Medycyna precyzyjna

W 1903 r. sir Wiliam Osler stwierdzit, ze dobry lekarz leczy
chorobe, Swietny leczy pacjenta, ktéry na nig choruje. Stowa
te brzmia prawdziwie w 2016 r., kiedy to obserwujemy na-
dejscie ery medycyny okre$lanej jako precyzyjna lub straty-
fikowana. Medycyna precyzyjna lub stratyfikowana (termi-
ny te beda uzywane zamiennie) oparta jest na identyfikacji
podgrup pacjentéw zodmiennymi mechanizmami lezacymi
u podstaw wybranej choroby czy odpowiedziami na lecze-
nie. Pozwala to na okreslenie i rozwoj strategii leczenia
skutecznych dla poszczegélnych grup pacjentdw. Celem
medycyny precyzyjnej jest zatem zapewnienie wtasciwemu
pacjentowi wiasciwego leczenia we wtasciwym czasie. Po-
wyzsza definicja z grubsza odpowiada tej zaproponowanej
przez UK Medical Research Council (http://www.mrc.ac.uk/
research/initiatives/stratified-medicine). Podsumowujac,
medycyna precyzyjna ma pozwoli¢, przed przepisaniem
okreslonego leczenia, na odréznienie pacjentéw, ktorzy nie
odpowiedzg na leczenie lub zaprezentuja dziatania toksycz-
ne od 0sdb, ktére odpowiedza na leczenie, i u ktérych nie
wystapig dziatania toksyczne. Takie podejscie z duzym po-
wodzeniem stosowane jest w onkologii, z licznymi przykta-
dami skutecznego wykorzystania medycyny precyzyjnej
w leczeniu chociazby raka piersi, prostaty, jajnika, jelita
grubego czy trzustki. W tym zakresie, medycyna sercowo
-naczyniowa, a w szczegélnosci hipertensjologia pozostaje
w tyle. Istniejg nieliczne przyktady rzadkich zespotéw mo-
nogenowych, w ktérych pojedyncza mutacja genu wyjasnia
caly patofizjologie wczesnego, ciezkiego nadcisnienia tet-
niczego, jak réwniez precyzyjnie okresla, na podstawie far-
makogenetyki, najbardziej skuteczne metody leczenia’®, Do
zespotdw tych zalicza sie miedzy innymi: hiperaldosteronizm
poddajacy sie leczeniu glikokortykosteroidami (GRA - Glu-
cocorticoid Remediable Aldosteronism), zesp6t Liddle'a czy
pseudohiperaldosteronizm typu Il. W tych przypadkach
stosowanie glikokortykosterdéw, amiloridu i diuretykow
tiazydowych, jest idealnym przyktadem wykorzystania far-
makogenomikiw leczeniu pacjentéw, w oparciu o doktadne
zrozumienie genetycznej patofizjologii kazdego z tych ze-
spotow’®,

Zdecydowanie trudniej zastosowac jest zasady medycy-
ny precyzyjnej do duzo czesciej wystepujacego nadcisnienia
tetniczego pierwotnego, gdzie obowigzujaca zasada prze-
pisywania tych samych lub zblizonych lekdw wszystkim
pacjentom wydaje sie niewystarczajaca. Metodologia, ktéra
przyniosta znaczny postep w poznaniu podtoza genetycz-
nego nadcisnienia, s3 badania GWAS (genome wide associa-
tion study, badania asocjacyjne genomu). W klasycznym
badaniu GWAS tysigce pacjentédw i 0s6b z grupy kontrolnej

wiaczanych jest do trzy- 1
etapowego badania. f! W
Dane uzyskane na pierw- | Wl
szym etapie od populagji j IMW{F
badanej sg powielane i walidowane w oddzielnych badaniach
duzych grup oséb zaréwno zdrowych, jak i chorych. Badanie
GWAS polega na genotypowaniu 500 000-2 500 000 mar-
keréw, okreslanych jako polimorfizmy pojedynczego nukle-
otydu (SNP - single nucleotide polymorphisms), rdwnomier-
ne rozmieszczonych w genomie. ,Trafienia” prezentowane
sg w formie diagramu Manhattan z wartosciami p 10°% lub
mniej, ktre zazwyczaj uznawane s za istotne w zakresie
badan ludzkiego genomu.

