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Choroba Devica — nowe poglady
i nowe metody diagnostyczne

Anna Jurewicz
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Choroba Devica, czyli neuromyelitis optica (NMO), jest
ciezka, demielinizacyjna choroba osrodkowego ukladu
nerwowego. Jest uznawana za szczegdlng posta¢ stward-
nienia rozsianego (SM), cho¢ ten poglad budzi coraz wie-
cej watpliwosci. Pewne rozpoznanie SM wymaga spelnie-
nia kilku warunkéw: 1) potwierdzenia réznoczasowego
(rozsianie w czasie) i wieloogniskowego (rozsianie w prze-
strzeni) uszkodzenia istoty bialej; 2) potwierdzenia obec-
no$ci zmian demielinizacyjnych w badaniu rezonansu
magnetycznego; 3) stwierdzenia zmian w badaniu ptynu
mozgowo-rdzeniowego (niekoniecznie); 4) wykluczenia
innych choréb o podobnym obrazie. Neuromyelitis optica
r6zni sig¢ od SM zaréwno obrazem klinicznym, jak i wyni-
kami badan pomocniczych. Po raz pierwszy NMO zostato
opisane w 1894 roku przez Devica i Gaul, stad nazwa cho-
roby. W przebiegu klinicznym charakteryzuje sie¢ nawra-
cajacym zapaleniem pozagatkowym nerwéw wzrokowych
oraz nawracajagcymi poprzecznymi zapaleniami rdzenia.
W przeciwienstwie do typowych postaci SM nie docho-
dzi do rozsianego uszkodzenia istoty bialej pétkul mézgu,
przynajmniej na poczatku choroby. Obecnie do rozpozna-
nia NMO nie jest wymagane wystapienie jednofazowego,
jednoczasowego, obustronnego zapalenia nerw6w wzro-
kowych i poprzecznego zapalenia rdzenia. Izolowane za-
palenie pozagatkowe nerwéw wzrokowych, poprzeczne za-
palenie rdzenia obejmujace kilka segmentéw (> 3) moze
stanowi¢ podstawe do rozpoznania. Neuromyelitis optica
9 razy czesciej wystepuje u kobiet, §redni wiek zachoro-
wania wynosi 39 lat. U 80-90% pacjentéw choroba ma
przebieg z rzutami, 60% ma kolejny rzut w ciagu pierw-
szego roku, a 90% — w ciagu 3 lat. Objawy zwykle nasi-
laja sie w ciagu kilku—kilkunastu dni, potem nastepuje
powolna, stopniowa poprawa, ktéra jednak nie jest catko-
wita. Charakterystycznemu obrazowi klinicznemu (izolo-
wane objawy uszkodzenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego), towarzyszy do$¢ specyficzny obraz MR, tj.
wzmacniajace si¢ po podaniu gadoliny ogniska w obrebie
nerw6éw wzrokowych oraz symetryczne hiperintensywne
zmiany w obrazach T2 w rdzeniu kregowym, obejmujace
zwykle powyzej 3 segmentéw. W przeciwienstwie do cho-
roby Devica, zmiany w rdzeniu kreggowym w SM sa niesy-
metryczne i rzadko obejmuja wiecej niz 2 segmenty.
W rzadkich przypadkach zajecia odcinka szyjnego rdze-
nia kregowego w przebiegu NMO, zmiany demieliniza-
cyjne moga ,ciggnaé” sie dogtowowo i obejmowaé pien
mozgu. Taka lokalizacja moze doprowadzi¢ do uszkodze-
nia o$rodka oddechowego i niewydolnoséci oddechowej,
ktora jest czesta przyczyna zgonu w przebiegu NMO. Na
poczatku choroby nie ma zmian demielinizacyjnych
w obrebie mézgowia w badaniu MR. Moga si¢ one poja-
wi¢ w pézniejszym okresie u okoto 60% chorych, nie wy-
kazuja wéwczas cech charakterystycznych dla SM i sa nie-
me klinicznie. W badaniach histopatologicznych stwier-

