdlnej grupy ryzyka. Zaleca si¢ réwniez zakoriczenie stosowania
kilka dni wczesniej lekéw przeciwgrzybiczych przed planowana
chemioterapia (Kacprzyk et al., 2016).

& Tabela 1. Grupy ryzyka infekcji u 0séb chorych na nowotwory (Kacprzyk
etal., 2016)

Czgstosé
Ryzyko Choroba podstawowa wystgpowania Proﬁl.aktyka .
goraczki przeciwgrzybicza
neutropenicznej
Neutropenia < 7 dni,
Niskie chemioterapia Niska Nie jest zalecana
nowotwordw litych
Chtoniaki, przewlekta Wskazane
Posrednie biataczka limfatyczna, Zazwyczaj wysoka zastosowanie
terapia analogami puryn profilaktyki
Ostra bialaczka szpikowa,
terapia alemtuzumabem, Wskazane
Wysokie przeszczepienie Zazwyczaj wysoka zastosowanie
allogeniczne komérek profilakeyki

macierzystych
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3. Leki przeciwgrzybicze — wplyw na metabolizm i wiazanie
z biatkami innych lekéw stosowanych w terapii

Wiazanie lekéw przeciwgrzybiczych z biatkami osocza odgrywa
kluczowa role w ich farmakokinetyce, wplywajac na biodostgpnosé,
dystrybucje i czas dziatania leku. Ketokonazol wykazuje bardzo silne
powinowactwo do bialek osocza — w warunkach in vitro wiaze sie
z nimi w okoto 99% (Schafer-Korting et al., 1991). Dla poréwnania,
flukonazol wiaze si¢ jedynie w okoto 14% (Arredondo et al., 1999). Oba
leki, podobnie jak ibrutynib i imatynib, wiaza sie z albuming ludzka
(HSA), a dokladnie z jej subdomeng IIA zawierajacy reszte
tryptofanows (Gowda et al., 2015; Zhang et al., 2014). Ponadto,
obserwuje si¢ ich zdolnos¢ do tworzenia komplekséw réwniez
z hemoglobing — zaréwno z faicuchami «, jak i B globiny (Wu et al.,
2014).

Wysoki stopiert wigzania z albumina oznacza, Ze znaczna czgs¢ leku
pozostaje w postaci nieaktywnej farmakologicznie, zwigzana z biatkiem.
W przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw, takich jak
cytostatyki, ktére réwniez silnie wigza si¢ z albumina, moze dojsé¢ do
konkurencji o miejsca wigzace. W rezultacie moze nastapi¢ wzrost
stezenia wolnej, aktywnej postaci danego leku przeciwnowotworowego,
co zwieksza ryzyko toksycznosci i dziatari niepozadanych. Zjawisko to
ma szczegélne znaczenie w terapii onkologicznej, gdzie margines
terapeutyczny jest czesto waski. Przykladowo, imatynib — stosowany
w leczeniu biataczek — réwniez silnie wiaze si¢ z albuming, co
potencjalnie moze prowadzi¢ do istotnych interakgji z azolami (Gowda
etal., 2015; Zhang et al., 2014).

Ponadto, interakcje te moga wplywaé na farmakokinetyke lekéw
poprzez zmiane ich objetosci dystrybucji, klirensu oraz okresu
pottrwania, co jest szczegdlnie istotne u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi, u ktérych wystepuje wiele wspdtistniejacych
zaburzen metabolicznych oraz politerapia. Wszystkie pochodne azolowe
wykazuja dziatanie hamujace na enzymy cytochromu P450, co jest
istotnym  mechanizmem  potencjalnych  interakcji  lekowych.
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Ketokonazol oraz itrakonazol zaliczane s do silnych inhibitoréw
enzymatycznych — powodujg one pigciokrotny wzrost pola pod krzywa
(AUC) dla lekéw metabolizowanych przez CYP lub zmniejszenie ich
klirensu o ponad 80% (Wysokiriski et al., 2011).

Z kolei worikonazol i flukonazol wykazuja umiarkowane dziatanie
hamujace - zwickszaja AUC dwukrotnie i redukuja klirens o 50-80%
(Wysokinski et al., 2011).

Hamowanie izoenzyméw CYDP, zwlaszcza CYP3A4, moze prowadzié
do wydtuzenia czasu eliminacji lekéw przeciwnowotworowych, takich
jak cyklofosfamid, paklitaksel czy winblastyna, ktére sa metabolizowane
whasnie przez ten szlak. W konsekwencji moze dojs¢ do kumulagji tych
lekéw w organizmie, co zwigksza ryzyko toksycznosci hematologiczne;j,
neurologicznej lub watrobowej (Kacprzyk et al., 2016).

Dodatkowo, ketokonazol — jako inhibitor steroidogenezy — hamuje
synteze  kortykosteroidéw, co moze prowadzi¢ do zaburzen
hormonalnych. Wtasnie z tego powodu nie stosuje sie go obecnie w
leczeniu grzybic, lecz wyltacznie w terapii zespotu Cushinga jako lek
off-label (Juszczak et al., 2014).

U pacjentéw z nowotworami przyjmujacych glikokortykosteroidy,
takie dzialanie ketokonazolu moze ostabi¢ skuteczno$é leczenia
immunosupresyjnego lub nasili¢ dziatania niepozadane zwigzane
z niedoborem kortyzolu.

Leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, mimo swojej skutecznosci, moga
réwniez powodowaé dziatania niepozadane, z ktérych najczgstsze to
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego oraz hepato-
toksycznos¢ — objawiajaca si¢ zwykle podwyzszeniem poziomu
aminotransferaz (Korbut, 2017). Ich stosowanie wymaga zatem
ostroznosci, szczegdlnie u pacjentéw onkologicznych przyjmujacych
wiele lekéw metabolizowanych w watrobie.

4. Zastosowanie lekéw przeciwgrzybiczych
w chemoprewencji nowotworéw

Badania wykazaty, ze flukonazol i ketokonazol moga by¢ stosowane
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w  chemoprewencji nowotworéw. Chemoprewencja polega na
stosowaniu substancji naturalnych lub syntetycznych po to, aby
powstrzymaé proces tworzenia nowotworu. Substancje te powinny
hamowa¢ metabolizm czynnikéw rakotwérezych do ich aktywnych
metabolitéw poprzez ingerencje w enzymy z rodziny CYP450 lub
wytapywa¢ wolne rodniki, ktére powoduja uszkodzenia DNA (Hong et
al., 1997).

Ketokonazol, po wczesniejszym podaniu szczurom tetrachlorku
wegla, wykazuje whasciwosci hepatoprotekeyjne dzigki zmniejszeniu
aktywno$ci aminotransferaz i zahamowaniu wytwarzania prozapalnych
cytokin w watrobie. Wnioskowaé mozna, ze ketokonazol posiada
whasciwosci przeciwutleniajace oraz przeciwzapalne (Zhou et al., 2019).
Réwniez zastosowanie w chemoprewencji flukonazolu, jak i allicyny,
naturalnego zwiazku chemicznego zawartego w czosnku, moze wplywaé
na polepszenie jakosci zycia. Obie substancje zastosowane na myszach
chorych na kandydoze wykazywaly poréwnywalne wyniki (Khodavandi
etal, 2011).

5. Podsumowanie

Azole, echinokandyny, polieny, allyloaminy i pirydonokarboksamidy to
gléwne grupy lekéw przeciwgrzybiczych, rézniace si¢ mechanizmem
dziatania. Najczesciej stosowane s3 w leczeniu grzybic uktadowych
i powierzchniowych. Inwazyjne zakazenia grzybicze stanowia powazne
zagrozenie dla pacjentéw z obnizong odpornoscia, zwlaszcza po
chemioterapii, przeszczepieniach czy w przebiegu biataczek. Najczesciej
wystepuja one u chorych z neutropenig i limfopenia, a $miertelnos¢
sicga nawet 70%. Leczenie przeciwgrzybicze moze by¢ profilaktyczne,
empiryczne, wyprzedzajace lub celowane, w zaleznosci od ryzyka
i objawéw klinicznych. Wazne jest uwzglednienie interakeji lekowych,
zwlaszcza wplywu azoli na metabolizm lekéw przeciwnowotworowych.
Niektére leki  przeciwgrzybicze wykazuja réwniez  potencjal
w chemoprewencji NOWOtWOréw poprzez hamowanie enzymow
z rodziny cytochromu P450.
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III  Leki przeciwnowotworowe z grupy
inhibitoréw kinaz tyrozynowych —
charakterystyka lekéw i ich oddzialywanie

z biatkami osocza

Maciey NAWARYNSKI', MAGDALENA JECZEN', AGNIESZKA KMIEC,
MaTeUusz Nowak', KaTaARzZyNA Stoma’, KamiLa KowarLska'

1. Choroby nowotworowe

Wedtug statystyk, w 2017 roku w Polsce odnotowano 165 tysigcy
nowych zachorowarn na nowotwory, a takze 99,6 tysiecy zgonéw przez
nie spowodowanych. Wazng grupa nowotwordéw sa biataczki, ktdre
szczeg6lnie czesto dotykaja dzieci. Procentowy udziat leukemii we
wszystkich nowotworach w naszym kraju moze wydawal sie
stosunkowo niewielki, poniewaz wynosi zaledwie ok. 2% wszystkich
nowotworéw. Na biataczki statystycznie czedciej zapadajg mezezyini.
Z najwieksza czgstotliwoscia odnotowuje sie wystepowanie biataczki
limfatycznej (ok. 1,2%) niz biataczki szpikowej (ok. 0,7%) (Didkowska et
al,, 2019).

2. Charakterystyka lekéw z grupy inhibitoréw kinaz
tyrozynowych

Inhibitory kinaz tyrozynowych s lekami stosowanymi w farmako-
terapii nowotworéw. Dzialanie tej grupy substancji opiera sic na
blokowaniu konkretnego typu enzyméw — kinaz tyrozynowych.

Badania wykazaty ze enzymy te wykazuja zwickszong aktywnosé

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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w obrebie zmian nowotworowych. Inhibitory kinaz tyrozynowych sa
wykorzystywane w  terapii celowanej przeciwko komérkom
nowotworowym. Na rynku farmaceutycznym wystepuja od ponad 20
lat (Wing Tung Ho et al., 2019).

Pierwsza substancja z tej grupy byt mesylan imatynibu, ktéry zostat
dopuszczony do obrotu w 2001 roku (Radford, 2002). Nowszym
lekiem z tej grupy jest ibrutynib. Wprowadzono go do lecznictwa
w 2013 roku (New Drug Approvals, 2014). Ibrutynib uzywany jest
w polaczeniu z mesylanem imatynibu w przypadku wspétistnienia
takich choréb jak przewlekta biataczka szpikowa (CML) i przewlekta
biataczka limfocytowa (CLL) (Laurenti et al., 2011).

Wickszos¢ z substancji aktywnych stosowanych w medycynie
i farmacji, aby wywota¢ dany efekt farmakologiczny musi przytaczy< sie

do SWOiSthO receptora.

Receptory zwigzanez

Wewnatrzkomérkowe kinazg tyrozynowa

Zwigzane z biatkiem G

Receptory

f et e em——"

Receptory wykazujace :

aktywnosc kinazy
tyrozynowej

Bionowe Receptory jonotropowe

il

Receptorowe kinazy ;

Blalkewe Receptory $mierci

Receptory wykazujace
aktywno$c cyklazy *
guanylanowej

Receptory zwigzanez :
kinazg serynowo-
treoninowa

& Ilustracja 1. Podziat receptoréw w organizmie ludzkim (Mutschler, 2017)
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Inhibitory kinaz tyrozynowych takze naleza do grupy lekéw, ktére aby
wywolaé efekt terapeutyczny musza polaczy¢ sie z receptorem. Wedtug
podziatu literaturowego moga oddzialywaé na receptory zwigzane
z kinazg tyrozynows (np. canertinib, gefitinib) lub wplywacé na ekspresje
genéw regulatorowych (dasatinib, mesylan imatynibu) (Sobariska et al.,
2011).

Mechanizm dziatania receptoréw zwiazanych z kinaza tyrozynows
polega na przytaczeniu liganda oraz fosforylacji tego receptora na
odcinkach cytozolowych przez kinazg¢ tyrozynows. Taki kompleks moze
fosforylowal biatka sygnatowe, ktére s3 w stanie dotrze¢ do jadra
komérkowego i tam wplynaé na ekspresj¢ gendéw regulatorowych
(Mutschler, 2017). Ibrutynib, czyli 1-{(3R)-3-[4-amino-3-(4-
tenoksyfenylo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirymidyn-1-ylo]-piperydyn-1-
ylo]prop-2-en-1-on, jest stosowany wraz z mesylanem imatynibu
w leczeniu CML oraz CLL (Borley, 2018).

W patogenezie CML wykazano, ze dochodzi do translokagji

fragmentu dtugiego ramienia chromosomu 22 na chromosom 9 (nowel

o)

& Iustracja 2. Wzér ibrutynibu
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et al, 1960). W efekcie powstaje chromosom Philadelphia oraz
wydtuzony chromosom 9. Skutkiem tego procesu jest przeniesienie
onkogenu 4BL z chromosomu 9 na okreslone miejsce chromosomu 22,
co prowadzi do utworzenia genu fuzyjnego BCR-ABL, jak
przedstawiono ponizej na ilustracji 3. Obecno$¢ tego genu stwierdza sie
u 90-95% pacjentéw z CML. Jest to kluczowy aspekt terapii, poniewaz
produkt tego genu — biatko — wykazuje zwigkszona aktywno$¢ kinazy
tyrozynowej receptorowej, co wplywa na rozwéj choroby (Davis et al.,
1985).

Aby biatko BCR-ABL osiagneto pelng aktywno$é, musi ulec
procesowi dimeryzacji. W takiej postaci moze wiazaé liczne czasteczki
adaptorowe, takie jak SHC, SOS, protoonkogeny z rodziny ras oraz
enzymy, co prowadzi do aktywacji szlakéw sygnalowych. Ponadto
biatko to wplywa na ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak
STAT. Jednoczesnie hamuje proces apoptozy komérek krwiotwdrcezych,
co prowadzi do ich nadmiernego gromadzenia si¢ w organizmie,
stanowigc istotne zagrozenie (Grzybowska-Izydorczyk et al., 2006).

U oséb cierpiacych na choroby nowotworowe obecne s3 réwniez

Chromosom 9 Chromosom 9

Chromosom
Chromosom 22 Filadelfia

e { ﬁ —» Bcr-Abl { ﬁ

N
)

Abl

7 Iludtracja 3. Translokacja chromosomu 22 z chromosomem 9 (Stupianek
etal., 2017)
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i Ilustracja 4. Budowa chemiczna biatka BCR-ABL (Protein Data Bank,
2002)

onkogenne kinazy tyrozynowe, ktére mozna sklasyfikowa¢ na rézne
grupy w zaleznosci od rodzaju translokacji chromosomalnych. Ich
gléwna funkcjg jest ochrona komérek nowotworowych przed
dziataniem lekéw przeciwnowotworowych (Blume-Jensen et al., 2001).
Ponadto komérki wykazujace ekspresje tych kinaz cechujg sie wigksza
odpornoscig na wolne rodniki i reaktywne formy tlenu, ktére moga
uszkadza¢ DNA (Jackson et al., 2001).

3. Inhibitory kinaz tyrozynowych niereceptorowych

Do gtéwnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych niereceptorowych
zalicza si¢ przede wszystkim leki stosowane w leczeniu przewlektej
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biataczki szpikowej. Wéréd nich wyrézniamy:
¢ Imatinib — lek pierwszej generagji, kt6ry zrewolucjonizowat terapie
CML. Jest jednym z pierwszych lekéw z tej grupy zarejestrowanych
na rynku. Wystepuje w dwdch postaciach polimorficznych — o i 3,
ktére réinia si¢ temperaturag topnienia, biodostepnoscia,
rozpuszczalnoscia i stabilnoscig (Radford, 2002).
* Nilotinib oraz Dasatinib — leki drugiej generacji, stosowane m.in.
w przypadkach opornosci na imatinib,
* Bosutinib — takze sklasyfikowany jako lek drugiej generacji,
¢ Ponatinib — lek trzeciej generacji. Wykazuje skuteczno$é miedzy
innymi przy opornosci zwigzanej z mutacja w genie T3151.
Substancje nalezace do tej grupy dzialaja poprzez blokowanie
aktywnosci fuzyjnego genu BCR-ABL, co zapobiega niekontro-
lowanemu wzrostowi komérek nowotworowych.
Niestety stosowanie mesylanu imatynibu wiaze si¢ z rozwojem

O

H3C.
N NH
g

& Ilustracja 5. Wzér imatynibu
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7 Tabela 1. Wybrane inhibitory kinaz tyrozynowych i ich miejsce wigzania
(Sobariska et al., 2011)

Inhibitor kinazy tyrozynowej Miejsce wigzania
Ibrutynib BCR-AbI
. BCR-AbI
Imatynib
PDGFR
. Abl
Bosutynib
Src‘
BCR-AbI
Dasatinib Src
PDGFR
Lapatinib EGFR
Ponatinib BCR-AbI

opornosci, ktéra moze dotyczyé okoto 20-30% przypadkéw (Prejzner et
al.,, 2011). Najczgéciej spotykane mutacje prowadzace do opornosci
dotycza zmian w obrebie domeny kinazy tyrozynowej, wzrost
aktywnosci  P-glikoproteiny czy nadekspresji genu BCR-ABL
(Grzybowska-Izydorczyk et al., 2006). W zwiazku z powyzszym istnieje
koniecznos¢ stosowania innych lekéw z tej grupy takich jak: dasatinib
czy nilotinib.

Kazdy z dostgpnych inhibitoréw kinaz tyrozynowych tej grupy
posiada wilasne miejsce wiazania (Tabela 1). Efekt terapeutyczny oraz
skutecznos¢ stosowanego leczenia zaleza od tego gdzie przylaczyt sie
dany lek. Wigkszo$¢ inhibitoréw kinaz tyrozynowych ma
powinowactwo do genu fuzyjnego BCR-Abl, ktéry wystepuje
w ok. 95-99% przypadkéw chorych na CML (Davis et al., 1985).

4. Inhibitory kinaz tyrozynowych receptorowych

Do tej grupy zalicza sie kilka lekéw, ktérych dalszy podziat uzalezniony
jest od miejsc oddziatywania z réznymi receptorami. Pierwsza podgrupa

43 ;



] Varia Pharmaceutica | Tom 11

..................................................................................................

s3 substancje dziatajace na receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Pobudzenie EGFR powoduje aktywacje czynnika wzrostu
niezbednego do procesu angiogenezy. Grupa receptoréw EGFR sktada
si¢ z 4 receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych: Her1, Her2, Her3,
Her4. Zaliczy¢ mozna tu

e canertinib,

* gefitinib,

* erlotinib,

* lapatinib (Wojtukiewicz et al., 2008; Arora et al., 2005).

Druga grupa s3 leki dzialajace na receptor naczyniowo-
srédblonkowych czynnikéw wzrostu (VEGFR). Mozna wyréznié tutaj
takie leki jak:

* semaxinib,

* vatalanib,

* sunitynib,

* sorafenib.

Wszystkie hamujg proces tworzenia si¢ nowych naczyni krwiono$nych
nowotworéw (Broekman et al., 2011).

Trzecig i ostatnig grupa sa leki wplywajace na receptor plytkowego
czynnika wzrostu (PDGFR). Do tej grupy naleza dwie substangje:
tandutinib i leflunomid. PDGFR uczestniczy w wielu procesach
zwigzanym z rozwojem nowotworu oraz jego progresja takich jak
proliferacja, wzrost czy angiogeneza nowotworu (Jurczak et al., 2013).

5. Wiazanie lekéw z biatkami

Opisem loséw leku w organizmie zajmuje si¢ farmakokinetyka. Bierze
ona pod uwage najwazniejsze procesy takie jak:

* uwalnianie (ang. /zberation),

* wchianianie (ang. absorption),

* dystrybucja (ang. distribution),

* metabolizm (ang. metabolism),

* wydalanie (ang. excretion).

Akronim LADME, utworzony z pierwszej litery kazdego z angielskich
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okresleri, odnosi sic do catoksztaltu loséw substancji w organizmie
(Orzechowska-Juzwenko, 2017).

Gdy lek przedostaje si¢ do krazenia ogdlnego w réznym stopniu wigze
si¢ z biatkami osocza, takimi jak albumina, hemoglobina, transferryna
czy gammaglobulina. Lek zwigzany z biatkiem stanowi forme
rezerwuaru substancji, ktéry W momencie zmniejszenia stezenia
substancji w osoczu ulega oddysocjowaniu i w niezwiazanej formie
moze wywieraé efekt farmakologiczny (Orzechowska-Juzwenko, 2017).

Na stopied wiazania leku z biatkami osocza wplywaja przede
wszystkim takie czynniki jak: stezenie bialek osoczowych, poziom leku
we krwi oraz jego powinowactwo do okreslonych miejsc wigzacych.
Alfa- i beta-globuliny wykazuja zdolno$¢ do wigzania witamin A, D, E,
K, B12 oraz hormondéw.

Z kolei albumina wigze gléwnie leki o charakterze kwasnym, takie jak
warfaryna, fenylobutazon czy fenytoina (Lambrinidis et al., 2015).
Stanowi ona dominujace biatko osocza (okoto 50-60% calosci), a jej
masa czasteczkowa wynosi okoto 66 kDa. Albumina zawiera 585
aminokwaséw (Tang et al.,, 2018) i sktada si¢ z trzech domen o
strukturze trzeciorzedowej (I, II i III), z ktdérych kazda dzieli si¢ na
subdomeny A i B. Posiada liczne grupy hydrofobowe oraz szes¢ miejsc
wigzacych ligandy, co umozliwia jednoczesne przytaczanie kilku
zwiazkéw o réznej wielkosci i polarnosci (Lee et al., 2015).

