1.1 STRESZCZENIE

Wstep

Uwarunkowane genetycznie choroby aorty piersiowej (The Heritable Thoracic Aortic
Diseases, HTAD), to grupa chorob rzadkich i ultrarzadkich, ktorych cechg wspdlna jest tworzenie si¢
tetniakow aorty piersiowej. Modelowym przedstawicielem tej grupy jest najczesciej wystepujacy i
najlepiej poznany ze wszystkich HTAD - zespot Marfana (Marfan syndrome, MFS). MFS
charakteryzuje si¢ szerokim spektrum objawow klinicznych. Najbardziej rozpoznawalne u pacjentow z
MFS sg nieprawidtowosci uktadu migsniowo-szkieletowego i narzadu wzroku, ale najpowazniejsze
zmiany dotyczg uktadu sercowo-naczyniowego. Wsrdd nich najczestsze sa tetniaki aorty, szczegolnie
opuszki aorty. Czestos¢ wystgpowania poszerzenia aorty na tym poziomie stwierdza si¢ u okoto 85%
dzieci i dorostych obcigzonych tym zespotem [1, 2]. Oprocz MFS do grupy HTAD zalicza si¢ inne,
rzadziej wystepujace zespoly, okreslane zgodnie z klasyfikacja ORPHA jako choroby pokrewne do
zespolu Marfana, m.in : z. Loeysa-Dietza, typ naczyniowy z. Ehlersa-Danlosa, z. kretosci tetnic, z.
Shprintzena-Goldberga, posta¢ noworodkowa z. Marfana, z. t¢tniaki-zapalenia kosci i stawow, z.
wielosystemowej dysfunkcji migéni gladkich, z. dwuptatkowej zastawki aortalnej i tetniakow aorty
oraz niezespotowe rodzinne te¢tniaki aorty piersiowej i rozwarstwienia. Podobnie jak w MFS, gtéwna
przyczyna przedwczesnych zgonow we wszystkich tych jednostkach chorobowych sg pekniecia i
rozwarstwienia tgtniakow aorty [3-5]. W wickszo$ci przypadkow ryzyko wystapienia powiktan
aortalnych jest wprost proporcjonalne do wielkosci tetniaka. Dlatego tez kluczowe we wszystkich
HTAD jest wezesne rozpoznanie choroby (tetniaki rozwijajg si¢ bezobjawowo) i Sciste monitorowanie
srednicy aorty. Obecnie zalecane leczenie obejmuje stosowanie lekow beta-adrenolitycznych (tzw.
beta-blokery) oraz wyprzedzajace operacje kardiochirurgiczne [6]. Skuteczno$¢ beta-blokerow w
zwalnianiu poszerzania si¢ aorty jest jednak dyskusyjna. Dotychczas nie wykazano wptywu tej grupy
lekow na podstawowe mechanizmy patofizjologiczne prowadzace do rozwoju tetniakow aorty
piersiowej, a zalecenia dotyczace ich stosowania opierajg si¢ na jednym matym badaniu klinicznym z
1994 1. [7].

Ze wzgledu na ograniczone w chwili obecnej mozliwosci farmakologicznego spowalniania
wzrostu tetniaka, duza czes¢ pacjentow z HTAD wymaga leczenia operacyjnego juz w dziecinstwie
lub wcezesnej dorostosci, a ostre zespoty aortalne, do ktorych nalezg m.in. rozwarstwienia i peknigcia
aorty, nie sg w tej grupie rzadkoscig [2, 9]. Dlatego wciaz istnieje pilna potrzeba znalezienia bardziej

skutecznych, dziatajacych przyczynowo form leczenia farmakologicznego.

W 2006 r. Habashi i wsp., w eksperymentalnym badaniu na modelu zwierzgcym zespotu