dza sie zmiany demielinizacyjne w rdzeniu kregowym,
obejmujace co najmniej kilka segmentéw, zmiany nekro-
tyczne widoczne sa zar6wno w obrebie istoty bialej, jak
i szarej. W przeciwienistwie do SM, nacieki zapalne skia-
daja sie z neutrofili i eozynofili, §ciany naczyn krwiono-
$nych sa pogrubiate, z zaznaczong hializacja, a wokét nich
widoczne sg zlogi komplementu. W badaniu ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego (PMR) w NMO czesto stwierdza sie
pleocytoze powyzej 50 komérek/mm?® z wysokim odset-
kiem neutrofili, stosunkowo rzadko natomiast prazki oli-
goklonalne (tylko 15-30% chorych), ktérych obecnosé
moze by¢ przejsciowa. W surowicy chorych na NMO
stwierdzono i opisano obecno$¢ charakterystycznych prze-
ciwcial klasy IgG, nazwanych NMO-IgG. Stezenie prze-
ciwcial NMO-IgG surowicy jest okoto 500 razy wyzsze niz
w PMR i koreluje z aktywnoscia choroby. Przeciwcial tych
nie stwierdza si¢ u chorych na SM. Stosowane sa dwie
metody oznaczania NMO-IgG — posrednia immunoflu-
orescencja i immunoprecypitacja. Czutosc i swoisto$é po-
wyzszych metod w diagnozowaniu NMO wynosi, wedlug
réznych zrédet, 65-75%, a swoisto§¢ — 91-93%. Antyge-
nem rozpoznawanym przez przeciwcialo NMO-IgG jest
biatko akwaporyna-4. Akwaporyna-4 jest kanalem wod-
nym, wystepujacym w obrebie osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), na astrocytach i komérkach wysciotki,
a poza OUN — w nerkach, zotadku i mie$niach poprzecz-
nie prazkowanych. Jedynie akwaporyna-4 znajdujaca sie
w obrebie OUN powoduje reakcje autoimmunologiczne,
a przeciwcialo NMO-IgG rozpoznaje jej zewnatrzkomor-
kowy fragment. Akwaporyna-4 nie wystepuje na oligoden-
drocytach i neuronach, podczas gdy zmiany histopatolo-
giczne w NMO wskazuja na demielinizacje i uszkodzenie
oligodendrocytéw. Nie udalo sie do tej pory ustali¢ zwiaz-
ku przeciwcial NMO-IgG ze zmianami demielinizacyjny-
mi. W wielu do§wiadczeniach udowodniono, Ze przeciw-
ciata NMO-IgG wiaza sie z blona komérkowa astrocytow,
jakkolwiek nie ma bezposrednich dowod6éw na znaczenie
przeciwcial przeciwko akwaporynie-4 w patologii NMO.
Posrednie dowody §wiadczace o patologicznej funkcji tych
przeciwcial to: 1) przynaleznos¢ do klasy IgG1; 2) akty-
wacja komplementu przez te przeciwciala po zwigzaniu
z btona komérkowa, co ttumaczy obecno$é ztogéw kom-
plementu; 3) utrata biatka akwaporyny-4 w miejscach
uszkodzenia, czeSciowo bez zmiany w barwieniu GFAP
(glial fibrillary acidic protein — marker astrocytéw), co
moze $wiadczy¢ o pierwotnym rozpoznaniu biatka akwa-
poryny-4 na astrocytach przez przeciwciata i wtérnym do
niego uszkodzeniu tych komérek; 4) brak ekspresji akwa-
poryny-4 w miejscach uszkodzenia (gtéwnie okotonaczy-
niowo), korespondujacy ze ztogami immunoglobulin
i komplementu; 5) miejsca ekspresji akwaporyny-4 w ob-
rebie OUN odpowiadajg miejscom uszkodzenia w prze-
biegu NMO i lokalizacji zmian w badaniach MR.