Dotychczas opublikowano wyniki kilku badarn opartych
na analizie GWAS oraz ich meta-analiz*'. Pierwsza analiza
GWAS w nadcisnieniu, prowadzona w ramach Wellcome
Trust Case-Control Consortium, nie przyniosta spodziewanych
rezultatéw. Prawdopodobna przyczyna niepowodzenia byto
zakwalifikowanie 0s6b z nadcisnieniem tetniczym do grupy
kontrolnej. Negatywny wplyw na uzyskane wyniki miaty
réwniez: niska moc badania oraz stosunkowo niewielka
liczba (500,000) badanych wariantéw polimorficznych?®.
Pierwsza udana metaanaliza GWAS obejmowata ponad
200000 os6b i wskazata na 29 regionéw genomu zwiagzanych
z sub-fenotypami nadcisnienia tetniczego i nadci$nieniem
jako wartoscia binarna'. Wptyw/znaczenie kazdego poje-
dynczego SNP wynosit $rednio 1 mmHg dla ci$nienia skur-
czowego i 0,5 mmHg dla rozkurczowego'. Wazony gene-
tyczny wskaznik ryzyka (GRS) wyliczony dla wszystkich
29 SNP wykazat ich znaczacy zwigzek z chorobg wiencowa,
przerostem lewej komory oraz udarem. Jednoczesnie nie
stwierdzono istotnego zwigzku badanych wariantéw gene-
tycznych z markerami funkcji nerek™.

Warto pamietac, ze jakosc i zakres fenotypowania w du-
zych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych nie sg do-
skonate, bedac ograniczone do kilku pomiarédw cisnienia
i parametrow fenotypowych'. Mozliwe, iz brak bardziej
zaawansowanych, trudniejszych w ocenie biomarkeréw
nerkowych jest odpowiedzialny za niedoszacowanie wskaz-
nikdw ryzyka zwiazanego z funkcja nerek.

Kolejne interesujace dane o potencjalnym znaczeniu
klinicznym zostaty uzyskane dzieki jeszcze wigkszym, nie-
dawno opublikowanym metaanalizom'"". W jednym z ba-
dan, Surendran i wspétautorzy™, analizujac genotypy blisko
350000 0s6b opisali 30 nowych loci zwigzanych z wartoscig
ci$nienia tetniczego oraz ryzykiem wystepowania nadcisnie-
nia tetniczego. Analizy te, umozliwiajac dalszy wglad w pa-
tofizjologie nadcisnienia tetniczego, wskazuja na nowe
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mozliwosci wykorzystania medycyny precyzyjnej oraz po-
tencjalne cele dla lekéw™. Druga analiza, badanie asocjacyj-
ne przeprowadzone przez Ehret'a i wspétautorzy' u 340 000
0s6b pozwolito na identyfikacje az 66 loci, w tym 17 nowych,
zaangazowanych w regulacje ci$nienia tetniczego. Wskaznik
ryzyka okreslony na podstawie analizy sze$¢dziesieciu szesciu
SNP byt poréwnywalny dla grupy blisko 65 000 0s6b pocho-
dzenia pozaeuropejskiego'. Zgodnie z wynikami poprzed-
nich badan, genetyczny wskaznik ryzyka 66 wspomnianych
SNP byt rdwniez istotnie zwigzany z wystepowaniem réznych
powiktai narzadowych, z niewielkim tylko wptywem na
powikfania nerkowe®, W trzecim badaniu przeprowadzonym
przez Liu i wspdfautorow, zidentyfikowano 31 nowych loci,
ktore uzupetniaja liste wariantéw genetycznych zwigzanych
zzaburzeniami kardiometabolicznymi. Dodatkowo potwier-
dzono zwiazek 39 wczesniej opisanych loci z warto$ciami
ci$nienia tetniczego. Przedstawione powyzej analizy zwiek-
szyty liczbe znanych loci zwiazanych z regulacja wartosci
ci$nienia tetniczego do 120 mmHg, co ttumaczy 3.5% zmien-
nosci tej cechy'.