Najlepiej poznane miejsca wigzace ligandy zlokalizowane s3
w subdomenach IIA i ITIA — cechuja si¢ one duzym powinowactwem
do lekéw lipofilnych oraz kwasnych (Kratz et al., 2012). Dzieki tym
wiasciwo$ciom albumina pelni istotna role jako nosnik wielu substancji
leczniczych (Riccardi et al., 2015).

Do okre§lania statych wigzania lekéw z bialkami stosuje si¢ rézne
techniki analityczne, w tym metody oparte na pomiarach absorpcji
(Salem et al, 2019) fluorescencji pochodzacej od naturalnych
fluoroforéw w biatkach (Das et al., 2016), (Hegde et al., 2012) jak
réwniez techniki termiczne, takie jak réznicowa kalorymetria
skaningowa (Celej et al., 2006; Faroongsarng , 2016; Precupas et al.,
2017) oraz izotermiczna kalorymetria miareczkowa (Tang et al., 2018;
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Saboury et al., 20006).

6. Wiazanie z biatkami lekéw z grupy inhibitoréw kinaz

tyrozynowych

Mechanizm dziatania lekéw z grupy TKI opiera sic na wigzaniu
z okredlonymi biatkami — gléwnie kinazami tyrozynowymi,
doprowadzajac do zahamowania ich aktywnosci enzymatycznej (Zhang
et al., 2009). Wigzanie to najczgsciej zachodzi w miejscu wigzania ATP
w domenie kinazy, co uniemozliwia fosforylacje i dalsze przekazywanie
sygnatu w szlakach komérkowych odpowiedzialnych za proliferacje
i przezycie komorek (Roskoski, 2016), (Lemke et al., 2012).

TKI moga dziataé w sposéb konkurencyjny wzgledem ATP lub
wchodzi¢ w interakcje z resztami aminokwasowymi poza aktywnym
miejscem kinazy (Roskoski, 2016). Stabilnos¢ kompleksu lek—biatko
zalezy od sity oddzialtywan niekowalencyjnych, takich jak wiazania
wodorowe, sity van der Waalsa czy oddzialywania hydrofobowe (Lemke
et al, 2012). Zdolno$¢ do selektywnego wiazania z okreslonymi
kinazami warunkuje skuteczno$¢ terapeutyczng oraz profil dziatari
niepozadanych tych lekéw (Zhang et al., 2009), (Al-Lazikani et al.,
2012).

Wykazano, ze mesylan imatynibu wiaze si¢ w 95% z biatkami osocza
(Demetri et al., 2009), ibrutynib w 97,3% (Cameron et al., 2014),
a linifanib w 99,7% (Salem et al., 2014). Wickszo$¢ lekéw, w tym
mesylan imatynibu i ibrutynib, wiaze sic z HSA w subdomenie IIA,
w ktérej znajduje si¢ tylko jedna reszta tryptofanowa ((Pawar et al.,
2017), (Tang et al.,, 2018). W przypadku hemoglobiny dochodzi do
zmian w strukturze trzeciorzedowej biatka oraz do wiazania lekéw z
taficuchami « i 3 globiny. W odréznieniu od albuminy hemoglobina
ludzka zawiera sze$¢ reszt tryptofanowych (Das et al., 2016).

7. Podsumowanie

W 2017 roku w Polsce odnotowano 165 tysiecy nowych zachorowan na
nowotwory, z czego 2% stanowily bialaczki — gtéwnie limfatyczne
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i szpikowe. W leczeniu nowotworéw, w tym przewleklej biataczki
szpikowej (CML), istotng role odgrywaja inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI), takie jak imatynib, dasatinib czy ibrutynib.

Leki te dziataja poprzez blokowanie enzymdéw odpowiedzialnych za
wzrost komérek nowotworowych, zwlaszcza biatka BCR-ABL,
powstajacego w wyniku translokacji chromosoméw. Skuteczno$é
terapii zalezy od miejsca wiazania leku z receptorem, a opornos¢ na
leczenie moze wymaga¢ stosowania lekéw nowszych generacji. TKI
moga oddziatywal z receptorami EGFR, VEGFR i PDGFR, hamujac
angiogeneze i rozwdj nowotworu. Kluczowym aspektem dziatania tych
lekéw jest ich wiazanie z biatkami osocza, gléwnie albuming
i hemoglobing, co wplywa na ich biodostepnosé i aktywnos$é. Stabilnosé
komplekséw lek—biatko zalezy od oddzialywari niekowalencyjnych,
a wysokie powinowactwo do okre§lonych biatek zwicksza ich
skutecznos¢ kliniczna.
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1V Dasatynib — charakterystyka substancji,
i jej wlasciwosci farmakodynamiczne

oraz farmakokinetyczne

AcNiEszka KMIEC', MATEUSZ Nowak', KATARZYNA SLoMA',
KamiLa KowaLska', Maciey NAWARYNSKI', MAGDALENA JECZEN'

1. Dasatynib — informacje ogélne

Dasatynib to doustny lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinazy
tyrozynowej drugiej generacji, ktéry dziata przede wszystkim na kinaze
BCR-ABL, ale takze wplywa na kinazy nalezace do rodziny SRC, takie
jak SRC, LCK, YES i FYN (Tridente, 2017). Poprzez interakcje z tymi
kinazami, dasatynib hamuje ich autofosforylacj¢ oraz fosforylacje biatek
docelowych, co prowadzi do zahamowania ich funkcji onkogennych
(Steinberg, 2007). W 2006 roku amerykaiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA — Food and Drug Administration) wydata
przyspieszong zgode¢ na stosowanie dasatynibu u dorostych pacjentéw
z przewlekta biataczka szpikows (ang. CML — chronic myelogenous
leukemia) we wszystkich jej stadiach oraz w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia u o0séb, u ktérych
wezesniejsze terapie zawiodly lub wystapila nietolerancja (Tridente,
2017). W 2015 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA - European
Medicines Agency) zatwierdzita uzycie dasatynibu jako terapii
pierwszego rzutu w nowo rozpoznanej przewlektej biataczce szpikowej
z obecnoscig chromosomu Philadelphia, w fazie przewlektej (Tridente,
2017).

! Badacz niezalezny

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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W poréwnaniu z imatynibem — inhibitorem kinazy tyrozynowej
pierwszej generacji — dasatynib wykazuje wicksza skutecznosé
w osigganiu odpowiedzi cytogenetycznej oraz hematologicznej
(Steinberg, 2007). Zwiazek ten nosi nazwe chemiczng: N-(2-chloro-6-
metylofenylo)-2-[[6-[4-(2-hydroksyetylo)-1-piperazynylo)]-2-metylo-4-
pirymidynylo]amino)]-1,3-tiazolo-5-karboksyamid (Korashy et al.,
2014).

2. Wskazania do stosowania oraz mechanizm dzialania

Dasatynib jest lekiem stosowanym w leczeniu nowotworéw u dorostych
pacjentéw z CML z chromosomem Philadelphia, zaréwno w fazie
przewlektej, jak i w fazie akceleracji lub przetomu blastycznego,
szczeg6lnie w przypadkach opornosci lub nietolerancji na wezesniejsze
terapie, w tym leczenie imatynibem. Ponadto, dasatynib stosuje si¢ takze
u pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) z obecnoscia
chromosomu Philadelphia (Ph+), a takze w limfoblastycznej postaci
przetomu blastycznego CML w sytuacjach braku skutecznosci lub
nietolerancji wezesniejszego leczenia (Korashy et al,, 2014).

& Ilustracja 1. Wzér Strukturalny dasatynibu
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Z danych badawczych wynika, ze dasatynib skutecznie dziata zaréwno
w przypadkach biataczki wrazliwej, jak i opornej na imatynib. Lek ten
jest inhibitorem kinazy BCR-ABL o szerokim spektrum dziatania,
wykazujac réwniez powinowactwo do kinazy z rodziny SRC. Dzieki
zdolnosci wigzania zaréwno aktywnej, jak i nieaktywnej formy kinazy
BCR-ABL, jego sita dziatania jest okoto 325 razy wicksza niz imatynibu.
Dodatkowo, dasatynib moze omija¢ mechanizmy opornosci poprzez
aktywacje alternatywnych szlakéw sygnatowych zaleznych od kinaz
SRC. Wynika to z faktu, Ze lek nie wchodzi w interakcje z hydrofobowa
kieszenia zawierajaca reszt¢ Phe382, co odréznia go od imatynibu.
Ponadto, dasatynib potrafi przeciwdziata¢ mechanizmowi opornosci
wielolekowej spowodowanej nadmierng ekspresja okreslonych genéw.
Hamuje réwniez inne kinazy endogenne, takie jak cKIT, kinazy
receptorowe efryny (EPH) oraz receptory PDGEFR. Dasatynib wykazuje
skutecznos¢ wobec wszystkich mutacji odpowiadajacych za opornosé
na imatynib, z wyjatkiem mutacji T315I, poniewaz nie wiaze si¢
z P-glikoproteing, a jego dziatanie obejmuje aktywacje kinazy SRC
(Korashy et al., 2014; Zajac et al., 2018; EMA,2022).

3. Dawkowanie, sposéb podawania i modyfikacje
dawkowania

Dasatynib, wystepujacy w postaci monohydratu, jest dostepny na rynku
farmaceutycznym pod nazwg handlows ,,Sprycel”. Lek ten stosuje sie
wylacznie doustnie — w formie tabletek powlekanych lub jako proszek
do sporzadzania zawiesiny doustnej. Ta druga postaé przeznaczona jest
gléwnie dla dzieci i mlodziezy z przewlekts biataczka szpikowa w fazie
przewlektej (Ph+ CML CP) oraz z ostrg biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL). W przypadku dorostych
pacjentdw, ktdrzy maja trudno$é z potykaniem tabletek, dopuszcza sie
takze stosowanie zawiesiny. Nalezy jednak pamictaé, ze tabletek
powlekanych nie wolno kruszy¢, cia¢ ani zu¢ — rozdrobnienie wptywa
bowiem na zmniejszenie biodostepnosci w pordéwnaniu do
przyjmowania ich w cato$ci. Zaleca si¢ przyjmowanie leku codziennie
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o tej samej porze — rano lub wieczorem — niezaleznie od spozywanych
positkéw. W trakcie kuracji nalezy unika¢ jedzenia grejpfrutéw i picia
ich soku (EMA, 2022).

Dawkowanie dasatynibu uzaleznione jest od rozpoznania klinicznego
oraz wicku pacjenta. U dorostych z przewlekta biataczka szpikowa
w fazie przewleklej zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg na dobe.
Natomiast w przypadkach bardziej zaawansowanych — fazie akceleracj,
mieloblastycznej lub limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego
CML oraz w Ph+ ALL — rekomendowana dawka poczatkowa to 140
mg dziennie (EMA, 2022).

Sposéb dawkowania i forma podania u dzieci i mtodziezy réznia si¢ od
tych stosowanych u dorostych. W tych grupach wiekowych lek podaje
sic doustnie w formie tabletek powlekanych lub zawiesiny doustne;.
Nalezy jednak pamictad, Ze obie formy nie sg bioréwnowazne, dlatego
w razie zmiany postaci nalezy dostosowaé dawkowanie zgodnie
z odpowiednimi zaleceniami. U dzieci dawka ustalana jest na podstawie
masy ciala — przyktadowo, dla pacjentéw wazacych 10 kg zaleca sie
40 mg na dobg, natomiast maksymalna dawka 100 mg przeznaczona jest
dla oséb o masie co najmniej 45 kg. Dzieci o masie ponizej 10 kg
powinny otrzymywac zawiesine doustng (EMA, 2022).

U dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej
odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej przy dawce
poczatkowej, mozliwe jest zwigkszenie dawki. W badaniach klinicznych
stosowano m.in. 140 mg raz na dobe u chorych z przewlekts fazg CML
i 180 mg raz dziennie u pacjentéw z bardziej zaawansowanymi
postaciami CML lub Ph+ ALL. W przypadku dzieci i mlodziezy
zwickszenie dawki jest dozwolone tylko w leczeniu fazy przewleklej Ph+
CML — nie dotyczy to pacjentéw z Ph+ ALL, gdzie dasatynib podaje
sic w schematach taczonych z chemioterapia. Modyfikacja dawkowania
u dzieci nastgpuje, gdy nie zostanie osiggnicta odpowiedZ
hematologiczna, cytogenetyczna lub molekularna przy zastosowaniu
standardowych dawek zgodnych z wytycznymi (EMA, 2022).

Zmiana dawkowania moze by¢ réwniez konieczna w przypadku

wystapienia dziataii niepozadanych. W badaniach klinicznych, przy
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pojawieniu sie zaburzen funkgji szpiku kostnego, podejmowano decyzje
o czasowym wstrzymaniu leczenia, zmniejszeniu dawki badz
zakoniczeniu terapii. U dorostych z przewlekta, akcelerowang faza CML
lub przetomem blastycznym oraz z Ph+ ALL mozliwe jest czasowe
zmniejszenie dawki lub wstrzymanie leczenia — z wyjatkiem sytuadji,
gdy cytopenia wynika bezpo$rednio z choroby nowotworowej; w takim
przypadku mozna zwigkszy¢ dawke do 180 mg raz na dobe. U dzieci
i mtodziezy wstrzymanie lub redukcja dawki stosowane sg u pacjentéw
z Ph+ CML, natomiast w przypadku toksycznosci hematologicznej
u pagjentéw z Ph+ ALL leczenie nalezy przerwaé i wznowid¢ terapie
w petnej dawce po ustgpieniu dziatari niepozadanych (EMA, 2022).

4. Srodki ostroznosci dotyczace stosowania dastynibu

Stosowanie produktu leczniczego Sprycel, zawierajacego dasatynib,
wymaga szczegdlnej ostroznosci, gdyz nieuwzglednienie przeciw-
wskazan lub ograniczen do stosowania leku moze mie¢ znaczacy wpltyw
na wynik terapii lub stan zdrowia pacjentéw. Nalezy zwrécié uwage na
klinicznie istotne interakcje, ktére moga prowadzi¢ zaréwno do
zwickszenia, jak i zmniejszenia stezenia dasatynibu w organizmie, co
z kolei moze skutkowaé wystapieniem dziatari niepozadanych lub
brakiem efektu terapeutycznego. W przypadku oséb z zaburzeniami
funkcji watroby rekomenduje si¢ ostrozno$é, mimo ze moga oni
rozpocza¢ leczenie od standardowej dawki poczatkowej.

Do szczegdlnie niepozadanych dziatani zalicza si¢ zahamowanie pracy
szpiku  kostnego, ktére moze objawiaé sie niedokrwistoscia,
matoplytkowoscig oraz neutropenia. Z tego wzgledu pacjenci powinni
by¢ poddawani regularnym badaniom morfologii krwi z rozmazem.
Leczenie dasatynibem wiaze sic réwniez z ryzykiem krwawieni, dlatego
nalezy zachowaé ostroznos¢ u oséb przyjmujacych leki wptywajace na
funkdje ptytek krwi lub dziatajace przeciwzakrzepowo.

Innym powiklaniem moze by¢ retencja plynéw, prowadzaca do
wysicku w jamie optucnej, niekardiogennego obrzeku pluc czy
nadci$nienia ptucnego. Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i wiecej) sa
szczegdlnie podatni na te dzialania niepozadane, dlatego powinni by¢
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doktadnie monitorowani w trakcie terapii. Leczenie nowo
zdiagnozowanej CML dasatynibem wiaze si¢c réwniez z ryzykiem
wystapienia niewydolnosci serca, zaburzeni rytmu serca oraz wysicku
osierdziowego. Objawy te czgiciej pojawiaja sic u pacjentéw
z istniejacymi weze$niej chorobami serca lub nalezacych do grupy
ryzyka.

Z uwagi na mozliwo$¢ wydtuzenia odcinka QT (czas repolaryzacji
komér serca), przed rozpoczeciem terapii nalezy wyréwnaé poziom
potasu i magnezu w przypadku ich niedoboru. Szczegdlng ostroznosé
nalezy zachowaé u oséb z wrodzonym wydluzeniem odcinka QT,
przyjmujacych leki przeciwarytmiczne, preparaty mogace wydtuzaé
QT lub wysokie dawki antracyklin.

Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL, do ktérych nalezy
dasatynib, moga réwniez powodowal zakrzepows mikroangiopatie
(TMA) oraz reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B
u pacjentéw bedacych przewleklymi nosicielami wirusa HBV.
W przypadku dzieci i mtodziezy istnieje ryzyko zahamowania wzrostu,
dlatego konieczne jest systematyczne monitorowanie wzrostu oraz
rozwoju uktadu kostnego (EMA, 2022).

5. Interakcje dasatynibu

Z przeprowadzonych badani wynika, ze dasatynib jest metabolizowany
przez izoenzym CYP3A4. W zwiazku z tym jego st¢zenie w organizmie
moze ulega¢ zmianom pod wplywem jednoczesnego stosowania
inhibitoréw lub induktoréw tego enzymu. Do znacznego zwickszenia
stezenia dasatynibu moga przyczynic sig silne inhibitory CYP3A4, takie
jak  ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna,  telitromycyna,
klarytromycyna, rytonawir, a takze zwiazki zawarte w soku
grejpfrutowym.

Z kolei silne induktory tego enzymu, jak np. ryfampicyna, znaczaco
obnizaja ekspozycje na lek — wykazano zmniejszenie warto$ci AUC
(ang. area under the plasma concentration-times curveo) az o 82%, co
$wiadczy o ostabieniu dziatania terapeutycznego. AUC to miara
farmakokinetyczna stosowana przez FDA do oceny wplywu na
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metabolizm lekéw (EMA, 2022; FDA, 2012).

Dziatanie induktoréw enzymatycznych polega na przyspieszeniu
procesu metabolizmu, co skutkuje obnizeniem st¢zenia leku we krwi
i moze skutkowad brakiem skutecznosci terapii. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ réwnoczesnego stosowania dasatynibu z silnymi induktorami
CYP3A4, takimi jak karbamazepina, fenytoina czy preparaty z zielem
dziurawca. Wyjatek stanowi deksametazon — staby induktor CYP3A4
— ktérego stosowanie uznano za bezpieczne pod wzgledem
ewentualnych interakgji z dasatynibem.

Inne badania wykazaty, ze dtugotrwale przyjmowanie inhibitoréw
pompy protonowej lub antagonistéw receptora H2, ktére obnizaja
wydzielanie kwasu Zoladkowego, réwniez moze prowadzi¢ do
zmniejszenia wchtaniania dasatynibu. Dlatego w takich przypadkach
rekomendowane jest stosowanie lekéw zobojetniajacych, takich jak
wodorotlenek glinu lub magnezu. Poniewaz rozpuszczalnosé
dasatynibu zalezy od pH, tego rodzaju preparaty moga obnizy¢ jego
biodostepnosé. Jednak podanie ich na dwie godziny przed lub po
zazyciu dasatynibu nie powoduje istotnych zmian w jego dziataniu
klinicznym (EMA, 2022).

Nalezy réwniez uwzgledni¢ fakt, ze sam dasatynib dziala jako
inhibitor CYP3A4, co moze prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia innych
lekéw bedacych substratami tego enzymu, zwlaszcza tych o waskim
indeksie terapeutycznym, jak np. astemizol czy alkaloidy sporyszu
(ergotamina, dihydroergotamina) (EMA, 2022).

6. Wplyw dasatynibu na plodno$¢, ciaze i laktacje

Stosowanie terapii celowanej dasatynibem u pacjentéw w wieku
rozrodczym powinno by¢ $cisle powigzane z uzywaniem skutecznych
metod antykoncepcyjnych. Wyniki badan wskazuja, Ze leczenie
dasatynibem w trakcie ciazy moze prowadzi¢ do powaznych powiktan,
w tym wad wrodzonych plodu oraz poronien samoistnych. U kobiet
ciezarnych poddawanych terapii tym lekiem obserwowano takie
komplikacje, jak opéznienie wzrostu wewnatrzmacicznego, porédd
przedwczesny oraz odklejenie sie tozyska. Wéréd stwierdzonych wad
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rozwojowych znalazly sic m.in. obrzeki plodu oraz nieprawidlowosci
dotyczace uktadu wydalniczego i o$rodkowego uktadu nerwowego
(EMA, 2022; Cortes et al., 2015). Zaleca si¢ réwniez, aby kobiety
leczone dasatynibem nie karmily piersia, gdyz dostepne dane
farmakodynamiczne, toksykologiczne i fizykochemiczne wskazuja na
przenikanie substancji czynnej do mleka matki, co moze negatywnie
wplywaé na zdrowie i rozwdj dziecka. Badania nad wplywem leku na
ptodnos¢ zostaly przeprowadzone wylacznie na modelach zwierzecych
i nie wykazaly dziataii niepozadanych, jednak ze wzgledu na brak
potwierdzenia tych wynikéw u ludzi, przed wdrozeniem leczenia nalezy
poinformowaé pacjentéw, w szczegdlnosci mezczyzn, o mozliwym
ryzyku (EMA, 2022).

7. Dzialania niepozadane dasatynibu

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw przyjmujacych lek
Sprycel stwierdzono, ze dzialania niepozadane wystepowaly u
wigkszosci chorych, a w niektérych przypadkach konieczne byto nawet
przerwanie terapii. Najczgdciej obserwowano zakazenia o etiologii
bakteryjnej, wirusowej i grzybiczej, a takze mielosupresje, ktdrej
towarzyszyly niedokrwisto$é, neutropenia oraz matoplytkowosé.
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego czedciej wystepowato
u chorych z zaawansowang fazg CML lub z Ph+ ALL, niz u pacjentéw
z CML w fazie przewleklej. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych wystapita
mielosupresja, zmniejszenie dawki lub czasowe odstawienie leku
pozwolilo na powrdt parametréw hematologicznych do wartosci
prawidtowych.