W badaniach dos§wiadczalnych stwierdzano poczatko-
wo, ze podanie przeciwcial przeciwko akwaporynie-4, izo-
lowanych od chorych na NMO, moze zaostrzy¢ przebieg
eksperymentalnego zapalenia mézgu i rdzenia u myszy,
nie powodowato jednak choroby podobnej do NMO u lu-
dzi. Ostatnie doniesienia wskazuja jednak, ze u myszy
podanie dokomorowe przeciwcial przeciwko akwapory-

www.ppn.viamedica.pl

28



Sesja 4. Choroby demielinizacyjne

nie-4 i ludzkiego komplementu powoduje zmiany podob-
ne do tych opisywanych u ludzi. Jednocze$nie udowod-
niono, ze podanie przeciwcial przeciwko akwaporynie-4
szczurom w obecnosci CFA (complete freund adjuvant)
powoduje uszkodzenie bariery krew-mézg. Wszystkie te
dane przemawiajg za tym, ze przeciwciata przeciwko akwa-
porynie-4 sa nie tylko markerem choroby, ale takze bez-
posrednig jej przyczyna. W zwigzku z tym leczenie stoso-
wane u chorych na SM nie jest w zasadzie skuteczne
w NMO. W leczeniu NMO wykorzystuje sie plazmafere-
zy, immunoglobuliny, rituksimab (monoklonalne przeciw-
ciato przeciwko CD20, niszczace limfocyty B), a takze leki
immunosupresyjne jak mitoksantron, azatiopryne, myko-
fenolat mofetilu. Sa to metody pozwalajace na zmniejsze-
nie stezenia patologicznych przeciwcial. Jednakze u oko-
o 30% chorych na NMO nie wykrywa sie przeciwcial prze-
ciwko akwaporynie-4 w klasie IgG, sposréd nich 10% cho-
rych ma przeciwciata przeciwko akwaporynie-4 w klasie
IgM. W niewielkiej grupie chorych z objawami NMO nie
stwierdza sie przeciwcial ani w klasie IgG, ani IgM. Poten-
cjalnym antygenem w tych przypadkach moze by¢ kanat
potasowy Kir4.1, co wymaga jednak dalszych badan.

Jak ocenié¢ wyniki leczenia SM
interferonem 5?

Zdzistaw Maciejek

Klinika Neurologii 10. Wojskowego Szpitala Klinicznego
z Poliklinika, SPZ0Z w Bydgoszczy

W $wietle aktualnych danych do leczenia interferona-
mi f kwalifikujg sig chorzy z rozpoznanym klinicznie pew-
nego stwardnienia rozsianego (CDMS), wedtug kryteriéw
McDonalda i wsp. (z 2001 r.) z pdZniejszymi poprawkami.
Dotyczy to chorych z postacia rzutowa stwardnienia roz-
sianego (RRMS), gtéwnie w poczatkowym okresie choroby
z zachowang wydolnosciag ruchowa (EDSS < 3,5 pkt.).

Dominuja dwa poglady odnosnie do leczenia immu-
nomodulacyjnego interferonami  w stwardnieniu rozsia-
nym. Pierwszy poglad, zwigzany z tzw. czujnym wycze-
kiwaniem, dotyczy chorych z czasem trwania choroby
ponad 10 lat i niewielkim deficytem neurologicznym, pa-
cjentéw z pierwszym rzutem §wiezo rozpoznanego s.r. bez
deficytu w badaniu neurologicznym, chorych, u ktérych
w badaniu MR uwidacznia sie kilka drobnych uszkodzen
i tzw. czarnych dziur w T,, oraz mlodych kobiet z poza-
gatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego i niewielkimi
objawami czuciowymi od poczatku choroby. Drugi poglad
dotyczy wczesnego wlaczania leczenia interferonami
u chorych w mlodym wieku, w poczatkowym okresie
choroby, z obecnoscia objawéw deficytu neurologiczne-
go, czestymi rzutami (> 2/rok), przypadkéw z niepomys-
Inym rokowaniem (pézny wiek zachorowania z deficy-
tami ruchowymi i zaburzeniami zwieraczy) i obecnoscia
w obrazie MR wielu ,duzych” ognisk oraz ,czarnych
dziur” w T,.

Skutecznos¢ interferonéw f jest rézna, w niektérych
przypadkach dochodzi do stabilizacji choroby (tzw. respon-

ders — wolni od rzutéw), u innych pojawiaja sie¢ nowe
rzuty w trakcie kuracji (non responders — nieodpowiada-
jacych na leczenie). Obecnie nie mozna przewidzie¢ efek-
téw leczenia w chwili jego rozpoczynania. Dlatego nalezy
prowadzi¢ systematyczna obserwacje kliniczna z ocena
sprawnos$ci ruchowej w skali EDSS Kurtzkego oraz w zto-
zonej skali oceny MSFS (czas przejécia 25 stép, 9HP, wy-
konanie testu PASAT), jak réwniez czasu trwania ob-
jawéw grypopodobnych.