Jednoczesnie opublikowano wyniki badan funkcjonalnych
o potencjalnym znaczeniu klinicznym. Badania te prowa-
dzono na mniejszych, lecz doskonale wyselekcjonowanych
i scharakteryzowanych klinicznie grupach. Doskonatym
przyktadem takiego badania jest analiza GWAS przeprowa-
dzona w grupie oséb ze skrajnymi wartosciami cisnienia
tetniczego. Badanie to pozwolito na identyfikacje wariantéw
genetycznych genu uromoduliny (UMOD) odpowiedzialnych
za nadcisnienie tetnicze. Cechg szczegdlng tego badania
byt wybér 2000 0s6b okreslonych jako superkontrole. Byty
to osoby z cisnieniem tetniczym ponizej 120/80 mmHg,
u ktérych w czasie 10-letniej obserwacji nie wystapity zadne
incydenty sercowo-naczyniowe'. Selektywna ekspresja
genu uromoduliny ma miejsce w czeéci grubej ramienia
wstepujacego petli Henlego, czesci nefronu odpowiedzialnej
za 25% reabsorbcji sodu w nerkach®'32°2', Eksperymenty
z wykorzystaniem myszy knock-out wykazaty nie tyko istot-
na réznice wartosci cisnienia pomiedzy myszami Umod +/+
a Umod -/-, lecz takze wykazaty, ze u myszy pozbawionych
genu Umod nie wystepuje wzrost cisnienia tetniczego w od-
powiedzi na wlew 2% NaCl?'.

Trudu i wspéfautorzy? przeprowadzili eksperymenty,
ktére wykazaty, ze polimorfizm genu UMOD zwigzany jest
z r6znymi reakcjami cisnienia tetniczego na podanie diure-
tykéw petlowych (wybiérczo blokujacych gtéwny kanat
sodowy w czesci grubej ramienia wstepujacego petli Hen-
lego, NKCC2) u pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym®.

Najwazniejszym wyzwaniem jest identyfikacja czesto
wystepujacych wariantéw genetycznych, wykazanie me-
chanizméw ich dziatania oraz zastosowanie kliniczne. No-
woscia wynikajaca z badan Padmanabhana i wspétauto-
réw'® 221 oraz Trudu i wspdtautoréw? jest mozliwos¢ po-
dziatu pacjentéw z nadcisnieniem na dwie grupy w zalez-
nosci od wystepowania genotypu UMOD rs13333226.Wsrod
pacjentéw high-UMOD (genotyp AA) obserwuje sie wysokie
wydalanie UMOD, wieksza sodowrazliwos¢, nadcisnienie
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tetnicze, prawidtowy eGFR oraz wieksza odpowiedz cisnie-
nia tetniczego na diuretyki petlowe. Pacjenci low-UMOD
maja nizsze wydalanie UMOD, sodoopornos¢, zwiekszone
eGFR, zwiekszona reabsorbcje sodu w kanaliku blizszym
(prawdopodobnie zwigzang z wyzszym eGFR) oraz staba
odpowiedz cis$nienia tetniczego na diuretyki petlowe oraz
nizszg aktywno$¢ NKCC28. Grupy te stanowig doskonaty
model medycyny precyzyjnej w nadcisnieniu tetniczym.
Zwiekszona objeto$¢ naczyniowa jest jedng z przyczyn zle
kontrolowanego nadcisnienia tetniczego, jednak diuretyki
petlowe, najbardziej skuteczne z lekéw moczopednych,
stosowane sg bardzo rzadko u chorych z nadci$nieniem
tetniczym bez obrzekéw, niewydolnosci serca czy przewle-
ktej choroby nerek. Badanie prospektywne, w ktérym na
podstawie oznaczonego genotypu u chorych ze Zle kontro-
lowanym nadci$nieniem tetniczym stosowany bedzie dtu-
godziatajacy diuretyk petlowy, torasemid, moze potwierdzi¢
lub obali¢ hipoteze o wysokiej skutecznosci diuretykdw
petlowych u pacjentéw z genotypem AA high-UMOD. Jed-
noczesnie potwierdzi ono, iz zaleznos¢ UMOD-NKCC2 jest
jednym z mechanizméw sodowrazliwosci. Opisane badanie
kliniczne medycyny precyzyjnej otrzymato w ostatnim cza-
sie finansowanie z British Heart Foundation (CS.16/1/31878).

Pozostate obszary badan klinicznych i przedklinicznych
dotycza pepsyny, nowo odkrytej proteazy odszczepiajacej
UMOD od jej kotwicy GPU, nowych transporteréw mogacych
wptywac na funkcje NKCC2 — ROMK, ATPaza Na*/K* czy
kanaty chlorkowe; kanalikowo-ktebuszkowych mechanizméw
regulacyjnych czy innych biatek®?*, Niezaleznie od toczacych
sie badan nalezy zastrzec, iz poza dostarczeniem argumen-
tow dla medycyny stratyfikowanej, niezwykle wazne jest
wykazanie opfacalnosci kosztowej i poprawy opieki dzieki
zastosowaniu medycyny precyzyjnej.