Z podobng czestoscia wystepowaly réwniez powiktania ze strony
uktadu naczyniowego, takie jak krwawienia, wysicki w jamie optucne;j,
obrzeki koniczyn, obrzek twarzy oraz zmiany skérne w postaci wysypek.
Do dziatan niepozadanych zwigzanych z retencja ptynéw nalezaty:
wodobrzusze, obrzek pluc, wysick optucnowy i brzuszny oraz
nadcis$nienie ptucne. Postgpowanie w przypadku wysicku optucnowego
obejmowato odstawienie leku, zastosowanie lekéw moczopednych,
glikokortykosteroidéw, a w niektérych przypadkach ich jednoczesne

58



Dasytynib — charakterystyka substancji ]

podanie oraz redukcje dawki dasatynibu. W przypadku ciezkiego
wysicku optucnowego (III i IV stopnia) konieczne mogto by¢
zastosowanie drenazu jamy oplucnej oraz tlenoterapii. Wystapienie tego
dziatania niepozadanego nie wplywalo negatywnie na skutecznosé
leczenia, nawet przy koniecznosci zmiany dawki lub czasowego
przerwania terapii. Do czgsto wystepujacych, lecz mniej specyficznych
dziataii niepozadanych zaliczano béle migsniowo-kostne, béle glowy
oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak biegunka,
nudnosci, wymioty i béle brzucha (EMA, 2022).

W badaniach klinicznych III fazy, majacych na celu okreslenie
optymalnego dawkowania dasatynibu u pacjentéw z przewlekly faza
CML opornych lub nietolerujacych  wczesniejszego leczenia
imatynibem, wykazano, ze dawka 100 mg raz dziennie wigzata sie
z nizsza czgstoscig wystgpowania wysicku oplucnowego, kardio-
toksycznosci oraz mielosupresji w poréwnaniu z dawka 70 mg
podawang dwa razy dziennie. Podobne obserwacje odnotowano
u pacjentéw z zaawansowang postacia CML oraz z Ph+ ALL — dawka
140 mg raz na dobg charakteryzowala sic poréwnywalna skutecznoscia,
lecz mniejszym nasileniem dziatan niepozadanych, takich jak biegunka,
zatrzymanie ptynéw czy krwawienia z przewodu pokarmowego (EMA,
2022).

Profil bezpieczefistwa stosowania dasatynibu u dzieci i mlodziezy
z Ph+ CML w fazie przewleklej oraz z Ph+ ALL w skojarzeniu
z chemioterapig jest zbiezny z obserwowanym u dorostych pacjentéw.
Oczekiwane dziatania niepozadane wynikajace z potaczenia dasatynibu
z chemioterapia u dzieci i mlodziezy z Ph+ ALL s3 réwniez zgodne
z tymi obserwowanymi u dorostych. Co istotne, u mtodszych pacjentéw
rzadziej wystepuje wysick optucnowy. Szczegdlna uwage nalezy jednak
zwrdcié na pacjentéw powyzej 65. roku zycia, u ktérych dziatania
niepozadane obserwuje sie czesciej niz w pozostalych grupach
wickowych (EMA, 2022).
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8. Wiasciwosci farmakokinetyczne dasatynibu

8. 1. Wehlanianie

Dasatynib jest stabg zasada, a jego rozpuszczalno$é écisle zalezy od pH.
Lek ten dobrze rozpuszcza si¢ w zotadku, jednak jego rozpuszczalnosé
spada wraz ze wzrostem pH, skutkujac stabg rozpuszczalnodcia
w warunkach jelitowych. Ponadto dasatynib charakteryzuje sic wysoka
przepuszczalnoscia jelitowa, co przektada si¢ na wicksze wchtanianie
w dwunastnicy i jelicie czczym. Takie wlasciwosci wplywaja na mniejsza
ekspozycje z zawiesin (Vaidhyanathan et al., 2018).

Po podaniu doustnym dasatynib podlega szybkiemu wchianianiu,
a stezenie maksymalne osigga w czasie od 0,5 do 3 godzin. Zwigkszenie
dawki leku, w zakresie dawek od 25 mg do 120 mg przyjmowanych
dwukrotnie w ciagu doby, powoduje wzrost $redniej ekspozycji na
dasatynib proporcjonalny do przyjetej dawki. W trakcie badan
dowiedziono, ze wplyw pozywienia nie ma istotnego klinicznie
znaczenia. Wigkszg zmienno$¢ ekspozycji powoduje przyjecie leku na
czczo w  poréwnaniu do podawania z positkiem ubogo-
i bogatottuszczowym. Na podstawie badan wysunigto wniosek, ze
zmienno$¢ ekspozycji na dasatynib jest gtéwnie wynikiem zmiennosci
w biodostgpnosci natomiast mniejszy wplyw wywiera zmiennosé
osobnicza. Okres péltrwania u pacjentéw miescil si¢ w granicach
5—-6 godzin (EMA, 2022).

8.2. Dystrybucja

Badania in vitro dowodza, ze dasatynib w stezeniach terapeutycznych
jest zwiazany z biatkami osocza w 96%. Dasatynib jest substratem dla
transporteréw takich jak P-glikoproteina oraz biatko BCRDP, ktére
ograniczajg jego dystrybucje przez bariere krew-mdézg, w zwiazku z czym
dasatynib nie osiaga stezen leczniczych w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), ktére moglyby wywotaé odpowiedz kliniczna
przerzutéw w o$rodkowym ukladzie nerwowym oraz innych
nowotworéw OUN. Dasatynib charakteryzuje si¢ duza objetoscia
dystrybucji, co $wiadczy o tym, Ze jest rozprowadzany w znacznym
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stopniu w przestrzeni pozanaczyniowej (EMA, 2022), (Chen et al.,
2009).

8.3. Metabolizm

Dasatynib jest metabolizowany przy udziale licznych enzyméw, przy
czym najwickszy udzial w tym procesie ma izoenzym CYP3A4.
Metabolity ~dasatynibu sa produktami proceséw takich jak
hydroksylacja, N-dealkilacja, N-oksydacja, utlenianie alkoholu.
Najwazniejszym mechanizmem metabolizmu jest biotransformacja
oksydacyjna, o czym $wiadczg liczne metabolity zidentyfikowane w
osoczu pacjentéw (Christopher et al., 2009). Badanie dotyczace stezenia
oraz aktywnosci metabolitéw dowiodto, ze nie majag one wplywu na
whasciwosci farmakologiczne dasatynibu (EMA, 2022).

8.4. Eliminacja

Dasatynib jest wydalany gtéwnie z kalem, w mniejszym stopniu jest
eliminowany przez nerki, wraz z moczem. Znaczng ilos¢ wydalanego
leku stanowia jego metabolity, a postaé niezmieniona wystepuje w ilo$ci
19% catosci wydalanej z katem. Okres péttrwania dasatynibu w osoczu
wynosi od 3 do 5 godzin. Pojedyncza dawka dasatynibu jest wydalana w
89% w ciagu 10 dni, przy czym 85% tej dawki znajduje si¢ w kale, a tylko
4% w moczu. Postaé niezmieniona dasatynibu stanowi 19% catosci
wydalanej z katem i 0,1% wydalanej z moczem (EMA, 2022).

9. Podsumowanie

Dasatynib to doustny inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji,
dzialajacy gléwnie na BCR-ABL i kinazy z rodziny SRC. FDA
zatwierdzita go w 2006 r., a EMA w 2015 r. jako terapi¢ pierwszego
rzutu w CML z chromosomem Philadelphia, przewyzszajac
skutecznoscig imatynib. Lek stosuje sic u dorostych i dzieci z CML
(rézne fazy) oraz ALL z chromosomem Ph+. Dziata silniej niz imatynib
(ok. 325 razy), wiaze si¢ z aktywna i nieaktywng forma BCR-ABL, dziata
tez na SRC i inne kinazy (np. ¢-KIT), ale nie dziata na mutacj¢ T3151.
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Dasatynib podaje si¢ doustnie w postaci tabletek lub zawiesiny.
Dawkowanie zalezy od wieku, masy ciata i stadium choroby — standard
to 100 mg/dzien (CML przewlekta) i 140 mg/dzien (CML
zaawansowana/Ph+ ALL). Modyfikacja dawki jest mozliwa przy braku
odpowiedzi lub wystapieniu dziatari niepozadanych.

Wymagana jest ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko mielosupresji,
krwawieni, retencji plynéw i kardiotoksycznosci. U  pacjentéw
z chorobami serca i w podesztym wieku konieczne jest dokladne
monitorowanie. Przed leczeniem nalezy wyréwnaé poziomy
elektrolitéw.

Dasatynib jest metabolizowany przez CYP3A4, dlatego jego stezenie
moze by¢é zmienione przez inhibitory (np. sok grejpfrutowy,
erytromycyna) i induktory tego enzymu (np. ryfampicyna). Dziala tez
jako inhibitor CYP3A4, wplywajac na inne leki. Zmniejszone
wchlanianie moze wynika¢ z lekéw obnizajacych pH Zotadka. Lek moze
powodowa¢ powazne wady ptodu, poronienia i inne komplikacje — jest
przeciwwskazany w ciazy i laktacji. Zaleca sie skuteczng antykoncepgje,
a pacjenci powinni by¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku dla
plodnosci. Najczestsze dziatania niepozadane to infekcje, mielosupresja
i powiktania naczyniowe (krwawienia, obrzeki, wysigki). Retencja
plynéw moze prowadzi¢ do powaznych powiktari ptucnych, a ich
leczenie obejmuje odstawienie dasatynibu i terapie wspomagajaca.
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FDA - (ang. Food and Drug Adminiétration) - Agencja Zywnosci i Lekéw

CML - (ang. Chronic Myelogenous Leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa

EMA - (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw

ALL - (ang. Acute Lymphoblagtic Leukemia) — oétra biataczka limfatyczna

Ph+ - (ang. Philadelphia Chromosome-positive) — obecnosc chromosomu Philadelphia

AUC - (ang. Area Under the plasma Concentration Curve) — pole powierzchni pod krzywa §tezenia w osoczu w zaleznosci
od czasu
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V' Ostra bialaczka szpikowa —
klasyfikacja, objawy, diagnostyka

oraz leczenie

ALEKSANDRA MACIEJEK*

1. Wstep

Ostra biataczka szpikowa (ang. AML, acutes myeloid leukemia) to
najczesciej wystepujacy nowotwor krwi u oséb dorostych. Przyjmuje sie,
ze jest to okoto 80% wszystkich zachorowad na ostre biataczki.
Najczgsciej choruja osoby starsze — $redni wiek chorego to 67 lat
(Godliriski, 2023).

Jak sama nazwa jednostki chorobowej wskazuje, ,ostra” w tym
przypadku oznacza szybki oraz gwaltowny przebieg biataczki.
»dzpikowa” za$ odnosi si¢ do pochodzenia nieprawidtowych komédrek
obecnych w szpiku kostnym — s3 to komérki z linii mieloidalne;j
(komérki szpiku kostnego) (Stelmach M., 2021). Komérki mieloidalne
w prawidtowych warunkach s3 prekursorami krwinek czerwonych
(erytrocytéw), krwinek biatych (leukocytéw) oraz plytek krwi
(trombocytéw). Niestety w przypadku ostrej biataczki szpikowej
z wigkszo$ci komoérek mieloidalnych powstaja komérki blastyczne
(tzw. blasty), powodujac znaczny niedobér erytrocytéw, prawidtowych
leukocytéw oraz ptytek krwi (Holbrook E.K. Kohrt, 2011).

*Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w
todzi

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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2. Klasyfikacja ostrej biataczki szpikowej wg WHO

Obecnie obowiazujaca miedzynarodowa klasyfikacja ostrej biataczki
szpikowej (AML) zostata opublikowana przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO) w 2022 roku. Jest to edycja poprzedniej klasyfikacji
powstatej w 2016 roku. Gtéwny podziat AML powstal w oparciu
o okre$lone nieprawidtowosci genetyczne oraz dodatkowe kryterium
biorace pod uwage udzial procentowy blastéw w szpiku kostnym.
Drugi podzial opiera si¢ za$ o zmiany zwigzane z mielodysplazja.
Obydwa zestawienia usystematyzowano w ponizszej tabeli (Park, 2024,

15;59):

Klasyfikacja AML z okre$lonymi nieprawidtowosciami genetycznymi wg WHO (2022)

Klasyfikacja

Odsetek procentowy blastéw w szpiku kostnym

APL z fuzjg PML::RARA

AML 7 fuzjg RUNX1:RUNXIT1

AML z fuzjy CBFB:MYH11

AML z przegrupowaniem KM 124

AML z fuzjy DEK::NUP214

AML z przegrupowaniem MECOM

genetycznymi

AML z fuzja BCR:ABLI > 20%
AML z fuzjg RBM15:MRTFA -
AML z mutacja NPM1 -
AML z mutacja CEBPA > 20%
AML z przegrupowaniem NUPIS -
Biataczka szpikowa AML, zwigzana z > 20%
mielodysplazja

AML z innymi zdefiniowanymi zmianami > 20%
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Klasyfikacja AML ze zmianami zwiazanymi z mielodysplazja wg WHO (2022)

Nieprawidtowosci cytogenetyczne

Kariotyp ztozony (= 3 nieprawidtowosci)

Usuniecie lub utrata 5q

Monosomia 7, usuniecie 7q lub utrata 7q

Usunigcie 11q

Usunigcie lub utrata 12p

Monosomia 13 lub delecja 13q

Usunigcie lub utrata 17p, izochromosom 17q

Idyczny(X)(q13)

Definicja mutacji somatycznych

ASXLI

BCOR

EZH2

SF3B1

SRSF2

STAG2

U24F1

ZRSR2

& Ilustracja 1. Klasyfikaca AML wg WHO 2022 z okreslonymi
nieprawidlowosciami ~ genetycznymi oraz ze zmianami zwigzanymi
z mielodysplazja. Na podétawie (Park, 2024, 15;59).
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3. Objawy chorobowe oraz diagnostyka

Pierwsze objawy ostrej biataczki szpikowej nie sa specyficzne.
W wickszosci przypadkéw pacjent zglasza si¢ z obecnoscia jednego,
dwéch lub  trzech objawéw nalezacych do tzw. triady NZS
(niedokrwistos¢- zakazenia- skaza krwotoczna). Ich obecnos¢ zwigzana
jest bezposrednio z opisanym powyzej niedoborem prawidtowych
krwinek czerwonych, bialych oraz ptytek krwi (Jedrzejczak, 2015).

Krwinki czerwone odpowiedzialne s za dostarczanie tlenu do
wszystkich komérek organizmu. Skutkiem ich znacznego niedoboru
jest wiec anemia (niedokrwisto$¢) prowadzaca do silnego zmeczenia oraz
ostabienia. W morfologii krwi obwodowej manifestuje si¢ to czesto
poprzez niskie stezenie hemoglobiny oraz obnizony hematokryt.

Plytki krwi pelnig rol¢ zapobiegajaca krwawieniom, uczestnicza
W procesie  powstawania skrzepu. Ich znaczny niedobér
(trombocytopenia) objawia si¢ najczesciej krwawieniami z nosa i dzigset,
czestymi siniakami, przedtuzajacymi sie krwawieniami miesiecznymi u
kobiet. W morfologii krwi obwodowej obecny jest znaczny spadek
ptytek krwi (Holbrook E.K. Kohrt, 2011).

Na etapie rozpoznania ostrej biataczki szpikowej obserwuje si¢
znaczny wzrost ilosci krwinek biatych, nie sa to jednak w wigkszosci ich
prawidlowe postacie, lecz komérki blastyczne (tzw. blasty). Zwigzane
jest to z wystepowaniem zakazen u chorego, Czesto nawracajqcych oraz
trudnych w leczeniu, poniewaz niedobér prawidtowych leukocytéw
prowadzi do zaburzenia funkcji odpornosciowych organizmu.
W morfologii krwi obwodowej mozna zauwazy¢é wysoka liczbe
monocytéw badZ monocytéw i limfocytéw. Nie sa to w rzeczywistosci
te komérki, lecz komorki blastyczne.

Analizator hematologiczny zalicza blasty do jednej z tych grup
z powodu podobienstwa w rozmiarze oraz ilosci ziarnistodci
W cytoplazmie. Na tym etapie nieocenione jest Wykonanie rozmazu
manualnego krwi obwodowej. Mozemy w nim zauwazy¢ wspomniane
juz wezesniej komorki blastyczne. Czasami zawieraja one w cytoplazmie
tzw. pateczke Auera — jej obecnos¢ jednoznacznie potwierdza
rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej. Warto dodaéd, ze nie zawsze
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rozpoznanie jest tak proste, poniewaz u okoto 15% pacjentéw blasty nie
wystepuja we krwi obwodowej, obecne sa tylko w szpiku kostnym.
Czgsto takze komorki blastyczne sg trudne do identyfikacji przez
diagnoste laboratoryjnego.

Wtedy kolejnym krokiem diagnostycznym jest wykonanie cytometrii
przepltywowej. Badanie to polega na analizie czasteczek znajdujacych sie
na powierzchni komérek biataczkowych. Pozwala to jednoznacznie
okresli¢, czy obserwowane komérki to limfoblasty czy mieloblasty, co na
poziomie rozmazu krwi obwodowej czesto jest nie lada wyzwaniem
(Jedrzejczak, 2015).

U wielu pacjentéw na etapie rozpoznania choroby blasty nie
przekraczajg bariery krew- szpik kostny, co oznacza, Ze ich nadmierna
obecnos¢ jest zauwazalna tylko w szpiku kostnym. Wtedy niezbedny jest
zabieg biopsji szpiku kostnego. Jest on wykonywany w znieczuleniu
miejscowym, trwajacy okoto 15 minut. Pacjent nie odczuwa bdlu, lecz
lekki dyskomfort. Po pobraniu materiatu szpik kostny wykorzystywany
jest do szeregu kolejnych badan: rozmazu mikroskopowego szpiku
kostnego, cytometrii przeptywowej, badaniu cytogenetycznemu oraz
molekularnemu. Dzicki temu mozna jednoznacznie stwierdzié, na jaki
doktadnie typ biataczki pacjent choruje.

Aby rozpozna¢ ostrg biataczke szpikowa, w rozmazie szpiku musi by¢
obecne wiecej niz 20% blastéw pochodzenia mieloidalnego. Jesli ich
odsetek jest mniej wiccej w okolicach 20% konieczne jest liczenie
komorek nie do 100, lecz do 500 czy nawet 1000. Natomiast jesli ilos¢
komérek blastycznych nie przekracza 20%, wtedy méwimy o zespole
mielodysplastycznym z nadmiarem blastéw (Holbrook E.K. Kohrt,
2011).

Bardzo wazne jest takze wykonanie badania cytogenetycznego oraz
molekularnego. Pozwala to na przeprowadzenie identyfikacji zaburzen
genetycznych w biataczce. Do tego celu wykorzystuje sic obecnie reakcje
PCR (reakcja taficuchowa polimerazy polegajaca na zjawisku
amplifikacji, czyli powielaniu pojedynczej lub kilku kopii danego
fragmentu DNA), metode FISH (stwierdzenie obecnosci oraz
doktadnej lokalizacji obecnych lub nieobecnych sekwencji DNA
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w chromosomie) oraz sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, czyli
jednoznaczne odczytanie milionéw czasteczek DNA) (Gofdliriski, 2023).

4. Rokowanie oraz metody leczenia

W przypadku ostrej biataczki szpikowej przyjmuje si¢, ze nowotworem
zaatakowany zostal caly organizm, poniewaz komorki blastyczne
nieustannie kraza w krwiobiegu. Z tego powodu rokowania w tym
przypadku nie zaleza od zasiggu rozsiania komérek nowotworowych,
lecz od jego cech oraz charakterystyki komérek nowotworowych.
Rokowanie ustala si¢ na podstawie obecnosci konkretnych mutacji
w chromosomach badz braku tych mutagji. Rokowanie dzielimy na trzy
grupy: korzystne, posrednie oraz niekorzystne. Istotne znaczenie
w procesie kwalifikacji odgrywa takze wiek pacjenta.

Leczenie dostosowywane jest bezposrednio do pacjenta w zaleznosci
od przyporzadkowania do grupy ryzyka, cech pacjenta, towarzyszacych
mu chordéb wspdlistniejacych. Najistotniejszy jest jednak stan pacjenta.

W przypadku bardzo wysokiej liczby krwinek biatych, wdrazane jest
leczenie natychmiastowe (ratunkowe). W tej sytuacji prawidlowy
przepltyw krwi nie jest mozliwy ze wzgledu na duza ilo$¢ krazacych we
krwi komorek biataczkowych. Najwazniejsze jest, aby zapewnié
prawidtowy doptyw krwi do mdzgu, ptuc oraz nerek. W tym celu
przeprowadza si¢ zabieg leukaferezy polegajacy na usuwaniu
z krwiobiegu krwinek biatych, a dostarczanie w zamian krwinek
czerwonych oraz ptytek krwi. Rozwigzanie to wykorzystuje sie tylko
w sytuacjach nagtych.

Skuteczna metodg leczenia ostrej biataczki szpikowej jest
chemioterapia. Komérki nowotworowe mnozg si¢ ze znacznie wigksza
predkoscia niz komérki prawidlowe, a chemioterapia hamuje ten
proces. Niestety nieuniknione sg dziatania niepozadane tego leczenia,
poniewaz chemioterapia dziala takze na komérki prawidtowe
organizmu, takie jak komérki wloséw, szpiku kostnego czy przewodu
pokarmowego. Objawia sie¢ to wypadaniem wloséw, brakiem
odpornosci, nudnosciami czy biegunka. Chemioterapi¢ dzielimy na
dwie grupy ze wzgledu na jej intensywnos¢: jest to chemioterapia
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intensywna oraz chemioterapia nieintensywna.

Chemioterapia intensywna opiera sic na catkowitym usunicciu
komoérek nowotworowych ze szpiku kostnego. Pierwszym etapem tej
terapii jest chemioterapia indukcyjna odbywajaca sic w warunkach
szpitalnych z powodu wysokiego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych. Leki podawane s3 we wlewie dozylnym przez okoto
tydzied. W wyniku tego zabiegu dochodzi zaréwno do niszczenia
komérek nowotworowych, jak i komérek prawidtowych. Wystepuje
wysokie ryzyko krwawien, cigzkich zakazen czy anemii ze wzgledu na
bardzo niski poziom plytek krwi, leukocytéw i erytrocytéw. W czasie
o$miu tygodni od chemioterapii indukcyjnej niezbedne sg czgste wizyty
kontrolne ze wzgledu na to, ze konieczne moze by¢ przetoczenie
koncentratéw krwinek czerwonych badz ptytek krwi.