Pierwsza ocene kliniczna nalezy przeprowadzi¢ po
6 miesigcach. W przypadku wystapienia rzutu choroby
nalezy uwzglednic¢ rodzaj uktadu, jaki zostat uszkodzony
(ruchowy, zaburzenia zwieraczy, objawy moézdzkowe).
Uszkodzenie wielouktadowe jest zwiazane z gorszym ro-
kowaniem, podobnie jak brak korzystnej odpowiedzi na
kuracje metyloprednizolonem. Inne, istotne w ocenie le-
czenia IFN f czynniki to: meczliwo$¢, zmiany funkcji po-
znawczych, nastroju i jakosci zycia. W przypadku pogor-
szenia funkcji poznawczych w ciggu 6-12 miesiecy kura-
cji IFN § nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia.

W ocenie progresji choroby nalezy uwzgledni¢ czas do
wystapienia kolejnego rzutu oraz utrwalonego pogorsze-
nia sprawnosci ruchowej. Do czynnikéw $wiadczacych
o braku korzystnej odpowiedzi na leczenie naleza wyste-
pujace dluzej niz 6 miesiecy objawy grypopodobne (wska-
zane zbadanie stezenia przeciwcial neutralizujacych IFN
— NAB) oraz wystepowanie kolejnych rzutéw po 6 mie-
sigcach kuracji.

Waznym zagadnieniem jest ocena stanu neurologicz-
nego po 12 miesiacach leczenia IFN # — czy wystapit rzut
choroby z trwalym pogorszeniem sprawnosci ruchowej
o 2 pkt. w skali EDSS u chorych ze sprawnoscia wyjscio-
wa < 3,5 pkt. oraz o 1 pkt w przypadku niesprawnosci
> 3,5 pkt.

Szczegblne znaczenie ma wykonanie kontrolnego ba-
dania MR mdézgu i rdzenia szyjnego z podaniem takiej sa-
mej ilosci kontrastu jak w badaniu wyj$ciowym. Badanie
powinno by¢ wykonane w tych samych warunkach (apa-
ratura, parametry MR), najlepiej z mozliwoscia oceny ob-
jetosci ognisk demielinizacji i stopnia zaniku mézgu.

W poréwnaniu z badaniem wyj$ciowym nalezy oce-
ni¢, czy:

* pojawila si¢ nowa zmiana w sekwencji T, badz ulegla
powiekszeniu objetos¢ uprzednio istniejacego ogniska
w tej sekwencji;

* stwierdzono obecnos$¢ nowych ognisk w sekwencji T,
badz ulegly powiekszeniu uprzednio istniejace zmia-
ny w sekwencji T ;

* pojawila sie nowa zmiana ulegajgca wzmocnieniu po
kontrascie (Gd+) badZ wystepuja nadal ogniska ze wzmoc-
nieniem kontrastowym jak w badaniu wyjsciowym;

* ulegl zwiekszeniu stopien zaniku mézgu (wskaznik BPF
— mozliwy do oceny w o$rodkach posiadajacych od-
powiednie oprogramowanie komputerowe, dotyczy to
réwniez mozliwosci oceny objetosci ognisk demielini-
zacyjnych w sekwencjach T, i T,).

W przypadku wystapienia kolejnego rzutu choroby
miedzy 6. a 12. miesigcem leczenia, z progresja niespraw-
nosci oraz pojawienia si¢ nowych ognisk w obrazowaniu
MR moézgu i rdzenia szyjnego, nalezy rozwazy¢ zmiane
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leczenia (inny lek immunomodulujacy, przeciwciata mo-
noklonalne, leki immunosupresyjne, leczenie skojarzone).
Pewien dylemat stanowi wybér postepowania w przypad-
ku stabilizacji klinicznej choroby w ciggu 12 miesiecy ku-
racji oraz pojawienia si¢ nowych ognisk w kontrolnym ba-
daniu MR. W tych przypadkach mozna zaleci¢ kontynu-
acje leczenia, gdyz u niektérych chorych ,poprawe” ra-
diologiczna stwierdza sie dopiero w drugim roku lecze-
nia. Trudno bytoby wytlumaczy¢ choremu, dlaczego prze-
rywamy leczenie, skoro nie ma pogorszenia sprawnosci
ruchowej.