Dzau i wspétautorzy® analizowali dane z Health Economics
Medical Innovation Simulation, modelu symulujacego in-
terwencje medyczne, w celu oceny korzysci i kosztéw inno-
wacji wprowadzonych w medycynie stratyfikowanej maja-
cych na celu poprawe identyfikacji i skutecznosci badan
przesiewowych pacjentéw wysokiego ryzyka, bez objawéw
klinicznych. Grupa ta wyliczyta korzysci zdrowotne na pod-
stawie analizy wyliczonej wartosci zdrowia (wyrazonej jako
QALY’s — Quality Adjusted Life Years). Zasada QALY stosowa-
na jest z powodzeniem w modelowaniu ekonomicznym
ochrony zdrowia jako metoda pomiaru wptywu’ choroby na
jako$¢ oraz dtugosc zycia.

Zgodnie z modelem na przestrzeni blisko 50 lat, nawet
10% ograniczenie jednej z szesciu choréb — nowotwory,
cukrzyca, choroby serca, udar, choroby ptuc oraz nadcis$nie-
nie tetnicze, mogtoby zmniejszy¢ wydatki od 33 do 114
miliarddw dolaréw, w postaci dtuzszego i zdrowszego zycia.
Nadcisnienie tetnicze i choroby serca przedstawiaja soba
najwyzsze wartosci, gtéwnie z powodu ich duzego rozpo-
wszechnienia. Z wynikéw modelowania przedstawionych
przez Dzau i wspétautoréw jasno wynika, ze wraz z 10%
obnizeniem czestosci zachorowania na nadcisnienie tetnicze,
wartos¢ zdrowia zyskanego jest identyczna jak przy podob-
nej redukcji czestosci wystepowania nowotworéw ztosli-
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wych?, Jeszcze bardziej uderzajace sg dane uzyskane w wy-
niku modelowania 50% redukcji czestosci wystepowania
choroby, gdzie wartos¢ zdrowia zyskanego dla nadcisnienia
jest prawie dwukrotnie wyzsza niz dla tej samej redukcji
wystepowania nowotworéw ztosliwych?.Sa to niewatpliwie
niezwykle wazne rozwazania dla os6b decydujacych o funk-
cjonowaniu systeméw zdrowotnych na $wiecie.

Wierzymy, Zze medycyna precyzyjna bedzie statym ele-
mentem badan poswieconych chorobom sercowo-naczy-
niowym, a w szczegdlnosci w nadcisnieniu tetniczym. Bedzie
wymagato to scistej wspotpracy pomiedzy krajowymi i mie-
dzynarodowymi centrami akademickimi, systemami opieki
zdrowotnej oraz przemystem. Jednym z doskonatych przy-
ktadéw wysitku podjetego w skali kraju jest Scottish Eco-
system for Precision Medicine (http://www.imperial.ac.uk/
media/imperial-college/institute-of-globalhealth-innova-
tion/Precision_Medicine_Report.pdf). Wykorzystujac do-
skonate rejestry zdrowotne prowadzone w catej Szkocji,
$cista wspdtprace czterech osrodkéw akademickich oraz
systemu opieki zdrowotnej National Health Service (NHS),
jestesmy w stanie stworzy¢ system opieki nad wieloma
chorobami przewlektymi i nowotworami z wykorzystaniem
metod medycyny precyzyjnej. Inne przyktady préb wpro-
wadzania medycyny precyzyjnej do praktyki klinicznej sta-
nowig UK Catapult for Precision Medicine (http://pm.catapult.
org.uk) oraz inicjatywa prezydenta Obamy — Precision Me-
dicine w Stanach Zjednoczonych?.

Podsumowujac, nadszedt czas aby badacze zajmujacy sie
nadcisnieniem tetniczym rozwijali narzedzia medycyny
precyzyjnej mozliwe do wykorzystania w leczeniu pacjentéw
zpierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Narzedzia te, przy-
najmniej poczatkowo, opiera¢ beda sie gtéwnie na badaniach
zwykorzystaniem genomiki. Pojawia sie jednak coraz wiecej
mozliwosci wykorzystania innych ,omnik’, takich jak tran-
skryptomika, proteomika czy metabolomika. Wyniki tych
badan wykorzystane facznie z danymi uzyskanymi z sekwen-
cjonowania ludzkiego genomu pozwola na ocene ryzyka,
wczesne rozpoznanie oraz precyzyjna prewencje nadcisnie-
nia tetniczego i jego powiktan.
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