Po zastosowaniu jednego lub dwéch cykli chemioterapii indukeyjnej
ponownie wykonuje si¢ biopsje szpiku kostnego w celu oceny odsetka
procentowego niedojrzatych komérek. Jesli wynik ten jest wigkszy niz
5%, pacjenta uznaje si¢ za opornego na terapic — w takim wypadku
skuteczne jest tylko przeszczepienie szpiku kostnego.

Drugim etapem chemioterapii intensywnej jest chemioterapia
konsolidacyjna. Wykonuje si¢ ja w momencie powrotu do normy
parametréw morfologii krwi obwodowej. Jej celem jest maksymalne
zmniejszenie ryzyka wznowy nowotworu w przyszlos’ci. Leczenie to
przeprowadza si¢ zazwyczaj poza warunkami szpitalnymi, w cyklach
S5-dniowych co miesigc przez 3—4 miesiace. Nadal wystepuje ryzyko
wystapienia dziataid niepozadanych, dlatego w przypadku wystapienia
goraczki zaleca si¢ natychmiastowe zgloszenie do szpitala.

Ostatnim etapem jest leczenie podtrzymujace (leczenie po uzyskaniu
remisji). W przypadku ostrej bialaczki szpikowej jest ono dobierane
indywidualnie do pacjenta w zaleznosci od rokowan (korzystne,
niekorzystne, posrednie).

1.Rokowanie korzystne (niskie ryzyko) — ryzyko nawrotu jest nizsze

niz 35%, dlatego po zakonczeniu chemioterapii konsolidacyjnej nie
zaleca si¢ juz zadnego dodatkowego leczenia.

2.Rokowanie niekorzystne (wysokie ryzyko) — ryzyko nawrotu
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choroby jest duze, dlatego stosuje si¢ przeszczepienie komorek
szpiku kostnego. Zabieg ten polega na przeniesieniu komérek
macierzystych szpiku kostnego dawcy do organizmu biorcy. Zdarza
sie, ze organizm biorcy postrzega nowe komorki jako ,obce”
i zaczyna je niszczyé — choroba ,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”. W tym samym procesie dochodzi do niszczenia
takze komorek biataczkowych pacjenta, co ma korzystne znaczenie
z perspektywy leczenia. Zabieg przeszczepienia komérek
macierzystych szpiku kostnego pozwala na pelne wyleczenie
pacjenta. Nierzadko jednak koriczy si¢ niestety ciezkimi
powiktaniami badz $émiercia pacjenta.

3.Rokowanie posrednie (normalne ryzyko) — brak standardowego

postepowania, kazdy przypadek rozpatrywany jest indywidualnie
(Holbrook E.K. Kohrt, 2011).

Ze wzgledu na to, ze znaczna cz¢$¢ pacjentéw chorujacych na ostra
biataczke szpikowa to osoby w podesztym wicku, z chorobami
wspolistniejagcymi  mozliwe jest zastosowanie drugiego rodzaju
chemioterapii — jest to chemioterapia nieintensywna. Jest ona znacznie
mniej agresywna niz chemioterapia intensywna. Wyrdzniamy kilka
rodzajéw chemioterapii nieintensywnej:

1.badania kliniczne,

2.chemioterapia niskodawkowa,

3.$rodki hipometylujace — srodki dziatajace na material genetyczny

komérek  biataczkowych wlaczajace badz wylaczajace geny
odpowiedzialne za proliferacje komérek,

4.leki oddziatujace na uklad odpornosciowy pacjenta (np. lenali-

domid) — modyfikuja one uktad odpornosciowy pacjenta w taki
sposdb, aby zwalczat on komérki nowotworowe oraz zapobiegat ich
podziatom,

S.leczenie podtrzymujace — wykorzystujace czynniki wzrostu (w celu

zwickszenia liczby erytrocytéw) oraz koncentraty sktadnikéw krwi,
6.leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna (venAZA).

Na szczegdlng uwage zastuguje terapia wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyna (venAZA) stosowana u pacjentdw, ktérzy nie kwalifikuja
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sic do terapii intensywnej ze wzgledu na podeszly wiek czy obecnosé
choréb  wspdtistniejacych. Wykorzystywana jest w  przypadku
pacjentdéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa.

W leczeniu tym upatruje sic duze nadzieje, poniewaz u 2/3 pacjentéw
poddanych terapii uzyskano remisj¢ ostrej biataczki szpikowej oraz
znacznie wydtuzono mediang przezycia catkowitego. Terapia venAZA
moze zwigkszaé ryzyko wystapienia zespotu lizy guza (TLS) — zespotu
zaburzeri metabolicznych na skutek szybkiego rozpadu komérek
nowotworowych, dlatego istotne jest, aby stopniowo zwigkszac
dawkowanie, stosowal profilaktyke TLS oraz ograniczy¢ liczbe
leukocytéw w momencie wdrazania leczenia. W momencie uzyskania
remisji choroby z wystapieniem toksyczno$ci hematologicznej zaleca sie
odroczenie kolejnego cyklu podania leku oraz skrécenie jego
stosowania, ale z utrzymaniem dotychczasowo stosowanej dawki.
Kluczowe jest takze rozwazenie profilaktyki inwazyjnych zakazeri
grzybiczych oraz znajomos¢ schematéw dotyczacych dawkowania
venAZA  (Szczepaniak, Gil, Giebel, Helbig, Wrébel, Zaucha,
Budziszewska, Wierzbowska, 2022).

W przypadku rozpoznania ostrej biataczki szpikowej i niezastosowania
zadnego leczenia, dtugo$¢ zycia pacjenta znaczaco skraca sic — moze
wynosi¢ w skrajnych przypadkach nawet kilka tygodni (Holbrook E.K.
Kohrt, 2011).

S. Zakoriczenie

Ostra biataczka szpikowa (AML) nadal stanowi wyzwanie dla
wspoltczesnej medycyny. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost
zachorowani na AML z powodu starzenia si¢ spoleczeristwa. Choroba ta
stanowi okoto 80% wszystkich ostrych biataczek w grupie oséb powyzej
60 roku zycia. 21 kwietnia obchodzimy Sw1atowy Dzieri Swiadomosci
Ostrej Biataczki Szpikowej. W tym dniu prowadzona jest
miedzynarodowa akcja Know AML majaca na celu szerzenie wiedzy
pacjentom, rodzinom, opiekunom oraz pracownikom stuzby zdrowia
na temat tej jednostki chorobowre;.
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VI Farmakologiczne modulowanie NETosis
w profilaktyce TRALI: mozliwosci

i ograniczenia

Juria JarRUszowiEC ', AGNIESzZKA Duszyc'

1. Wstep

Zespot TRALI (ang. Transfusion Related Acute> Lung Injury) to ostre

uszkodzenie pluc zwigzane z przetoczeniem krwi. Jest jednym

z najcigzszych i najgrozniejszych ostrych reakcji poprzetoczeniowych.

Szacuje si¢, ze TRALI wystepuje w przyblizeniu w 1 na 5000 transfuzji

krwi  (Roubinian, 2018). Obraz kliniczny charakteryzuje sie

wystapieniem niekardiogennego obrzeku ptuc w ciaggu 6 godzin od
transfuzji, co czesto prowadzi do rozwinigcia ostrej niewydolnosci
oddechowej wymagajacej wdrozenia wentylacji mechanicznej (Liu et al.,

2023). Zgodnie z aktualna definicja konsensusowa wyrdznia si¢ dwa

typy TRALIL:

* TRALI typu I — rozpoznawany u pacjentéw nieposiadajacych
czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej niewydolnosci oddechowej ARDS
(ang. acutes respivatory distress syndrome>),

e TRALI typu II — dotyczacy pacjentéw z obecnymi czynnikami
ryzyka ARDS lub z tagodnie wyrazonym ARDS istniejacym przed
transfuzja.

Pomimo wdrozenia szeregu strategii prewencyjnych, obejmujacych
m.in. modyfikacje doboru dawcéw oraz metod preparatyki sktadnikéw

1 Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego $lqskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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krwi, TR ALI pozostaje jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw zwigzanych
z transfuzjami (Vlaar et al., 2019).

W ostatnich latach narasta zainteresowanie rola neutrofili
i powstawania  neutrofilowych sieci  zewnatrzkomérkowych
(ang. Neutrophil Extracellular Traps, NETs) w patogenezie TRALIL
Zjawisko NETozy (ang. NETosis), bedace specyficzng forma
odpowiedzi neutrofili skutkujaca uwalnianiem zestawu chromatyny
i enzyméw proteolitycznych do $rodowiska zewnatrzkomdrkowego,
odgrywa kluczowa role zaréwno w obronie immunologicznej, jak
i w uszkodzeniu tkanek. W kontekécie TRALI NETs nasilaja
dysfunkcje srédblonka, zwickszaja przepuszczalno$é naczyn i inicjuja
prozakrzepowe zmiany mikrokrazenia plucnego (Caudrillier et al.,
2012). Ze wzgledu na centralng role NETozy w TR ALI podejmuje sie
préby farmakologicznego modulowania tego procesu, ktére mogtoby
stanowi¢ potencjalng strategie prewencji. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej mechanizmu TRALIL,
udziatu NETs oraz przeglad mozliwosci i ograniczeri farmakologicznego
modulowania NETozy w prewencgji tego powiktania.

2. NEToza — mechanizm i znaczenie biologiczne

Powstawanie NETs zachodzi w co najmniej dwdch odrebnych
mechanizmach: klasycznej (litycznej) NETozie oraz NETozie
nielitycznej (tzw. zyciowej), ktére réznig si¢ kinetyka, zaleznoscia od
reaktywnych form tlenu oraz konsekwencjami dla przezycia neutrofili
(Herre et al., 2023).

Klasyczna NEToza jest procesem wolniejszym, prowadzacym do
$mierci komorki. NEToza jest inicjowana przez réznorodne bodzce i
opiera si¢ na ztozonej kaskadzie sygnatowej zaleznej od reaktywnych
form tenu (ang. Reactives Oxygen Species, ROS). Kluczows role
odgrywa aktywacja kinazy bialtkowej C (ang. Protein Kinaser C, PKC) i
oksydazy NADPH (ang. NADPH oxidase,, NOX), prowadzaca do
produkeji ROS, w tym nadtlenku wodoru (Akong-Moore et al., 2012;
Branzk & Papayannopoulos, 2013).
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ROS umozliwiaja uwalnianie mieloperoksydazy
(ang. Myeloperoxidase,, MPO) i elastazy neutrofilowej (ang. Neutrophil
elastase>, NE) z ziarnistosci, degradacje cytoszkieletu oraz stopniows
dekondensacj¢ chromatyny. NE i MPO dzialaja sekwencyjnie
i synergistycznie, zachowujac aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa
NETs (Kenny etal., 2017; Papayannopoulos, 2018; Papayannopoulos et
al., 2010). Dodatkowo ROS aktywuja deiminaze peptydyloargininowsa
4 (ang. Protein-arginine> deiminases type-4, PAD4), ktéra poprzez
cytrulinacje histonéw nasila rozluznienie chromatyny. Proces ten
obejmuje rozpad otoczki jadrowej, pokrycie chromatyny biatkami
i koniczy sie uwolnieniem NETs do przestrzeni pozakomédrkowej oraz
$miercig neutrofili (Amulic et al., 2017; Surolia et al., 2021). NEToza
nielityczna jest szybkim, czesto niezaleznym od NOX, ale w czedci
przypadkéw zaleznym od mitochondrialnych ROS, ktéry nie prowadzi
do $mierci neutrofili i pozwala im zachowaé funkcje efektorowe, takie
jak migracja i fagocytoza. Zachodzi poprzez kontrolowane zmiany
jadrowe,  aktywacje PAD4 oraz  pecherzykowy  transport
zdekompresowanej chromatyny. Inicjacja NETozy nielitycznej moze
by¢ indukowana przez patogeny lub interakcje neutrofili z plytkami
krwi (Delgado-Rizo et al., 2017).

Szczegblng  postacia  NETozy  nielitycznej  jest  NEToza
mitochondrialna, w ktérej neutrofile szybko i selektywnie uwalniaja
mitochondrialne DNA przy zachowaniu integralnosci komérki. Proces
ten zalezy od ROS, moze przebiega¢ niezaleznie od NOX i umozliwia
neutrofilom dalsze petnienie funkcji immunologicznych (McIlroy et al.,
2014).

3. Patofizjologia TRALI z uwzgl¢dnieniem NETozy

Patogeneza TR ALI pozostaje wcigz nie w pelni poznanym procesem.
Powszechnie akceptowana hipoteza zaktada, ze do wystapienia TR ALI
konieczne s3 dwa nastepujace po sobie, odrebne zdarzenia kliniczne,
tzw. model dwéch uderzen.

Pierwsze z tych zdarzen zwiazane jest ze stanem klinicznym pacjenta,
u ktérego wystepuje juz pewien poziom pobudzenia ukladu
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immunologicznego, wynikajacy na przyklad z oparzen, infekcji lub
zabiegu chirurgicznego, co prowadzi do aktywagji srédbtonka ptucnego
oraz sekwestracji neutrofili w jego obszarze. Drugie uderzenie obejmuje
ekspozycje na biologicznie aktywne sktadniki krwi, w tym przeciwciala
anty-HLA/HNA, lipidy oraz cytokiny, co skutkuje petng aktywacja
neutrofili w tozysku naczyniowym ptuc i nasilenia NETozy. Uwolnione
NETs przyczyniajg si¢ do uszkodzenia §rédblonka naczyni ptucnych,
zwickszenia jego przepuszczalnosci oraz zaburzenia integralnosci bariery
pecherzykowo-naczyniowej (Silliman, 2006). Proces ten zachodzi za
posrednictwem DNA oraz zwigzanych z nim histonéw, ktére wykazuja
bezposrednie dzialanie cytotoksyczne wobec komorek $rédbtonka,
nasilajg aktywacje ukladu dopetniacza oraz sprzyjaja powstawaniu
mikrozakrzepéw w krazeniu ptucnym. Prowadzi on do przesicku ptynu
bogatobiatkowego do $wiatla pecherzykéw ptucnych, co klinicznie
manifestuje si¢ jako ostra niewydolno$¢ oddechowa (Liu et al., 2023).
Istotnym elementem NETozy w TRALI jest réwniez nadmierna
produkgja reaktywnych form tlenu, ktéra nie tylko inicjuje formowanie
NETs, lecz takze poteguje stres oksydacyjny i reakcje zapalna w tkance
ptucnej. Wzajemne wzmacnianie si¢ aktywacji neutrofili, NETozy
i uszkodzenia $rédblonka tworzy btedne koto zapalne, prowadzace do
gwattownego pogorszenia funkgji ptuc (Le et al., 2021). Uwzglednienie
NETozy w patofizjologii TR ALI pozwala lepiej zrozumie¢ mechanizmy
lezace u podstaw tego zespolu oraz wskazuje potencjalne cele
terapeutyczne. Jednoczesnie podkresla dwoisty charakter NET;,
ktérych hamowanie moze ograniczaé uszkodzenie ptuc, ale wiaze sie
z ryzykiem ostabienia odpowiedzi immunologicznej, co ma szczegdlne
znaczenie u pacjentdéw w cigzkim stanie klinicznym.

4. Farmakologiczne modulowanie NETosis

4.1. Inbibitory PAD4

Do najlepiej scharakteryzowanych inhibitoréw PAD4 naleza
Cl-amidyna oraz GSK484. Zwiazki te skutecznie blokujg aktywnosé
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enzymatyczng ~ PAD4,  zapobiegajac  cytrulinagji  histonéw
i w konsekwencji hamujac dekondensacje chromatyny niezbedna do
formowania NETs. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
farmakologiczne  zahamowanie PAD4 prowadzi do istotnego
ograniczenia tworzenia NETs zaréwno in vitro, jak i in vivo (Lewis et al.,
2015). W modelach zwierzgcych TR ALI stosowanie inhibitoréw PAD4
wigzato si¢ ze zmniejszeniem nacieku neutrofilowego w plucach,
redukcja obrzgku pluc oraz poprawg parametréw wymiany gazowej,
a takze ze spadkiem $miertelno$ci (Adrover et al., 2022).

4.2. DNaza I

Deoksyrybonukleaza I (DNaza I) jest endonukleaza odpowiedzialng za
degradacje pozakomérkowego DNA, stanowigcego strukturalny
szkielet NETs. W konsekwencji degradacja NETs zmniejsza ich
prozapalny i prozakrzepowy potencjal, przyczyniajac si¢ do ochrony
srédbtonka naczyniowego i nablonka pecherzykowego (Caudrillier et
al, 2012). W kontekscie TRALI liczne badania przedkliniczne
wykazaly, ze degradacja NETs za pomoca DNazy I prowadzi do
istotnego zmniejszenia nasilenia uszkodzenia ptuc. W modelach
zwierzecych TR ALI podawanie DNazy I, zaréwno profilaktycznie, jak
i terapeutycznie po indukcji urazu, skutkowalo ograniczeniem
przecieku naczyniowego, redukejg nacieku zapalnego w ptucach oraz
poprawa parametréw wymiany gazowej. Wyniki te wskazuja, ze NETs
stanowig aktywny czynnik patogenny w TR ALL a ich degradacja moze
przynosi¢ wymierne korzysci biologiczne (Thomas et al., 2012).

4.3. Inbibitory elastazy neutrofilowej

Sivelestat jest selektywnym inhibitorem NE, ktéry wykazuje zdolnosé
do ograniczania uszkodzen srédbtonka indukowanych przez
aktywowane neutrofile. W badaniach przedklinicznych  oraz
w modelach ostrego uszkodzenia pluc wykazano, ze hamowanie
aktywnosci NE prowadzi do zmniejszenia obrzecku pluc i redukeji
nacieku neutrofilowego. Efekty te sugeruja, ze inhibitory NE moga
posrednio hamowa¢ NEToz¢ oraz bezposrednio chroni¢ integralnosé
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bariery naczyniowej, co czyni je potencjalnie uzytecznymi w profilaktyce
i leczeniu TRALI (Aikawa et al, 2011). Pomimo obiecujacych
wynikéw badann eksperymentalnych, dane kliniczne dotyczace
skutecznoéci  inhibitoréw  elastazy  neutrofilowej  pozostajg
niejednoznaczne. Badania kliniczne z udzialem pacjentéw z zespotem
ARDS o réznym nasileniu nie wykazaty jednoznacznych korzysci
w zakresie przezywalnosci, a obserwowane efekty kliniczne byty
ograniczone i zalezne od charakterystyki populacji pacjentéw (Zheng et
al., 2025).

4.4. Modulatory ROS

Cho¢ produkcja ROS jest kluczowym mechanizmem obronnym
neutrofili, ich nadmiar prowadzi do uszkodzenia $rédblonka,
zaburzenia bariery pecherzykowo-naczyniowej i nasilenia zapalenia ptuc
(Akong-Moore et al., 2012). Dlatego farmakologiczne ograniczanie
ROS rozwaza si¢ jako potencjalng strategic hamowania NETozy
w TRALIL N-acetylocysteina (ang. N-Acetylcysteine,, NAC), bedaca
prekursorem  glutationu, wykazuje wlasciwosci antyoksydacyjne
poprzez neutralizacje wolnych rodnikéw i wzmacnianie obrony przed
stresem oksydacyjnym. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
NAC zmniejsza produkcje ROS w neutrofilach, co prowadzi do
istotnego ograniczenia formowania NETs oraz redukcji uszkodzeni
srédblonka  (Dekhuijzen, 2004). Podobnie apocynina hamuje
powstawanie ROS poprzez blokowanie aktywacji NOX, wtdrnie
ograniczajac NEToze. Jej potencjalna skutecznosé w chorobach uktadu
oddechowego wiaze sic réwniez z redukcja nadtlenoazotynu
odpowiedzialnego za uszkodzenia nablonka i nasilenie zapalenia (Kim
etal., 2012).

4.5. Leki immunomodulujgce

Wisréd lekéw immunomodulujacych szczegdlne zainteresowanie budza
zwiazki wplywajace na migracje i aktywacje neutrofili, a takze leki
o szerokim dzialaniu przeciwzapalnym. Receptor chemokinowy
(CXCR2) jest wyrazany gtéwnie w neutrofilach i aktywowany przez
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swoje ligandy, gléwnie chemokiny CXCL1 i CXCL2, ktére sa
syntetyzowane w wyniku stanu zapalnego (Korbecki et al., 2022). Ze
wzgledu na kluczows rol¢ CXCR2 w neutrofilach i stanach zapalnych,
opracowuje sie obecnie kilka rodzajéw antagonistéw CXCR2.
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze zahamowanie sygnalizacji
za posrednictwem receptora CXCR2 prowadzi do zmniejszenia
naplywu neutrofili do mikrokrazenia plucnego, redukcji lokalnego
stanu zapalnego oraz ograniczenia uszkodzenia bariery pecherzykowo-
naczyniowej (Hussain et al., 2025). Posrednio mechanizm ten moze
réwniez zmniejszaé intensywno$¢ NETozy, ograniczajac pule
aktywowanych neutrofili zdolnych do tworzenia NETs w miejscu
uszkodzenia.

Kortykosteroidy, ze wzgledu na swoje szerokie dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne, od dawna $3 rozwazane jako
potencjalne narzedzie prewengji lub leczenia TRALI. Leki te hamuja
aktywno$¢ cytokin i chemokin oraz wplywaja na funkcje komodrek
efektorowych uktadu odpornosciowego, w tym neutrofili. Jednak
badania kliniczne oceniajace ich skuteczno$¢ w zapobieganiu TR ALI
daty sprzeczne wyniki i nie zaleca si¢ ich rutynowego stosowania (Kuriri,
2025).