Brak skutecznosci leczenia IFN  mozna wyjasnic¢ wy-
stepowaniem przeciwcial neutralizujacych (NAB), zalez-
nych od rodzaju i dawki interferon6w. Dotychczasowe
wyniki sa niejednoznaczne, aczkolwiek nie budzi watpli-
wosci, ze utrwalony wysoki poziom NAB towarzyszy ogra-
niczonej skutecznosci IFN  w leczeniu stwardnienia roz-
sianego. W $wietle tych wynikéw zaleca sie badanie po-
ziomu NAB (pojawiaja si¢ miedzy 3. a 6. miesigcem lecze-
nia IFN ) po 6, 12 i 24 miesigcach leczenia.

Analiza dynamiki zmian potencjaléw wywolanych (EP)
jest badaniem pomocniczym w ocenie leczenia IFN fj.
Dotychczasowe wyniki badan sugeruja, ze w dlugofalo-
wej obserwacji istotne znaczenie maja tylko niektére kom-
ponenty EP jak N, dla nerwu posrodkowego, P, dla ner-
wu piszczelowego, P, - dla WPW oraz interlatencja zalam-
kéw I-V dla BAEP.

Nadal pozostaje bez odpowiedzi pytanie, jak dtugo po-
winno trwa¢ leczenie IFN 8 w s.r. Na podstawie dotych-
czasowej, 20-letniej obserwacji, mozna powiedzie¢, ze tak
dtugo, jak dtugo jest skuteczne, a wieloletnia kuracja IFN
zmienia niewatpliwie przebieg choroby.

Ryzyko zwigzane z nowymi sposobami
leczenia SM

Konrad Rejdak
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Najbardziej powszechna i akceptowana strategia tera-
peutyczng stwardnienia rozsianego o przebiegu z rzutami
i remisjami, jest schemat terapii eskalacyjnej, w ktérej le-
czenie pacjentéw rozpoczynamy od lekéw o najwyzszym
wskazniku skutecznodci i bezpieczenstwa. Do grupy lekéw
I rzutu nalezg preparaty interferonu § oraz octan glatira-
meru, a wiec leki o dziataniu immunomodulacyjnym. W przy-
padku niepowodzenia lub uzyskania tylko czesciowego
efektu stosowane sg leki II rzutu, do ktérych obecnie
naleza: mitoksantron i natalizumab. U wybranych pacjen-
toéw, u ktérych obserwuje sie bardzo duza aktywnosé cho-
roby i szybkie narastanie deficytu neurologicznego, moze
zaistnie¢ konieczno$¢ podjecia terapii indukcyjnej. Pole-
ga ona na zastosowaniu lekéw o znacznie silniejszym efek-
cie immunosupresyjnym, ale jednoczeénie o znacznie
wiekszym ryzyku nietolerancji (np. mitoksantron) z kon-
tynuacja leczenia immunomodulacyjnego. W dlugotermi-
nowej obserwacji stosowane obecnie metody leczenie
hamuja tylko w spos6b umiarkowany narastanie nie-