Marfana, wykazali, Zze powstawanie tetniakOw aorty zwigzane jest z nadmierng aktywacjg szlaku



sygnatowego transformujgcego czynnika wzrostu beta (ang. transforming growth factor factor f -
TGF-) oraz, ze stosowanie blokerow receptora angiotensyny II (ang. angiotensin II receptor blockers,
ARB), tzw. sartanéw moze zapobiega¢ tworzeniu si¢ tetniakow [10]. Od tamtego czasu
przeprowadzono kilka randomizowanych badan z pierwszym lekiem grupy ARB, czyli losartanem,
jednak wyniki tych analiz byty nierozstrzygajace [11-20]. W ostatnich latach poczyniono kolejne
postepy w identyfikacji mechanizmow patofizjologicznych, ktére prowadzg do rozwoju tetniakodw
aorty, nie tylko u pacjentow z MFS, ale takze z innymi typami HTAD. Liczne dowody jednoznacznie
potwierdzaja, ze zasadnicza rolg w tym procesie odgrywaja zaburzenia regulacji szlaku sygnatowego
TGF-B. U podtoza zaburzen regulacji szlaku TGF-f u pacjentow z HTAD leza r6zne w zalezno$ci od
typu zespotu mutacje w genach biatek bioracych udzial w tym szlaku sygnalowym lub w genach
bialek macierzy pozakomorkowej, ktorych defekt zwigksza biodostepnosé cytokiny TGF-B. Drugim
uktadem, majacym wplyw na rozwqj tetniaka aorty u pacjentoéw z HTAD jest system renina-
angiotensyna-aldosteron, ktorego nadmierna aktywacja przyczynia si¢ do poszerzania aorty w
mechanizmie niezaleznym, ale rowniez poprzez liczne interakcje, zaleznym od aktywacji szlaku TGF-
B. A zatem wciaz istnieja mocne argumenty za istotna rola farmakoterapii sartanami w grupie
pacjentéw z HTAD. Sugeruje si¢, ze przyczyna gorszej niz przewidywana skutecznos$ci losartanu w
dotychczasowych badaniach mogty by¢ zbyt niskie stosowane dawki leku i zbyt pdzne wiaczanie leku
(starsi pacjenci z relatywnie duzym tetniakiem aorty piersiowej), ale rowniez zbyt wezesne wdrozenie
terapii, tj. kiedy nie obserwuje si¢ jeszcze jakiegokolwiek poszerzenia aorty. W istocie, badania na
modelu zwierzgcym pokazaty, ze przedwczesne blokowanie szlaku sygnatlowego TGF- przynosito
niekorzystny efekt. Postuluje si¢ rowniez, ze w grupie pacjentow z HTAD bardziej skuteczny niz
losartan moze by¢ ARB o bardzo wysokiej selektywnosci wobec receptora AT1, czyli walsartan (25
razy bardziej selektywny niz losartan), badz irbesartan (8 razy bardziej selektywny niz losartan).
Wynika to z danych uzyskanych z badan przedklinicznych, ktore wskazuja, ze zwigkszona aktywacja
receptora AT2 przez angiotensyne Il w wyniku stosowania sartanéw przyczynia si¢ do spowolnienia
tempa poszerzania si¢ aorty piersiowej [21]. Wyniki opublikowanego w 2020 r. w czasopismie ,,The
Lancet” badania AIMS, w ktorym po raz pierwszy testowano irbesartan w grupie pacjentow z MFS,
wydaja si¢ potwierdzac te argumenty. W grupie irbesartanu w poréwnaniu do placebo stwierdzono
istotnie wolniejsze tempo poszerzania si¢ aorty (odpowiednio 0,53 mm/rok w grupie irbesartan + beta-
bloker vs 0,74 mm/rok w grupie placebo + b-bloker, p=0,030), a najlepsze efekty zaobserwowano w
grupie dzieci.[20] Kierujac si¢ najnowszymi doniesieniami zaprojektowalismy badanie, ktére ma na
celu oceng skutecznosci walsartanu w grupie pacjentow z HTAD. Walsartan jest bowiem najbardziej
selektywnym wobec receptora AT1 sartanem — 25 000 razy bardziej selektywnym wobec receptora
AT1 niz AT2 i rbwnocze$nie 25 razy bardziej selektywnym wobec receptora AT1 niz losartan [22,

23].