S. Podsumownie

TRALI  pozostaje jednym =z  najpowazniejszych  powiktan
poprzetoczeniowych, obarczonym wysoka $miertelnoscig
i ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia przyczynowego. NETs sa
istotnym, ale nie wylacznym elementem patogenezy TRALIL
szczegdlnie w modelach eksperymentalnych, aktywnie uczestniczac w
uszkodzeniu $rédbtonka ptucnego, nasileniu stanu zapalnego oraz
zaburzeniach  mikrokrazenia.  Przeglad  dostepnych  strategii
farmakologicznego modulowania NETozy wskazuje, ze ingerencja w ten
proces stanowi obiecujacy kierunek profilaktyki i potencjalnej terapii
TRALI Inhibitory PAD4, DNaza I, inhibitory NE, modulatory ROS
oraz leki immunomodulujace wykazujg korzystne efekty w modelach
przedklinicznych, prowadzac do ograniczenia tworzenia NETs,
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zmniejszenia uszkodzeni §rédblonka i poprawy funkeji ptuc. Sposréd
tych strategii szczegdlnie obiecujaca wydaje si¢ degradacja NETs za
pomoca DNazy I, ze wzgledu na dostgpnoé¢ leku o ugruntowanym
profilu bezpieczeristwa klinicznego. Jednoczesnie nalezy podkresli¢
istotne ograniczenia omawianych interwencji. Wigkszo$¢ danych
pochodzi z badan przedklinicznych, a skuteczno$é wielu strategii nie
zostata dotychczas potwierdzona w badaniach klinicznych. Ponadto
nieselektywne hamowanie funkcji neutrofili, ROS lub mediatoréw
zapalnych moze wigzaé si¢ z ryzykiem ostabienia odpowiedzi
przeciwdrobnoustrojowej, co szczego’lnie istotne jest u pacjentéw w
stanie krytycznym. Ztozono$¢ patofizjologii TR ALI oraz zréznicowanie
populacji pacjentéw sugeruja, ze skuteczna profilaktyka moze wymagaé
podejscia spersonalizowanego, uwzgledniajacego przebieg choroby,
moment interwencji oraz terapie skojarzona}.

Podsumowujac, NEToza stanowi centralny mechanizm patogenny w
TRALI i atrakcyjny cel interwencji farmakologicznych. Dalsze badania
przedkliniczne i kliniczne sa niezbedne do okreslenia optymalnych
strategii modulowania NETozy, identyfikacji pacjentéw, ktérzy mogliby
odnies¢ najwieksze korzyéci z takiego podejscia, oraz bezpiecznego
wdrozenia tych metod do praktyki klinicznej.
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VII Pentaksyna 3 jako potencjalny biomarker
diagnostyczny aktywnosci zapalnej we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego —

przeglad aktualnych doniesien
Juria JarRUszowiEC ', AGNIESzZKA Duszyc'

1.Wstep

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis, UC) jest
jednym z dwéch podtypédw nieswoistych choréb zapalnych jelit.
W odréznieniu od choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crobn’s
disease , CD), proces zapalny w przebiegu UC ogranicza si¢ do blony
sluzowej jelita grubego i nie obejmuje warstwy mig$niowej ani blony
surowiczej Sciany jelita (Katuzna et al., 2023). Choroba charakteryzuje
si¢ nawrotowym przebiegiem, z naprzemiennymi okresami remisji
i zaostrzen o zrdznicowanym nasileniu. Zaostrzenia moga by¢
indukowane m.in. przez infekcje, stosowanie antybiotykéw lub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, zmiany diety oraz stres,
jednak u czedci pacjentéw czynniki wyzwalajace nawroty pozostajg
nieznane. Choroba najczesciej dotyczy oséb mtodych, niezaleznie od
plci. Do typowych objawéw choroby nalezg krwista biegunka, nagle
parcie na stolec, béle brzucha oraz objawy ogdlne, takie jak goraczka,
przewlekte zmeczenie i utrata masy ciata (Feuerstein et al., 2019; Nakov,
2019).

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie nowymi
biomarkerami zapalnymi, ktére mogtyby w sposéb bardziej precyzyjny

1 Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego glqskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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odzwierciedla¢ lokalna aktywnos¢ procesu zapalnego w obrebie btony
Sluzowej jelita grubego. Jednym z takich markeréw jest pentaksyna 3
(ang. Pentraxin 3, PTX3) — bialko ostrej fazy nalezace do rodziny
dtugich pentaksyn, odgrywajace istotng role w odpowiedzi
immunologicznej wrodzonej. W przeciwienistwie do klasycznych
markeréw stanu zapalnego, syntetyzowanych gléwnie w watrobie,
PTX3 jest wytwarzana lokalnie w ogniskach zapalnych przez komérki
uktadu odpornosciowego oraz komérki $rédbtonka, co moze czynic ja
bardziej precyzyjnym wskaznikiem aktywnosci procesu zapalnego (Wu
et al., 2020). Dostepne doniesienia wskazuja na potencjalny zwigzek
stezenia pentaksyny 3 z aktywnoscig wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, nasileniem zmian endoskopowych oraz przebiegiem
klinicznym choroby (Katuzna et al., 2023).

Celem niniejszego artykutu pogladowego jest przeglad i ocena
aktualnych doniesiert dotyczacych roli pentaksyny 3 jako potencjalnego
biomarkera diagnostycznego w wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego,
ze szczegdlnym uwzglednieniem jej przydatnosci kliniczne;.

2. Pentaksyna 3 — charakterystyka biologiczna

Pentaksyna 3 (ang. Pentraxin 3, PTX3) jest biatkiem nalezacym do
rodziny dugich pentaksyn, zidentyfikowanym na poczatku lat 90. XX
wieku i kodowanym przez gen zlokalizowany na chromosomie 3. Jest
multimeryczng glikoproteing o masie czasteczkowej okoto 40 kDa.
W przeciwienistwie do klasycznych pentaksyn, takich jak biatko
C-reaktywne (ang. C-reactives protein, CRP) i amyloid P surowicy
(ang. Serum Amyloid P component, SAP), syntetyzowanych gléwnie
W Wa‘trobie, PTX3 jest wytwarzana miejscowo przez liczne typy
komérek w odpowiedzi na cytokiny prozapalne, agonistéw receptoréw
Toll-podobnych oraz czynniki pochodzenia drobnoustrojowego.
Istotnym Zrédlem PTX3 sg takze neutrofile, ktére magazynuja to biatko
w ziarnisto$ciach i szybko uwalniajg je po aktywacji, m.in. w obrebie
pozakomérkowych — putapek neutrofilowych  (ang.  Newutrophil
extracellular traps, NETS), zapewniajac wezesna i skuteczng odpowiedz
przeciwdrobnoustrojows przed uruchomieniem syntezy de novo przez

87 ;



] Varia Pharmaceutica | Tom 11

..................................................................................................

inne komérki (Doni et al., 2016; Gil et al., 2017; Savchenko et al., 2011).

Synteza PTX3 jest regulowana zaréwno przez czynniki stymulujace
(IL-1B, IL-17, TNF-a, IL-10, LPS), jak i hamujace (IFN-y, IL-4,
deksametazon, witamina D;, PGE,). Cytokiny prozapalne oraz agonisci
receptoréw Toll-podobnych indukuja ekspresje PTX3, natomiast
IFN-y i inne inhibitory ograniczajg jej wytwarzanie, m.in. poprzez
zmniejszenie aktywnosci transkrypcyjnej oraz stabilnosci mRNA.
PTX3, jako biatko ostrej fazy, uczestniczy w réznych etapach
odpowiedzi zapalnej. Jej stezenie we krwi gwaltownie wzrasta
w przebiegu infekcji, posocznicy oraz uszkodzed tkanek —
z fizjologicznego poziomu <2 ng/ml do 200-800 ng/ml w ciggu 6-8
godzin. Biatko to jest obecne nie tylko w osoczu i surowicy, lecz takze w
innych ptynach ustrojowych, takich jak mocz, ptyn mézgowo-
rdzeniowy, ptyn owodniowy czy ptyn stawowy (Huang et al., 2016; Liu
etal, 2014; Wu et al., 2020).

PTX3 uczestniczy w regulacji odpowiedzi zapalnej, kontrolujac
rekrutacje leukocytéw do ognisk zapalenia poprzez wigzanie sie
z P-selektyna obecna na komérkach srédbtonka i trombocytach, co
prowadzi do hamowania rolowania leukocytéw. Badania wykazaly, ze
zaréwno endogenna, jak i egzogenna PTX3 dziala jako mediator
ujemnego sprzgzenia zwrotnego, ograniczajac nadmiernal rekrutacjg
neutrofili w miejscowych i ukladowych stanach zapalnych, takich jak
zapalenie oplucnej, uszkodzenie ptuc i nerek, sepsa czy zespdt ostrej
niewydolnosci oddechowej. W ten sposéb PTX3 pelni funkgje
kluczowego regulatora wczesnej odpowiedzi zapalnej, chronigc tkanki
przed nadmiernym uszkodzeniem (Bottazzi et al., 2016; Deban et al.,
2010; Garlanda et al., 2018).

3. Patogeneza wrzodziejacego zapalenia jelita grubego a
biomarkery zapalne

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest przewlekty chorobg zapalna
jelit o podtozu immunologicznym, ktérej rozwéj wynika ze ztozonej
interakcji  czynnikéw  genetycznych, immunologicznych  oraz
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srodowiskowych. Kluczowym elementem patogenezy UC jest utrata
tolerancji immunologicznej wobec antygenéw mikrobioty jelitowej,
prowadzaca do nadmiernej odpowiedzi zapalnej w obrebie blony
Sluzowej jelita grubego. W przebiegu choroby dochodzi do aktywacji
zaréwno mechanizméw odpornoéci wrodzonej, jak i adaptacyjne;j:
komérki dendrytyczne prezentujg antygeny i aktywuja limfocyty T,
makrofagi przyjmuja prozapalny fenotyp M1, natomiast neutrofile
uwalniajg metaloproteinazy, reaktywne formy tlenu (ROS) oraz
cytokiny prozapalne, nasilajac uszkodzenie nabtonka jelitowego. Istotna
role w patogenezie odgrywaja réwniez podtypy limfocytéw T (Th2,
Th17, Th22, Th9) oraz wrodzone komorki limfoidalne, a takze
zaburzenie réwnowagi mie¢dzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi. W
efekcie dochodzi do nadmiernej ekspresji cytokin prozapalnych (TNF-
a, IL-13, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, IFN-y), oslabionej odpowiedzi
przeciwzapalnej (IL-10, IL-4) oraz uszkodzenia i zwickszonej
przepuszczalnosci nablonka jelitowego (Du & Ha, 2020; Kmiec et al.,
2017; Nascimento et al., 2020).

Rozpoznanie UC wymaga kompleksowej oceny objawéw klinicznych
oraz wynikéw badan laboratoryjnych, endoskopowych, histologicznych
i obrazowych, poniewaz nie istnieje pojedynczy ,ztoty standard”
diagnostyczny. Na etapie wstepnym konieczne jest wykluczenie
przyczyn zakaznych biegunki, zwlaszcza Clostridioides difficiles oraz
reaktywacji cytomegalowirusa. Diagnostyka réznicowa obejmuje m.in.
chorobe Les$niowskiego-Crohna, mikroskopowe i inne rzadsze
zapalenia jelita grubego.

Badania laboratoryjne stuza gléwnie ocenie aktywnosci zapalenia
i monitorowaniu leczenia. CRP i odczyn Biernackiego (OB) sa
uzytecznymi, lecz nieswoistymi markerami zapalenia, przy czym wzrost
stezenia CRP w UC jest zwykle stabsze niz w CD. Przewlekly stan
zapalny prowadzi do zmian morfologii krwi, w tym wzrostu liczby
leukocytéw i plytek krwi oraz obnizenia $rednia objetos¢ plytki krwi
(ang. Mean Platelet Volume, MPV), ktére moze odzwierciedlaé
aktywno$¢ choroby. Obnizeniu ulegaja takze albumina i orozomukoid.

Do kluczowych nieinwazyjnych biomarkeréw jelitowych nalezg
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kalprotektyna, laktoferyna i lipokalina-2 (ang. Neutrophil Gelatinase-
Associated  Lipocalin, NGAL). Kalprotektyna jest szczegdlnie
przydatna w diagnostyce, ocenie aktywnosci i remisji choroby. NGAL,
podobnie jak metaloproteinaza macierzy, czynniki aktywacji komérek B
oraz alfa-2-glikoproteina bogata w leucyne, koreluje z aktywnoscia
kliniczna i endoskopowg UC i stanowi obiecujacy marker
monitorowania przebiegu choroby. W diagnostyce pomocniczej
wykorzystuje sie takze markery serologiczne - cytoplazmatyczne
przeciwciata przeciwko neutrofilom (ang. Anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies, ANCA) i przeciwciata przeciwko Saccharomyces cerevisiae
(ang. Anti-Saccharomyces cerevisiac> antibodies, ASCA) — przydatne
gléwnie w réznicowaniu postaci nieswoistych zapalen jelit (Cioff,
2015; Farkas et al., 2015; Shinzaki et al., 2017).

Kluczows role w rozpoznaniu i ocenie stadium choroby odgrywa
endoskopia. Kolonoskopia pozwala okredli¢ rozlegtos¢ i aktywnosé
zmian, co ma znaczenie prognostyczne i terapeutyczne. W przypadku
przeciwwskazan do jej wykonania stosuje si¢ badania obrazowe.
Endoskopowo UC charakteryzuje si¢ ciaglym stanem zapalnym
szerzacym si¢ od odbytnicy, a aktywno$¢ choroby ocenia si¢ przy uzyciu
skal takich jak Mayo lub UCEIS (Travis et al., 2012).

4. Pentaksyna 3 jako biomarker diagnostyczny w UC

4.1. Steggenie> PTX3 w surowicy i/lub kale> pacjentow z UC

W kontekscie UC, PTX3 produkowana jest przede wszystkim przez
komérki srédbtonka, makrofagi i neutrofile obecne w btonie sluzowej
jelita. Badania kliniczne wykazaly, Ze stezenie PTX3 w surowicy
pacjentéw z aktywnym UC jest istotnie podwyzszone w poréwnaniu do
os6b zdrowych i pacjentéw w remisji choroby (Katuzna et al., 2023).
Oznaczanie PTX3 w kale potwierdzilo jej lokalng akumulacje w obrebie
jelita objetego stanem zapalnym. W badaniach wykazano réwniez
istotny wzrost stezenia PTX3 w surowicy u pacjentéw z umiarkowana
i cigzka aktywnoscia choroby w poréwnaniu z chorymi w remisji oraz
z grupg oséb zdrowych, co sugeruje potencjat diagnostyczny PTX3 jako
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markera stanu zapalenego jelit (EI-Raouf, 2017) .

4.2. Korelacje> PTX3 z aktywnoscig kliniczng i endoskopowy

Analiza korelacji miedzy stezeniem PTX3 a aktywno$cia endoskopows
wykazala istotny zwiazek: wyzsze poziomy PTX3 korelowaly
z nasileniem zmian zapalnych obserwowanych w badaniu
endoskopowym. Wyzsze wartoéci PTX3 towarzyszyly bardziej
zaawansowanym zmianom w obrebie blony sluzowej jelita grubego, co
potwierdza jego zwiazek z lokalnym procesem zapalnym. Obserwacje te
sg zgodne z koncepdja, ze PTX3, w przeciwienstwie do klasycznych
markeréw zapalnych, takich jak CRP, moze lepiej odzwierciedlaé
miejscowa aktywnos¢ stanu zapalnego w jelicie. Stezenia PTX3 w
surowicy korelowaly z wynikami skali Mayo, przy czym wartosci PTX3
wzrastaly proporcjonalnie do cigzkosci choroby (Katuzna et al., 2023;
Kato et al., 2008).

4.3. Poréwnanie przydatnosci diagnostycznej PTX3 z CRP,
kalprotektyna i innymi markerami

Poréwnanie PTX3 z innymi klasycznymi markerami zapalenia, takimi
jak CRDP, kalprotektyna czy NGAL, wskazuje na jej istotne zalety. CRD,
jako marker ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, nie zawsze odzwierciedla
lokalny stan zapalny w jelicie, szczegdlnie w tagodnych postaciach
choroby. W przeciwieristwie do tego, PTX3 uwalniana lokalnie
w obrebie blony Sluzowej jelita wydaje sie lepiej korelowad
z aktywnoscia choroby w UC. Co wiecej PTX3 cechuje sie szybszym
metabolizmem niz CRP. U pacjentdw z ostrym zawalem miesnia
sercowego maksymalne stgzenie PTX3 w osoczu obserwowano w ciagu
pierwszych 12 godzin, podczas gdy szczytowe warto$ci CRP osiagane
byly dopiero po okolo 50 godzinach. Ponadto stezenie PTX3
powracalo do wartosci referencyjnych w ciagu 120 godzin od
wystapienia objawéw, podczas gdy poziom CRP pozostawal
podwyzszony takze po uplywie tego czasu (Peri et al., 2000; Savchenko
etal., 2011).
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W badaniach poréwnawczych PTX3 charakteryzowata sie wysoka
czutoscia i swoistoscia w  wykrywaniu  aktywnej choroby.
W pojedynczych  badaniach ~ obserwacyjnych ~ wykazywata
poréwnywalne korelacje, jednak obecnie brak podstaw do traktowania
PTX3 jako alternatywy dla kalprotektyny. Stezenia PTX3 skutecznie
réznicowaly pacjentéw z aktywnym UC od chorych pozostajacych w
remisji, co wskazuje na potencjalng przydatnos¢ tego markera w
monitorowaniu skutecznosci terapii oraz w przewidywaniu zaostrzeni

choroby (El-Raouf, 2017).

5. Pentaksyna 3 w monitorowaniu aktywnosci UC i

odpowiedzi na leczenie

5.1. Zmiany stgzenn PTX3 w trakcie terapii

Dostepne dane wskazuja, ze stezenie PTX3 ulega istotnym zmianom
w trakcie leczenia farmakologicznego UC. W odpowiedzi na skuteczna
terapi¢ obserwuje si¢ stopniowy spadek poziomu PTX3, co
odzwierciedla wygaszanie lokalnego procesu zapalnego w obrebie blony
Sluzowej jelita grubego. Terapia biologiczna, w szczegdlnosci leczenie
ukierunkowane na kluczowe cytokiny prozapalne, skutkuje istotnym
obnizeniem stezen PTX3 u pacjentéw wykazujacych odpowiedz
terapeutyczng. Obnizenie stezenia PTX3 moze stanowi¢ wskaznik
skutecznego hamowania kaskady zapalnej, co sugeruje jej potencjalng
przydatno$¢ jako biomarkera w monitorowaniu skutecznosci leczenia
oraz we wezesnej identyfikacji pacjentéw z pierwotng lub wtérna utratg
odpowiedzi na terapie (Katuzna et al., 2023).

5.2 Potencjalno zastosowanier w ocenie remisfi i zaostrzen

Jednym z istotnych wyzwani w terapii UC pozostaje rzetelna ocena
remisji choroby oraz wczesne wykrywanie zaostrzen. Dotychczasowe
badania wykazaly, ze stezenia PTX3 réznig si¢ istotnie pomigdzy
pacjentami z aktywna postacig choroby a osobami pozostajacymi w
remisji zaréwno klinicznej, jak i endoskopowej, co wskazuje na
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potencjalna wartos¢ biomarkera w monitorowaniu aktywnosci UC.
U pacjentéw w fazie aktywnej UC stwierdza si¢ istotnie podwyzszone
stezenia PTX3, ktére wykazuja korelacje zaréwno z nasileniem objawéw
klinicznych, jak 1 z cigzko$cia zmian zapalnych ocenianych
endoskopowo. W okresie remisji obserwuje si¢ wyrazny spadek poziomu
PTX3, czesto do wartosci mieszczacych si¢ w granicach normy.
Uzyskane wyniki podkreslaja potencjat PTX3 jako biomarkera
umozliwiajacego réznicowanie stanu aktywnosci choroby od remisji
(Kato et al., 2008).

6. Wnioski

Pentaksyna 3 stanowi obiecujacy biomarker zapalny w wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego, ze wzgledu na jej miejscowa synteze
w ogniskach zapalnych oraz szybka odpowiedz na bodzce prozapalne.
Whasciwosci te sprawiaja, ze PTX3 moze doktadniej niz klasyczne
markery ostrej fazy odzwierciedla¢ lokalng aktywno$¢ zapalng w obrebie
btony §luzowej jelita grubego.

Analiza dostepnych danych wskazuje na istotnie podwyzszone
stezenia PTX3 w surowicy i kale pacjentéw z aktywnym UC oraz na jej
korelacje z kliniczng i endoskopowa aktywnoscia choroby.
W poréwnaniu z tradycyjnymi markerami ostrej fazy, takimi jak CRP,
PTX3 wydaje si¢ trafniej odzwierciedla¢ miejscowy proces zapalny w
btonie sluzowej jelita grubego, a takze charakteryzuje sic korzystniejsza
dynamika zmian stezenia w przebiegu choroby.

Obserwowany spadek stezenia PTX3 w odpowiedzi na skuteczne
leczenie sugeruje jej potencjalng przydatnos¢ w monitorowaniu
aktywnosci choroby oraz ocenie odpowiedzi na terapie. Pomimo
obiecujacych wynikéw, rola PTX3 w rutynowej diagnostyce UC nie
zostata dotychczas jednoznacznie okreslona. Nalezy réwniez uwzglednié
jej ograniczenia, takie jak podatno$¢ stezenn PTX3 na wplyw choréb
wspolistniejacych, wieku pacjentéw oraz innych stanéw zapalnych.
Dodatkowo, zréznicowanie dostgpnych badan oraz réznice
w stosowanych metodach oznaczania utrudniaja bezpo$rednie
poréwnywanie wynikéw. Konieczne s3 dalsze badania prospektywne
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celu standaryzacji metod pomiaru, ustalenia wartosci referencyjnych
oraz  potwierdzenia  przydatnosci PTX3 jako  biomarkera
diagnostycznego i prognostycznego w wrzodziejacym zapaleniu jelita

grubego.
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VII Pagjenci po przeszczepieniu krwiotwérczych
komoérek macierzystych jako szczegélna grupa
immunoniekompetentna — wyzwania

ter apeutyczne

JuLia JARUSZOWIEC*

1. Wstep

Przeszczepienie  krwiotwdrczych  komérek  macierzystych  (ang.
bematopoietic stem  cell  transplantation, HSCT) stanowi jedna
z kluczowych metod leczenia wielu choréb hematologicznych, w tym
ostrych bialaczek, zespotéw mielodysplastycznych czy chloniakéw.
Pacjenci po HSCT sa zatem szczegdlng grupa chorych
immunonickompetentnych, u  ktérych  réwnowaga  miedzy
skuteczno$cig leczenia a bezpieczeristwem immunologicznym stanowi
centralne wyzwanie terapeutyczne (Fu et al., 2025).