odwracalnego deficytu neurologicznego. Dlatego tez ist-
nieje nadal potrzeba poszukiwania nowych metod tera-
pii, zwiekszenie jej skutecznosci i indywidualizacji, do-
stosowanej do potrzeb wybranych populacji pacjentéw.
Jednym z najwazniejszych nowych trendéw w terapii
SM jest stosowanie przeciwcial monoklonalnych. Mode-
lowym lekiem, ktéry wykazuje efekty lecznicze i uzyskat
rejestracje w terapii SM, jest natalizumab (Tysabri), beda-
cy humanizowanym przeciwcialem monoklinalnym, blo-
kujacym integryne a, 3,. Jego skutecznoé¢ w zmniejszaniu
aktywnosci choroby potwierdzily badania kliniczne II
i II fazy, w ktérych analizowano zmiany w MR (83%),
czesto$¢ rzutéw klinicznych (68%) oraz stopien hamowa-
nia postepu choroby (42%) w obserwacji 2-letniej. Istot-
nym ograniczeniem stosowania tego leku sa grozne dzia-
tania niepozadane w postaci reaktywacji wirusa JC oraz
wystapienia PML (progresywna wieloogniskowa leukoen-
cefalopatia), ktérej objawy przypominajg rzut SM. Dotych-
czas opisano kilkanascie takich przypadkéw przy tacznej
liczbie leczonych, wynoszacej okoto 60 000. Ryzyko wy-
stagpienia PML szacowane jest na okolo 1 na 1000 przy-
padkéw w ciggu 18 miesiecy leczenia i moze ono wzra-
sta¢ wraz z czasem trwania terapii oraz liczba oséb ekspo-
nowanych. Doswiadczenia z Tysabri rozpoczely szeroka
dyskusje o bezpieczenistwie nowych terapii, a jednocze-
$nie wplywaja na decyzje o rejestracji nowych prepara-
téw, m.in. innych przeciwcial monoklonalnych: alemtu-
zumab, rituksimab i daklizumab. Wiele nadziei wigzanych
jest z wprowadzeniem terapii doustnych preparatami
o zréznicowanych mechanizmach dziatania: kladrybiny,
fingolimodu, estréw kwasu fumarowego i teriflunamidu.
Skuteczno$é¢ nowych terapii w hamowaniu czestosci
rzutéw jest szacowana na ponad 60%, co wigze sie row-
niez z hamowaniem postepu choroby. Opisano réwnocze-
$nie, wystepujace tylko w pojedynczych przypadkach,
grozne dzialania niepozadane, wynikajace z zaburzen
uktadu immunologicznego: wieksza czestosé infekcji, au-
toimmunologiczne zapalenie tarczycy, reaktywacje latent-
nych wiruséw, trombocytopenie oraz pojedyncze przypad-
ki nowotworéw. Wiedza o zagrozeniach w terapii SM opie-
ra sie tylko na obserwacjach okoto 2-letnich, co odpowia-
da czasowi trwania badan klinicznych z podwdjnie $lepa
préba. Leki te sa jednak z powodzeniem stosowane w in-
nych dziedzinach medycyny: reumatologii, hematologii
i onkologii, co dostarcza wiele cennych informacji. Po-
wyzsze czynniki maja istotny wplyw na decyzje o wybo-
rze preparatu oraz czasie jego wlaczenia oraz trwania ku-
racji. Specyfika SM, ze wzgledu na zlozony patomecha-
nizm oraz bardzo duza zmiennos$¢ fenotypu chorobowe-
go, utrudnia opracowanie prostych algorytméw postepo-
wania. Konfiguracja poczatkowych objawéw choroby po-
zwala przewidywac jej przebieg. Niekorzystnie rokuja: wie-
loogniskowe uszkodzenie z objawami dysfunkcji mézdz-
ku, zwieraczy lub objawami piramidowymi przy pierw-
szym rzucie choroby, duze nasilenie objawéw i brak ewi-
dentnych cech poprawy, krétki odstep pomiedzy pierw-
szym a drugim rzutem oraz zwiekszona czesto$¢ rzutéw
w pierwszych latach choroby z szybkim narastaniem
utrwalonego deficytu neurologicznego. Przy podejmowa-
niu decyzji terapeutycznych musza by¢ uwzglednione
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oczekiwania pacjenta oraz jego akceptacja okreslonego po-
ziomu ryzyka. Interesujace sg wyniki badan socjologicz-
nych przeprowadzonych wsréd chorych na SM w Stanach
Zjednoczonych, ktére wykazaly, ze ponad 55% pacjentéw
chetniej wybiera nowy lek o wyzszej skutecznosci, nawet
gdy ryzyko groznych powiktan jest na poziomie 1:1000.
Jedna piata pacjentéw §wiadomie podjetaby sie leczenia
nawet wowczas, gdy ryzyko to wzrostoby do 1:100 czy
nawet do 1:10. Swiadczy to o wielkiej potrzebie poszuki-
wania nowych lekéw, bardziej skutecznych w walce
z choroba. Brak wymiernych i szybko widocznych efektéw
terapeutycznych, czesto wiaze sie z decyzja o przedwcze-
snym przerwaniu leczenia. Utrudnia to znaczaco jego oce-
ne w perspektywie dlugoterminowej. Pelne zaakceptowa-
nie leczenia przez pacjentéw moze skutecznie zwiekszy¢
jego efekty.