Projekt badania



Do badania zostang wtaczeni dzieci i mtodzi dorosli (od 1 r.z. do 40 lat), ze stwierdzonym
poszerzeniem opuszki aorty, zdefiniowanym jako $rednica aorty na wysokosci zatok Valsalvy
wynoszgca co najmniej +2 liczby z-score. Do badania wlgczani b¢da nie tylko pacjenci z MFS, ale
takze z innymi HTAD, co jest podej$ciem innowacyjnym w porownaniu do dotychczasowych badan.
Duzy nacisk przy projektowaniu badania polozono na postawienie precyzyjnego rozpoznania, czemu
shuzy¢ bedzie szczegdtowa ocena kazdego pacjenta przez multidyscyplinarny zespdt sktadajacy sie z
okulisty, ortopedy lub ortopedy dziecigcego, kardiologa lub kardiologa dziecigcego i genetyka.
Dodatkowo, u kazdego pacjenta nawet po spetnieniu kryteriow klinicznych rozpoznania, bedzie
przeprowadzona szczegotowa diagnostyka genetyczna metoda sekwencjonowania nowej generacji
(ang. Next Generation Sequencing, NGS), obejmujgca panel kilkudziesigciu genéow zwigzanych z
chorobami aorty piersiowej. Diagnostyka genetyczna ma nie tylko umozliwi¢ postawienie
precyzyjnego rozpoznania, ale rownoczes$nie pozwoli na wyodrebnienie grupy pacjentow, ktora bedzie
odnosi¢ najwigksze korzysci z leczenia walsartanem. Projekt badania przewiduje, ze walsartan bedzie
stosowany jako element terapii taczonej z beta-blokerami (ang. add-on therapy). Skutecznos¢ beta-
blokeréw w spowalnianiu poszerzania aorty jest dyskusyjna, jednak w chwili obecnej pozostaja one
jedyna zalecang przez Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European
Society od Cardiology, ESC) farmakoterapia u pacjentow z HTAD [6], dlatego uwazamy, ze badanie
w populacji pediatrycznej bez umozliwienia wszystkim pacjentom stosowania tych lekow byloby
watpliwe etycznie. Taka terapia u kazdego pacjenta bgdzie kontynuowana przez 3 lata. Glownym
punktem koncowym jest zmiana bezwzglednej Srednicy opuszki aorty w mm/rok oceniana w
przezklatkowym badaniu echokardiograficznym. Natomiast do drugorzedowych punktéow koncowych
nalezg m.in.: ostre zespoty aortalne (perforacje i rozwarstwienia aorty), poszerzenia aorty wymagajace
operacji, zgony. Nalezy podkresli¢, ze planowane wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie
za$lepione badanie jest pierwszym na $wiecie, w ktorym oceniana bedzie skutecznos¢ terapii

walsartanem w grupie pacjentow z HTAD.

Podsumowanie

Mimo ze, w ostatnich dwoch dekadach poczyniono ogromny postep w rozumieniu patomechanizmow
lezacych u podstaw powstawania tetniakow aorty w grupie pacjentow z HTAD, to rzadkosé
wystepowania tych chordb sprawita, ze liczba doniesien dotyczacych optymalnej farmakoterapii w tej
grupie wcigz jest niewystarczajgca do ustalenia jednoznacznych zalecen. Wszystkie obowigzujace
zalecenia dotyczace MFS publikowane w Wytycznych ESC maja poziom wiarygodnos$ci danych C (tj.
oparte sg na opinii ekspertow) [6, 24]. W przypadku pozostatych HTAD, ktore sa chorobami
ultrarzadkimi, nie ma Zadnych badan dotyczacych farmakoterapii, dlatego w tej grupie zaleca si¢
ekstrapolowanie zalecen opracowanych dla MFS. Na potrzebe uwzgledniania pacjentéw z innymi

HTAD w badaniach, szczegdlnie z wykorzystaniem nowoczesnej diagnostyki molekularnej, zwracaja



uwage eksperci ESC opracowujacy Wytyczne [6]. Proponowane randomizowane badanie z podwoéjnie
slepg proba, do ktorego wigczani beda pacjenci z wszystkimi HTAD, w ktérym bedzie wykorzystana
szeroka diagnostyka genetyczna, i w ktorym testowany bedzie najbardziej selektywny sartan
(walsartan), moze znacznie przyczynic si¢ do uzupetnienia tej luki w dowodach. Zaangazowanie kilku
osrodkow o najwyzszej referencyjnosci (Gdansk, L.odz, Warszawa, Krakow, Zabrze, Wroctaw) bedzie
sprzyja¢ wlaczeniu duzej liczby pacjentéw z terenu catego kraju i uzyskaniu wysokiej jakosci danych,
a randomizacja i podwojne zaslepienie pozwolg na obiektywizacje calego badania, a co za tym idzie
uzyskanie w pelni wiarygodnych wynikoéw, ktore moga istotnie wptynac na zalecenia dla tej grupy

chorych.
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