Zaréwno intensywne kondycjonowanie poprzedzajace przeszcze-
pienie, jak i pdiniejsza terapia immunosupresyjna sprawiaja, ze
odbudowa uktadu odpornosciowego jest procesem dtugotrwalym,
ztozonym i obarczonym wysokim ryzykiem powikta. W konsekwencji
pacjenci po transplantacji wykazuja istotnie zwickszona podatnos¢ na
zakazenia oportunistyczne, reaktywacje wiruséw latentnych oraz cigzki,
czesto powiktany przebieg powszechnych infekgji sezonowych. Ponadto
obserwuje si¢ u nich zwickszone ryzyko odlegtych powiktan, takich jak
wtérne nowotwory, przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, a takze zaburzenia metaboliczne i sercowo-naczyniowe
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Medycznego w Katowicach
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(Kean et al., 2024). Celem artykutu jest oméwienie specyfiki pacjentéw
po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych jako
szczegolnej grupy oséb z uposledzong odpornoscig oraz wskazanie
najwazniejszych wyzwan terapeutycznych w ich wspétczesnej opiece.

2. Charakterystyka immunoniekompetencji po HSCT —
czynniki wplywajace na jej stopien

Nasilenie immunoniekompetencji po HSCT jest zjawiskiem
dynamicznym, warunkowanym czesciowo skutecznym wszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych oraz ich zdolnoscig do
odtworzenia  funkcjonalnych  populacji ~ komérek  ukladu
odpornosciowego. Proces ten, okreslany mianem rekonstytucji
immunologicznej (ang. immune reconstitution, IR), stanowi kluczowy
etap odbudowy kompetencji immunologicznej po transplantagji.
Zalezy zaréwno od charakterystyki samej procedury transplantacyjne;j,
jak i od przebiegu okresu potransplantacyjnego. Do najwazniejszych
czynnikéw naleza: rodzaj przeszczepienia, zgodno$é HLA miedzy dawca
a biorca, intensywnos¢ kondycjonowania oraz wystgpowanie i leczenie
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host
diseaser, GVHD) (Ma et al., 2025; Ogonek et al., 2016).

2.1. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

U pacgjentéw z GvHD leczonych immunosupresyjnie obserwuje sie
wydluzony stan limfopenii limfocytéw T i B oraz hipo-
gammaglobulinemi¢. Funkcje neutrofili i komérek NK s3 istotnie
uposledzone, co zwigksza podatno$é na infekcje oportunistyczne.
Nasilenie zaburzenia odpornosci koreluje z cigzkoscia GVHD i czasem
trwania immunosupresji; bardziej zaawansowana choroba oraz
dtugotrwale leczenie powoduja glebsze i przewlekle uposledzenie
odpornosci, utrzymujace si¢ nawet przez kilka lat po przeszczepie
(Murray et al., 2023).
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2.2. Rodzaj przeszczepu

Rodzaj transplantacji znaczaco warunkuje zaréwno stopieri, jak i czas
utrzymywania sic immunosupresji. W przypadku autologicznego
przeszczepienia krwiotwdrezych komérek macierzystych (auto-HSCT),
polegajacego na podaniu pacjentowi wczesniej pobranych wiasnych
komoérek macierzystych, kluczowym czynnikiem warunkujacym rozwoj
immunoniekompetengji jest intensywnos¢ Zastosowanego schematu
kondycjonowania, obejmujacego chemioterapie, niekiedy z dodatkiem
radioterapii. IR uktadu odpornosciowego przebiega zazwyczaj szybciej
niz po allogenicznym przeszczepieniu, a ryzyko dtugotrwatej i ciezkiej
immunosupresji jest nizsze, poniewaz nie dochodzi do reakdji
alloreaktywnej i nie wystepuje konieczno$¢ przewleklej terapii
immunosupresyjnej.

W przypadku allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych
krwi (allo-HSCT), gdy komérki pochodzg od innego dawcy, obserwuje
sic glebsze i dluzej utrzymujace si¢ ostabienie odpornosci. Jest to
spowodowane koniecznoscia stosowania lekéw immunosupresyjnych,
ktére zapobiegaja odrzutom przeszczepu, oraz ryzykiem wystapienia
GvHD. Odbudowa odpornosci moze trwaé wiele miesiecy,
aw przypadku powiktani nawet kilka lat (Kenyon et al., 2023).

Immunosupresje po allo-HSCT stopniowo si¢ zmniejsza, zazwyczaj
rozpoczynajac okolo 3-4 miesiecy po przeszczepieniu, a u pacjentow
bez GVHD odstawia si¢ ja najczesciej w ciagu 6-12 miesiecy.
W przypadku wystapienia powiktari moze by¢ jednak konieczne jej
znacznie dtuzsze stosowanie. Z kolei w transplantacjach narzadowych
immunosupresja ma charakter przewlekly i czgsto jest prowadzona
przez cate zycie (Greinix et al., 2025).

2.3. Zgodnos¢ HLA dawca-biorca

Zgodnos$¢ w zakresie antygendéw zgodnosci tkankowej (ang. human
leukocyte, antigens, HLA) jest istotnym czynnikiem determinujacym
ryzyko powiktari immunologicznych. Wyzszy stopieni zgodnosci HLA
miedzy dawca a biorcg zmniejsza prawdopodobieristwo reakdiji
alloreaktywnych, wystapienia GvHD oraz odrzutu przeszczepu.
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Niezgodnos¢ HLA powoduje wzmozong aktywacje limfocytéw T
dawcy wobec tkanek biorcy, co skutkuje nasileniem dysregulacji uktadu
odporno$ciowego. W efekcie wymaga to bardziej intensywnej terapii
immunosupresyjnej,  ktéra  dodatkowo  poglebia  immuno-
nickompetencje. U pacjentéw po przeszczepieniach od dawcéw
niespokrewnionych czeéciej obserwuje sic opdzniong IR oraz wicksza
podatno$¢ na zakazenia oportunistyczne (Paczesny et al., 2010).

2.4. Intensywnosc kondycjonowania

Schemat  kondycjonowania przed transplantacja bezpo$rednio
determinuje  stopieri  uszkodzenia ukladu  odpornosciowego.
Kondycjonowanie mieloablacyjne prowadzi do glebokiej i dtugotrwalej
aplazji szpiku oraz znacznego zniszczenia komdrek
immunokompetentnych,  skutkujac  ciezka  neutropenig  oraz
niedoborem  limfocytéw T i B we wczesnym  okresie
potransplantacyjnym. Schematy o zmniejszonej intensywnosci wiaza sie
z mniejszym uszkodzeniem ukladu immunologicznego i sprzyjaja
szybszej IR, cho¢ nadal obserwuje si¢ przejsciowe uposledzenie
odpornoéci komérkowej. Intensywnos¢ kondycjonowania wplywa
réwniez na integralno$¢ barier $luzéwkowych, zwickszajac ryzyko
translokacji bakterii oraz zakazet w okresie neutropenii (Kenyon et al.,
2023).

3. Najwazniejsze wyzwania terapeutyczne

3.1. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

GvHD jest jednym z najistotniejszych czynnikéw poglebiajacych
immunonieckompetencje po allo-HSCT. W jej patogenezie kluczowa
role odgrywaja alloreaktywne limfocyty T dawcy, ktére rozpoznaja
antygeny biorcy jako obce i inicjuja reakcje zapalna. Ostra posta¢ GYHD
najczesciej obejmuje skdre, watrobe oraz przewdd pokarmowy.
Natomiast przewlekla GvHD  charakteryzuje si¢ réznorodnymi
objawami klinicznymi, ktére przypominaja choroby
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autoimmunologiczne lub inne zaburzenia uktadu odpornosciowego. Jej
symptomy moga dotyczy¢ jednego narzadu lub ograniczonego obszaru,
ale moga tez by¢ rozlegle, znaczaco wplywajac na jakos¢ zycia pacjenta.
Leczenie GvHD zalezy od postaci choroby i nasilenia objawdw.
Obejmuje przede wszystkim:
* immunosupresje: glikokortykosteroidy, cyklosporyna, takrolimus,
mykofenolan mofetylu,
* leczenie celowane: inhibitory JAK np. ruksolitynib,
* terapic objawowa: ukierunkowang na zajete narzady, zwlaszcza
skére i przewdd pokarmowy,
* leczenie wspomagajace: rehabilitacja, profilaktyka infekcji, wsparcie
psychologiczne,
¢ immunomodulacje z wykorzystaniem fotoferezy pozaustrojowej
(ECP), szczeg6lnie w przypadkach opornych na leczenie sterydami,
Celem terapii jest przede wszystkim regulacja reakcji immunologicznej
oraz zabezpieczenie pacjenta przed powiklaniami (Mankarious et al.,
2020, Murray et al., 2023).

3.2. Nawrot choroby podstawowej

Nawrét choroby po HSCT jest gtéwna przyczyna niepowodzenia
leczenia, szczegdlnie w ostrych i przewleklych biataczkach. Ryzyko
wznowy zalezy od cech klinicznych i molekularnych nowotworu,
stadium choroby w chwili transplantacji, obecnosci niekorzystnych
zmian cytogenetycznych i mutacji oraz zastosowanego schematu
kondycjonowania. Najwigksze ryzyko nawrotu po HSCT dotyczy
chorych z aktywng chorobg w momencie transplantacji oraz
z niekorzystnym profilem molekularnym, np. mutacjg FLT3-ITD
w ostrej biataczce szpikowej.

Wznowy klasyfikuje si¢ jako wezesne (do 6-12 miesiecy po HSCT)
i péine (po 12 miesigcach). Wezesna wznowa wiaze si¢ z bardziej
agresywnym przebiegiern igorszym rokowaniem. Mechanizmy nawrotu
obejmuja przetrwanie subklonéw nowotworowych opornych na
chemioterapig, zjawiska ucieczki immunologicznej (takie jak mutagje,
obnizenie ekspresji lub catkowita utrata genomowa czasteczek
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antygenéw zgodnosci tkankowej), a takze niedostatecznie nasilony efekt
immunologiczny przeszczepu, w tym ostabiony efekt przeszczep
przeciwko biataczce (Biavasco et al., 2022; Horowitz et al., 2018).

3.3. Rola efektu przeszczep przeciwko biataczce

Efekt przeszczep przeciwko biataczce (ang. graft versus lenkemia, GvL)
stanowi jeden z najistotniejszych mechanizméw  decydujacych
o skutecznosci allo-HSCT. Zjawisko to polega na immunologicznym
rozpoznaniu oraz eliminacji komérek nowotworowych biorcy przez
limfocyty T pochodzace od dawcy. W powstawaniu efektu GvL
uczestnicza réwniez komérki NK, ktdre reaguja na antygeny powigzane
z czasteczkami MHC w tkankach biorcy, mogace ulegaé nadekspresji
w przebiegu biataczki (np. WT'1, BCR-ABL). Zastosowana u biorcy
immunosupresja  dodatkowo  sprzyja  aktywnosci  komoérek
pochodzacych od dawcy. Efekt GvL jest najbardziej widoczny
w przewleklej biataczce szpikowej, podczas gdy w ostrych biataczkach
jego skutecznos¢ bywa ograniczona ze wzgledu na szybkie tempo
proliferacji komérek nowotworowych. Utrzymanie odpowiedniej
réwnowagi miedzy sitg efektu GvL a ryzykiem ciezkiej GvHD pozostaje
jednym z gléwnych wyzwa  wspdlczesnej  transplantologii
(NiChonghaile, 2023).

3.4. Monitorowanie> minimalnej choroby resztkowej

Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD)
oznacza obecno$¢ komdrek nowotworowych niewykrywalnych
w badaniu morfologicznym, ktére moga prowadzi¢ do nawrotu
choroby. Monitorowanie MRD po allo-HSCT stanowi istotne
narzedzie wezesnego wykrywania wznowy. Moze by¢ przeprowadzane
za pomocg badan:

¢ taicuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction,

PCR)
* cytometrii przeplywowej (ang. flow cytometry, FCM)
* sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing,

NGS)
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* Regularne monitorowanie MRD umozliwia:

* identyfikacje pacjentéw o wysokim ryzyku nawrotu,

* wczesne wdrozenie infuzji limfocytéw dawcy lub terapii celowane;j,

* modyfikacje immunosupresji w celu wzmocnienia efektu GvL
(Kenyon etal., 2023).

3.5. Powiktania narzgdowe> — uszkodzenia watroby, ptuc i nerek

Po HSCT mogg wystapi¢ liczne powiklania narzadowe o istotnym
znaczeniu klinicznym. W obrebie watroby jednym z najpowazniejszych
wezesnych powiktan jest zespdt niedroznosci zatokowej, rozwijajacy sie
w nastepstwie uszkodzenia §rédbtonka naczyn watrobowych podczas
leczenia kondycjonujacego. Czesto obserwuje si¢ réwniez polekowe
uszkodzenia watroby, zwigzane z dzialaniem chemioterapii, lekéw
przeciwgrzybiczych oraz immunosupresyjnych.

W péiniejszym okresie moga wystapi¢ przewlekle uszkodzenia
watroby w  przebiegu GvHD, a takie reaktywacje wiruséw
hepatotropowych. Powiktania ptucne obejmuja we wezesnym okresie
gléwnie zakazenia oraz nieinfekcyjne uszkodzenia, takie jak zespét ostre;
niewydolnosci oddechowej czy rozlane krwawienie pecherzykowe,
obarczone wysoka $miertelnoscia. W pdiniejszym okresie dominuja
powiktania immunologiczne, zwlaszcza zespét zarostowego zapalenia
oskrzelikéw zwigzane z przewlekty GvHD (Wallhult et al.,, 2023).
Powiktania nerkowe po HSCT maja ztozona etiologie.

Najczesciej obserwuje si¢ ostre uszkodzenie nerek, wynikajace z
nefrotoksycznoéci lekéw, sepsy, zaburzen hemodynamicznych oraz
dzialania chemioterapii kondycjonujacej. W dalszej obserwacji moze
rozwingd si¢ przewlekta choroba nerek, bedaca nastgpstwem przebytego
ostrego uszkodzenia nerek, przewlektej immunosupresji, radioterapii
calego ciata lub przewleklej GvHD. Rzadziej wystepuja
mikroangiopatia  zakrzepowa, glomerulopatie oraz  wirusowe
uszkodzenie nerek. Wszystkie te powiklania istotnie pogarszaja
rokowanie pacjentéw po HSCT (Winestone et al., 2018).
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= Ilu$tracja 1. Podczas przeszczepu krwi kluczowe je§t zachowanie
odpowiedniej $terylnosci. McNeeley, Ch. (2002). Georgetown University
Hospital, Washington, D.C.

3.6. Dtugoterminowe nastgpstwa leczenia - wtdrne> nowotwory

Pacjenci po HSCT wykazuja kilkukrotnie wyzsze ryzyko rozwoju
nowotwordw wtérnych w poréwnaniu z populacja ogélna. Ryzyko to
wzrasta wraz z czasem od transplantacji i wynosi okoto 2-6% po 10
latach od HSCT. Wtérne nowotwory stanowig istotng przyczyne
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zachorowalno$ci oraz $miertelno$ci w tej grupie pacjentéw. Do
najwazniejszych czynnikéw naleza:

* stosowanie napromieniania catego ciata w kondycjonowaniu,

* wezesniejsze leczenie cytotoksyczne,

* choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi,

¢ dtugotrwata immunosupresja,

Ryzyko rozwoju raka nieplaskonablonkowego jest istotnie
zwickszone u mtodszych pacjentéw, szczegdlnie ponizej 30. roku zycia,
i moze by¢ nawet dziesigciokrotnie wyzsze w poréwnaniu z osobami
niepoddanymi napromienianiu. Ponadto, ekspozycja na promienio-
wanie wiaze sie ze zwic;kszona} czgstoscia innych nowotworéw, w tym
raka piersi, tarczycy, mdzgu, o$rodkowego uktadu nerwowego, kosci,
tkanek mickkich oraz czerniaka (Kenyon et al., 2023; Tichelli et al.,
2019).

3.7. Zakazenia oportunistyczne

Infekcje wirusowe s3 powaznym powiktaniem u pacjentéw po HSCT,
do najczestszych patogenéw naleza cytomegalowirus (CMV), wirus
Epsteina-Barr, wirus opryszczki pospolitej oraz wirusy hepatotropowe
np. HBV. Pierwotna infekcja lub reaktywacja utajonych zakazeri tymi
wirusami moze prowadzi¢ do cigzkich powiklan. Dlatego u pacjentéw
seropozytywnych w  kierunku CMV  stosuje si¢ profilaktyke
przeciwwirusowa z uzyciem letermowiru w celu zapobiegania
reaktywacji zakazenia. W przypadku oséb seropozytywnych w kierunku
HBV zalecane jest profilaktyczne stosowanie entekawiru. Natomiast
w profilaktyce zakazeri wywotanych przez wirus opryszczki pospolite;
stosuje si¢ acyklowir. Nalezy réwniez uwzgledni¢ znaczenie wiruséw
z rodziny poliomawiruséw, ktére u pacjentéw po HSCT moga
prowadzi¢ do rozwoju cigzkich powiktan klinicznych.

W szczegblnoécei wirus BKV jest istotnym czynnikiem etiologicznym
krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, natomiast wirus JCV
wigze sie¢ z ryzykiem rozwoju postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (Kenyon et al., 2023).
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We wezesnym okresie po przeszczepie zakazenia bakteryjne wystepuja
u okoto 30% biorcéw. Najczgsciej wywotuja je drobnoustroje
stanowigce element fizjologicznej flory skéry i przewodu pokarmowego
(m.in. gronkowce koagulazo-ujemne, paciorkowce z grupy wiridans,
Enterococcus, pateczki Gram-ujemne), a takze Pseudomonas acruginosa,
Enterobacteriaceae> i Stenotrophomonas maltophilia. Mozliwe sa
réwniez ciezkie zakazenia  Clostridioides  difficiles 1 Listeria
monocytogenes. U pacjentéw po HSCT stosuje sie profilaktyke zakazen
wywolanych przez bakterie otoczkowe poprzez profilaktyczne
podawanie penicyliny. Zakazenia grzybicze, w tym wywotane przez
Aspergillus  spp. i inne grzyby oportunistyczne, s3 istotnym
powiktaniem po HSCT.

Pneumocystis jirovecii to powszechnie wystepujacy grzyb, na ktéry
wickszo$¢ populacji wykazuje seropozytywno$é. U oséb z obnizona
odpornoscia moze wywoltywac cigzkie zapalenie ptuc (ang. Preumocystis
Jirovecii pneumonia, PJP). Dlatego wszystkim pacjentom poddawanym
HSCT zaleca si¢ stosowanie profilaktyki PJP przez okres od 6 do 12
miesiecy a w przypadku utrzymujacej si¢ immunosupresji — diuZej.
W tym celu wykorzystuje sic  skojarzenie  trimetoprimu
z sulfametoksazolem (TMP-SMX), ktére zmniejsza czgstos¢é zakazen do
okoto 5%. Wezesniejsza kolonizacja Candida spp. zwicksza ryzyko
zakazenia, ale rutynowa profilaktyka triazolami, zwlaszcza
flukonazolem, znaczaco ogranicza czesto$¢ i $miertelno$é inwazyjnej

kandydozy (Murray et al., 2023).

3.8. Sepsa

Jest to czeste i grozne powiktanie, szczegdlnie we wezesnym okresie po
HSCT, gdy obserwuje si¢ gleboka neutropeni¢ i uposledzenie
odpornosci. Czynniki ryzyka obejmuja immunosupresje, cewniki
naczyniowe, choroby wspdtistniejace oraz GVHD. Najczestszymi
patogenami sg bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne oraz grzyby
oportunistyczne. Wysoka $miertelnos¢ sepsy wymaga wczesnego
rozpoznania i intensywnego leczenia empirycznego, lacznie
z antybiotykoterapia i terapia wspomagajaca uktad krazenia
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i oddechowy (Huang et al., 2024).

3.9. Szczepienia

Biorcy HSCT wykazuja zwigkszong podatno$é na patogeny, wobec
ktérych byli  wczesniej zaszczepieni oraz podwyzszone ryzyko
zachorowania i $miertelnosci z powodu grypy, odry oraz infekeji
wywolanych  przez  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae typu b i Bordetella pertussis. W zwiazku z tym zaréwno
krajowe, jak i miedzynarodowe wytyczne rekomenduja traktowanie
biorcéw HSCT jak oséb nigdy wczesniej nieszczepionych oraz
prowadzenie pelnej rewakcynacji zgodnie z obowigzujacym w danym
kraju harmonogramem szczepient (Miller et al., 2023).

4. Podsumowanie

Pacjenci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych
stanowig niejednorodng grupe chorych z uposledzona odpornoscia.

Stopieri i czas trwania deficytu immunologicznego zaleza od wielu
powiazanych czynnikéw. Na tempo i przebieg rekonstytucji uktadu
odpornosciowego wplywaja przede wszystkim typ transplantacji
(autologiczna vs allogeniczna), zgodno$¢ HLA miedzy dawca a biorca,
intensywnos¢  zastosowanego kondycjonowania oraz wystapienie
i sposéb leczenia GVHD.