Doustna terapia w SM — nareszcie

Krzysztof Selmaj
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Ostatnie dwie dekady to okres wyraznego postepu w le-
czeniu stwardnienia rozsianego (SR). Na poczatku lat 90.
w terapii SR pojawil sie pierwszy lek wptywajacy na prze-
bieg tej choroby, interferon f 1B. W nastepnych latach
wyniki badan klinicznych umozliwily zarejestrowanie
interferonu f 1A, glatirameru, mitoksantronu i natalizu-
mabu. Wspélna cecha tych wszystkich lekéw jest ich po-
dawanie w postaci iniekcji. W przypadku interferonéw lek
podawany jest podskérnie lub domiesniowo, mitoksantron
inatalizumab — dozylnie. Stosowanie leku w formie iniek-
cji powoduje szereg ograniczen i jest niedogodne dla pa-
cjentéw. Dotyczy to przede wszystkim najszerzej stoso-
wanych lekéw w terapii SR, tj. interferonéw i glatirameru,
ktére wymagaja nawet codziennych iniekcji. Jest to przy-
czyna istotnego dyskomfortu u pacjentéw, zwigzanego
z wystepowaniem objawéw miejscowych oraz ogranicze-
niami w zyciu codziennym, ktére sa zwigzane z koniecz-
noécia powtarzania iniekcji. Powtarzajace sie objawy pa-
ragrypowe przy stosowaniu interferonéw co drugi dzien
lub raz w tygodniu zmniejszaja tolerancje tej terapii.
Wszystkie te okolicznosci maja wplyw na regularnosé
przyjmowania lekéw, co ma bezposredni wplyw na efek-
ty leczenia. Dlatego tez od dluzszego czasu pracowano nad
terapia doustng SR, ktéra uwolnitaby pacjentéw od ko-
niecznosci czestego wykonywania iniekcji. W najblizszym
czasie zostang wprowadzone do terapii SR dwa pierwsze
leki w formie doustnej, fingolimod i kladribina.

Fingolimod jest nowym lekiem zmniejszajacym liczbe
krazacych limfocytéw o unikalnym mechanizmie dziata-
nia. Lek ten poprzez interakcje z receptorami S1P ograni-
cza pule limfocytéw opuszczajacych wezty chtonne
i zmniejsza ekspozycje centralnego uktadu nerwowego na
dziatanie limfocytéw autoreaktywnych. Zakoniczone
w ostatnim czasie badania kliniczne TRANSFORMS i FRE-
EDOMS I [1] wykazaly bardzo dobra skutecznosé fingoli-
modu w ograniczaniu aktywnosci SR. Aktywno$¢ rzuto-

wa, wyrazona rocznym wskaznikiem rzutéw, zostata ogra-
niczona o 60% u pacjentéw przyjmujacych 1,25 mg fingo-
limodu raz dziennie i tylko minimalnie mniej w przypad-
ku przyjmowania dawki 0,5 mg fingolimodu w poréwna-
niu z grupa kontrolna (placebo). Fingolimod istotnie
zmniejsza utrwalona niesprawno$¢ pacjentéw. Ryzyko
postepu niesprawnosci w stosunku do grupy placebo
u pacjentéw leczonych fingolimodem uleglo istotnemu
zmniejszeniu w okresie 24 miesiecy. Fingolimod wykazatl
bardzo istotny wplyw na zmniejszenie aktywnosci zmian
patologicznych w mézgu w badaniu MR, wyraznemu
zmniejszeniu ulegta liczba zmian Gd(+) oraz nowych
zmian w sekwencji T2. Fingolimod wyraznie wplywa tak-
Ze na zmniejszenie tempa postepu atrofii mézgu chorych
na SR. Wyniki te interpretuje sie jako mozliwy wplyw
fingolimodu na wspieranie proces6w neuroregeneracyj-
nych w centralnym uktadzie nerwowym. Sugestie takie
znalazly potwierdzenie w badaniach eksperymentalnych
z wykorzystaniem hodowanych oligodendrocytéw oraz
w badaniach na zwierzetach z uszkodzonym rdzeniem kre-
gowym. Fingolimod okazal sie lekiem o dobrym profilu
bezpieczenistwa. Sposréd obserwowanych objawéw ubocz-
nych zarejestrowano bradykardie i w nielicznych przy-
padkach blok przedsionkowo-komorowy przy podaniu
pierwszej dawki leku. Objawy te byly przemijajace. Po-
nadto wystepowalto niewielkie nadci$nienie tetnicze,
wzrost poziomu enzyméw watrobowych oraz pojedyncze
przypadki obrzeku plamki siatkowki. W badaniu TRANS-
FORMS u dwéch chorych doszlo do zapalenia mézgu
i uogélnionej infekcji wywotanej wirusem herpes zoster.
Fingolimod znajduje sie obecnie w fazie rejestracji i ocze-
kuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych zostanie zarejestro-
wany w czerwcu 2010 roku, a w Europie — pod koniec
tego roku.