W przypadku allo-HSCT immunosupresja ma zwykle charakter
glebszy i bardziej dtugotrwaly, co przektada sic na zwickszone ryzyko
zakazenn oportunistycznych, reaktywacji wiruséw latentnych oraz
powiktan narzadowych i metabolicznych. Jednym z kluczowych
wyzwan terapeutycznych pozostaje utrzymanie réwnowagi miedzy
efektem GvL a ryzykiem rozwoju GvHD. Nadmierna immunosupresja
zmniejsza skuteczno$¢ odpowiedzi przeciwnowotworowej i sprzyja
nawrotom choroby podstawowej, natomiast jej niedostateczne
natezenie zwigksza ryzyko ciezkich powiktaii immunologicznych,
np. GvHD. W tym kontekscie rosnace znaczenie ma monitorowanie
MRD, umozliwiajace wczesng identyfikacje pacjentéw zagrozonych
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wznows oraz wdrazanie strategii prewencyjnych, takich jak modyfikacja
immunosupresji czy infuzja limfocytéw dawcy. Istotnym elementem
opieki nad biorca HSCT jest takze dlugofalowe monitorowanie
powiktan narzadowych oraz ryzyka wtérnych nowotworéw, ktérych
czesto$¢ wzrasta wraz z czasem obserwacji. Szczegdlnego znaczenia
nabiera profilaktyka i wczesne leczenie zakazed, w tym sepsy, a takze
prowadzenie pelnej rewakcynacji zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
traktujac pacjenta po HSCT jak osobe uprzednio nieszczepiong

Wspétczesna opieka nad pacjentem po HSCT wymaga zatem
interdyscyplinarnego, zindywidualizowanego podejscia, uwzglednia-
jacego  zarébwno  aspekty  onkologiczne,  immunologiczne,
jak i internistyczne. Kluczowym celem pozostaje optymalizacja
skutecznosci Przeciwnowotworowej — przy jednoczesnym mini-
malizowaniu ryzyka powiklan infekcyjnych i narzadowych oraz
poprawa jakosci i dlugosci zycia tej szczegdlnie wrazliwej populacji

chorych.
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VIII Znaczenie diagnostyczne i interpretacja wynikéw
oznaczeft CRP, hs-CRP i prokalcytoniny

ALEKSANDRA GAWORSKA *, DOROTA BAjoR**

1. Wstep

Istnieje szereg badari laboratoryjnych z zwiazanych z szeroko pojetym
stanem zapalnym, ktdérego przebieg moze mieé rézne nasilenie i stopieni
dynamiki. Stany zapalne o charakterze ostrym czesto rozwijaja sie
w nastepstwie kontaktu organizmu z drobnoustrojami. Obecnos¢
przewlektego procesu zapalnego towarzyszy chorobg o podiozu
autoimmunologicznym, alergicznym, w niektérych schorzeniach
nowotworowych czy tez tzw. chorobach kardiometabolicznych (Kotas,
2015: 816-827).

Oznaczanie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy
stanowi  fundamentalny element diagnostyki laboratoryjne;j,
umozliwiajacy ilo$ciowa ocene nasilenia procesu zapalnego oraz
dynamiki przebiegu zakazen u pacjentdéw. Jego oznaczanie od wielu lat
jest powszechnie stosowane, metody analityczne sa tanie i precyzyjne,
a wynik uzyskiwany jest w krétkim czasie. Podwyzszone stezenie tego
biatka w krwiobiegu jest wyktadnikiem ogdlnoustrojowej odpowiedzi
zapalnej organizmu, a takze moze stanowi¢ wskaznik sugerujacy
etiologie bakteryjna infekcji. Nalezy jednak pamigtaé, ze wysokie
stezenia CRP czgiciej obserwuje si¢ w zakazeniach bakteryjnych niz

*Polsko-Amerykariskie Kliniki Serca, Centrum Kardiologii i Kardiochirurgii w Bielsku-Biatej,
Grupa American Heart of Poland

**Laboratorium Lab-Med w Soénicowicach

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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wirusowych. CRP, bedace biatkiem ostrej fazy, jest syntetyzowane
w hepatocytach w odpowiedzi na stymulacje przez cytokiny prozapalne
tj interleukina-1 (IL-1) i czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-a,
tumor necrosis factor a), z dominujacym udzialem interleukiny-6 (IL-6)
(Gnaciriska, 2023).

Watroba nie jest jednak jedynym miejscem jego syntezy. Jak wykazano,
takze adipocyty w tkance ttuszczowej i makrofagi pochodzace ze zmian
miazdzycowych wytwarzajg CRP (Lewandowki, 2021: 195-203).

Markerem odmiennym od dostepnych markeréw reakcji zapalnej jest
prokalcytonina (PCT). Oznaczanie wysoce swoistego parametru jakim
jest PCT utatwia diagnostyke i monitorowanie powiktan septycznych
przy wysokiej czulosci i swoistosci testu (17). Wzrost stezenia PCT
powiazany z cigzkoscia procesu chorobowego jest korelatywny
w stopniu zblizonym do znanych markeréw zapalenia, np. CRP lub
niektdrych cytokin (TNF, IL-1) (Wrodycki, 2003:211-219.).

Do oznaczenia prokalcytoniny we krwi wykorzystuje si¢ testy
ilosciowe lub jakosciowe (Carcamo, 2017:18).

W indukecji PCT cytokiny zaangazowane s3 posrednio. Po podaniu
IL-2 wzrasta st¢zenie IL-6 a nast¢pnie wzrastajg stezenia PCT i TNF-a.
Stezenia PCT i TNF-a wzrastajg w surowicy réwniez po podaniu
endotoksyn bakteryjnych. Podobne zaleznosci miedzy stezeniem PCT a
IL-6 i TNF-a stwierdzono w przypadkach ciczkiego wstrzasu
septycznego (Wrodycki, 2003: 211-219).

Oznaczenie stezenia PCT pozwala odrézni¢ powiktanie bakteryjne
lub grzybicze od zakazert wirusowych lub np. wczesnego odrzucenia
przeszczepu. U pacjentdw z ostra chorobg wirusowa lub choroba
zapalng o nieinfekcyjnym podlozu stezenie PCT w surowicy pozostaje
niskie (ponizej 0,5 ng/ml), co pozwala z duzym prawdopodobieristwem
wezesnie wykluczyé powazne powiktania bakteryjne (Kusnierz-Cabata,
2004: 61;9;).

Wspélczesnie obserwuje sie wzrost znaczenia diagnostycznego
wysokoczutego oznaczania CRP (hsCRP). Metoda ta stanowi istotne
uzupetnienie klasycznego testu, umozliwiajac detekcje stezen biatka
C-reaktywnego w zakresie ponizej progu 10 mg/L. W ciagu ostatniej
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dekady, liczne badania potwierdzily role hsCRP jako niezaleznego
czynnika ryzyka w patogenezie takich jednostek chorobowych jak
zespot metaboliczny, cukrzyca typu 2, a przede wszystkim choroby
sercowo-naczyniowe (ChSN) (Adamowicz, 2008: 27-33).

2. Prokalcytonina (PCT)

Prokalcytonina (PCT) jest biatkiem, ktére fizjologicznie wytwarzane
jest w komérkach C tarczycy jako czastka prekursorowa kalcytoniny
(Wrodycki, 2003: 211-219). Prokalcytonina jest proteing sktadajacy si¢
ze 116 aminokwaséw o cigzarze czasteczkowym okoto 13 kDaltonéw,
z sekwencja aminokwaséw identyczng z prohormonem kalcytoniny
(Assicot 1993: 515-518). Prawie w catoéci zostaje przeksztalcona do
kalcytoniny (CT). Z tego powodu u zdrowych oséb stezenie PCT jest
bardzo niskie (Kolasiriska, 2018: 179-184).

Prokalcytonina moze by¢ réwniez produkowana pozatarczycowo.
W trakcie stanu zapalnego wywotanego przez endotoksyny bakteryjne,
w surowicy moze pojawiaé sie tzw. prokalcytonina zapalna. Jest to
réznigca si¢ budowa forma PCT, ktéra jest syntetyzowana gtéwnie przez
komérki neuroendokrynne pluc, komérki jelita cienkiego, trzustki,
komérki migzszowe watroby, prostaty, nerek i nadnerczy oraz komérki
uktadu krwionosnego t. monocyty, limfocyty oraz granulocyty.
Zaobserwowano wysokie stezenia PCT w surowicy chorych, u ktérych
rozwinal si¢ SIRS (Systemic Inflammatory Responses Syndromes —
zespél uogdlnionej reakcji zapalnej) po wezesniejszym usunieciu
tarczycy (Osiriska, 2012: 415-428).

W surowicy oséb dorostych juz po 3-4 godzinach od wystapienia
infekcji wzrasta stezenie PCT, a jej maksymalny poziom obserwuje sie
po okoto 14 godzinach. Wzrost ten moze by¢ nawet 1000-krotny.
Powyzsze cechy czynia PCT dobrym wskaznikiem do réznicowania
miedzy zakazeniem bakteryjnym i wirusowym (Ansar, 2013: 131-142).
Nalezy pamigtaé, iz w niektérych przypadkach podwyzszone wartosci
stezet PCT moga nie by¢ zwigzane z infekcjg bakteryjna. Do wzrostu
stezenia PCT moze dojs¢ w przelomie nadnerczowym w przebiegu
choroby Addisona (Kolasiriska, 2018: 179-184)
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Krétki okres péttrwania PCT, wynoszacy okoto 25-29 godzin, jest
istotng zaleta tego peptydu. Wiasciwa, celowana antybiotykoterapia lub
chirurgiczne usunigcie ogniska zapalnego, eliminujace zrédto zakazenia,
szybko doprowadza do spadku poziomu PCT w surowicy nawet juz
w drugiej dobie, co jest pierwszym, wczesnym potwierdzeniem
skutecznodci leczenia (Pasnik, 2004: 522-529).

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest dynamika zmian stezenn PCT
w czasie, a nie jej bezwzgledne wartosci, poniewaz malejace w czasie
stezenia PCT moga oznaczac lepszq prognoze, nawet jeieli szczytowe
wartosci sa nadal wysokie (Ku$nierz-Cabata, 2004: 61;9).

Miejscowe zakazenia bakteryjne lub staba infekcja bakteryjna (np.
izolowane zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie pecherzyka
z6kciowego, zakazenia uktadu oddechowego lub moczowego) nie
przyczyniaja sic do wzrostu stezenia PCT lub przebiegaja
z umiarkowanie podwyzszonym stezeniem PCT w surowicy krwi.
Podwyzszone stgzenia PCT stwierdza si¢ u pacjentéw z ciezkimi
infekcjami uktadu oddechowego, nerek, uktadu pokarmowego,
w ciezkich infekcjach bakteryjnych przebiegajacych z SIRS i/albo
zespolem  niewydolnosci  wielonarzadowej.  Wartosci  te  sa
proporcjonalne do stopnia zaawansowania, jak i rozleglosci procesu
zapalnego (Kolasiriska, 2018:179-184).

Wiele publikacji opisuje przydatnos¢ oznaczen PCT w leczeniu
chorych z cigzkimi oparzeniami. U tych chorych wysokie wartosci PCT
s3 proporcjonalne do cigzkosci poparzen uktadu oddechowego, wzrost
ten skorelowany jest takze z rozlegtodcia urazu termicznego skéry
(Wrodycki, 2003: 211-219; Nunez Lopez, 2017: 1107-1117).

Szczegblnie istotne jest oznaczanie stezenia prokalcytoniny
u noworodkéw. Fizjologicznie, w ciggu pierwszych dwéch dni zycia
noworodka, wartosci PCT sa podwyzszone w odpowiedzi na adaptacje
do zycia pozamacicznego. Niedojrzaly system odpornos’ciowy
noworodkéw sprawia, ze przebieg infekcji moze by¢ bardzo szybki,
prowadzac od infekcji miejscowej do uogdlnionej sepsy. Sepsa
u noworodkéw, szczegdlnie przedwezesnie urodzonych i o matej masie
ciala jest stanem zagrozenia Zycia wymagajacym szybkiej diagnostyki,
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a ta w tak wczesnym okresie Zzycia czgsto jest problematyczna
i nickompletna, czgsto takze objawy kliniczne infekcji sa nieswoiste
(Kusnierz-Cabata, 2004: 61, 9).

CRP posiada wysoka warto$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu
infekcji u noworodkéw, niemniej jednak nie wskazuje ciezkosci
choroby, stopnia jej zaawansowania w takim stopniu jak PCT (Jacquot,
2009:345-348). Najczedciej wykonywane badania bakteriologiczne to
posiew krwi, wymaz z ucha, posiewy moczu, badanie plynu mézgowo-
rdzeniowego. Nalezy pamigtaé, ze wynik posiewu krwi moze by
falszywie ujemny w wyniku m.in. stosowanej antybiotykoterapii
u matki lub zbyt malej ilosci pobranej krwi. Ze wzgledu na specyfike
badania posiew krwi nie jest uzyteczny do natychmiastowego podjecia
decyzji co do leczenia. Oznaczanie PCT wulatwia diagnostyke
i monitorowanie powiktan septycznych (Osiriska, 2012: 415-428;
Kusnierz-Cabata, 2004: 61;9; Jacquot, 2009:345-348).

3. CRP

Ludzkie biatko C-reaktywne (CRP) jest klasyfikowane jako
przedstawiciel  rodziny  pentraksyn. = Strukturalnie, jest to
homopentameryczny  polipeptyd, charakteryzujacy si¢ symetria
pierscieniows, zlozony z pieciu identycznych podjednostek. Kazda
podjednostka ma strukture trzeciorzedowsa i sklada si¢ z 206 reszt
aminokwasowych. Stabilno$¢ struktury kwartyrnej jest zapewniona
przez wigzania dwusiarczkowe oraz interakcje niekowalencyjne miedzy
podjednostkami (Biomist. (n.d.), Laboratoria.net. (n.d.)).

Synteza CRP jest Scisle regulowana na poziomie molekularnym
i stanowi kluczowy element reakgji ostrej fazy w watrobie. Proces ten jest
indukowany przez szereg cytokin prozapalnych, do ktérych zaliczaja sie
przede wszystkim interleukina-6 (IL-6), interleukina-1 beta (IL-1\beta),
interleukina-17 (IL-17) oraz czynnik martwicy nowotworu (TNF).
W kontekscie zakazenia, proces inicjuje si¢ poprzez wigzanie
komplekséw przeciwcialo—patogen z receptorami Fc na powierzchni
komoérek odpornosciowych, co prowadzi do uwalniania cytokin
i stymulacji syntezy CRP w watrobie — biatka o istotnym udziale
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w neutralizacji patogenéw i modulacji odpowiedzi zapalnej (Biomist.
(n.d.), Laboratoria.net. (n.d.), Gnaciriska, 2023).
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Wartosci referencyjne dla stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
wykazuja pewna zmienno$¢ miedzy poszczegSlnymi laboratoriami
diagnostycznymi. Dysproporcje te wynikaja gtéwnie z hetero-
genicznosci zastosowanych metod analitycznych wykorzystywanych do
przeprowadzenia pomiaru oraz z réznic w jednostkach miary, w jakich
prezentowane sa wyniki ilosciowe, a mianowicie miligramach na
decylitr [mg/dL] lub miligramach na litr [mg/L]. Niemniej obowiazuja
powszechnie akceptowane kryteria interpretacyjne (Biomist. (n.d.)).

W wickszosci placéwek laboratoryjnych, stezenie referencyjne CRP,
uznawane za gdérna granice normy, jest zdefiniowane na poziomie
5 mg/L. Nalezy jednak zaznaczyé, ze poszczegdlne jednostki
diagnostyczne moga stosowac nizsze progi graniczne. Kluczowe jest
uwzglednienie, ze podwyzszone stezenia biatka C-reaktywnego,
mieszczace si¢ w zakresie do 10 mg/L, moga byc' obserwowane
u pacjentéw obcigzonych okreslonymi czynnikami ryzyka — w tym
nikotynizmem (paleniem tytoniu), nadcisnieniem te¢tniczym lub
otyloscig. W takich przypadkach, stezenia te niekoniecznie stanowia
bezposredni dowdd aktywnie toczacego si¢ ostrego procesu zapalnego
(Gnaciniska, 2023).

Biatko C-reaktywne (CRP) charakteryzuje si¢ szybka kinetyka
wzrostu w odpowiedzi na inicjacje procesu ostrej fazy, z podwyzszeniem
stezenia obserwowanym juz po kilku godzinach od wystapienia bodzca.
W przypadku, gdy proces zapalny ulega samoograniczeniu lub
wygasnicciu w ciggu 24 godzin, nastepuje spadek stezenia CRP
w surowicy. Interpretacja stezert CRP jest Scisle powigzana z nasileniem
i etiologia stanu zapalnego jest nastepujaca:

* Umiarkowany stan zapalny: Stezenia CRP w przedziale od 10 do 40
mg/L s3 zazwyczaj wskaznikiem umiarkowanego stanu zapalnego.
Taki zakres jest najczesciej korelowany z infekcjami bakteryjnymi o
mniejszym  nasileniu  lub  zaostrzeniem przewlektych chordéb
zapalnych.

* Znaczny stan zapalny: Wyniki mieszczace sic w zakresie od >40
[mg/L] do 200 [mg/L] wskazuja na znaczne nasilenie procesu
zapalnego. Wartosci te s3 typowe dla ciezkich infekgji bakteryjnych
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oraz aktywnych choréb autoimmunologicznych i uktadowych.

* Bardzo cigzki stan zapalny (krytyczny): Stezenia przekraczajace 200
[mg/L] $wiadczg o bardzo cigzkim i potencjalnie zagrazajacym zyciu
stanie zapalnym. Takie ekstremalne warto$ci moga by¢ efektem
sepsy, rozlegtych urazéw (np. oparzen lub wypadkéw)

albo zaawansowanych proceséw nowotworowych.

4. Kryteria Badania i Interpretacja Ryzyka hsCRP

Wspdlczesnie obserwuje si¢ narastajace zainteresowanie testem
wysokoczutego oznaczania biatka C-reaktywnego (hsCRP), ktéry
umozliwia kwantyfikacje stezenia CRP z doktadnoscig analityczna
rzedu 0,01 [mg/L]. Ten zaawansowany test ma szczegSlne znaczenie
w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego u oséb bez jawnych klinicznych
objawéw aktywnej choroby (Gnaciniska, 2023, Solnica, 2009; Kwok,
2024:80).

Kluczowym wymogiem dla uzyskania wiarygodnego wyniku hsCRP
jest eliminacja aktywnego, ostrego procesu zapalnego u badanego
pacjenta w momencie pobrania prébki. W kontekscie oceny ryzyka
kardiologicznego, interpretacja wynikéw hsCRP opiera si¢ na
odmiennych kryteriach niz te stosowane dla standardowego pomiaru
CRP. Ustalono nastgpujace progi prognostyczne dla ryzyka sercowo-
naczyniowego:

* Niskie Ryzyko: Stezenia ponizej 1,0 [mg/L] sa powigzane z niskim

ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych.

* Umiarkowane Ryzyko: Wartosci od 1,0 [mg/L] do 3,0 [mg/L]
wskazuja na umiarkowane ryzyko kardiologiczne.

e Wysokie Ryzyko: Stezenia przekraczajace 3,0 [mg/L] oznaczajg
wysokie prawdopodobieristwo wystapienia przyszlych incydentéw
sercowo-naczyniowych.

Podwyzszone stgzenie wysokoczutego biatka C-reaktywnego
(hsCRP) moze stuzy¢ jako wskaznik zwickszonego ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2 oraz potencjalnych powiklan obejmujacych inne
uktady narzadowe. W szczegdlnoéci, u pacjentéw z klinicznie
zdiagnozowang otyltoscia, podwyzszone stezenie hsCRP czesto koreluje
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z obecnoscia zaburzed metabolicznych (dysfunkcji metabolicznych).
Sugeruje to, ze hsCRP odzwierciedla przewlekly stan zapalny niskiego
stopnia (tzw. low-grade inflammation), ktéry jest integralnym
elementem patogenezy tych schorzen (Biomist. (n.d.)).

S. Podsumowanie

Zaréwno CRP, jak i PCT sa niezbednymi narzedziami laboratoryjnymi.
CRP jest uniwersalnym, szybkim, tanim wskaznikiem ogélnego stanu
zapalnego. Jest uznawane za fundamentalny marker laboratoryjny ostrej
tazy, stuzacy do ilosciowej oceny intensywnosci ogdlnoustrojowej
reakdji zapalnej oraz monitorowania dynamiki proceséw infekcyjnych
(Juszczyk, 2007:3-5; Banait, 2022: 14; Jedrzejczyk, 2007).

PCT charakteryzuje sic wysoka swoistoscig dla proceséw bakteryjnych
i stanowi lepszy wskaznik ciezkosci oraz rokowania w sepsie
i zakazeniach krytycznych. Rodzaj zastosowanego testu okresla czas
wykonania badania, rodzaj materialu potrzebnego do wykonania
oznaczenia (tj osocze lub surowica), specyficzno$é i czuto$é testu
(Wrodycki, 2003: 211-219).

Gléwnym wykorzystaniem diagnostycznym tych oznaczeri jest
réznicowanie stanéw zapalnych wywolanych przez bakterie a innymi
czynnikami etiologicznymi. Zaréwno CRP jak i prokalcytonina moga
by¢ dla siebie badaniami uzupetniajacymi i cennym parametrem
pomocnym w diagnozowaniu i leczeniu chorych.

6. Bibliografia

Kotas, M. E., & Medzhitov, R. (2015). Homeo#tasis, inflammation and disease susceptibility. Cell, 160, 816-827.

Lewandowki, K., et al. (2021). Badanie morfologiczne krwi u 0séb w wieku podesztym a wybrane parametry biochemiczne
zwigzane ze §tanem zapalnym. Wyniki badania PolSenior2. Diagn Lab, 57(4), 195-203.

Wrodycki, W. (2003). Przydatno$¢ oznacza dziatanie prokalcytoniny (PCT) w §tosowaniu krwi u chorych i diagnozowanych
w oddziatach obserwacyjno-zakaznych. Przegl Epidemiol., 57, 211-219.

Adamowicz, A., et al. (2008). Ocena zaleznosci pomiedzy biatkiem C-reaktywnym oznaczanym metodg wysokiej czutosci
(hs-CRP) a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w chorych po przeszczepieniu nerki. Medical and Biological
Sciences, 22(1), 27-33.

Assicot, M., Gendrel, D., Carsin, H., et al. (1993). High serum procalcitonin concentrations in patients with sepsis and
infection. Lancet, 341, 515-518.

Kolasiriska, W., & Jankowska-Kulawy, A. (2018). Prokalcytonina jako marker diagnostyczny infekgji i §tanéw zapalnych.
Diagn Lab, 54(3), 179-184.

Osiniska, I., & Domagata-Kulawik, J. (2012). Prokalcytonina w infekcyjnych zaostrzeniach choréb uktadu oddechowego.

118

L ecescsces



CRP, hs-CRP i prokalcytonina — znaczenie diagnostyczne

eeecscccccecsccecccceccecccceccsceccecsscecsecescecsccecccceccececcecsscecsesescscsesescssscsssons .

Postepy Biologii Komérki, 39(3), 415-428.
Ansar, W., & Ghosh, S. (2013). C-reactive protein and the biology of disease. Immunology Research, 56, 131-142.
Pasnik, J. (2004). Udziat prokalcytoniny w wybuchowej akgji kardiochirurgicznej. Postepy Hig Med Dosw., 58, 522-529.

Nunez Lopez, O., Cambiaso, D. J., Branski, L. K., et al. (2017). Prognozowanie i leczenie sepsy u pacjentéw z oparzeniami:
aktualne perspektywy. Terapia i zarzadzanie ryzykiem klinicznym, 13, 1107-1117.

Kusnierz-Cabata, B., et al. (2004). Warto$¢ diagnoStyczna oznaczeri prokalcytoniny (PCT). Przeglad lekarski, 61, 9.

Jacquot, A., Labaune, J. M., Baum, T. P., et al. (2009). Szybki ilosciowy pomiar prokalcytoniny w diagnostyce zakazert
szpitalnych u noworodkéw. Arch Dis Child Fetal Neonatal Red., 94, 345-348.

Carcamo Yafiez, V. A., Gépfert, J. C., Otto, M., etal. (2017). Opracowanie i walidacja ultraczutego te§tu immunologicznego
typu ,sandwich” z prokalcytoning. Wysoka przepustowos¢, 6(4), 18. hetps://doi.org/10.3390/ht6040018

Banait, T., Wanjari, A., Danade, V., Banait, S., et al. (2022). Role of high-sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP) in non-
communicable diseases: A review. Cureus, 14(10), €30225.

Biomiét. (n.d.). CRP — marker §tanu zapalnego. https://biomist.pl/inne-artykuly/wybrane-markery-§tanu-zapalnego/

Laboratoria.net. (n.d.). Biatko C-reaktywne jako marker proceséw zapalnych. https://laboratoria.net/artykul/24297.
html&pn=5

Gnacifiska, M. (2023). Biatka nadrodziny pentraksyn w chorobach skéry. W Biatka nadrodziny pentraksyn (monografia
naukowa). SAN.

Solnica, B. (2009, November 3). CRP w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Farmacja Praktyczna.

Kwok, W. C., Teo, K. C., Lau, K. K,, Ho, J. C.-M,, et al. (2024). High-sensitivity C-reactive protein level in &table-&tate
bronchiectasis predicts exacerbation risk. BMC Pulmonary Medicine, 24, 80. https://doi.org/10.1186/s12890-024-02888-z

Juszezyk, J. (2007). Znaczenie diagnostyczne prokalcytoniny. Aktualnosci bioMerieux, 42, 3-5.

Jedrzejezyk, A. (2007). Rozprawa na §topniu doktora nauk medycznych pt. Znaczenie §tosowania prokalcytoniny w
badaniach krwi we wspdlczesnych diagnostykach i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie pacjentéw infekeyjnych w
neutropenii. Gdarisk

119:

seecccces



IX Transfuzja krwi a ryzyko zakazen u pacjentéw

immunoniekompetentnych

JuLia JARUSZOWIEC*

1.Wstep

Transfuzja krwi i jej sktadnikéw stanowi istotny element postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z obnizong odpornoscia. W wielu
sytuacjach klinicznych transfuzja koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz), koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) lub swiezo
mrozonego osocza (ang. Fresh Frozen Plasma, FFP) ma charakter
procedury ratujacej zycie. Czgsto warunkuje réwniez mozliwosé
kontynuagji leczenia przyczynowego. Jednoczesnie transfuzja krwi
pozostaje interwencja obarczong okreslonym ryzykiem powiktan, w tym
o charakterze zakaznym (Nunes et al., 2019). Pacjenci z obnizong
odpornoscia wykazujg zwickszong podatno$¢ na zakazenia. Zaburzenia
odpornosci wrodzonej i nabytej, neutropenia oraz uszkodzenie barier
Sluzéwkowych sprzyjaja rozwojowi zakazen. Istotne znaczenie ma
réwniez ekspozycja na procedury inwazyjne. W tej grupie chorych
nawet niewielkie obciazenie mikrobiologiczne lub przejsciowe
zaburzenia réwnowagi immunologicznej moga prowadzic’ do
powaznych konsekwencji klinicznych (Kreitmann et al., 2024).
Szczegdlne znaczenie ma ocena ryzyka zakazenn zwigzanych
z przetaczaniem sktadnikéw krwi. Istotny jest réwniez potencjalny

*Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego Slalskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

Smakosz, A. (red.). (2026). Varia Pharmaceutica. Tom II. Wydanie 2. Pharmacopola.
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wplyw immunomodulujacy transfuzji na podatnos¢ chorego na
infekcje. Pomimo istotnego postepu w zakresie bezpieczeﬁstwa
krwiolecznictwa problem ten pozostaje wyzwaniem klinicznym.
Dotyczy to zwlaszcza populacji pacjentéw immunoniekompetentnych
(Teh etal., 2024). Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy dotyczacego zalezno$ci migdzy transfuzja krwi a ryzykiem
zakazent u pacjentdw z obnizong odpornoscia. Szczegdlna uwage
po$wiecono mechanizmom immunomodulacyjnym zwigzanym z
transfuzja. Omdéwiono réwniez etapy procedury transfuzji, podczas
ktérych najezesciej moze dochodzi¢ do ekspozycji pacjenta na czynniki
chorobotwércze, oraz metody ograniczania tego ryzyka w praktyce
klinicznej.

2. Pacjenci immunoniekompetentni

Pojecie immunoniekompetencji odnosi si¢ do stanu uposledzenia
funkcjonowania uktadu odpornosciowego. Skutkuje to zmniejszona
zdolnoscig organizmu do efektywnej eliminacji drobnoustrojéw oraz
zwickszonym ryzykiem rozwoju zakazen. W praktyce klinicznej
immunonickompetencja najczesciej ma charakter nabyty. Jest ona
zwiazana z chorobg podstawows, wiekiem pacjenta lub stosowanym
leczeniem immunosupresyjnym. Do gléwnych mechanizméw tego
stanu naleza neutropenia, zaburzenia odpornosci komdrkowej
i humoralnej oraz uszkodzenie barier ochronnych (Teh et al., 2024).
Istotng role odgrywa takze przewlekta aktywacja odpowiedzi zapalne;.
Szczegblnie narazone na ciczkie zakazenia sa osoby chore
hematologicznie i onkologicznie, biorcy przeszczepéw, pacjenci leczeni
immunosupresyjnie oraz noworodki i wczesniaki. W tych grupach
zakazenia czesto maja ciezki lub nietypowy przebieg. Moga one
obejmowacé zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze. Czesta
konieczno$¢ transfuzji dodatkowo zwicksza ryzyko ekspozycji na
czynniki chorobotworcze (Kreitmann et al., 2024).
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3. Immunomodulujacy wplyw transfuzji krwi (TRIM)

Transfuzja krwi i jej skladnikéw moze wywolywad zjawisko okreslane
jako immunomodulacja zalezna od transfuzji (ang. transfusion-related
immunomodulation, TRIM). TRIM obejmuje zmiany
w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego biorcy. Moga one
przejawiad sie zaréwno immunosupresja, jak i dzialaniem prozapalnym.
Zjawisko to zostalo po raz pierwszy opisane w latach 70. XX wieku.
Zaobserwowano  wéwczas  zmniejszong  czesto$¢  odrzucania
przeszczepéw nerek u pacjentéw po przetoczeniu KKCz, co sugerowato
immunosupresyjny efekt transfuzji (Muszynski et al., 2017).

Pézniejsze badania wykazaty jednak, ze transfuzje moga réwniez
wywolywaé  dziatanie  prozapalne. Podkresla to  ztozonos¢
mechanizméw TRIM (Yang et al., 2024). Kliniczne znaczenie TRIM
pozostaje nadal przedmiotem dyskusji. Watpliwosci te s szczegdlnie
istotne w kontekscie wspétezesnej prakeyki transfuzjologicznej, w ktdrej
rutynowo stosuje si¢ leukoredukcje preparatéw krwi. Usuwanie
leukocytéw z preparatéw krwi ma na celu ograniczenie reakdji
immunologicznych zwigzanych z transfuzja. Moze to jednocze$nie
zmniejszaé  potencjalne efekty immunomodulacyjne przypisywane
TRIM. W zwiazku z tym rzeczywisty wplyw tego zjawiska na przebieg
chordéb, ryzyko zakazen i wyniki leczenia nadal wymaga dalszych badan.

4. Zwiazek TRIM z podatnoscia na zakazenia

Immunomodulacja potransfuzyjna moze zwicksza¢ podatno$é biorcy
na zakazenia. Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw z uprzednio istniejaca
immunosupresja. Ostabienie odpornosci komdrkowej oraz zmiany w
réwnowadze miedzy odpowiedzig komérkows a humoralng sprzyjaja
infekcjom  bakteryjnym, wirusowym i grzybiczym. Tolerancja
immunologiczna indukowana przez resztkowe leukocyty dawcy moze
ogranicza¢ aktywno$¢ efektorowy limfocytéw T. W polaczeniu
z chorobg podstawowa lub leczeniem immunosupresyjnym zwicksza to
ryzyko zakazed oportunistycznych. U  pacjentéw z obnizona
odpornoscia, efekty TRIM moga mieé istotne znaczenie kliniczne.
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Immunosupresyjne dziatanie transfuzji moze zwigkszal czesto$¢ i
ciezko$¢ zakazeni. Moze tez wplywad na przebieg choroby podstawowej
oraz utrudniaé proces leczenia (Remy et al., 2018; Lim et al., 2022).

5. Transfuzja krwi jako procedura obarczona ryzykiem
zakaZznym

Transfuzja krwi i jej skladnikéw, mimo wysokich standardéw
bezpieczeristwa, nie jest procedury catkowicie pozbawiong ryzyka
zakaznego. Wynika to z biologicznego charakteru krwi oraz z fakeu, ze
material biologiczny jest bezposrednio wprowadzany do krwiobiegu
biorcy, z pomini¢cciem naturalnych barier ochronnych organizmu.
Postepowanie zwigzane z transfuzja krwi obejmuje kilka etapéw. Naleza
do nich:

* kwalifikacja dawcy i pobranie krwi,

* badania przesiewowe i preparatyka,

* przechowywanie krwi i jej sktadnikéw,

* podanie sktadnika krwi biorcy.

1 Ilustracja 1. Wspdlczesne podejécie do transfuzjologii wymaga zachowania
higieny i bezpieczeriStwa mikrobiologicznego. Transfuzja wg. Jamesa
Blundella z 1929
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Na kazdym =z tych etapédw istnieje ryzyko zagrozenia
mikrobiologicznego. Moze ono wynika¢ z nieprawidtowego wywiadu z
dawca lub zatajenia przez niego istotnych informacji. Zagrozeniem sa
takze naruszenia zasad aseptyki podczas pobrania krwi, bledy
laboratoryjne w trakcie badafdi i przygotowania preparatéw,
nieodpowiednie warunki przechowywania oraz bledy personelu
podczas transfuzji, takie jak naruszenie jalowosci zestawu czy
nieprawidlowa identyfikacja preparatu lub pacjenta (Infusion Nurses
Society, 2024).

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka pozostaje obecno$¢ patogenéw
we krwi dawcy, zwlaszcza w okresie tzw. okna serologicznego. Jest to czas
od momentu zakazenia do pojawienia si¢ w surowicy krwi swoistych
markeréw serologicznych, takich jak przeciwciata lub antygeny, ktére
umozliwiajg ~ wykrycie  zakazenia  standardowymi  metodami
laboratoryjnymi. W tym okresie dawca moze stanowi¢ zrédto zakazenia,
mimo utrzymujacych si¢ ujemnych wynikéw badani przesiewowych
(Centers for Disease Control and Prevention, 2024) .

6. Metody ograniczania ryzyka zakazen u pacjentéw

immunoniekompetentnych

6.1. Lenkoredukcja sktadnikéw krwi

Leukoredukcja polega na usunigciu leukocytéw ze sktadnikéw krwi za
pomoca specjalnych filtréw, najczgsciej przed ich przechowywaniem.
Metoda ta zmniejsza liczbg leukocytéw do poziomu < 1 x 10° w
jednostce sktadnika krwi. Redukcja liczby leukocytéw ogranicza ryzyko:

* transmisji  wiruséw  zwigzanych z leukocytami, zwlaszcza

cytomegalowirusa (CMV),

* wystapienia nichemolitycznych odczynéw poprzetoczeniowych,

¢ alloimmunizacji antygenami HLA,

* immunomodulacyjnego wplywu transfuzji.

U pacjentéw immunoniekompetentnych leukoredukcja stanowi
standard postgpowania i istotny element profilaktyki zakazeni
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transfuzjologicznych, cho¢ nie eliminuje catkowicie ryzyka transmisji
patogenéw (Tong et al., 2026).

6.2. Napromienianie skiadnikow krwi — wskazania

Napromienianie ~sktadnikéw komoérkowych krwi ma na celu
inaktywacje limfocytéw dawcy poprzez zahamowanie ich zdolnosci
proliferacyjnej. Procedura ta zapobiega wystapieniu poprzetoczeniowej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. transfusion-
associated graft-versus-host disease, TA-GVHD). U pacjentéw z
uposledzong odpornoscia choroba ta przebiega cigzko i czesto bywa
$miertelna. Do gtéwnych wskazat do stosowania napromienianych
sktadnikéw krwi naleza:

¢ ciezkie wrodzone niedobory odpornosci,

* leczenie intensywng immunosupresja,

* choroby hematoonkologiczne,

* przeszczepienie komdrek krwiotwérezych,

* transfuzje wewnatrzmaciczne u noworodkéw,

¢ transfuzje od dawcéw spokrewnionych (Foukaneli et al., 2020).

6.3. Inaktywacja patogenow — mozliwosci i ograniczenia

Technologie inaktywacji patogenéw wykorzystuja czynniki chemiczne
i/albo promieniowanie ultrafioletowe. Ich dzialanie prowadzi do
uszkodzenia materiatu genetycznego drobnoustrojéw, co hamuje ich
replikacje. Metody te stosuje si¢ przede wszystkim do koncentratu
krwinek plytkowych oraz $wiezo mrozonego osocza. Gléwne zalety
inaktywacji patogenéw to szerokie spektrum dziatania obejmujace
wirusy, bakterie i pasozyty. Metoda zmniejsza ryzyko transmisji nowych
lub dotychczas nieznanych czynnikéw zakaznych. Zwicksza tez
bezpieczeristwo transfuzji w okresie tzw. okienka serologicznego, gdy
standardowe testy diagnostyczne moga nie wykrywal zakazenia.
Ograniczenia technologii obejmuja niepetna skutecznos¢ wobec
niektérych patogendw, zwlaszcza wiruséw bezostonkowych. Ma tez
ograniczone zastosowanie w koncentracie krwinek czerwonych, moze
wplywad na jakos¢ i funkcje biologiczne sktadnikéw krwi oraz wiaze sie
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z wyzszymi kosztami wdrozenia i eksploatacji systeméw (Flegel et
al.,2025; Larsson et al., 2024).

6.4. Racjonalna kwalifikacja do transfuzji

Kazda transfuzja sktadnikéw krwi wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem
dziatari niepozadanych. Z tego powodu decyzja o jej przeprowadzeniu
powinna opiera¢ si¢ na aktualnych wytycznych klinicznych,
indywidualnym stanie pacjenta oraz analizie bilansu korzysci i zagrozen.
Strategie racjonalnego leczenia krwig i jej sktadnikami obejmuja
stosowanie restrykcyjnych progéw przetaczania. Wazne jest takze
leczenie przyczynowe niedokrwistosci, w tym suplementacja zelaza oraz
zastosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze. Istotne znaczenie
ma réwniez optymalizacja hemostazy oraz minimalizacja utraty krwi
w okresie okotooperacyjnym (Antoniewicz-Papis et al., 2020; Carson et
al., 2023).

1 Ilustracja 2. Krew donatoréw po Shahid Rajace port.
Fot. Seyed Mostafa Tehrani
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Takie postepowanie pozwala ograniczy¢ ekspozycje pacjenta na
allogeniczne sktadniki krwi oraz zmniejszy¢ ryzyko zakaze. W
populadji pacjentéw z uposledzong odpornoscia szczegdlnie wazne jest
ograniczenie liczby — przetoczen do  niezbgdnego  minimum.
Kompleksowe podejscie obejmuje wlasciwa kwalifikacje kliniczng oraz
zastosowanie nowoczesnych metod zabezpieczania i preparatyki
sktadnikéw krwi. W wielu sytuacjach klinicznych korzystne moze by¢
wdrazanie strategii zarzadzania krwia pacjenta (ang. patient blood
management, PBM).

Jest to nowoczesna koncepcja postepowania terapeutycznego
skoncentrowana na potrzebach pacjenta w zakresie leczenia krwia.
Celem PBM jest optymalizacja wykorzystania wlasnych zasobéw krwi
pacjenta oraz ograniczenie koniecznosci transfuzji. Takie podejécie
pozwala zmniejszy¢ ryzyko powiktait infekcyjnych zwigzanych
z przetaczaniem krwi (Ozawa et al., 2025).

7. Znaczenie dla praktyki klinicznej

Przedstawione dane wskazuja, ze u pacjentéw z obnizona odpornoscia
w wiekszosci przypadkéw nie ma koniecznosci zasadniczej modyfikacji
wskazad  ani  progéw  transfuzji wylacznie z  powodu
immunoniekompetencji (Narodowe Centrum Krwi, 2020). W tej
grupie pacjentéw kluczowe znaczenie ma ostrozna kwalifikacja do
transfuzji oraz ograniczanie ekspozycji na allogeniczne sktadniki krwi.
Dlatego w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ leczenie przyczynowe
niedokrwistosci, obejmujace m.in. suplementacje Zelaza, kwasu
foliowego lub witaminy B12 oraz stosowanie czynnikéw stymulujacych
erytropoeze. Transfuzje krwi nalezy rozwazy¢ dopiero po wyczerpaniu
innych metod leczenia, z zachowaniem restrykcyjnych progéw
transfuzji (Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw,
2021; Carson et al., 2023).

W praktyce klinicznej modyfikacji podlegaja przede wszystkim
procedury przygotowania i doboru sktadnikéw krwi, a nie same
wskazania do transfuzji. Standardowo stosuje si¢ preparaty
ubogoleukocytarne, ktére sa zalecane w przypadku obnizonej
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odpornosci  (Tong et al, 2026). W  populagi oséb
immunoniekompetentnych kluczowe elementy systemu nadzoru nad
transfuzjg koncentrujg sic na minimalizowaniu ryzyka zakazen i
powiktan zwiazanych z transfuzjg krwi.

8. Podsumowanie

Transfuzja krwi i jej sktadnikéw stanowi integralny element strategii
terapeutycznej u pacjentéw immunoniekompetentnych. Procedura ta
wiaze si¢ jednak z ryzykiem powiktani zakaznych, ktére u oséb o
obnizonej odporno$ci moga mie¢ szczegdlnie cigzki przebieg. Jednym z
kluczowych ~ wyzwai  jest  okreslenie  klinicznego  znaczenia
immunomodulacji wywolanej transfuzja.

U pacjentéw z deficytem odpornosci TRIM moze poglebiaé
dysfunkcje uktadu odpornosciowego i zwigkszaé podatno$é na infekgje
oportunistyczne. Powszechne stosowanie leukoredukcji ma na celu
ograniczenie efektéw TRIM. Jednak stopien tej redukdiji i jej rzeczywisty
wplyw na wyniki kliniczne pozostaja przedmiotem dyskusji naukowe;.
Wdrozenie rygorystycznych kryteriéw kwalifikacji dawcéw  oraz
zaawansowanych metod diagnostyki serologicznej i molekularnej
pozwolito na istotng redukcje ryzyka transmisji czynnikéw zakaznych.
Kluczowe znaczenie w optymalizagji bezpieczenstwa
transfuzjologicznego maja procesy leukoredukcji, napromieniania oraz
inaktywacji patogendw.

Pomimo wysokiej skutecznosci stosowanych proceséw, catkowita
eliminacja ryzyka pozostaje obecnie nicosiagalna. W ramach strategii
ograniczania ryzyka coraz powszechniej stosuje sie leukoredukcje, ktéra
poza zmniejszaniem zjawiska immunomodulacji TRIM skutecznie
ogranicza réwniez ryzyko transmisji wirusa cytomegalii. Standardem w
profilaktyce  poprzetoczeniowej  choroby  przeszczep  przeciw
gospodarzowi pozostaje napromienianie sktadnikéw krwi. Kluczowym
kierunkiem rozwoju  bezpieczeristwa  transfuzjologicznego  sa
technologie inaktywacji patogenéw, wykazujace wysoka skutecznosé
wobec nowych czynnikéw zakaznych. Niemniej jednak, ich szerokie
zastosowanie kliniczne jest obecnie limitowane przez wysokie koszty
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operacyjne oraz ograniczenia technologiczne. Podsumowujac, mimo
wysokiej skutecznoéci opisanych strategii, catkowite wyeliminowanie
ryzyka zakazed zwiazanych z transfuzjg krwi pozostaje obecnie
niemozliwe.
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