Drugim lekiem doustnym, ktéry wkrétce pojawi sig
w terapii SR, jest kladribina. Jest to lek z grupy chemiote-
rapeutykéw, analog nukleozydu adenozynowego (2-CdA,
2-chloro-2’-dezoksyadenozyna). Jego forma parenteralna
byla przed laty stosowana w terapii SR z umiarkowanym
powodzeniem. Ostatnio zakonczylo si¢ badanie kliniczne
fazy III (CLARITY), oceniajgce skutecznos$é¢ doustnej kla-
dribiny w SR [2]. Lek byl podawany w dwdch lub czte-
rech krotkich cyklach w pierwszym roku leczenia i dwéch
cyklach w drugim roku. Kladribina zmniejszala roczny
wskaznik rzutéw o 58% w stosunku do grupy placebo.
W sposéb znaczacy zmniejszata takze tempo narastania
niesprawnosci u pacjentéw z SR. Ryzyko postepu utrwa-
lonej niesprawnosci zmniejszylto sie 0 33% w poréwnaniu
z grupa placebo. Objawy uboczne zwiazane ze stosowa-
niem kladribiny to limfocytopenia i zwigkszone ryzyko
infekcji, przede wszystkim wirusem herpes zoster.

Atrakcyjno$¢ doustnego stosowania lekéw w SR powo-
duje, ze w chwili obecnej w badaniach klinicznych, jest
jeszcze kilka innych preparatéw, ktére potencjalnie moga
wej$é do terapii SM w ciaggu kilku nastepnych lat. Do le-
koéw tych nalezy m.in. BG-12, agonista czynnika transkryp-
cyjnego Nrf2. BG-12 w badaniach fazy II wykazywat ko-
rzystny wplyw na zmniejszenie aktywnosci rzutowej i ilo-
$ci aktywnych zmian Gd(+) w badaniu MR. Laquinomid,
nowy lek immunoregulacyjny w badaniach fazy II, réw-
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niez wykazuje korzystny wplyw na aktywno$§é zmian
w MR. Ponadto badany jest jeszcze teriflunomid, lek im-
munosupresyjny, dotychczas stosowany w leczeniu reu-
matoidalnego zapalenia stawdw.

Mozliwo$¢ leczenia pacjentéw chorujacych na SR le-
kami doustnymi zapoczatkowuje nowy etap w terapii tej
choroby. Ta forma leczenia jest lepiej akceptowana przez
pacjentéw i w zwigzku z tym gwarantuje lepsze respekto-
wanie zalecen terapeutycznych. Ponadto wyniki zakon-
czonych badan klinicznych III fazy, dotyczacych fingoli-
modu i kladribiny, wykazaly lepsza skutecznosé¢ obu tych
lekéw w stosunku do stosowanych obecnie lekéw immu-

nomodulujacych. Profil bezpieczenistwa obu tych lekéw
jest zadowalajacy, aczkolwiek ich stosowanie bedzie wy-
magalo dalszego Scistego nadzoru i oceny ryzyka w sto-
sunku do potencjalnych korzysci zwiazanych ze zmniej-
szeniem aktywnosci choroby.
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